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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a la recommandation de VTR par voie respiratoire pour I’exposition a
long terme aux particules de I’air ambiant extérieur (PMz5) et a la faisabilité
d’élaborer des VTR pour le carbone suie et les particules ultrafines

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement & assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses s’est autosaisie le 9 novembre 2019 afin de fixer des VTR pour les particules de I'air
ambiant.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

1.1. Contexte

Les études quantitatives des risques sanitaires liés a l'air ambiant permettent d’estimer les
impacts et d'informer la population des risques potentiels sur la santé dans le cadre par
exemples des études d'impact des infrastructures routieres (Anses 2012) et dans le cadre de
la réalisation d'études d'impact pour des installations classées pour la protection de
I'environnement. Pour réaliser de telles évaluations des risques, il est indispensable de
prendre en compte les particules en suspension et donc de disposer de valeurs sanitaires de
référence, telle que des valeurs toxicologiques de référence (VTR).

Aucune VTR portant stricto sensu sur les particules de I'air ambiant n’a été identifiée. Les VTR
disponibles a ce jour concernent uniquement certaines substances chimiques telles que des
métaux de transition (nickel, zinc, cuivre, etc.) qui entrent dans la composition des particules
de I'air ambiant (Anses 2020; INERIS 2020). Il ne s’agit cependant pas de VTR spécifiques a
ces métaux en tant que composé des particules de I'air ambiant. Il n’existe pas non plus de
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VTR concernant la fraction carbonée des particules de I'air ambiant. La seule VTR identifiée
se rapprochant d’'une VTR pour les particules de I'air ambiant est une VTR a seuil élaborée
par I'US EPA'" en 2003 pour l'inhalation d’émissions d’échappement Diesel, comprenant gaz
et particules (US EPA 2003).

En I'absence de VTR, la méthode disponible et employée jusqu’a présent était de comparer
les données de concentration dans I'air ambiant a des valeurs de référence sanitaire comme
celles établies par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ou a des valeurs réglementaires.
Ces valeurs apportent des points de repéres mais ne sont pas des VTR et ne permettent pas
d’estimer quantitativement les risques sanitaires associés a une exposition donnée. En effet,
les valeurs réglementaires peuvent intégrer des considérations économiques ou techniques
par exemple. D'un point de vue strictement sanitaire, les études épidémiologiques,
nombreuses dans ce domaine, montrent qu'il existe des effets néfastes pour la santé liés a
des concentrations atmosphériques inférieures a ces valeurs réglementaires.

D’aprés une enquéte par questionnaire en ligne menée en 2018 par 'Anses auprés d’un
échantillon non représentatif d’organismes impliqués dans I'évaluation et le suivi de la qualité
de l'air et utilisant des VTR sur le territoire national (n=262), une majorité de répondants
(61,5 %) rapportait le besoin d’'une VTR pour les particules de I'air ambiant dans des contextes
variés. Enfin, I'avis de 'Anses de juin 2018 — relatif a I'identification, la catégorisation et la
hiérarchisation de polluants actuellement non réglementés pour la surveillance de la qualité
de I'air — recommandait I'établissement de VTR pour le carbone suie et les particules ultrafines.

1.2. Objet de la saisine

Dans ce contexte, 'Anses s’est autosaisie le 9 novembre 2019, sur avis favorables des
comités d’experts spécialisés « valeurs sanitaires de référence » et « évaluation des risques
liés aux milieux aériens » et dans le cadre du programme de travail de la mission d’expertise
sur les VTR de I'Anses, afin de fixer des VTR pour les particules de I'air ambiant. Il s’agissait
plus particulierement :

e pour les PMy et les PM. 5, de déterminer la faisabilité de construire des VTR pour des
expositions a long terme et court terme et, le cas échéant, de construire les VTR,

e pour le carbone suie et les particules ultrafines, de déterminer la faisabilité de
construire des VTR pour des expositions a long terme et court terme.

Le présent avis et le rapport d’expertise collective associé n’incluent pas la faisabilité de
construction et le cas échéant la construction de VTR court terme pour les PMyo et les PMys.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

1 US EPA : United States Environmental Protection Agency (agence de protection de I'environnement
des Etats-Unis)

2 Les répondants incluent : 15 associations agréées de surveillance de la qualité de I'air (AASQA), 4
universités ou laboratoires publics, 4 bureaux d’étude, 2 autorités régionales ou départementales de
santé et 1 non déterminé.
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L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé « valeurs
sanitaires de référence » (CES VSR, pilote), avec I'appui du CES « évaluation des risques liés
aux milieux aériens » (CES AIR). L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail (GT) « VTR
PM ». Les travaux ont été présentés aux CES, tant sur les aspects méthodologiques que
scientifiques, entre juin 2018 et juillet 2019 dans leur phase exploratoire puis, a compter de
I'autosaisine de novembre 2019, les travaux se sont poursuivis entre janvier 2020 et novembre
2021. lls ont été adoptés par le CES VSR réuni le 16 décembre 2021.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

sont le site

Les déclarations d’intéréts des

https://dpi.sante.gouv.fr/.

experts publiées sur internet :

La saisine n°2019-SA-0198 fait apparaitre un lien d’intérét induisant un risque potentiel de
conflit pour un expert du CES VSR. De ce fait, cet expert n'a pas participé a 'examen des
travaux découlant de la saisine concernée.

La méthode mise en ceuvre pour instruire la saisine est résumée dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1 : Résumé de la méthode d’instruction de la saisine

Méthode Chapitre  du
présent avis

3.1

Informations générales sur :

- la définition des mesures de
concentration en PMy, PM_5,
particules ultrafines et carbone
suie,

- les sources et exposition,

- etles normes et valeurs guides
de qualité de I'air ambiant.

Description des aspects

cinétiques des particules

inhalées et des différences
animal-Homme

o Examen des rapports institutionnels disponibles

e Examen principalement d’un rapport de 'US EPA (2019) 3.2.1

e Examen des rapports institutionnels : 3.2.2

- principalement deux rapports de 'US EPA (2019) et de I'Anses
(2019a)

- et d’'autres rapports institutionnels (OMS 2013a, 2017; Santé
Publique France 2019) et des sociétés savantes European
Respiratory Society et American Thoracic Society (Thurston et al.
2020; Thurston et al. 2017).

e Examen des études récentes publiées jusqu’en juillet 2020 issues
d’une recherche bibliographique sur les moteurs Pubmed® et Scopus®
et des études du projet ELAPSE (Effects of Low-Level Air Pollution: A
Study in Europe) publiées jusqu’en septembre 2021.

Examen de trois rapports institutionnels (Afsset 2009, US EPA 2019 et
OMS 2021)

Méthode adaptée de la démarche décrite dans le guide d’élaboration de

Synthése des effets sur la santé

Description  des 3.23

sensibles

populations

Développement de la méthode 3.3

de construction de VTR long
terme par voie inhalée pour les
particules de I'air ambiant

I'Anses (2017), fondée sur une approche sans seuil de concentration a
partir d’études épidémiologiques et visant a déterminer i) des valeurs
candidates pour différents événements de santé et ii) la VIR
correspondant a la valeur candidate la plus protectrice pour la santé.

Construction de VTR long terme
par voie inhalée pour les PM;5

Application de la méthode a partir des études récentes publiées
jusqu’en juillet 2020 issues de la recherche bibliographique sur les
moteurs Pubmed® et Scopus® et des études du projet ELAPSE (Effects
of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe) publiées jusqu'en
septembre 2021.

34

Etude de faisabilité de
construction de VTR court et long
terme par voie inhalée pour le
carbone suie et les particules
ultrafines

Application partielle de la méthode (trois premiéres étapes) a partir des
études récentes publiées jusqu’en janvier 2020 issues de la recherche
bibliographique sur les moteurs Pubmed® et Scopus® et des études du
projet ELAPSE (Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe)
publiées jusqu’en septembre 2021.

35
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES

3.1. Généralités sur la mesure des particules de I’'air ambiant : PM s, PM1o, carbone
suie et particules ultrafines

3.1.1. Particules PM2s et PM4o

Dans le domaine environnemental, les conventions métrologiques actuelles concernent la
mesure de la matiére particulaire en suspension dans l'air, les « PM » (particulate matter en
anglais), en concentration massique pour les fractions de PM de diamétre aérodynamique
meédian inférieur ou égal a 10 um (PM1o) et a 2,5 um (PMz5). Ces fractions sont utilisées dans
le domaine de la surveillance réglementaire des concentrations particulaires dans I'air ambiant
définie par la directive européenne 2008/50/CE du 21 mai 2008. La méthode de référence
pour I'échantillonnage et la mesure des PM1o et PM2 5 est basée sur la méthode de collection
par filtration avec analyse par gravimétrie. Les mesures peuvent aussi étre réalisées a l'aide
d'un analyseur automatique par systémes de mesurage continu automatisés (AMS) dont
'équivalence est validée, tels que ceux s'appuyant sur l'utilisation de microbalances
oscillantes, de I'atténuation du rayonnement béta, ou sur des méthodes optiques in situ.

Les PMy et PM.5s proviennent d’'une multitude de sources d’émission et de processus de
transformation physico-chimiques dans I'atmosphére (Anses 2019a). Les émissions résultent
de phénomeénes naturels (sable de désert, sels marins, éruptions volcaniques, feux de foréts,
etc.) et d’activités humaines (industries, transports, agriculture, chauffage, etc.). Les particules
d’émission secondaire sont formées dans I'atmospheére a partir des gaz précurseurs tels que
le dioxyde de soufre, les oxydes d'azote et nitrates, les composés organiques volatils et
I'ammoniac. Les PM+o et PM s incluent divers composés organiques et inorganiques tels que
du carbone suie, du carbone organique, des métaux, des minéraux, des endotoxines et des
pollens.

3.1.2.Particules ultrafines

Les particules ultrafines (PUF ou ultrafine particles (UFP) en anglais) sont des particules
submicroniques, dont le diamétre aérodynamique considéré est le plus souvent inférieur a
100 nm. En pratique, les fractions mesurées peuvent étre par exemple de 10-500 nm (projet
européen UFIREG) ou de 10-800 nm (projet européen ACTRIS-23). En France, trois appareils
sont utilisés par les opérateurs de la surveillance de la qualité de I'air ambiant : le compteur
CPC (Condensation Particle Counter), le spectrométre MPSS (Mobility Particle Size
Spectrometer) et le granulometre UFP 3031. Les PUF de I'air ambiant sont principalement des
particules d’émission secondaire formées dans I'atmosphére a partir des gaz, tels que les
sulfates, les nitrates et le carbone organique, ou des particules issues des processus de
combustion. Bien qu’elles ne soient pas un contributeur majeur des concentrations ambiantes
en masse des PMys et PMyo, elles contribuent trés largement a la concentration en nombre
total de particules (HEI 2013).

3 https://acp.copernicus.org/articles/20/7049/2020/acp-20-7049-2020.pdf
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3.1.3.Particules de carbone suie

Dans la littérature, le terme « carbone suie » peut étre associé a différentes définitions
métrologiques incluant principalement le carbone noir (black carbon - BC), le carbone
élémentaire (elemental carbon - EC), la suie (soot) et 'absorbance de la matiere particulaire
(particulate matter absorbance - PMADbs).

Le BC est le composé des PM qui absorbe le plus fortement la lumiére. Il est défini comme le
composé carboné des PM qui absorbe toutes les longueurs d’onde du rayonnement solaire
(US EPA 2012). Il se compose de sphérules trés fines dont le diametre varie de 1 a 5 nm
environ qui s’agrégent en particules de taille plus importante de 100 nm a 1 um environ. Il est
produit par une combustion incompléte.

Le EC, qui est le composé principal du BC en masse, est quant a lui le constituant le plus
réfractaire de la fraction carbonée des PM. |l s’agit de la forme solide et la plus pure du carbone
contenu dans les PM de l'air ambiant.

La suie, un complexe de BC principalement et de carbone organique (organic carbon — OC),
est un polluant primaire absorbant la lumiére et émis par la combustion incompléte de
combustible fossile, de biocarburants et de biomasse. Les fumées noires (black smoke (BS)
en anglais) se référent a la plus ancienne méthode standardisée pour mesurer la suie datant
de la fin des années 60.

L’absorbance de la matiére particulaire (particulate matter absorbance - PMADbs), utilisée dans
plusieurs études plus récentes, se référe au méme type de méthode de mesure que celle des
fumées noires avec généralement un diametre de coupure a 2,5 ym (PMzsAbs).

Les méthodes thermo-optiques pour la mesure de EC et les méthodes par absorption de la
lumiére d’un filtre chargé en particules pour la mesure de BC et PMAbs sont généralement les
plus courantes. La mesure automatique par absorption de la lumiére pour la mesure du BC
est communément utilisée par les opérateurs de la surveillance de la qualité de I'air ambiant
en France notamment dans le cadre du programme CARA (caractérisation chimique des
particules, études des sources).

Plusieurs études ont montré une forte corrélation entre les différentes métriques (BC, EC et
PMADbs) (Olstrup, Johansson et Forsberg 2016), la relation quantitative reliant ces métriques
pouvant cependant largement varier en fonction des sources de pollution, de la période et du
lieu — compte tenu des différentes caractéristiques physiques et chimiques qui affectent les
propriétés optiques des aérosols. Ainsi, le BC peut par exemple refléter les émissions
primaires de EC dans le cas d’émissions d’échappement de moteur diesel mais, pour des
émissions d’échappement de moteur essence ou de combustion de bois résidentiel, l'influence
de composés organiques absorbant la lumiére sera plus importante. Le BC n’en reste pas
moins un bon proxy de EC, bien que la corrélation entre BC et EC dépende de la longueur
d’onde utilisée pour mesurer BC.

Les principales sources de particules de carbone sont les moteurs diesel, la combustion de
bois résidentiel et de charbon, les centrales utilisant du pétrole lourd ou centrales a charbon,
le brGlage des résidus de 'agriculture et les feux de forét (Anses 2019a). Par conséquent, le
carbone suie est un indicateur universel d’'un mélange variable de particules provenant d’'une
grande variété de sources de combustion. Lorsqu’il est mesuré dans I'atmosphére, le carbone
suie est toujours associé a d’autres substances issues de la combustion de carburants
carbonés, tels que les composés organiques. Les émissions primaires de carbone sont l'un
des principaux contributeurs a la formation d’aérosols organiques secondaires (une
composante importante des PMy5).
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3.2. Synthése de la cinétique et des données épidémiologiques sur les effets
sanitaires des particules de I’air ambiant

3.2.1.Cinétique des particules inhalées et extrapolation animal-Homme

L’inhalation, la pénétration, le dépét, la translocation, la clairance et la rétention des particules
dans les voies aériennes supérieures et inférieures sont influencés par les caractéristiques
des particules telles que la taille et I'hygroscopie, et par certaines caractéristiques des
individus exposés telles que le sexe, I'age et I'état de santé. Au sein de I'espéce humaine, ces
aspects cinétiques sont variables. Entre espéces, les différences peuvent étre majeures.

L’extrapolation quantitative a I'Homme des résultats observés dans les études
d’expérimentation chez I'animal sur des aérosols reste complexe et incertaine compte tenu
des différences physiologiques et anatomiques entre les rongeurs et les primates, bien que
ces différences puissent étre partiellement comblées par des modéles dosimétriques. Ces
derniers restent cependant encore peu appliqués a I'étude des particules de 'air ambiant et
n’intégrent pas les aspects toxicodynamiques.

3.2.2.Effets sur la santé

Les effets des particules sur la santé sont reconnus depuis de nombreuses années. Par
rapport a la fraction PMio, la littérature s’est développée plus récemment sur la fraction fine
PMs, incluse dans cette fraction PMyo. La littérature est croissante concernant les effets des
composés des particules, notamment la matiére carbonée et en particulier le carbone suie.
Les effets des particules ultrafines, qui représentent une part faible en masse mais importante
en nombre des particules, commencent a étre documentés — bien que la littérature soit plus
émergente pour cette fraction ultrafine.

Une synthése des effets sur la santé humaine est présentée dans le Tableau 2 pour les
particules fines PM2s* s’appuyant sur les données disponibles dans des revues majeures de
la littérature (indications épidémiologiques et expérimentales). Le tableau inclut les
conclusions par catégorie d’effets issues du rapport de 'US EPA (2019), ainsi que celles
d’autres rapports institutionnels (OMS 2013a, 2017; Santé Publique France 2019) et des
sociétés savantes European Respiratory Society et American Thoracic Society (Thurston et
al. 2020; Thurston et al. 2017). Les indicateurs de santé recensés sont issus de ces
références, des études publiées jusqu’en juillet 2020 issues d’une recherche bibliographique
sur les moteurs de recherche Pubmed® et Scopus® et des publications du projet ELAPSE
(Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe) parues jusqu’en septembre 2021°. Le
méme type de synthése est présentée en Annexe 1 du présent avis pour le carbone suie
(Tableau 4) et pour les particules ultrafines (Tableau 5).

4 Les effets sur la santé de la fraction PM1o n'ont pas été décrits par le GT. De fait, les effets sont plus largement
documentés pour la fraction fine PM2s, incluse dans la fraction PMo. Dans la méta-analyse de J. Chen et Hoek
(2020) dans le cadre de la mise a jour des valeurs guides de 'OMS (2021), les publications recensées examinant
les PM1o étaient moins nombreuses que pour les PM2s. Par ailleurs, les risques rapportés de I'exposition a long
terme aux PM1o pour la mortalité toutes causes, la mortalité par cardiopathie ischémique, la mortalité toutes causes
respiratoires et la mortalité par cancer du poumon étaient d’'une amplitude moindre que ceux rapportés pour les
PMz 5. Enfin, les concentrations de PMz5 et PM1o apparaissent trés corrélées, quelle que soit la zone géographique
(LCSQA 2007).

5 Les articles rapportant les résultats du projet européen ELAPSE pour PM2s et BC ont été ajoutés au corpus
d’études en raison de leur pertinence et portée potentiellement importante pour la construction d’'une VTR (analyse
poolée de populations européennes uniquement, modélisation avancée de I'exposition et analyse de la relation aux
faibles concentrations d’exposition).
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Tableau 2 : Synthése des effets sur la santé de I’exposition a long terme aux particules fines (PMz,5)

Conclusions sur I'effet des PM_ s pour la catégorie d’effet

Catégorie Thurston et Santé US EPA
d'effets OMS (2013) |al. (2017, OMS (2017)** |Publique (2019) Indicateurs de santé recensés
2020)* France (2019)*
e Incidence de I'asthme chez I'enfant, de I'asthme chez I'adulte, de la BPCO
. e Preuves e Causalité Relation o Altérations des marqueurs de l'inflammation et du stress oxydant
Santé Associations ) Causalité X . . . - ) AR . . ,
N . s convain- PR établie, groupe |causale e Développement de la fonction pulmonaire chez I'enfant et déclin de la fonction pulmonaire chez 'adulte
respiratoire positives établie g St e . . . .
cantes B probable e Mortalité de causes respiratoires (toutes causes et causes spécifiques : BPCO et infection des voies
respiratoires inférieures)
e Evolution de I'épaisseur de lintima-média et calcification des artéres coronaires (marqueurs de
I'athérosclérose)
. . Associations o Causalité Relation e Altération de la fonction vasculaire
Santé Relation e Causalité AR : - . . -
N . positives ot établie, groupe |causale e Hypertension artérielle et augmentation de la pression artérielle
cardiovasculaire|causale . établie . . - . . : . . . S
rapportées avérée e Incidence d’accident vasculaire cérébral, de maladies coronariennes (incluant cardiopathie ischémique),
d’évenements coronariens et d'infarctus
e Mortalité toutes causes cardiovasculaires (toutes causes et causes spécifiques : cardiopathie ischémique)
Mortalité toutes Assgmatlons Causalité (}augahte Relation e Mortalité toutes causes non accidentelles
cohérentes et |s.o. el établie, groupe |causale . ) S )
causes établie . e Réduction de I'espérance de vie
robustes avérée
o Dommages structurels comme marqueurs du vieillissement cérébral : diminution du volume cérébral total
- et fréequence des infarctus cérébraux cachés
Associations " . .
e Y . e Marqueurs de I'inflammation cérébrale et du stress oxydant
. Preuves positives Causalité Relation g o . s
Santé . ) e e Troubles du spectre autistique et altération du neurodéveloppement chez les enfants (hyperréactivite,
. émergentes, [rapportées, S.0. établie, groupe |causale . R
neurologique L attention, mémoire)
effet suggéré |preuves B probable . . . - R g o "
X e Dégradation des fonctions cognitives (mémoire) et accélération du déclin cognitif
émergentes . ) s
e Dépression et anxiété
e Incidence de la maladie de Parkinson, de la démence et de la maladie d’Alzheimer
o Petit poids de naissance
Causalité Relation e Prématurité
P Preuve Preuves . ) . .
Santé périnatale . . S.0. établie, groupe |causale e Pré éclampsie
croissante émergentes . : A
suggérée e Mortinatalité
o Fertilité masculine et féminine
o . e Incidence et prévalence du cancer du poumon
o Causalité Relation o
. Causalité PO e Mortalité par cancer du poumon
Cancer S.0. Risque accrut |, . établie, groupe |causale . - . . .
établiet e Autres cancers : leucémies, cancer du sein, cancer du cerveau, cancer du foie, cancer des ovaires, cancer
At probablet )
de la vessie
Preuves o . e Marqueurs de 'homéostasie du glucose et de I'insuline
Preuves . Causalité Relation " : e
Troubles du . émergentes, A e Marqueurs de I'inflammation systémique
. X émergentes, |. : S.0. établie, groupe |causale . . N . .
métabolisme offet SUGQEré insuffisam- suqgérée e Incidence et prévalence du diabéte et du syndrome métabolique
99 ment solides 99 o Développement de I'obésité chez les enfants et évolution de la prise de poids chez les femmes

* Les conclusions de Thurston et al. (2020) ne concernent que la santé respiratoire. ** Le guide méthodologique de I'OMS (2017) pour la mise a jour des valeurs guides ne concerne que I'exposition a long terme. 1 Ces conclusions sont basées sur le cancer du poumon.
1 Groupe A : le niveau d’incertitude sur la transposabilité du risque est faible et on dispose de suffisamment de données pour permettre une quantification fiable. Groupe B : il y des incertitudes sur la transposabilité du risque et la disponibilité des données pour quantifier les
effets n’est pas forcément garantie. AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive ; CRP : Protéine C-réactive ; s.o. : sans objet ; TNF-a : facteur de nécrose tumorale ; US EPA : United State Envionmental Protection Agency ; OMS :
Organisation Mondiale de la Santé.
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3.2.3.Populations sensibles

Les populations sensibles sont celles qui présentent potentiellement un risque plus élevé
d’effet sanitaire néfaste associé a I'exposition a la pollution atmosphérique.

En 2009, 'Agence identifiait les nouveau-nés, les enfants, les personnes agées et toute
personne atteinte de pathologie cardiovasculaire ou respiratoire (antécédents d’infarctus du
myocarde, asthme, etc.), de diabéte et voire d’'obésité comme populations plus a risque, tout
comme les populations les plus exposées de par la localisation de leur lieu d’habitation (par
exemple : prés d’un axe routier) ou par leur activité (par exemple : les sportifs) (Afsset 2009).
Cependant, [lidentification de populations sensibles faisait face a des difficultés
meéthodologiques liées au design des études et a un manque de puissance statistique.

Plus récemment et de fagon plus systématique, 'US EPA (2019) a évalué dans quelle mesure
des facteurs spécifiques, tels que I'age, peuvent augmenter le risque d'un effet sur la santé lié
aux particules®. L’'US EPA conclut qu'il existe des preuves solides d’effets chez les enfants en
pleine croissance. Plus spécifiquement, des études épidémiologiques récentes ont mis en
evidence des associations entre I'exposition a long terme aux PMys et I'altération de la
croissance de la fonction pulmonaire chez I'enfant, ainsi que le développement de I'asthme.
L’'US EPA conclut a des preuves adéquates d’effets des particules sur la santé de certaines
catégories ethno-raciales, sur la base d’études rapportant un risque sanitaire accru dans ces
populations et d’autres examinant I'exposition différentielle entre classes ethno-raciales. Les
preuves contenues dans la littérature suggérent par ailleurs un risque accru d’effets des PM2 5
sur la santé pour les individus i) présentant une maladie cardiovasculaire ou respiratoire
préexistante, ii) en surpoids ou obeéses, iii) présentant des variants génétiques particuliers, iv)
ex-fumeurs ou fumeurs et v) de plus bas niveau socio-économique. De plus, les preuves sont
inadéquates pour déterminer si le diabéte, 'dge avancé, la localisation résidentielle (proximité
de la source et résidence urbaine), le sexe ou le régime alimentaire augmentent le risque
d’effets des PM_ 5 sur la santé.

En 2021, dans son rapport sur la valeurs guides de qualité de I'air ambiant (OMS 2021), TOMS
indiquait que I'impact de la pollution de l'air peut étre observé sur des individus avec des
niveaux d’exposition plus élevés et chez des individus avec des affections chroniques (tels
que l'asthme, la BPCO, le diabéte, l'insuffisance cardiaque et les pathologies cardiaques
ischémiques), ainsi que chez les enfants et les femmes enceintes’.

3.3. Méthode de construction de VTR pour les particules de I’air ambiant

La méthode choisie pour la construction de la VTR par voie inhalée pour les particules de l'air
ambiant vise a déterminer des VTR pour I'exposition a long terme a partir d’études
epidémiologiques en adaptant la démarche traditionnelle décrite dans le dernier guide
d’élaboration de 'Anses (Anses 2017). Une telle méthode de détermination de VTR a déja été
appliquée pour caractériser I'excés d’incidence de (ou I'excés de mortalité par) cancers en
fonction de [I'exposition a une substance chimique (ex: trichloréthyléne) ou a des
radionucléides (ex : radon) (Goldbohm et al. 2006; NRC 1988; US EPA 2002). Des adaptations

6 Cette évaluation comprend I'évaluation i) des preuves issues des études épidémiologiques qui ont mené des
analyses stratifiées ; ii) des preuves issues d'études toxicologiques animales utilisant des souches spécifiques et
d’études humaines épidémiologique ou contrOlée menées dans des populations spécifiques (par exemple, la
croissance de la fonction pulmonaire chez les enfants ou les personnes souffrant d'asthme Iéger) ; iii) des
informations sur la dosimétrie des particules dans le corps humain et iv) des informations sur I'exposition
différentielle aux particules au sein d'une population spécifique.

7 Cette conclusion n'était pas appuyée par des critéres explicites ou par une revue de I'état des connaissances.
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ont été faites dans le cas présent des particules de l'air ambiant en raison de la nature
ubiquitaire de I'exposition d’intérét. Les 5 étapes de construction sont synthétisées en Figure 1.

1. Identification du ou des Evénements clairement néfastes pour la santé humaine, avec une plausibilité forte de lien de causalité avec les PM
événements sanitaires d’intéréet
2. Hypothése de construction Hypothése de Fabsence de seuil de dose retenue pour les PM

- - Sélection des études épidémiologiques uniqguement, méta-analyses privilégiées
s 3
3. Choix d'une ou pIu3|eurs Extraction des données quantitatives

études clés fournissant une ou |
des fonctions concentration-

risque ‘ Fonction 1.1 | ‘ Fonction 1.2 | | Fonction 2.1 ‘ ‘ Fonction 2 2 ‘ ‘ Fonction 2.3 | ‘ Fonction i.1 ‘ ‘ () |
4. Calcul des excés de risque vie Choix de lFapproche t_approche dite « s_imple »ou app!'oche par table de survie
. . Modélisation des relations concentration-ELR
entiére (ELR) en fonction de 4 4 4 4 y

différents niveaux de
concentrations

Fonction ELR |
11

Fonction ELR |

Fonction ELR
21

Fonction ELR
22

Fonction ELR |

Fonction ELR
i1 ()

ERU : pente de l'interpolation linéaire de la relation concenfration-ELR sur une gamme de concentrations prédéfinie

X . v A A\ W W W v
5. Caleul des excés derisque [ gry11 | [ erut2 | [ Eru21 | | Fruzz ][ Eruzs | [ eruin |1 )]
unitaire (ERU) et détermination T T T T T T
delaVTR ‘ ‘ Sélection de 'ERU le plus élevé ‘ |
\’;%

VTR recommandée

Figure 1 : Démarche de construction des VTR par voie inhalée aux particules de I'air ambiant extérieur
3.3.1. Identification des événements sanitaires d’intérét

Seuls les événements de santé avec des niveaux de causalité élevés ont été retenus. Pour
cela, les rapports institutionnels (Anses 2019a; OMS 2013a, 2017; Santé Publique France
2019; Thurston et al. 2020; Thurston et al. 2017; US EPA 2019), incluant les preuves
eépidémiologiques et toxicologiques disponibles, ont été examinés et complétés par I'examen
des revues de la littérature scientifique et des méta-analyses plus récentes (publiées jusque
juillet 2020).

Seuls les évenements clairement néfastes pour la santé chez ’'Homme ont été considérés,
c’est-a-dire 'ensemble des événements cliniques inclus dans la pyramide des effets sanitaires
associés a la pollution de lair de 'OMS (2006), tels que des décés anticipés ou des
pathologies cardiorespiratoires. |l est a noter que certains événements de santé peuvent en
inclure d’autres. Par exemple, les décés de causes cardiovasculaires incluent de fait des
décés associés a des pathologies cardiovasculaires telles que I'accident vasculaire cérébral
ou l'infarctus du myocarde. Les décés toutes causes non accidentelles, qui incluent toutes les
pathologies entrainant un déces et pouvant étre liées a I'exposition aux particules,
représentent donc un évenement intégrateur en termes de pathologies sous-jacentes.

Les évenements infracliniques, tels que des variations de paramétres ou fonctions biologiques
(par exemple, biomarqueurs de développement de I'athérosclérose ou développement de la
fonction pulmonaire chez l'enfant) ont été exclus. Bien que les études examinant ces
événements infracliniques soient essentielles pour établir une plausibilité biologique, elles sont
difficilement exploitables dans la prédiction quantitative de risques pour la santé humaine
compte tenu des incertitudes sur le caractére pronostique de I'événement considéré et/ou du
manque de données disponibles sur les distributions de ces parameétres ou fonctions
biologiques en population générale.

3.3.2. Hypothése de construction

Seule 'hypothése d’absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé a été
retenue pour les PMys. En effet, les études observationnelles en population générale
examinant I'exposition aux PM montrent des effets sur la santé méme aux plus faibles

Page 9/ 32



Avis de I’Anses
Saisine n° « 2019-SA-0198 »

concentrations rencontrées aux Etats-Unis, en Europe et au Canada. Cette tendance linéaire
sans seuil a été expliquée par I'existence d’'une large distribution des seuils individuels
(pouvant étre expliquée par des facteurs génétiques, par d’autres facteurs de risque
environnementaux et par des états pathologiques et comportementaux) et qui, au niveau
populationnel, est lissée sans seuil discernable (Schwartz, Laden et Zanobetti 2002). Ces
fondements du modéle de construction de relations dose-réponse sans seuil de concentration
sont par ailleurs décrits dans le cadre conceptuel de I'’évaluation des risques par le National
Research Council (NRC) de I'’Académie des Sciences américaines (NRC 2009), au sein
duquel les particules de I'air ambiant sont prises en exemple. Cette approche sans seuil de
concentration sous lequel il N’y a pas d’effet néfaste sur la santé ne concerne pas uniquement
des effets cancérogénes, et diverge ainsi de I'approche traditionnelle de construction des VTR
(Anses 2017) en orientant vers des effets sans seuil, y compris pour des effets non
cancérogénes génotoxiques directs.

3.3.3.Choix d’une ou plusieurs études clés fournissant une ou des fonctions
concentration-risque®

Suite a une recherche bibliographique au sein de Pubmed® et Scopus®, seules les études
épidémiologiques ont été considérées comme études clés pour sélectionner les fonctions
concentration-risque et ce en raison i) des limites de la transposabilité animal-Homme et ii) de
'abondante littérature épidémiologique existante. Cette derniére fournit en effet des
estimations quantitatives de risques sanitaires en population générale sur des organes et/ou
systémes cibles pour lesquels il existe une plausibilité forte de causalité.

Lorsqu’elles étaient disponibles, les études ou méta-analyses examinant plusieurs
localisations géographiques dans plusieurs pays ont été préférées aux études n’incluant
gu'une seule localisation. En effet, les fonctions concentration-risque issues d’études
multicentriques sont considérées plus robustes, en raison de I'hétérogénéité des populations
ou des expositions d’une localisation a une autre. Elles ont également été considérées plus
représentatives de la population francaise si des localisations européennes ou francaises
étaient incluses.

Pour chaque fonction extraite, un niveau d’intérét pour construire une VTR a été qualifié (fort,
modéré ou faible) sur la base de 'examen du texte intégral de la publication et de différents
critéres d’évaluations décrivant la nature, la robustesse, la puissance et la validité externe de
la fonction. Les fonctions concentration-risque sélectionnées pour la suite de la démarche sont
celles qui présentent les niveaux d’intérét les plus élevés (fort et a minima modéré) pour la
construction d’'une VTR. Cette large sélection a été appliquée a ce stade afin d’assurer i)
I'inclusion d’'un nombre suffisant de fonctions par événement de santé (au moins une fonction
par événement de santé) et ii) l'inclusion de la fonction la plus protectrice pour la santé parmi
les valeurs candidates a la détermination de la VTR (cf. paragraphe 3.3.5). Plusieurs fonctions
peuvent étre sélectionnées pour un méme événement de santé.

8 Le terme « concentration-risque » est préféré a celui de « dose-réponse » dans les présents travaux en raison de
I‘exploitation d’un corpus d’études épidémiologiques. En effet, les études épidémiologiques mettent généralement
en relation des concentrations de polluants dans I'air ambiant avec une estimation de risque pour la santé. Il peut
s’agir d'un risque relatif (RR), d’'un odd ratio (OR) ou d’un hazard ratio (HR) pour un incrément ou un intervalle
interquartile de concentration, la fonction reliant ce risque a la concentration est alors supposée log-linéaire. Il peut
aussi s’agir d’'un modéle mathématique caractérisant la forme de la fonction concentration-risque, éventuellement
non linéaire (par exemple : fonctions SCHIFF-Shape Constrained Health Impact Function ou fonctions splines). La
concentration est considérée comme un bon indicateur de I'exposition de la population, et non comme une
quantification parfaite de I'exposition ou de la dose.
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3.3.4.Calcul des excés de risque vie entiére pour les différents événements sanitaires
retenus, selon les niveaux de concentrations habituellement observés en France

L'excés de risque vie entiére (ELR)® représente la probabilité cumulée sur la vie entiére
d’'occurrence d’un événement sanitaire due a une exposition d’intérét, qui vient s’ajouter a la
probabilité d’occurrence de cet événement sanitaire dans une population non exposée, appelé
par la suite « risque de fond ». Les deux approches préconisées dans le guide d’élaboration
des VTR de I'Anses (Anses 2017) ont été considérées : approche dite « simple » et approche
par table de survie. Une adaptation permettant de calculer un ELR avec l'effet de I'exposition
d’intérét retiré dans le risque de fond a été considérée afin de prendre en compte I'absence
de population non exposée ; ces approches ont été appelées « décrémentales ». L'approche
par table de survie « décrémentale », a été privilégiée quand les données nécessaires
(incidence ou mortalité par classes d’age en France pour I'événement sanitaire d’intérét)
étaient disponibles car elle permet de prendre en compte I'existence de potentiels risques
compétitifs'®. De plus, si les données correspondantes sont disponibles, cette approche
permet d’intégrer notamment la variation au cours de la vie du risque lié a I'exposition et du
risque de fond. L’approche dite simple peut surestimer 'ELR par rapport a I'approche par table
de survie et la différence entre les exces de risque calculés selon ces deux approches tend a
augmenter aux ages avancés.

Compte tenu de l'exploitation d’études épidémiologiques en population générale, aucun
ajustement temporel ou allométrique n’est requis a cette étape. De plus, s’agissant d’études
epidémiologiques considérant des expositions aux concentrations atmosphériques ambiantes,
aucune extrapolation de la relation concentration-risque a des concentrations plus faibles n’a
éteé réalisée.

3.3.5.Détermination des valeurs candidates et de la VTR

Les valeurs candidates correspondent a 'ERU'!, c’est a dire I'excés de risque vie entiére par
unité de concentration d’exposition, pour chacun des événements de santé. |l est construit a
partir de la pente de linterpolation linéaire de la courbe représentant 'ELR sur la gamme de
concentration moyenne annuelle en PMys de 4,9 a 30 ug.m?3, correspondant aux
concentrations habituellement observées en France métropolitaine (Pascal et al. 2016). Cette
gamme inclut également les valeurs maximales des concentrations moyennes annuelles
observées dans les études d’impact a long terme des infrastructures routiéres disponibles
(Airparif 2018; Atmo Auvergne-Rhéne-Alpes 2018; Atmo Nouvelle-Aquitaine 2018). Aucune
extrapolation de la relation entre 'ELR et la concentration n’a été réalisée en dehors de la
gamme prédéfinie. En effet, cette derniére est représentative de I'exposition de la population
d’'intérét (France) et est généralement incluse dans les gammes de concentrations
considérées par les études épidémiologiques utilisées pour la construction.

Les ERU sont accompagnés de la fonction paramétrique reliant 'ELR a la concentration et
permettant de représenter la forme de la relation, sans recourir a I'interpolation linéaire.

Pour un méme événement de santé et a qualité jugée équivalente, la valeur la plus protectrice
pour la santé a été retenue (c’est-a-dire la courbe pour laquelle 'ELR est le plus élevé sur la

9 ELR : Excess lifetime risk, autrement appelé excés de risque individuel (ERI) en évaluation quantitative des
risques sanitaires.

10 Un risque compétitif est la survenue d’une situation ou d’un événement (autre que celle ou celui d’intérét)
impactant fondamentalement la probabilité d’occurrence de I'évenement de santé d’intérét. Dans ce cas précis,
c’est le décés — quel qu'en soit la cause — qui est considéré comme risque compétitif.

" ERU : Excés de risque unitaire.
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gamme des concentrations de 4,9 a 30 yg.m™ ou sur la majeure partie de cette gamme)
comme valeur candidate a la VTR. Un niveau de confiance a ensuite été attribué a ces valeurs
candidates sur la base d’un score allant de 1 a 5 : faible (= 1), moyen (= 2 ou 3) ou fort (= 4
ou 5) (Anses 2017).

La VTR recommandée pour les particules de I'air ambiant sera égale a la valeur candidate la
plus protectrice pour la santé parmi les événements de santé retenus et pour laquelle :

¢ le niveau d’intérét de la fonction concentration-risque associée est le plus élevé,

¢ et le score de confiance dans 'ERU est parmi les plus élevés.

3.4. Construction de la VTR long terme pour les PMs de I'air ambiant

Ce paragraphe présente, de maniére synthétique, le processus de détermination de la VTR
long terme par voie inhalée pour I'exposition aux PM2s de I'air ambiant, selon les étapes
présentées ci-dessus. Les résultats pour la mortalité toutes causes non accidentelles, qui est
I'événement de santé retenu in fine pour dériver la VTR, y sont détaillés. Les résultats pour les
autres événements de santé, représentant 'ensemble des autres valeurs candidates ala VTR,
sont détaillés dans le rapport d’expertise collective.

3.4.1.ldentification des événements sanitaires d’intérét

Plusieurs catégories d’effets sanitaire et événements de santé ont été considérés comme

d’intérét sur la base des conclusions des rapports institutionnels (OMS 2013a, 2017; Santé

Publique France 2019; Thurston et al. 2020; Thurston et al. 2017; US EPA 2019) complétées

par celles des revues de la littérature scientifique et méta-analyses plus récentes (publiées

jusque juillet 2020). Parmi les événements de santé identifiés, le groupe de travail a retenu
ceux présentant une pertinence clinique et une plausibilité du lien de causalité qualifiée de
forte ou a minima modérée :

¢ La mortalité toutes causes non accidentelles et la réduction de I'espérance de vie ;

e Pour la santé respiratoire : la mortalité de causes respiratoires (toutes causes et causes
spécifiques : BPCO'?, infections des voies respiratoires inférieures) et l'incidence de
maladies chroniques (asthme chez I'enfant et chez I'adulte, BPCO) ;

¢ Pour la santé cardiovasculaire : la mortalité de causes cardiovasculaires (toutes causes et
causes spécifiques : AVC" et cardiopathie ischémique), l'incidence d’événements ou
maladies cardiovasculaires (AVC, cardiopathie ischémique, événements coronariens,
infarctus) et 'hypertension artérielle ;

e Pour les cancers : I'incidence du cancer du poumon, la mortalité par cancer du poumon ;

o Pour la santé périnatale : le petit poids de naissance, la prématurité et la pré-éclampsie.

3.4.2.Hypothése de construction

L’hypothése d’absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé pour les PM; 5
a été retenue. Les études observationnelles en population générale examinant I'exposition a
long terme aux PM montrent des effets sur la santé aux plus faibles concentrations et ce, sans
seuil discernable. L’'absence de seuil est d’ores et déja considérée dans la construction de
différents outils d’aide a la décision tels que des études quantitatives d’'impact sanitaire de la
pollution atmosphérique (HEI 2020; OMS 2020; Santé Publique France 2019) ou les valeurs
guides ou normes de qualité de I'air ambiant (OMS 2021; US EPA 2021).

2 BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive.
3 AVC : accident vasculaire cérébral.
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Les études épidémiologiques les plus récentes commencent a préciser la forme de la relation
pour les PMs. Ainsi, le coefficient de risque par unité de concentration peut étre plus élevé
aux plus faibles concentrations (Beelen et al. 2014a; Brauer et al. 2019; Burnett et al. 2018; J.
Chen et Hoek 2020; Crouse et al. 2012; Dockery et al. 1993; Pappin et al. 2019; Pope et al.
2002; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).

3.4.3.Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-risque

Au total, 730 publications sans doublon ont été identifiées pour les PM; s suite aux recherches
bibliographiques. Aprés sélection selon des critéres et modalités définis a priori par le GT, 41
publications ont été incluses comme d’intérét.

La mortalité toutes causes non accidentelles était examinée dans 8 publications en lien avec
une exposition a long terme aux PM_s (Burnett et al. 2018; J. Chen et Hoek 2020; Pascal et
al. 2016; Pope et al. 2020; Pranata et al. 2020; Strak et al. 2021; Vodonos, Awad et Schwartz
2018; Xie et al. 2019). Ce sont toutes des méta-analyses de publications incluant des études
européennes et faisant suite a une revue de la littérature, sauf Strak et al. (2021) qui est une
analyse poolée de 8 cohortes européennes réalisée dans le cadre du projet ELAPSE.

Les fonctions concentration-risque pour la mortalité toutes causes non accidentelles (exprimés
en risques relatifs pour une augmentation de 10 ug.m=) sont visibles dans la Figure 2. Trois
publications ont également caractérisé la forme (non linéaire) de la relation concentration-
risque : Burnett et al. (2018), Strak et al. (2021) et Vodonos, Awad et Schwartz (2018). Les 6
fonctions concentration-risque avec un intérét « fort » pour dériver une VTR (Figure 2) sont
retenues pour la suite de la démarche.

Burnett et al. (2018) — 41 études dont 24 UE et 1 FR, inclusion des décés pour | =
causes non infectieuses etinfection voies resp. inférieures — Intérét = FORT
Chen et Hoek (2020) — 25 publications dont 5 UE, intervalle de confiance — | =
Intérét = FORT
Chen et Hoek (2020) - 5 publications, toutes UE, intervalle de confiance — | -
Intérét = FORT
Chen et Hoek (2020) (*) — 25 publications dont 5 UE, intervalle de prédition — | -
Intérét = FORT
Pascal et al. (2016) - 23 études UE, incl cohortes ESCAPE, dont 1 cohorte FR | =
(Gazel) pondérée dans la méta analyse — Intérét = FORT
Strak et al. (2021) — 8 cohortes UE, dont 1 FR, projet ELAPSE — Intérét = FORT —a—
Mortalité
foutes causes Vodonos etal. (2018) - 45 études dont 5 UE (incl. ESCAPE) — Intérét = FORT 1 -
accidentelles .
Fope et al. (2020)— 10 études UE (incl. ESCAPE) — Intérét = FAIBLE 4 —_——
Pope etal. (2020) — 33 publications dont 10 UE (incl. ESCAPE) - sans doublons | o
— Intérét = FAIBLE
Pope et al. (2020) — 75 publications dont 10 UE (incl. ESCAPE) - avec doublons | I
— Intérét = FAIBLE
Pranata et al. 2020 - ? études dont ? UE, sous groupe des études utilisantun | o

incrément a 10 pg.m-3 — Intérét = FAIBLE

Pranata et al. 2020 — 7 études dont ? UE, sous groupe des études utilisantun |
incrément & 5 ug.m-3 — Intérét = FAIBLE

Xie et al. (2019) — 28 publications dont=1 UE (sans ESCAPE ni Bentayeb) — | o
Intérét = FAIBLE

1.0 11 1.2 1.3 1.4 15
RR (IC & 95%)
Niveau d'intérét : * FORT ¢ FAIBLE

Les RR présentés ont été standardisés pour un méme incrément (10 ug.m=) de I'exposition a long terme aux
PMa,5, permettant ainsi les comparaisons. (*) Estimation centrale du RR de Chen et Hoek (2020) représentée
avec son intervalle de prédiction (a distinguer de celle avec son intervalle de confiance).

Figure 2 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % de mortalité toutes causes non
accidentelles pour une augmentation de 10 ug.m de I’exposition a long terme aux PMz,5

147 Fonctions concentration-risque avec un intérét « fort » sont présentées dans la Figure 2, mais la fonction de J.
Chen et Hoek (2020) incluant 25 publication est représentée deux fois, la premiére avec son intervalle de confiance
et la seconde avec son intervalle de prédiction (I'estimation centrale est identique). L’analyse principale de J. Chen
et Hoek (2020) avec intervalle de prédiction a été privilégiée a celle avec intervalle de confiance.
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3.4.4.Calcul des excés de risque vie entiére (ELR)

Compte tenu de la disponibilité des données sur le risque de fond par classe d’age pour les
décés toutes causes, l'approche par table de survie a été utilisée pour calculer les ELR
associés aux fonctions concentration-risque de cet événement de santé (Figure 3).

- Strak et al. (2021)

o

n

o
1

Pascal et al. (2016)

0.1549 Vodonos et al. (2018)
_Chen et Hoek (2020)
0.10 - Burnett et al. (2018)
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I
1
I
I
1
I
1
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I
1
1
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I
¥
0.054 1
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I
L

Excés de risque vie entiére (ELR, sans unité)

0.00 4 1
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Congcentration moyenne annuelle en PM, 5 (ug.m’3)

Trois fonctions integrent la forme non-linéaire de la relation (Burnett et al. 2018; Strak et al. 2021; Vodonos, Awad
et Schwartz 2018). Les autres supposent une relation log-linéaire. Burnett et al. (2018) integrent également
I’évolution de la relation en fonction de I'dge. La gamme de concentration considérée correspond aux
concentrations moyennes annuelles observées en France (Pascal et al. 2016).

Figure 3 : Excés de risque vie entiére (ELR, estimation centrale) de décés toutes causes non
accidentelles en fonction des niveaux de concentrations annuels de PM2s

L’ELR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021) est le
plus protecteur pour la santé sur 'ensemble de la gamme de concentration considérée. La
forme (non linéaire) de la relation entre exposition aux PM2s et risque de déces toutes causes
non accidentelles y est en outre incluse, avec un intérét spécifique des auteurs pour les faibles
concentrations ambiantes. L’analyse de Strak et al. (2021) présente l'avantage de ne
considérer que des cohortes européennes, améliorant la transposabilité de la fonction
concentration-risque a la population francaise qui est celle d’intérét dans les présents travaux.
Cette analyse est considérée de bonne qualité par les experts du GT grace a la standardisation
des données individuelles entres cohortes, les degrés d’ajustement sur les facteurs de
confusion et la modélisation sophistiquée de I'exposition (résolution spatiale et temporelle fine
et bonnes performances).

Ainsi, compte tenu de ces éléments, 'ELR issu de ['utilisation de la fonction concentration-
risque de Strak et al. (2021) a été sélectionné pour la dérivation de la VTR candidate pour
I'événement de santé : mortalité toutes causes non accidentelles.

3.4.5.Détermination des valeurs candidates et de la VTR

La VTR retenue pour les particules de I'air ambiant est 'ERU de déceés toutes causes non
accidentelles de 1,28.102 (ug.m3)" et la fonction paramétrique associée ELR = 2,19.10 x
[PMzs]® - 1,51.10° x [PM25]? + 3,61.102 x [PM_ 5] - 8,83.102. Il s’agit de 'ERU le plus protecteur
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pour la santé parmi toutes les valeurs candidates, pour lequel le niveau d’intérét de la fonction
concentration-risque associée est le plus élevé (« fort ») et le score de confiance est parmi les
plus élevés (4,8 sur 5).

Le Tableau 6 en Annexe 2 de l'avis présente I'ensemble des valeurs candidates a la VTR,
issues de la construction de la relation entre la concentration moyenne annuelle en PM.s et
I'excés de risque vie entiére sur la gamme de concentrations en PM5 [4,9 - 30 ug.m] et ce
pour 'ensemble des événements de santé retenus pour lesquels le niveau d’intérét de la
fonction concentration risque pour dériver une VTR étaient suffisants (fort ou a minima
modére). Les scores de confiance dans ces valeurs candidates sont élevés au regard des
standards habituels d’élaboration des VTR.

Pour la mortalité toutes causes, deux pentes d’interpolation ont été construites sur les
intervalles [4,9 - 15 ug.m] et ]15 - 30 yg.m=] de concentration en PM, s et ce, compte tenu de
la forme supra-linéaire de la relation entre concentration et ELR et d’un coefficient de
détermination inférieur a 0,8 pour la droite de régression linéaire sur lintervalle complet
[4,9 - 30 ug.m?3].

3.5. Faisabilité de construction des VTR pour le carbone suie et les particules
ultrafines de I’air ambiant

Au regard des objectifs se limitant a I'évaluation de la faisabilité de construction de VTR, seules
les trois premiéres étapes de la méthode de construction de VTR (cf. paragraphe 3.3) ont été
appliquées pour le carbone suie et les particules ultrafines.

3.5.1.ldentification des événements sanitaires d’intérét

Plusieurs catégories d’effets sanitaires et événements de santé ont été considérés comme
d’'intérét sur la base des conclusions de plusieurs rapports institutionnels et publications
(Anses 2019a; OMS 2013a; US EPA 2019). Parmi ceux-la, le GT a retenu les événements de
santé présentant une pertinence clinique et une plausibilité du lien de causalité qualifiée de
forte ou a minima modérée. Les expositions a court et long termes ont été considérées.

Pour le carbone suie, ont été retenus :

o La mortalité toutes causes non accidentelles, tant a court terme qu’a long terme ;

¢ Les hospitalisations toutes causes non accidentelles, sur le court terme ;

e Pour la santé respiratoire, sur le court terme : les hospitalisations de causes respiratoires
(toutes causes et causes spécifiques : asthme, BPCO, infections respiratoires) et 'asthme
(déclenchement des symptomes, prise de traitement) ;

e Pour la santé respiratoire, sur le long terme : la mortalité de causes respiratoires (toutes
causes et cause spécifique : BPCO) et I'incidence de maladies chroniques (asthme chez
I'enfant et chez I'adulte, BPCO) ;

¢ Pour la santé cardiovasculaire, sur le court terme : la mortalité et les hospitalisations de
causes cardiovasculaires (toutes causes et causes spécifiques : ischémie cardiaque,
congestion cardiaque, infarctus, AVC, événements coronariens) ;

¢ Pour la santé cardiovasculaire, sur le long terme : la mortalité de causes cardiovasculaires
(toutes causes et causes spécifiques : infarctus, cardiopathie ischémique, AVC) ;

e Pour la santé périnatale, sur le long terme : le petit poids de naissance.
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Pour les particules ultrafines, ont été retenus :

e Pour la santé cardiovasculaire, sur le court terme : la mortalité et les hospitalisations de
causes cardiovasculaires (toutes causes et cause spécifique : AVC) ;

e Pour la santé neurologique, sur le long terme : le développement des fonctions cognitives
chez les enfants (quotient intellectuel, mémoire, attention).

3.5.2.Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-risque

Au total, 759 et 245 publications sans doublon ont été identifiées pour le carbone suie et les
particules ultrafines, respectivement, suite aux recherches bibliographiques ciblant les
données épidémiologiques. Apres sélection selon des critéres et modalités définis a priori, 22
publications ont été sélectionnées comme d’intérét pour le carbone suie et 9 publications pour
les particules ultrafines. Les fonctions concentration-risque issues de ces publications ont été
extraites et leurs niveaux d’intérét pour dériver une VTR a été qualifié.

Au regard des données disponibles pour I'exposition au carbone suie, le GT a identifié des
fonctions concentration-risque d’intérét fort ou a minima modéré pour la construction d’'une
VTR :

e court terme pour la mortalité toutes causes non accidentelles (Hoek et al. 2013; Janssen
et al. 2011; Achilleos et al. 2017) et la mortalité toutes causes cardiovasculaires (Achilleos
et al. 2017; Yang et al. 2019) ;

¢ long terme pour :

o la mortalité toutes causes non accidentelles (Hoek et al. 2013; Strak et al. 2021,
Janssen et al. 2011) ;

o la santé respiratoire : incidence de I'asthme chez I'enfant (Khreis et al. 2019; Khreis et
al. 2017) et chez I'adulte (Liu et al. 2021a), incidence de la BPCO (Liu et al. 2021b),
incidence de pneumonie (Macintyre et al. 2014) ;

o la santé cardiovasculaire : incidence d’hypertension (Fuks et al. 2017), incidence
d’infarctus du myocarde (Cesaroni et al. 2014), incidence d’AVC (Brunekreef et al.
2021) ;

o la santé périnatale : petit poids de naissance (Sun et al. 2016).

Au regard des données disponibles pour I'exposition aux particules ultrafines, le GT a identifié
des fonctions concentration-risque avec un niveau d’intérét modéreé pour la construction d’'une
VTR

e court terme pour la santé cardiovasculaire : mortalité toutes causes cardiovasculaires (K.
Chen et al. 2018; Stafoggia et al. 2017) et hospitalisations toutes causes cardiovasculaires
(Ohlwein et al. 2019) dont linfarctus du myocarde, I'angine de poitrine, la dysrythmie,
l'insuffisance cardiaque (von Klot et al. 2005) et ’AVC (Andersen et al. 2010) ;

¢ long terme pour la santé neurologique : développement des fonctions cognitives chez
I'enfant (Sunyer et al. 2015).

Page 16 / 32



Avis de I’Anses
Saisine n° « 2019-SA-0198 »

3.6. Conclusions
3.6.1.VTR long terme pour les PM_ 5 de I’'air ambiant

Le CES recommande l'utilisation de 'ERU fondé sur les déceés toutes causes non accidentelles
(Tableau 3), celui-ci étant le plus protecteur par rapport aux autres valeurs candidates
dérivées. Un niveau de confiance fort a été attribué a cette VTR. L’ERU pourrait surestimer le
risque pour une concentration moyenne annuelle en PM,s supérieure a 15 ug.m=. Pour affiner
le calcul, TERU peut étre remplacé par la fonction paramétrique qui est plus précise.

Tableau 3 : VTR long terme par voie respiratoire pour les PM25 de I’air ambiant

Fonction
Effet concentration-excés
(étude clé) de risque ou VTR
étude clé

concentration(s)
équivalente(s)

= 2 -3)-1
Déces toutes causes non ERU =1,28.10% (ng-m™)

accidentelles
Pour affiner, utiliser la fonction paramétrique ci-dessous :

Strak et al. (2021) : analyse For:;:’;;zg;rznr;;sflre ELR =2,19.10°° x [PMzs]° - 1,51.1073 x [PM2s]? +
poolée de 8 cohortes 3,61 102 x [PMz25] - 8,83.10'2

européennes réalisée dans Niveau de confiance :

le cadre du projet ELAPSE Fort

[PMz2s] : concentration moyenne annuelle en PMzs. ELR : excés de risque vie entiére (excess lifetime risk),
autrement appelé excés de risque individuel (ERI) en évaluation quantitative des risques sanitaires. * Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health Impact Functions, modéle « ensemble ».

Le CES rappelle que des ERU et des fonctions paramétriques ont également été élaborés
pour d’autres événements sanitaires que la mortalité toutes causes (Tableau 6 en annexe 2).
Ces fonctions et ERU peuvent étre utilisés au méme titre qu'une VTR dans le cadre d’'une
évaluation quantitative des risques sanitaires ciblant ces événements spécifiquement, en
veillant & ne pas additionner certains événements de santé entrainant potentiellement un
double comptage (ex: décés toutes causes cardiovasculaires et décés par cardiopathie
ischémique).

Les ERU et fonctions paramétriques portant sur l'incidence de I'asthme chez I'enfant et sur le
faible poids de naissance peuvent étre utilisés pour évaluer le risque sanitaire d’'une exposition
durant 'enfance uniquement ou d’une exposition prénatale.

Le CES attire également I'attention sur le fait que ces ERU et fonctions paramétriques sont
basés sur une large gamme d’aérosols présents dans I'air (péri-)urbain. Les valeurs proposées
ici concernent donc les particules de I'air ambiant extérieur en général, sans spécificité de
composition physico-chimique. Dans le cas d’'une pollution particulaire ayant une composition
physico-chimique spécifique (ex : aérosols de particules enrichies en métaux ou en minéraux
issues de source industrielle), le CES rappelle que des VTR dédiées aux substances
chimiques particulaires en question doivent étre utilisées quand elles existent et ce, en
complément de la VTR proposée ici pour les PM. 5 de I'air ambiant en général. Il n’existe pas
a ce jour de consensus ou recommandations sur des niveaux acceptables de risque sanitaire
lié a I'exposition aux particules de lair ambiant, contrairement a certaines substances
chimiques pour lesquels un niveau de risque de cancer de 10° ou 10 est considéré. A titre
d’information, pour les rayonnements ionisants et pour le radon dans l'air, une exposition
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pendant 70 ans a la valeur limite réglementaire pour I'exposition du public'® correspondrait a
un niveau estimé de risque de cancer de I'ordre de 1023-10-?, d’aprés les relations exposition-
risque disponibles (Hunter et al. 2015; ICRP 2022) et sous I'hypothése d’une relation linéaire
sans seuil entre exposition et risque.

Pour les particules de I'air ambiant, les concentrations les plus faibles observées en France
sont associées a un niveau de risque de I'ordre de 10 pour le cancer du poumon et le petit
poids de naissance et de I'ordre de 102 pour I'asthme et les décés anticipés. A titre indicatif,
les niveaux des excés de risque vie entiére de décés anticipé, correspondant a I'exposition a
une concentration en PMz s équivalente aux valeurs guides et aux valeurs cibles intermédiaires
recommandées par 'OMS, varient de 5,7.102 4 2,6.10™".

3.6.2.Extrapolation aux PM1o de I’air ambiant

La construction de VTR par voie inhalée pour des expositions a long terme aux PM1, n’a pas
éte retenue car:
o les effets sanitaires des PM. 5 sont globalement mieux étayés que ceux des PM1o dans la
littérature récente,

¢ les risques rapportés de I'exposition a long terme aux PMio pour la mortalité toutes
causes, la mortalité par cardiopathie ischémique, la mortalité toutes causes respiratoires
et la mortalité par cancer du poumon sont d’'une amplitude moindre que ceux rapportés
pour les PM;5 (J. Chen et Hoek 2020),

e et la fraction PM25 incluse dans la fraction PMo est fortement corrélée a cette derniére
dans I'air ambiant, et permet I'utilisation de facteurs pertinents pour la conversion de la
concentration.

Il est recommandé de convertir la concentration d’exposition aux PMio ([PM1o]) en
concentration PM.s ([PMzs]) avec le ratio [PM.s] : [PM1o] propre a la zone géographique
évaluée ou avec tout autre modéle plus sophistiqué, puis d'utiliser la VTR long terme
recommandée pour les PMz5 (Tableau 3). En France, des ratios locaux peuvent étre fournis
par les Associations agréées de surveillance de la qualité de l'air.

Plus généralement, TOMS (2021) indique qu’un ratio [PMzs] : [PM10] compris entre 0,5 et 0,8
est valable pour la plupart des situations. En 2013, le projet HRAPIE de 'OMS recommandait
l'utilisation d’'un ratio [PMzs] : [PM1g] de 0,65, considéré comme une moyenne pour la
population européenne, afin de convertir des fonctions concentration-risque pour les PM1o en
PM2s (OMS 2013b). Ces différentes valeurs peuvent étre utilisées en I'absence de données
de concentration propres a la zone géographique évaluée.

3.6.3.Faisabilité des VTR carbone suie et particules ultrafines

Pour le carbone suie, a l'issue de I'état des connaissances sur les effets sanitaires, plusieurs
indicateurs de santé présentant une plausibilité de lien de causalité suffisante pour dériver une
VTR ont été identifiés, tant sur le court terme que sur le long terme.

15 Pour les rayonnements ionisants, la limite de dose efficace pour I'exposition du public fixée a I'article 12 de la
Directive 2013/59/EURATOM est de 1 mSv par an. Pour le radon dans lair, l'article 74 de la Directive
2013/59/EURATOM fixe un niveau de référence de la concentration d'activité moyenne annuelle dans I'air a ne pas
excéder de 300 Bg.m=,
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Une analyse des fonctions concentration-risque disponibles dans Ila littérature
eépidémiologique examinant ces événements de santé a été réalisée. L’analyse prend en
compte des récentes études multicentriques, revues systématiques et méta-analyses. Cette
analyse a conduit a identifier des fonctions concentration-risque d’intérét « fort » a « modéré »
pour dériver une VTR pour le carbone suie que ce soit par I'exposition caractérisée par la
mesure du carbone noir (BC), du carbone élémentaire (EC) ou de I'absorbance (PMabs).

Par conséquent, la construction d’une VTR pour le carbone suie semble faisable.

Pour les particules ultrafines, plusieurs indicateurs de santé présentant une plausibilité de lien
de causalité suffisante pour dériver une VTR ont été identifiés, tant sur le court terme que sur
le long terme.

L’analyse des données récentes a permis d’identifier un nombre limité de fonctions
concentration-risque. Une hétérogénéité dans les données est soulevée notamment sur la
caractérisation de I'exposition (par exemple : différentes fractions étudiées). De plus, le risque
d’erreur de mesure de I'exposition liée a la forte variation spatiotemporelle des concentrations
atmosphériques en nombre de particules reste une source non négligeable d’incertitudes sur
les estimations de risques.

En conclusion, malgré les effets sanitaires mis en évidence, la construction d’une VTR pour

les particules ultrafines n’est pas actuellement faisable a partir des données
épidémiologiques disponibles a ce jour et jugées encore insuffisantes.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’ AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
endosse les conclusions et recommandations du CES « Valeurs sanitaires de référence »
portant sur I'élaboration d’'une VTR long terme par voie respiratoire pour les PM;5s de lair
ambiant, ainsi que sur I'étude de faisabilité de construction de VTR par voie respiratoire pour
le carbone suie et les particules ultrafines de 'air ambiant.

L’Anses souligne a cet égard que la VTR recommandée concerne la fraction d’aérosol appelée
PM. s considérée pour la mesure des particules de I'air ambiant dans le cadre de la surveillance
environnementale, sans spécificité de composition physico-chimique. Dans le cas d’une
pollution particulaire ayant une composition physico-chimique spécifique (ex : aérosols de
particules enrichies en métaux ou en minéraux issues de source industrielle), des VTR dédiées
aux substances chimiques particulaires en question doivent étre utilisées quand elles existent
et ce en complément de la VTR recommandée ici pour les PM s de I'air ambiant en général.

L’Anses rappelle aussi que la VTR proposée est construite en intégrant des données de
mortalité relatives a la France. Elle souligne que la valeur aurait été différente si une autre
echelle géographique avait été considérée. Pour illustration, l'utilisation de données de
mortalité a I'’échelle de 'Union Européenne aboutirait a un ERU de 1,59.102 (ug.m=)" au lieu
de celui recommandé de 1,28.102 (ug.m3)".

L’Anses indique de plus que les PMys sont corrélées a d’autres polluants dans I'air ambiant
extérieur. La valeur recommandée permet donc d’intégrer les effets sanitaires des PMz5 et
aussi une partie des effets de ces autres polluants.

Cette valeur fournit un outil utile aux acteurs impliqués dans l'interprétation des données de
pollution de l'air. Elle permet d’évaluer quantitativement les risques sanitaires liés a I'exposition
aux particules fines de I'air ambiant en cohérence avec ceux liés aux substances chimiques.
Elle permet ainsi de dépasser la simple comparaison des données de concentration a des
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valeurs guides ou des valeurs limites reglementaires de qualité de lair, ce type de
comparaison n’exprimant pas une quantification du risque sanitaire.

En I'absence de consensus ou de recommandations sur des niveaux acceptables de risque
sanitaire lié a I'exposition aux particules de I'air ambiant, et contrairement a de hombreuses
substances chimiques pour lesquelles un niveau acceptable de risque de cancer de 10* a
10° est souvent utilisé dans I'élaboration de valeurs réglementaires, 'Anses n'a pas
accompagné sa proposition de VTR par des valeurs de concentrations équivalentes a des
niveaux acceptables d’exces de risque individuel (ERI).

A titre d’information, les niveaux d’ERI calculés pour une concentration d’exposition aux PM2 5
équivalente a la valeur guide de 'OMS s’établissent a 5,7.102 pour les décés anticipés, et a
5,3.10° pour l'incidence de cancer du poumon. Ces niveaux d’ERI sont calculés pour une
concentration se situant a la limite du domaine de validité de la VTR et doivent donc étre
interprétés avec prudence. En effet, la valeur de 'TOMS se situe parmi les valeurs basses des
concentrations PM. s mesurées dans I'air ambiant. Aussi, les données épidémiologiques et le
modele utilisés pour dériver la VTR sont inévitablement empreints d’incertitudes plus
importantes a ces faibles concentrations. Comme autre élément de comparaison, I’Agence
indique que dans le domaine des rayonnements ionisants et du radon dans l'air, une exposition
pendant 70 ans a la valeur limite réglementaire pour I'exposition du public'® correspondrait a
un niveau estimé de risque de cancer de I'ordre de 103-102, d’aprés les relations exposition-
risque disponibles (Hunter et al. 2015; ICRP 2022) et sous I'hypothése d’une relation linéaire
sans seuil entre exposition et risque.

Au vu de cette situation, ’Agence recommande d’utiliser avec précision la VTR proposée, en
étant attentif a ses spécificités.

L’Anses souligne, dans un contexte plus global, le besoin de valeurs de référence (notamment
pour le carbone suie et les particules ultrafines) exprimé par les acteurs impliqués dans
l'interprétation des données de pollution de l'air, en raison des connaissances de leurs effets
sanitaires et de 'absence de valeurs sanitaires et réglementaires sur ces polluants. L’Agence
va donc poursuivre ses travaux d’expertise dans le cadre de sa mission pérenne sur
I'élaboration de valeur toxicologique de référence.

L’Anses précise que certains développements méthodologiques réalisés dans le cadre des
présents travaux seront repris dans la mise a jour du guide d’élaboration des VTR de 'Anses
qui est en cours.

Le résultat du travail effectué par I'Anses dans la présente expertise est destiné aux
évaluateurs de risques, aux bureaux d’étude, aux autres acteurs impliqués dans l'interprétation
des données de pollution de l'air, aux pouvoirs publics et, plus largement, a 'ensemble des
parties prenantes. Au-dela, I'Agence prévoit également de porter ces travaux a la
connaissance des agences homologues en Europe et en Amérique du Nord produisant ou
recommandant des valeurs sanitaires de référence, incluant celles ayant participé a la
consultation internationale réalisée par ’Agence pour la présente expertise.

Pr Benoit VALLET

16 Pour les rayonnements ionisants, la limite de dose efficace pour I'exposition du public fixée & I'article 12 de la
Directive 2013/59/EURATOM est de 1 mSv par an. Pour le radon dans lair, l'article 74 de la Directive
2013/59/EURATOM fixe un niveau de référence de la concentration d'activité moyenne annuelle dans I'air a ne pas
excéder de 300 Bg.m=3,
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MoTs-cLEs

Valeur toxicologique de référence, VTR, particules, inhalation.

Toxicological reference value, TRV, particulate matter, inhalation.
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ANNEXE 1 : SYNTHESE DES EFFETS SUR LA SANTE DES PARTICULES DE CARBONE SUIE ET DES PARTICULES ULTRAFINES

L’annexe 1 comprend deux tableaux ci-dessous, pour les particules de carbone suie d’'une part (Tableau 4), et pour les particules ultrafines d’autre part
(Tableau 5). Ces tableaux présentent les conclusions par catégorie d’effets issues des revues de la littérature de 'US EPA (2019), de I'Anses (2019a)
et de 'TOMS (OMS 2013a). Les indicateurs de santé recensés sont issus de ces références, des études publiées jusqu’en janvier 2020 issues d’'une
recherche bibliographique sur les moteurs de recherche Pubmed® et Scopus® et des études du projet ELAPSE (Effects of Low-Level Air Pollution: A

Study in Europe) publiées jusqu’en septembre 2021.

Tableau 4 : Synthése des effets sur la santé du carbone suie (BC) ou carbone élémentaire (EC)

e Type Conclusions sur I'effet du BC ou EC pour la catégorie
Catégorie d d’effet
d'effets EXpo
sition OMS (2013) |Anses (2019a) US EPA (2019) Indicateurs de santé recensés
e Hospitalisations pour cause respiratoire (toute cause et cause spécifique : asthme, BPCO, infections)
Court Preuves Indication «forte» Association positive e Asthme (déclenchement des symptémes, traitement, hospitalisation) et sifflements
terme suffisantes  d’effets (EC/BC) e Altération des marqueurs de I'inflammation
Santé respi o Mortalité pour cause respiratoire (toutes causes)
ratoire e Incidence de I'asthme chez I'enfant, de I'asthme chez 'adulte, de la BPCO et des bronchites
Long Preuves Indication «modérée» | Association positive e Altérations des marqueurs de I'inflammation
terme suffisantes d’effets (EC/BC) e Fonction pulmonaire
e Mortalité de causes respiratoire et de cause BPCO
e Hospitalisations et mortalité pour cause cardiovasculaire (tout cause et cause spécifique : maladie
Court Preuves Indication «forte» Association positive cardiaque ischémique, congestion cardiaque, infarctus et événements coronariens, AVC)
Santé terme suffisantes d’effets (EC) e Altérations des marqueurs infracliniques
ante e Troubles du rythme cardiaque
cardio — - - - - N — P
. e Mortalité de causes cardiovasculaire, cérébrovasculaire et cardiopathie ischémique
vasculaire o - ST ) . . ) .
Long Preuves Indication «modérée» | Données limitées et e Incidence de maladies coronariennes (incluant infarctus)
terme suffisantes d’effets discordantes e Incidence d’accident vasculaire cérébral et d’événements coronariens
e Altérations des marqueurs de l'inflammation ou de la coagulation
Mortalité Court Preuves Indication «<modérée» | Associations positives
ortaiite terme suffisantes d’effets (EC/BC)
toutes - — —
causes Long Preuves Indication «forte» Association positive
terme suffisantes d’effets (EC)
Hospi Court Indication «forte»
talisations |terme d’effets
toutes Long Aucune publication
causes terme identifiée
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OMS (2013) |Anses (2019a) US EPA (2019)
Association positive
Court Aucune publication (BC) chez I'enfant et o Effets neurocomportementaux
Santé terme identifiée non significative chez | ¢ Symptdmes de dépression
neuro I'adulte
logique Long Indication «modérée» | Association positive * Autlsr_ne " A
terme deffets (BC) chez I'enfant e Fonctions cognitives (mémoire)
e Dépression et anxiété
Santé Long Indication «modérée» | Associations positives | e Petit poids de naissance
périnatale |terme d'effets (EC) e Prématurité
Niveau de preuve e Cancer broncho-pulmonaire
c Long Indication «inadéquate» | insuffisant pour S P . . . . . .
ancer terme deffets lensemble des e Autres indicateurs documentés uniquement dans des récentes méta-analyses : cancer du foie,
! tumeurs au cerveau, tumeurs du sein post-ménopause, cancer du rein
composés
Troubles Court Aucune publication Aucune publication
roub terme identifi¢e identifiée
du métabo Lon Indication «inadéquate» | Aucune publication
lisme tem?e deffets a i dentifié(f e Mortalité cardio-métabolique

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive ; US EPA : United State Environmental Protection Agency ; OMS : Organisation Mondiale

de la Santé.
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Tableau 5 : Synthése des effets sur la santé des particules ultrafines (PUF ou PNC)

Catédor Type |Conclusions sur I'effet des PUF ou PNC pour la catégorie
atégorie : ,
d'effgts d_e_xpo deffet
sition (OMS (2013) Anses (2019a) US EPA (2019) Indicateurs de santé recensés
Court Preuves Indication « faible » Relation causale e Exacerbation d’asthme (déclenchement des symptémes, traitement, hospitalisation)
i + lterme limitées mais Jeffets SUQQErée o Sifflements
Satnt_e respi croissantes 99 o Mortalité pour cause respiratoire (toutes causes)
ratoire — -
teorrr]r?e Lr]g;?:ttslon «moderee » Indications inadéquates |e Asthme chez I'enfant
Preuves e Hospitalisations et mortalité pour cause cardiovasculaire (toutes causes et cause spécifique : AVC)
3 ou L . ndication « modérée » |Relation causale e Altérations de marqueurs infracliniques
Court limitées mais Indicati déré Relati I Altérati d infraclini
Santé terme | e ntes d'effets suggérée e Troubles du rythme cardiaque
cardlol . o Mortalité pour cause cardiovasculaire (toutes causes et cause spécifique : AVC)
vasculaire — -
h::,g?e g?:;?;tslon « faible » Indications inadéquates |e Altérations des marqueurs de l'inflammation ou de la coagulation
. Court Indication L . i
Mortalité  |;orme « inadéquate » d'effets Indications inadéquates
toutes ] A blica
causes ong Aucune publication Indications inadéquates
terme identifiée
Hospi Court Aucune publication
talisations |terme identifiée
toutes Long Aucune publication
causes terme identifiée
Court Aucune publication Relation causale : gﬁgstg?nrzgﬁteeénéer;fsgon
, terme identifiée suggérée ympie P " .
Santé neuro e Altérations des marqueurs de I'inflammation ou du stress oxydant
logique - . . e Effets neurodéveloppementaux
Long Indication « modérée » |Relation causale . o N L .
terme deffets sugaérée o Développement des performances cognitives (quotient intellectuel, mémoire, attention)
99 e Neuroinflammation et neurodégénérescence
Santé Lon Aucune publication e Fonctions sur la reproduction, fertilité
g 9 | nep Indications inadéquates |e Poids de naissance
périnatale (terme identifiée . o
e Prématurité
Long Aucune publication I . . * Cancer (,ju sein
Cancer | P Indications inadéquates |e Effets génotoxiques
terme identifiée
e Marqueurs de stress oxydant
Court Aucune publication N . . -
Troubles du|iorme identifiée Indications inadéquates |e Glycémie
méta —
bolisme Long Aucune publication Indications inadéquates |e Glycémie
terme identifiée

AVC : accident vasculaire cérébral ; OMS : organisation mondiale de la santé ; US EPA : United States Environmental Protection Agency.
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ANNEXE 2 : VALEURS CANDIDATES A L’ELABORATION DE LA VTR LONG TERME POUR LES PM_ 5 DE L’AIR AMBIANT

Tableau 6 : Synthése des valeurs candidates a I’élaboration de la VTR long terme pour les PMz;5 de I’air ambiant

En italique les chapitres concernés du rapport d’expertise collective associé au présent avis.

. Plausibilité Référence :jl’li‘rl'::g:'jét Valeur de ’ERU en (ug.m®)"' sur la gamme de concentration en Fonction paramétrique décrivant la ::::;;un::
Evenement de santé |du lien de z e PM_s de 4,9 a 30 pg.m* [intervalle de confiance 4 95% de ’ERU] | valeur de ’ELR en fonction de [PM,s] 5
oy clé retenue pour dériver 2 N 3 dans ’'ERU
causalité une VTR (R?) de 4,9 a 30 yg.m (5)
. . . Chapitres
. Chapitres Chapitres Chapitres . .
Chapitre 6.1 52et6.1 5446633 |544et633 Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 g ;5; et
[PM,.] € [4.9-15] ug.m™ [PM, 5] € 115-30] yg.m
- -2 I K. 2,67.10% (ug.m?)" + 1,47.10" . i
Mortalité toutes causes Strak et al. 1,28.1072 s e e 3 |ELR=2,19.10%x [PMs]® - 1,51.10°x
non accidentelles FERY (2021) FOIKT (9,37.10%: 1,77.407 | [220-107 (g.m™)"+ 1,14.10° ; 2.89.10° | 5\ 124 361,102 [PM,s] - 8,83.102 | FORT (4:8)
(RZ =1 0) (Mg-m™)" +2,00.10"]
=h (R?=1,0)
Incidence de lasthme |\ o |Liu etal VODERE .26 f(')izj110; 107 ELR = 1,46.10°x [PM,]° - 1,58.10%x | MODERE
chez I'adulte (2021a) P Re=08) [PMys]? + 7,47.10° X [PMys] + 1,38.10° | (3,6)
. . 3,87.10°
Incidence de I'asthme Khreis et al. S 3 ELR = 7,94.107 x [PMy]° - 9,80.10° x
chez l'enfant FORT 2017) FORT [1,69.10° ; 4,99.107] PVl + 5.73.10°% [PMod] + 5.60.10% | FORT (4.7)
(R*=0,9)
e 1,99.10°%
Mortalité toutes causes Strak et al. S 4 ELR =2,80.10% x [PMys]® - 2,23.10%*x
cardiovasculaires AU (2021) AU [9,92.10% ; 2,52.107] [PMa]? + 6,39.103X [PMy6] - 1,60.102 FORT (4.9)
(R*=0,8)
. . 1,64.10°
Faible poids de Pedersen et o 3 ELR =2,82.107 x [PMys]® - 3,71.10°x
Foissance MODERE | _” 5013) FORT [7,05.10¢;2,11.107] (P + 2.27.10°x [PMao] + 155.104 | FORT (4.3)
(R*=0,9)
1,37.10°3
. , Brunekreef et e 3 ELR = 1,15.10°x [PMys]° - 1,09.10% x
Incidence d’AVC FORT al, (2021) FORT [2,38. (1 F({)2=, 3,3)7.10 ] (PMyo? + 3.84.10°x [PMo] - 147102 | FORT (4.9)
. . 9,56.10*
Incidence du cancer du Hvidtfeldt et a 3 ELR =1,13.10°x [PMys]® - 9,21.105 x
poumon HIOIBIERS (2021) FORT [2‘16-(1&:, 3,251-10 1 [PMgs]? + 2,78.103x [PMy] - 6,37.103 FORT ()
Mortalité par 4,20.10* . .
. . Strak et al. e “ ELR = 2,23.107 x [PMys]? - 2,12.10°x
Icsacrﬁécr)rg])zt:;e MODERE | 5001) FORT [1,58.(1'22; 17,8§;.10 ] [PV, + 8.89.10°x [PMo] - 2,04.10° | FORT (4.5)
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inférieures

(2018)

(R*=1)

[PMas]> + 1,73.10% x [PM, 5] - 4,44.10*

I Niveau s -3)-1 q q 2o 2t Niveau de
. Plausibilité Référence d’intérat Valeur de ’ERU en (ug.m~)" sur la gamme de concentration en Fonction paramétrique décrivant la confiance
Evénement de santé |du lien de 6 ret déri PM, s de 4,9 a 30 ug.m* [intervalle de confiance 4 95% de ’ERU] | valeur de PELR en fonction de [PM, 5] d 'ERU
causalité clé retenue | pour dériver (R?) de 4,9 3 30 pg.m* ans
une VTR ’ (/5)
. . . Chapitres
] Chapitres Chapitres Chapitres . .
Chapitre 6.1 596t 6.1 5446633 |544et633 Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 g Zg et
Mortalité toutes causes |, coc | Straketal | Coor 1,96 %?45; 1528 10 ELR = 2,66.107x [PMzol’ - 265.10°% | copr g
respiratoires (2021) ’ .(Rz =0 ‘8) : [PMos]? + 9,04.10“x [PMo 4] - 2,65.10° ’
[PM.¢] € [4,9-15] ug.m™ [PM, 5] € 115-30] ug.m™
2,67.10% 7,61.10% (ug.m3)" +2,83.10° _ . 3 5
Mortalité par BPCO | MODERE f’ztg;‘; )et al |FORT [7,41.107 +9,71.105; | [-4,38.10° (ug.m?)" + 9,71.10% ; 3,47.10° [EP'-,\ff ‘]22;52";3 1’5_?1“{';;}' ']2_"14;401 % |FORT (46)
3,46.10* + 1,90.107] (ug.m3)" +6,37.10%] 25 o 2517 e
(R?=1,0) (R2=1,0)
Mortalité par infection 1,19.10* _ 5 3 7
des voies respiratoires |MODERE | Burnettetal. |y qhepe [6,60.10° ; 1,59.104] ELR =-3,39.10°x [PM2s]” - 5,19.10° x| copr (4 1)

[PM:,5] : concentration moyenne annuelle en PMz5 ; AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; ELR : exces de risque vie entiere (sauf
pour l'incidence de I'asthme chez I'enfant ou I'exces de risque est calculé sur la période <1-19 ans, et pour le faible poids de naissance ou I'exces de risque est calculé pour une
exposition durant la période entiere de grossesse) ; ERU : exces de risque unitaire = exces de risque vie entiére par unité de concentration PM2,5 ; R? : coefficient de détermination de
la droite de régression linéaire. Plus R? est proche de 1 plus I'ajustement linéaire est performant. Pour la fonction paramétrique reliant ELR a [PM_,s], tous les coefficients de détermination

de la courbe de régression polynomiale sont égaux a 1,0 en arrondissant a la premiére décimale.
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AFSSET
ANSES
ATSDR
AVC
AQG
BC
BMD
BMDL
BMR
BPCO
CE
CES
CIRC
CITEPA
CLP
EC
ECHA
ELAPSE
ELR
ERS
ESCAPE
FR

GT
HEAST
HEC
HSDB
INRS
LOAEL

MPR
MRL

Acceptable Ambient Level

Ambient Air Standard

American Conference of Governmental Industrial Hygienists

Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
Agence nationale de sécurité sanitaire alimentation environnement travail
Agency for Toxic Substances and Disease Registry

Accident vasculaire cérébral

Air quality guideline

Black carbon (carbone suie)

Benchmark Dose

Limite inférieure de l'intervalle de confiance de la benchmark dose
Benchmark Response

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Commission européenne

Comité d’Experts Spécialisés

Centre international de recherche sur le cancer

Centre Interprofessionnel Technique d'Etudes de la Pollution Atmosphérique
Classification, Labelling, Packaging

Elemental carbon (carbone élémentaire)

Agence européenne des produits chimiques

Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe

Excess lifetime risk

Evaluation de Risques Sanitaires

European study of cohorts for air pollution effects

France

Groupe de Travall

Health Effects Assessment Summary Tables

Concentration équivalent humaine (Human Equivalent Concentration)
Hazardous Substances Data Bank

Institut national de recherche et de sécurité

Lowest Observed Adverse Effect Level (Dose minimale entrainant un effet néfaste
observé)

Maximum Permissible Risk

Minimal Risk Level
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OMS
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PMabs
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RfC
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SNC
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REACH
REL
RIVM
TCEQ
TVL
UE
UF
UFa
UFp
UFy
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UFn-to
UFL
UFs
US EPA
VLEP
VGAI
VTR

No Observed Adverse Effect Level (Dose maximale n’entrainant pas d’effet néfaste
observé)

National Toxicology Program

Office of Environmental Health Hazard Assessment (Californie, Etats-Unis)
Organisation Mondiale de la Santé

Particules de diamétre aérodynamique médian inférieur ou égal a 2,5 um

Particules de diamétre aérodynamique médian inférieur ou égal a 10 um

Carbone suie des particules par mesure d’absorption de la lumiére

Carbone suie de la fraction PM_ s des particules par mesure d’absorption de la lumiére
Concentration en nombre de particules

Particules ultrafines

Dose d'un composé absorbé par voie respiratoire induisant une diminution de 50%
de la fréquence respiratoire

Reference Concentration

Standard Deviation

Systéme nerveux central

Systéme nerveux périphérique

enRegistrement, Evaluation et Autorisation des produits Chimiques
Risk Exposure Level

The Netherlands National Institute for Public Health and the Environment
Texas Commission on Environmental Quality

Threshold Limit Value

Union Européenne

Facteur d’incertitude (Uncertainty Factor)

Facteur d’incertitude inter-espéces

Facteur d’incertitude au manque de données

Facteur d’'incertitude interindividuel

Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude interindividuel
Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude interindividuel
Facteur d’incertitude lié a l'utilisation d’'un LOAEL ou d’'une BMD
Facteur d’'incertitude lié a la transposition subchronique a chronique
United States Environmental Protection Agency (Etats-Unis)

Valeur limite d’exposition professionnelle

Valeur guide de qualité d’air intérieur

Valeur Toxicologique de Référence
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la

saisine

1.1 Contexte

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de qualifier
ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une exposition a un agent
toxique et l'occurrence d'un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques d’'une durée
d’exposition (aigué, subchronique ou chronique) et d’'une voie d’exposition (orale ou respiratoire).
La construction des VTR differe en fonction des connaissances ou des hypothéses formulées sur
les mécanismes d’action des substances. Actuellement, I'hypothése par défaut est de considérer
une relation monotone entre la dose d’exposition (ou la concentration d’exposition) et 'effet (ou la
réponse). En I'état actuel des connaissances et par défaut, on considére généralement que, pour
les effets non cancérogénes, la toxicité ne s’exprime qu’au-dela d’un seuil de dose (ou de
concentration) (Anses 2017b).

A lissue de l'expertise de I'Anses visant a sélectionner les polluants a prendre en compte dans les
évaluations des risques sanitaires réalisées dans le cadre des études d'impact des infrastructures
routieres, I'agence rappelait I'intérét des études quantitatives des risques sanitaires (EQRS) dans
une approche prospective pour estimer les impacts et permettre d'informer la population des risques
potentiels sur la santé (Anses 2012). Pour réaliser une telle évaluation des risques en lien avec la
source « trafic routier », la prise en compte des particules en suspension apparait indispensable,
impliguant la nécessité de disposer de valeurs de référence (telle qu’'une VTR). De méme, I'utilisation
des VTR s’inscrit dans le cadre de la réalisation d'études d'impact pour des installations classées
pour la protection de I'environnement (ICPE).

D’aprés une enquéte par questionnaire en ligne menée en 2018 par 'Anses aupres d’un échantillon
non représentatif d’utilisateurs de VTR sur le territoire national (n=26), une majorité de répondants
(61,5 %) rapportait le besoin d’'une VTR pour les particules de I'air ambiant dans des contextes
variés, pour les motifs suivants :

e pouvoir évaluer des particules en cohérence avec les substances chimiques,

e pouvoir évaluer les risques liés a des particules de sources variées ou parfois trés
spécifiques (ex : incendie de déchetterie) et en fonction de la composition/granulométrie des
particules,

e pouvoir se référer a des valeurs plus protectrices pour la santé au regard de I'écart entre les
valeurs existantes pour la gestion de la qualité de I'air (valeurs réglementaires) et les valeurs
guides de la qualité de l'air.

En 'absence de VTR, la méthode la plus simple, et employée jusqu’a présent, était de comparer les
données de concentration dans I'air ambiant a des valeurs réglementaires ou de référence sanitaire
comme celles établies par 'OMS. Ces valeurs apportent des points de repéres mais ce ne sont
cependant en aucun cas des VTR. Les valeurs réglementaires ne correspondent pas a des
concentrations sans risque sanitaire au regard des études épidémiologiques montrant qu’il existe
des effets sanitaires pour des concentrations atmosphériques inférieures a ces valeurs. Dans le
domaine environnemental, les conventions métrologiques actuelles concernent la mesure de la
matiére particulaire en suspension dans l'air, c’est-a-dire les « PM » (particulate matter en anglais),
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en concentration massique pour les fractions de PM de diamétre aérodynamique médian inférieur
ou égal a 10 um (PMyo) et a 2,5 um (PMz;5). Ainsi, I'Anses se propose d’étudier la faisabilité d'élaborer
des VTR pour les particules PMi et PM25 en suspension dans I'air ambiant et de les construire le
cas échéant.

Au regard des nouvelles connaissances sur la question de la composition et de la granulométrie en
lien avec les effets sur la santé (Anses 2019a), ces travaux d’expertise incluent également la
pertinence et la faisabilité d’élaborer des VTR pour le carbone suie (BC) et les particules ultrafines
(PUF).

L’élaboration des VTR suit une approche structurée et exigeante qui implique des évaluations
collectives par des groupes de spécialistes.

1.2 Objet de la saisine

Dans le cadre du programme de travail de la mission d’expertise sur les VTR de I'Anses, et sur avis
favorables du CES Air et du CES « Valeurs Sanitaires de Référence » (VSR), 'Anses s’est
autosaisie afin de fixer des VTR pour les particules de I'air ambiant. Il s’agit plus particulierement :

e pour les PMy et les PM;s, de déterminer la faisabilité de construire des VTR pour des
expositions a long terme et court terme et, le cas échéant, de construire les VTR,

e pour le carbone suie et les particules ultrafines, de déterminer la faisabilité de construire des
VTR pour des expositions a long terme et court terme.

Le présent rapport n’inclut pas la faisabilité de construction et le cas échéant la construction de VTR
court terme pour les PMyo et les PM,s qui pourront faire I'objet d’'une instruction dans un second
temps en fonction du programme de travail de l'agence. L’ensemble des autres obijectifs
susmentionnés sont traités dans le présent rapport.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé « Valeurs sanitaires de référence » (CES VSR)
linstruction de cette saisine avec I'appui au besoin du CES « Evaluation des risques liés aux milieux
aériens » (CES AIR). Un groupe de travail (GT) a été mandaté pour réaliser ces travaux. Les travaux
d’expertise du GT ont été soumis régulierement aux CES VSR et AIR tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par le GT tient compte des observations et
éléments complémentaires transmis par les membres des CES VSR et CES AIR. Ce rapport
d’expertise a été validé par le CES VSR le 16 décembre 2021.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.

L’'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) »

1.4 Prévention des risques de conflit d’intérét

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'agence (www.anses.fr)
et sur le site gouvernemental (https://dpi.sante.gouv.fr).
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2 Informations générales

2.1 Préambule

L’atmosphére qui nous entoure est constituée de composés gazeux et particulaires. On désigne
habituellement sous le terme de « particules » 'ensemble des particules solides et/ou liquides qui
s’y trouvent en suspension. Le terme d’« aérosols » désigne, dans le domaine des sciences de
'atmosphére, les particules en suspension dans I'air incluant les gaz les entourant, a I'exception des
gouttelettes formées par des cristaux nuageux, de la neige, des brouillards et des pluies, que 'on
désigne par le vocable d’hydrométéores.

Un aérosol est caractérisé par divers parametres : nature chimique, concentration en nombre,
concentration en masse, taille des particules, distribution granulométrique, etc. La plupart du temps,
cet aérosol est dit polydispersé, c’est-a-dire qu'’il contient des particules de taille différente, allant de
guelques nanométres a plusieurs dizaines de microns. Cet aérosol est également hétérogene dans
sa composition chimique et soumis a un équilibre entre les phases gazeuse et particulaire. Ces
propriétés physico-chimiques dépendent notamment des sources primaires d’émissions et des
processus de formation des particules, ainsi que de I'évolution physico-chimique des particules
aprés leur formation et leur rejet dans l'air. Les particules présentes dans l'air ambiant sont
constituées :

e d'une part de particules dites « primaires », c'est-a-dire de particules directement émises
par des sources naturelles (volcanisme, embruns et aérosols marins, érosion éolienne,
combustion naturelle de biomasse et feux de foréts, etc.) ou anthropiques (combustions,
etc.),

e et d’autre part de particules dites « secondaires », c'est-a-dire de particules formées dans
l'air par des processus chimiques complexes, a partir notamment de précurseurs gazeux
tels que les oxydes de soufre et d’azote, 'ammoniac, et les composés organiques présents
dans l'air.

Le terme de « particules » retenu dans le cadre de ce rapport recouvre des éléments dont les
propriétés physiques (taille et granulométrie, morphologie, état de surface, etc.) et la composition
chimique sont variables.

Dans l'air ambiant, la taille des particules varie de quelques nanométres a plusieurs dizaines de
microns. Pour décrire le comportement de particule dans l'air, différents paramétres physiques
peuvent avoir une importance et pas seulement la taille mais aussi la densité et la forme des
particules.

Le diamétre aérodynamigue équivalent des particules (Dae) permet de prendre en compte
'ensemble de ces caractéristiques et décrit le comportement aéraulique d’un aérosol. Le diamétre
aérodynamique équivalent d’une particule de masse volume p, correspond au diametre d’une
sphére ayant une masse volumique de 1 000 kg.m= et la méme vitesse limite de chute que la
particule. Dans l'air, des particules de méme Dae vont présenter le méme comportement et ce,
indépendamment de leurs dimension, forme, masse volumique ou composition chimique.

En outre, a partir d’'une taille inférieure a 10 nm, le calcul des surfaces spécifiques par approximation
a une sphere de densité donnée est imprécis et il faut considérer le caractére irrégulier/anguleux
des surfaces particulaires. En effet, la morphologie des particules est trés variable, pouvant aller de
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particules sphériques agglomérées (cas des particules Diesel ou de combustion) a des formes
cristallines organisées (cas des aérosols issus d’embrun marins).

Les conventions actuelles du domaine environnemental concernent la matiére particulaire en
suspension dans l'air, c’est-a-dire les PM.

Les particules fines, désignées sous le terme de fraction PM2s de diametre aérodynamique
meédian inférieur a 2,5 um, proviennent notamment de processus de combustion et de
phénomeénes de coagulation par suite de chocs entre particules plus petites formées par nucléation,
ainsi que de condensation de gaz sur les particules.

Les particules grossiéres, d’'un diamétre aérodynamique médian compris entre 2,5 ym et 10 um,
sont davantage issues de processus meécaniques (remises en suspension, €rosions, etc.) et leur
composition est en général trés similaire a celle du matériau d’origine. On désigne sous le terme de
PMso les particules de diametre aérodynamique médian inférieur a 10 pm

Antérieurement, les particules totales en suspension (TSP, Total Suspended Particles) désignant
'ensemble des particules en suspension de taille comprise entre 1 um et 100 um étaient mesurées
dans le cadre des réseaux de mesure de la qualité de I'air.

Les particules dites ultrafines, dont les plus nhombreuses ont un diameétre inférieur a 100 nm
(0,1 um), résultent notamment de processus de combustion et de nucléation (formation de particules
solides ou liquides a partir de précurseurs gazeux, en phase homogéne ou hétérogene). Leur durée
de vie dans l'air est bréve car elles disparaissent en grossissant par coagulation entre elles ou avec
des particules plus grosses. Ces particules sont également désignées sous le vocable
« nanoparticules », sachant que ce dernier reste néanmoins préférentiellement utilisé, par la
communauté scientifique, pour désigner les particules de diamétre inférieur a 100 nm issues des
nanomatériaux manufacturés (Afsset 2010).

D’autres fractions peuvent étre considérées dans la littérature. Les particules submicroniques
désignent les PM; (diameétre aérodynamique médian inférieur a 1 um). Les particules Diesel ont une
granulométrie de cet ordre. Ces derniéres ont été tout particulierement étudiées en France
puisqu’elles peuvent représenter une trés large part des émissions particulaires liées au trafic (Afsset
2010). Ce sont généralement les particules grossieres qui constituent la fraction granulométrique la
plus importante dans l'air, en masse. Ce sont en revanche les particules ultrafines qui, en nombre,
représentent la population de particules la plus importante dans I'atmosphére.

2.2 Définition des mesures de concentration en particules dans l'air
ambiant extérieur (PM1, PM25, particules ultrafines et carbone suie)

2.2.1 PMaio et PM25s

Au niveau réglementaire, les recommandations en termes de surveillance des concentrations
particulaires dans I'air ambiant sont définies par la directive européenne 2008/50/CE du 21 mai 2008.
Celle-ci recommande la mesure de la concentration massique pour les fractions de PM de diamétre
aérodynamique inférieur ou égal a 10 um (PMyo) et & 2,5 um (PM5). La méthode de référence pour
I'échantillonnage et la mesure des PMy, et PM; 5 est basée sur la méthode de collection par filtration
avec analyse par gravimétrie. Elle est définie par la directive européenne 2015/1480/CE du 28 ao(t
2015 qui modifie 'annexe VI section A de la directive 2008/50/CE et fait référence a la méthode
décrite dans la norme NF EN 12341 : 2014.
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De maniére générale, les PM1o et PM, 5 sont définies comme correspondant a la matiére particulaire
en suspension dans l'air, de taille suffisamment petite pour traverser une téte de prélévement
sélective de fraction granulométrique, avec une efficacité de collecte de 50% pour un diametre
aérodynamique de 10 um et 2,5 um, respectivement (NF EN 12341 : 2014, 1SO 16000-37:2019).

Ainsi, les conventions PMx ne signifient pas que toutes les particules ont un diamétre inférieur a x,
mais que les particules de taille inférieure a x um sont prélevées avec une efficacité supérieure a
50 % (Figure 1). Ce diametre est appelé « diamétre de coupure ». L'inertie est utilisée pour
discriminer, lors du prélevement, les PMio ou les PM_s et éliminer les plus grosses particules.

100

a0

80

60 PM10

Efficacité d'échantillonnage (% des particukes totakes)
-]

PM2,5

1 10 100
Diamétre aérodynamique (um)

Figure 1 : Courbe d’efficacité d’échantillonnage pour les fractions PMio et PMz5

Les méthodes de référence indiquées dans la directive 2015/1480/CE pour le mesurage de la
concentration massique de la matiére particulaire ne sont pas systématiquement appliquées dans
les réseaux de surveillance de la qualité de l'air ambiant. En France, les mesures peuvent étre
réalisées a l'aide :
o d’un analyseur automatique par systémes de mesurage continu automatisés (AMS) dont
l'équivalence est validée tels que ceux s'appuyant sur l'utilisation de microbalances
oscillantes, de l'atténuation du rayonnement béta, ou sur des méthodes optiques in situ, ou ;

e dun préleveur et d'une analyse différée. Les systemes AMS font I'objet d’'une norme
expérimentale (NF X43-021 EN 16450 d’avril 2017).

Le laboratoire central de surveillance de la qualité de l'air (LCSQA) fournit la liste des appareils
conformes pour la mesure réglementaire de la qualité de l'air reposant notamment sur la
démonstration d’équivalence a la méthode de référence (LCSQA 2020) et détaillée en Annexe 1. En
France, les méthodes automatiques les plus utilisées sont les méthodes par microbalance et la jauge
béta.

2.2.2 Particules ultrafines (PUF)

Les particules ultrafines (PUF ou ultrafine particles (UFP) en anglais) sont des particules
submicroniques, dont le diamétre aérodynamique considéré est le plus souvent inférieur a 100 nm.
Bien qu’elles ne soient pas un contributeur majeur des concentrations en masse des PMs et PM1o
mesurées dans l'air ambiant, elles contribuent trés largement a la concentration en nombre total de
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particules (HEI 2013). Les PUF sont des particules d’émission secondaire formées dans
atmosphere a partir des gaz, tels que les sulfates, les nitrates et le carbone organique, ou sont
issues des processus de combustion. Ainsi, la proportion de carbone élémentaire (EC) et carbone
organique (OC) est particulierement élevée dans la fraction ultrafine (TROPOS 2020) et les PUF
sont largement composées de nitrate d’'ammonium lors d’épisodes de pollution (Afsset 2009).

Le diamétre de 100 nm pour définir les PUF est arbitraire et est sujet de discussion dans la
communauté scientifique (Baldauf et al. 2016). En effet, bien que la masse et la surface des
particules de diamétre aérodynamique inférieur a 100 nm (PMo,1) dans I'air ambiant soient bien
corrélées, la plupart des particules issues d’émissions d’échappement se concentrent dans 2 modes
distincts : le mode d’accumulation lorsque I'on considére la masse et le mode de nucléation lorsque
lon considére le nombre (Figure 1). Le diamétre de 100 nm ne semble pas reposer sur une
corrélation optimale entre la masse et le nombre de particules. Un diametre se situant entre 200 et
500 nm est proposé par la communauté scientifique afin de mieux inclure les particules issues du
trafic routier ou de la combustion. En pratique, les fractions mesurées peuvent étre par exemples de
10-500 nm (projet européen UFIREG) ou de 10-800 nm (projet européen ACTRIS-21).
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UFP : Ultrafine particles (particules ultrafines) ; dC : distribution de la concentration en nombre de particules ; dlogDp :
distribution logarithmique du diameétre physique des particules ; Ctotal : concentration totale en nombre de particules.

Figure 2 : Distributions tri-modales du diamétre physique (Dp) des particules selon différents parameétres
caractérisant les particules : nombre (Number), surface (Surface area), surface spécifique pouvant se déposer
dans le poumon (Lung Deposited Surface Area) et masse (Mass) (Baldauf et al. 2016)

En France, la mesure des PUF repose sur des appareils dont les résultats sont exprimés en nombre
de particules et sont déployés sur une dizaine de sites. Le choix instrumental est toujours en réflexion
dans la perspective de nouveaux objectifs de surveillance en France (LCSQA 2019). Trois appareils

1 https://acp.copernicus.org/articles/20/7049/2020/acp-20-7049-2020.pdf
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sont utilisés par les opérateurs de la surveillance de la qualité de I'air ambiant : le compteur CPC
(Condensation Particle Counter), le spectrométre MPSS (Mobility Particle Size Spectrometer) et le
granulometre UFP 3031, dont les caractéristiques sont détaillées en Annexe 1.

La spécification technique SIS-CEN/TS 16976:20192 précise les caractéristiques de performance et
les procédures d'essais pour I'échantillonnage et le systtme de conditionnement avec des
compteurs CPC. La spécification technique PD CEN/TS 17434:2020° décrit la méthode de référence
pour déterminer les distributions en nombre et taille de particules de 10 nm a 800 nm dans lair
ambiant avec une résolution temporelle de quelgues minutes. Cette méthode est basée sur un
spectrométre MPSS utilisé avec un chargeur bipolaire de diffusion et un compteurs CPC comme
détecteur. Un rapport du LCSQA fournit des recommandations techniques pour [l'utilisation du
granulometre UFP 3031 (TSI) (LCSQA 2015).

La taille est souvent considérée comme une des caractéristiques des particules les plus importantes
pour expliquer leurs propriétés toxicologiques. Toutefois, il convient de noter que leur surface
spécifique, voire leur morphologie et leur état de surface, peuvent également jouer un réle. La
composition chimique des particules est une autre caractéristique importante en termes de toxicité,
le carbone suie étant un des composeés les mieux documentés.

2.2.3 Carbone suie (BC)

2.2.3.1 Généralités

En se basant sur le rapport de 'US EPA sur le carbone suie (black carbon (BC) en anglais) (US
EPA 2012), complété par la revue de la littérature sur les métriques d’exposition aux particules
carbonées de Olstrup, Johansson et Forsberg (2016), les différentes composantes de la fraction
carbonée des PM de I'air ambiant peuvent étre définies comme suit.

Le BC est le composé des PM qui absorbe le plus fortement la lumiére. Il est défini comme le
composé carboné des PM qui absorbe toutes les longueurs d’onde du rayonnement solaire (US
EPA 2012). Il se compose de sphérules tres fines dont le diamétre varie de 1 a 5 nm environ qui
s’agrégent en particules de taille plus importante de 100 nm a 1 um environ. Ainsi, le BC est un
composé des PM_s de I'air ambiant. Il est produit par une combustion incompléte.

Le EC, qui est le composé principal du BC en masse, est quant a lui le constituant le plus réfractaire
de la fraction carbonée des PM. |l s’agit de la forme solide et la plus pure du carbone contenu dans
les PM de I'air ambiant.

Le OC est un mélange complexe de composés contenant des liaisons carbone avec d’autres
éléments tels que 'hydrogene ou I'oxygene. L’'OC posséde des propriétés radiatives qui s'inscrivent
dans un continuum allant de I'absorption de la lumiéere a la diffusion de la lumiére. Il peut étre produit
par de la combustion incompléte, ou formé par 'oxydation de composés organiques volatils (COV)
dans I'atmosphére.

2 SIS-CEN/TS 16976:2019 Ambient air - Determination of the particle number concentration of atmospheric aerosol

3 PD CEN/TS 17434:2020 Ambient air. Determination of the particle number size distribution of atmospheric aerosol using
a Mobility Particle Size Spectrometer (MPSS)
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Le carbone brun (brown carbon (BrC) en anglais) fait référence a une classe des composés du OC
qui absorbe les rayonnements ultra-violets et la radiation solaire visible. Le BrC est un produit de la
combustion incompléte.

Le carbone absorbant la lumiére (light absorbing carbon (LAC) en anglais) comprend le BC et le
BrC.

La suie (soot en anglais), un complexe de BC principalement et de OC, est un polluant primaire
absorbant la lumiére et émis par la combustion incompléete de combustible fossile, de biocarburants,
et de biomasse. Les fumées noires (black smoke (BS) en anglais) se référent a la plus ancienne
méthode standardisée pour mesurer la suie datant de la fin des années 60. Le terme
« absorbance » (Abs), utilisé dans plusieurs études plus récentes, se référe au méme type de
technique de mesure que celle du BS avec généralement un diamétre de coupure a 2,5 um
(PMz5AbS).

La fraction carbonée des particules de I'air ambiant est typiquement divisée en deux classes définies
en fonction de leur capacité d’absorption de la lumiére ou de leur caractére plus ou moins réfractaire4
(Figure 3) :

e e carbone suie BC et le carbone élémentaire EC, d’'une part ;

e et le carbone organique OC d’autre part.

Light-Absorption Classification Thermal-Optical Classification

More

light-absorbing More refractory

F

b &~
Black T Elemental
carbon carbon
Light: {BCY l (EC,)
absorbing
carporn Brown :
(LAC) carbarn I
(BrC)
Cirgamc
¥ carbon
(OCs)
r . k 3
Less Less refractory

light-absorbing
# Measurement technigue-specific split point

Figure 3 : Mesurage de la fraction carbonée des particules (US EPA 2012)

Le BC et 'OC n’ont pas de définition chimique précise et constituent des mélanges complexes de
différents composés.

De nombreuses définitions du BC existent dans la littérature, en fonction de la discipline scientifique
et de I'objectif poursuivi, en fonction des propriétés chimique et/ou physique des particules, des
différentes approches de mesure et d’estimation. Ceci a entrainé un éventail déroutant de termes
pour le décrire tels que : carbone graphitique, équivalent carbone suie (equivalent black carbon
(eBC) en anglais) et suie.

4 | e caractere réfractaire correspond a l'inertie de la composante carbonée aux hautes températures.
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Il n’existe pas de méthode de référence pour mesurer la concentration du carbone suie. Parmi les
différents types de méthodes, les méthodes thermo-optiques pour la mesure de EC et les méthodes
par absorption de la lumiére d’un filtre chargé en particules pour la mesure de BC sont généralement
les plus courantes (Figure 4). La mesure automatique par absorption de la lumiére pour la mesure
du BC est communément utilisée en France notamment dans le cadre du programme CARA
(caractérisation chimique des particules, études des sources) et fait I'objet d’'un guide
méthodologique du LCSQA (LCSQA 2018).

Method Type Method Description P’ﬂ“u';““’
Filter-based: Light absorption by particles is measured through a filter loaded with High

particles; BC is quantified using factors that relate light absorption to a mass concentration.

Photoacoustic: Light absorption by partickes is measured by heated particles transferring
Light absorpticn/optical | energy to the surrounding air and generating sound waves; BC is quantified using factors Low
that relate light absorption to a mass concentration.

Incandescence: Incandescent {glowing) particle mass is measured; BC is gquantified by

. : - 5 Low
calibrating the incandescent signal to laboratory-generated soot.
Thermal-Optical: BC is measured as the carbon fraction that resists removal through
. " heating to high temperatures and has a laser correction for carbon that chars during the High
|5':'|;t":'r: of spedific analysis procedure; BC is guantified as the amount of carbon mass evolved during heating.
carbon fraction
Thermal: BC is measured as the carbon fracticn that resists removal through heating to Low

high temperatures; BC is quantified as the amount of carbon mass evolved during heating.

Figure 4 : Typologie des méthodes de mesures du carbone suie (US EPA 2012)

2.2.3.2 Méthodes thermo-optigue pour la mesure de EC

Il existe divers protocoles applicables a I'analyse thermo-optique de EC utilisés par les différents
réseaux de mesure du carbone suie en France, en Europe et dans le monde, qui se distinguent sur
les paliers de températures et la surveillance optique (par exemple : EUSAAR, IMPROVE, NIOSH
5040, NIOSH-like quartz). Des études comparatives ont permis d’optimiser plusieurs parameétres
des protocoles d’analyse : nombre de plateaux de température auquel est soumis I'échantillon,
température et durée de chaque plateau, durée de la période sous atmosphere inerte, sous
atmosphére oxydante. Ces paramétres ont une influence importante sur la concentration en EC
mesurée.

En France et en Europe, la norme NF EN 16909 : 2017 (Brown et al. 2017) suit le protocole optimisé
EUSAAR2 pour la mesure de EC/OC sur filtres PM2s (notamment sur les sites ruraux
MERA/EMEP?> en France). Cette norme est applicable au mesurage du EC et du OC dans le cadre
de I'application de la directive 2008/50/CE. Cette derniére préconise, depuis juin 2010, le mesurage
des concentrations en EC et en OC dans la matiére particulaire au niveau de sites de fond par les
réseaux de surveillance de la qualité de l'air de tous les Etats membres de 'Union européenne.
L’échantillonnage sur filtre doit étre effectué conformément a la NF EN 12341: 2014 pour les PMas.
La méme méthode d’analyse peut également étre utilisée pour des fractions granulométriques
inférieures a celle des PM.s. Le domaine d’application prévu par la norme EN 16909 : 2017
comprend les sites dans les zones de fond rurales et urbaines, ainsi que d’autres types de sites, a
condition de ne pas dépasser I'étendue de la gamme valide de mesure.

5 L'observatoire national de Mesure et d'Evaluation en zone Rurale de la pollution Atmosphérique a longue distance
(MERA), est la composante frangaise du dispositif européen EMEP (European Monitoring and Evaluation Programme) de
suivi sur le long terme de la pollution atmosphérique dans le cadre de la Convention de Genéve sur la pollution
transfrontaliere a longue distance (CLRTAP).
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2.2.3.3 Meéthodes par absorption de la lumiére d’un filtre chargé en particules pour
la mesure de BC

Les méthodes par absorption de la lumiére d’un filtre chargé en particules pour la mesure de BC
incluent des méthodes de mesure en transmission utilisant par exemple un aethalomeétre et des
méthodes de mesure en réflectance utilisant par exemple un photomeétre.

Selon le LCSQA, les appareils les plus fiables pour la surveillance opérationnelle semblent étre
'AE33 (Magee Scientific) concernant les méthodes de mesure en transmission et le MAAP 5012
(Thermo Scientific Inc.) concernant les méthodes de mesure en réflectance. Elles sont basées sur
la mesure de I'atténuation de la lumiére par un filtre chargé en aérosols, en fonction de conditions
de longueur d’'onde. La mesure optique réalisée (coefficient d’absorption en m?) peut étre convertie
en concentration massique (equivalent black carbon eBC en pg.m3) a laide d’un coefficient
d’absorption massique (en m?/g) dont le choix reste actuellement sujet de discussion au sein de la
communauté scientifique. Ces appareils sont décrits plus en détails en Annexe 1.

2.2.3.4 Relation entre BC et EC

Le BC mesuré correspond en pratique a un mélange de EC et de composés organiques absorbant
la lumiére. Etant donné que les concentrations de EC sont communément utilisées pour représenter
BC, et vice et versa, il est important de caractériser la relation entre BC et EC. Au préalable, il
convient de noter que les deux mesures ne sont pas toujours entierement indépendantes, car le
facteur de conversion choisi pour estimer BC est parfois basé sur des expériences établissant une
relation entre I'absorption lumineuse et EC.

Dans sa revue d’études publiées entre 2000 et 2010, portant sur une large variété d’environnements
allant des régions éloignées de I'Arctique jusqu’aux villes urbaines, US EPA (2012) a rapporté une
forte et constante corrélation (p moyen = 0,86 + 0,11) ainsi que des ratios eBC/EC généralement
proches de 1 (de 0,7 a 1,3) (Figure 5).

14 30%  Figure 5 : Revue d’intercomparaisons entre
des méthodes optiques et thermo-optiques

12 o

g 2% de mesure de BC (US EPA 2012)

2 a

g 1° 20% 2

E @

g s g

] 15% 3

s 6 g

° _—

— % oy

2 ]

E ®

£ 3 5%
0 0%

0.3-05
0.5-0.7
0.7-09
1.1-13

L
—
b

1.5-17
1.7-19
2.1-23

09-11
1921

—

Reported average BC divided by average EC

6 Le MAAP donne une concentration massique de carbone absorbant la lumiére. Lors de comparaisons instrumentales
avec une méthode de référence thermique, les auteurs ont dérivé un coefficient d’absorption massique de 6,6 m?/g pour
les aérosols ruraux et urbains, qui est utilisé pour la conversion de I'absorption lumineuse en concentration massique de
« suie ».
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Plus récemment, la revue de la littérature de Olstrup, Johansson et Forsberg (2016) rapporte que
plusieurs études ont montré une forte corrélation entre les différentes métriques (BC, EC et Abs), la
relation quantitative reliant ces métriques pouvant cependant largement varier en fonction des
sources de pollution, de la période et du lieu — compte tenu des différentes caractéristiques
physiques et chimiques qui affectent les propriétés optiques des aérosols. Ainsi, le BC peut par
exemple refléter les émissions primaires de EC dans le cas d’émissions d’échappement diesel mais,
pour des émissions essence ou de combustion de bois résidentiel, l'influence de composés
organiques absorbant la lumiére sera plus importante. Le BC n’en reste pas moins un bon proxy de
EC, bien que la corrélation entre BC et EC dépende de la longueur d’onde utilisée pour mesurer BC.
Les équations de conversion entre BS, BC, EC et Abs issues de la littérature scientifique sont
décrites par les auteurs (Olstrup, Johansson et Forsberg 2016).

En France, les données confirment globalement une bonne corrélation en concentrations
journaliéres sur les sites urbains, a I'exception de certaines situations d’épisodes de pollution et/ou
sur les sites ruraux (LCSQA 2019). Ces données ont été rapportées par le LCSQA et sont issues
de campagnes de mesures réalisées entre 2013 et 2016 avec la méthode optique AE33 pour BC et
la méthode thermo-optique suivant le protocole EUSAAR2 pour EC. Le ratio eBC/EC est variable
d’'un site a l'autre et lors des différents épisodes de pollution. Pour la région parisienne, il se situait
geénéralement a 1,56 d’aprés les données du SIRTA.

Des travaux de recherche (par exemple, ACTRIS) ainsi que la rédaction d’'un document cadrant la
procédure de démonstration d’équivalence sont en cours par le CEN/TC264 ‘Air Quality’
standardisation working group 35.

2.3 Sources et exposition

2.3.1 Sources

Les sources des particules de I'air ambiant extérieur sont multiples, d’origine naturelle et anthropique
(Tableau 1). A celles-ci s’ajoutent la formation de particules secondaires par transformation physico-
chimiques dans I'atmospheére impliquant des composés gazeux précurseurs (dioxyde de soufre
(SO,), dioxyde d’azote (NO), ammoniac (NHs) et composés organiques volatils (COV)).

Tableau 1 : Exemples de sources d’émission des particules de I’air ambiant extérieur

Sources Exemples

Naturelles Erosion des sols, sables de désert, sels marins, éruptions volcaniques, feux de foréts et
de végétation

Anthropiques Combustion d’énergie fossile et biomasse :

e Industries

« Transports (routier, aérien, fluvial et maritime)
Autres :

e Agriculture

« Construction et démolition de batiment

Les particules primaires et secondaires contribuent aux particules présentes en suspension dans
I'air ambiant.
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Les émissions en France sont renseignées dans le cadre du bilan national du Centre
interprofessionnel technique d'études de la pollution atmosphérique (CITEPA) (CITEPA 2020). Elles
tiennent uniquement compte des feux de forét comme sources naturelles et n’incluent pas la
formation d’aérosols secondaires. Les incertitudes par rapport a la méthodologie d’estimation des
émissions sont d’environ 50 %’. En 2018, les principaux contributeurs des sources primaires de
particules dans I'air ambiant sont :

e pour les PMio: le secteur résidentielltertiaire (34 %) reposant majoritairement sur la
combustion du bois puis lindustrie (27 %), l'activité agricole (épandages, stockages
d’effluents, remises en suspension lors de labours et brllage) (24 %) et le secteur des
transports® (15 %) ;

e pour les PM.s: en premier ressort le secteur résidentiel/tertiaire a prés de 50 % puis
lindustrie (19 %) et le secteur des transports (18 %) ;

e pour BCY9: le secteur des transports est le 1° contributeur (44 %) puis le secteur
résidentiel/tertiaire (31 %), I'agriculture a 15 % et l'industrie (10 %).

Les émissions de particules issues du trafic routier en France ont été décrites et évaluées dans le
cadre de I'expertise de 'Anses sur la composition des particules en terme d’évolution des émissions
(Anses 2019b). Elle souligne que le trafic routier est la source de pollution de I'air ambiant extérieur
probablement la plus documentée. La combustion d’énergie fossile et le transport routier sont
particulierement responsables de fortes concentrations d’aérosols carbonés dans I'atmosphére,
mesurées sous la forme de carbone suie et de matiere organique, avec la combustion de biomasse
utilisée pour le chauffage résidentiel et tertiaire.

2.3.2 Concentrations dans l'air

Les concentrations en particules dans I'air ambiant sont mesurées majoritairement dans les villes
francaises a proximité de sources d’émission et dans des zones éloignées de sources (niveau de
fond) dans le cadre du réseau surveillance de la qualité de I'air confié au LCSQA et aux Associations
agréés de surveillance de la qualité de I'air (AASQA). Ces concentrations dépendent des sources
d’émission mais également des processus chimique et photochimique et des apports transfrontaliers
gui contribuent aux variations spatio-temporelles des concentrations de particules dans I'air ambiant.

Les données issues du réseau de surveillance de la qualité de I'air composé de stations fixes de
mesure en continu correspondent a des concentrations annuelles, journaliéres ou horaires a
I'échelle d’'un quartier ou d’'une ville.

Les niveaux de concentration de particules dans I'air (PM1o et PM;5) ont diminué depuis la fin des
années 2000 (CGDD 2021). La problématique des particules dans I'air reste toutefois prégnante en
France ou plusieurs zones du territoire présentent des niveaux élevés de particules, des épisodes
de pollution conduisant par ailleurs I'état francais (comme d’autres Etats membres) a se retrouver

757,8% pour les PMio, 49,5% pour les PMzs et 48,9% pour BC.
8 Secteur des transports regroupe le transport routier, aérien, ferroviaire, fluvial et maritime.

9 Les émissions de BC sont basées sur une spéciation chimique des émissions de PMz;s, ce qui correspond par définition
a du EC. Un ratio est défini par secteur en fonction du type de combustion. Il varie de 2,2% pour les combustibles solides
(hors bois) a 78% pour les combustibles liquides moteurs (CITEPA 2020).
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en situation de contentieux européen pour non-respect des valeurs limites pour les PMyo fixées par

la réglementation européenne et nationale (cf. chapitre 2.4).

Les données de concentration sont rapportées au niveau de I'Union européenne auprés de I'’Agence
européenne de I'environnement, qui fournit des cartes sur la qualité de l'air. Les niveaux de
concentrations pour PM_ s et PM1g en moyenne annuelle et leur comparaison avec les valeurs limites
de la réglementation, décrites dans le chapitre 2.4, sont présentés dans la Figure 6. Il est & noter
que, pour les PMyo, la valeur limite utilisée est la moyenne journaliere de 50 pug.m et non la moyenne
annuelle de 40 pg.m3. La comparaison est faite avec le percentile P90, 41 des concentrations

correspondant & 35 jours de dépassements autorisés par la réglementation européenne.

The PM2.5 annual mean concentrations in 2017 in France compared to the
EU annual limit value (25 pg/m3)

The trend of PM2.5 annual mean conc ions in France p to the EU
annual limit value (25 pg/m3)

PM2.5:10.0 - 20.0 pgim2 .
M PM25:0.0-10.0 pgim3.

The PM10 percentile 90.41 concentrations in 2017 in France compared to the
EU daily limit value (50 pg/m3)
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Figure 6 : Concentration en PMzs (haut) et PM1o (bas) en France
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Des campagnes de mesures et outils sont également mis en place en France pour développer des
moyens alternatifs d’évaluation de I'exposition a la pollution atmosphérique. Par exemple, le projet
SOURCES a reéalisé une analyse des épisodes ou les concentrations journaliéres en PMsg
dépassent 40 ug.m= (Favez 2017). Ce projet fait ressortir I'importance :

e des sources primaires de combustion de biomasse avec une contribution importante, en
hiver, du trafic routier et également des poussiéres minérales au printemps et en été ;

¢ de la formation secondaire de particules, notamment riches en nitrate d’'ammonium, a partir
de gaz précurseurs émis par les activités agricoles et le transport routier au printemps et en
hiver selon les zones géographiques mais également riches en sulfate d'ammonium issue
de la réaction avec le SO, émis dans le sud de la France et/ou a proximité du littoral et des
activités portuaires.

Ce projet a également mis en évidence I'apport des études sur les sources des particules a partir
de leur composition chimique comme traceurs spécifiques, tout en soulignant la diversité des
approches retenues et le besoin d’harmonisation.

2.3.3 Evaluation de I'exposition

Pour obtenir une évaluation de I'exposition individuelle, des approches par modélisation sont
communément utilisées. Plusieurs modeéles sont disponibles incluant des modéles d’interpolation,
land-use regression (LUR), de dispersion, d’émissions météorologiques, satellitaires ou hybrides.
Ces modeéles ont été développés pour appréhender la variabilité de I'exposition au niveau spatial,
attendue sur des petites zones géographiques. En France, il existe des outils de modélisation des
concentrations atmosphériques de particules PMio et PM: s incluant des outils de prévision utilisés
aux échelles régionale et nationale tels que les plateformes PREV’AIR (nationale et régionale),
Esmeralda (régionale), Prev’est (régionale), Aires (régionale), etc. Certains outils de modélisation
integrent de maniére avancée les processus atmosphériques de formations des particules
secondaires tels que Polyphemus/Polair3D (nationale et régionale). D’autres outils tels que ADMS
(Atmospheric Dispersion Modelling System) sont largement utilisés par les bureaux d’étude pour
des EQRS ou des études d’'impact dans des contextes urbains, de trafic routier, de sites industriels
ou de sites aéroportuaires.

En conclusion, la nature de I'exposition individuelle aux particules de I'air ambiant est conditionnée
par les sources d’émissions et les niveaux de concentration, elles-mémes influencées par les
conditions météorologiques, la topographie des sols, les caractéristiques du béati, ainsi que par le
budget espace-temps des individus. L'évaluation de I'exposition a la pollution atmosphérique peut
se faire a I'échelle régionale, locale ou au niveau individuel. Cette derniere peut étre évaluée selon
différentes approches : par préléevement individuel, par mesure ambiante ou par modélisation des
concentrations environnementales - les évaluations par mesure ambiante et modélisation étant de
loin les plus fréquentes.

2.4 Normes et valeurs guides de qualité de I’air ambiant

Les éléments présentés dans ce chapitre sont largement extraits du rapport de I'Anses relatif aux
normes de qualité de I'air ambiant (Anses 2017a).

Les premiéres lignes directrices relatives a la qualité de l'air ont été établies par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) en 1987 (OMS 1987). Les valeurs guides de 'OMS pour I'air ambiant,
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dénommées Air quality guidelines (AQGs)!® dans la suite du document, constituent la base
scientifique pour protéger la santé des populations des effets de la pollution atmosphérique et
contribuer a éliminer ou réduire au maximum les polluants atmosphériques reconnus ou soupgonnés
d’étre dangereux pour la santé ou le bien-étre de ’lHomme. Elles résultent des connaissances sur
les effets sur la santé, documentées par les données médicales, épidémiologiques et toxicologiques.
Elles n'ont pas de caractere obligatoire ni réglementaire et sont destinées a étre utilisées partout
dans le monde. Elles ont été élaborées pour soutenir les actions en vue d’atteindre une qualité de
I'air permettant de protéger la santé des populations dans différents contextes.

En a découlé, en Europe, la réglementation relative a la qualité de l'air fondée sur la directive
96/62/CE relative a I'évaluation et a la gestion de la qualité de I'air ambiant. Cette directive a été a
l'origine de 4 directives filles fixant des valeurs limites réglementaires (en moyenne annuelle, voire
en période de pic) pour différents polluants : le dioxyde de soufre (SO.), le dioxyde d’azote (NO),
les particules (PMio), 'ozone (Os), le benzéne, le monoxyde de carbone (CO), les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP), I'arsenic (As), le cadmium (Cd), le mercure (Hg), le nickel (Ni) et
le plomb (Pb). La surveillance des concentrations en particules dans l'air ambiant est & présent
encadrée par la Directive européenne 2008/50/CE du 21 mai 2008 qui a simplifiée et clarifiée la
législation antérieure mais également définit des mesures relatives aux particules fines (PMas).

En France, la dénomination « normes de qualité de I'air ambiant » fait référence a la réglementation
francaisell. Elle englobe différents types de valeurs réglementaires qui sont appliquées pour
différents polluants atmosphériques et pour différents pas de temps. Ces normes proviennent de la
transposition des directives européennes (UE) mais également de spécificités francaises (FR)
(Tableau 2). Certaines valeurs réglementaires n’atteignent pas les AQGs de 'OMS.

Les premieres recommandations de 'OMS ont porté sur les particules totales en suspension (TSP)
en 1987 puis 'OMS a mis I'accent en 2000 sur les connaissances relatives a la relation dose-réponse
pour les PMio et PM; s pour évaluer le risque sur la santé en fonction du type d’exposition (exposition
a court ou a long terme). En 2005, les valeurs proposées par 'OMS ont été révisées en prenant en
compte les nouvelles études concernant les effets de la pollution de l'air sur la santé publiées dans
la littérature scientifique (OMS 2006).

Ces derniéres années, de nouvelles preuves sont apparues sur les effets a court et long terme des
PMs sur la mortalité et la morbidité respiratoire a des niveaux de concentration inférieurs aux
valeurs guides de 'OMS de 2005 (OMS 2006). En 2013, le groupe d'experts impliqué dans le projet
Review of evidence on health aspects of air pollution (REVIHAAP) (OMS 2013a) a recommandé la
révision des AQGs existantes pour quelques polluants. Cette recommandation était confirmée
guelques années plus tard par un autre groupe d’experts qui a effectué une priorisation des polluants
nécessitant une révision (OMS 2016).

10 A guideline value is a particular form of guideline. It has a numerical value expressed either as a concentration in
ambient air (...), which is linked to an averaging time. In the case of human health, the guideline value provides a
concentration below which no adverse effects or (in the case of odorous compounds), no nuisance or indirect health
significance are expected, although it does not guarantee the absolute exclusion of effects at concentrations below the
given value (OMS 2000).

11 Notamment aux articles L221-1 et R.221-1 du code de I'environnement
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L’OMS a publié sa derniére mise a jour des valeurs guides pour I’air ambiant pour plusieurs
polluants, dont les PMio et PM_5, en septembre 2021 (OMS 2021) (Tableau 2, détails en Annexe
2).

Aucune valeur guide ou norme analogue a celles présentées précédemment n’est définie pour le
carbone suie et les particules ultrafines. En 2021, 'OMS considére que les données quantitatives
disponibles sont encore insuffisantes pour décrire le risque spécifique associé au carbone suie ou
aux particules ultrafines, indépendamment des effets des fractions PMyo et PM, 5. Cependant, 'TOMS
formule des recommandations de bonnes pratiques pour la gestion de ces polluants dans l'air.
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Tableau 2 : Synthése des normes de qualité de I’'air ambiant appliquées dans I’'Union européenne (UE) et/ou en France (FR) pour les particules de I’air ambiant

Valeurs guides OMS

Type de valeurs |Origine Normes UE/FR Actuelles - révision 2021 (OMS 2021)
15 pg.m3 en moyenne annuelle. Quatre niveaux intermédiaires (IT-1, IT-2, IT-3, IT-
3 4) associés a une augmentation du risque de mortalité toutes causes, mortalité
UE/FR |40 pg.m = en moyenne annuelle

Valeur limite pour la
protection de la
santé humaine

toutes causes respiratoires, mortalité toutes causes circulatoires et mortalité par
cancer du poumon

50 pg.m-= en moyenne

45 pg.m-3 en moyenne sur 24 heures a ne pas dépasser plus de 3-4 jours par an.

PM UE/FR |journaliere a ne pas dépasser |Quatre niveaux intermédiaires (IT-1, IT-2, IT-3, IT-4) associés a une augmentation
10 plus de 35 fois par an du risque de mortalité a court terme
Objectif de qualité FR 30 pg.m-2 en moyenne annuelle
Seuil d’information et FR 50 pg.m-2 en moyenne
de recommandation journaliere
Seuil d’alerte FR .80 “gm_g €n moyenne
journaliére
5 pug.m-3 en moyenne annuelle. Quatre niveaux intermédiaires (IT-1, IT-2, IT-3, IT-
4) associés a une augmentation du risque de mortalité toutes causes, mortalité
Valeur limite pour la 25 ug.m3 en moyenne annuelle toutes causes respiratoires, mortalité toutes causes circulatoires et mortalité par
protection de la UE/FR au 1ef.janvier 2015 cancer du poumon
santé humaine 15 pg.m= en moyenne sur 24 h a ne pas dépasser plus de 3-4 jours par an. Quatre
niveaux intermédiaires (IT-1, IT-2, IT-3, IT-4) associés a une augmentation du
risque de mortalité a court terme
PM2s 20 pg.m- depuis 2015 en
Indicateur UE/FR |moyenne sur 3 ans
d’exposition moyen |FR 11,2 pg.m= en 2025 puis 10
pg.m-3 en 2030
UE 25 pg.m 2 en moyenne annuelle
Valeur cible FR au 1¢ janvier 2010
20 pug.m en moyenne annuelle
Objectif de qualité FR 10 pg.m en moyenne annuelle

FR : France ; IT : interim target ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; UE : Union Européenne.
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3 Aspects cinétiques et synthese des effets sur la

santé

3.1 Aspects cinétiques des particules inhalées

Ce chapitre décrit I'état des connaissances relatives au dép6t, a la translocation, a la clairance et a
la rétention des particules dans les voies aériennes supérieures et inférieures, et ce en fonction de
différents facteurs : les caractéristiques des particules, les différences entre espéces et, au sein de
'espéce humaine, le réle de certains déterminants (sexe, age, morbidité). Ces connaissances
proviennent pour l'essentiel d’'une revue de la littérature scientifigue (US EPA 2019). Le cas
particulier des fibres ou nanoparticules manufacturées n’est pas spécifiquement abordé.

3.1.1 Inhalation et distribution

Le comportement des particules entre I'air ambiant ou elles sont émises et les organes cibles va
étre influencé par i) les propriétés de ces particules, ii) 'anatomie des voies respiratoires et iii) un
certain nombre de facteurs physiopathologiques, décrits ci-aprés.

La taille des particules détermine leur temps de séjour dans I'air ainsi que leur aptitude a étre
inhalées. Les particules de diamétre aérodynamique median inférieur a 10 um (PMig) peuvent
passer la barriere du nez par inhalation. Ce sont généralement les particules grossiéres (diamétre
aérodynamique médian supérieur a 2,5 um et inférieur a 10 um) qui constituent, en masse, la fraction
granulométrique la plus importante dans l'air. Ce sont en revanche les particules ultrafines qui, en
nombre, représentent la population de particules la plus importante dans I'atmosphére. Cela peut
avoir un impact du point de vue toxicologique selon que les effets sur I'organisme dépendent du
nombre, de la surface spécifique ou de la masse de particules inhalées.

Ces propriétés complémentaires a la simple masse, pour décrire l'intensité de I'exposition aux
particules, sont a considérer pour les particules les plus fines et peuvent conduire a des modes
d’expression des « doses d’exposition » variables entre études.

Lors de linhalation, une premiere sélection granulométrique s’opére donc par les voies aériennes
supérieures, pour ne laisser pénétrer que la fraction des particules décrite comme « inhalable »,
correspondant a l'une des définitions conventionnelles en santé travail (Afnor 1993, 1996).

Globalement, seules les particules de diamétre aérodynamique inférieur a 100 um parviennent
jusqu’au larynx, bien que le diamétre de coupure (séparant les particules inhalées des particules
non inhalées) differe selon la vitesse du vent ou encore le ratio de respiration entre la bouche et le
nez. En effet, la bouche laisse passer des particules de diamétre supérieur, par rapport au nez.
Concernant ce ratio, il convient de retenir :

o Qu'il est influencé par I'age (les enfants respirant plus par la bouche que les adultes), le
sexe (les hommes respirant plus par la bouche que les femmes), la résistance nasale et
possiblement I'obésité (favorisant une respiration buccale) ;

e Quil est influencé par les facteurs pathologiques augmentant la résistance nasale comme
les infections respiratoires ou les allergies.
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La capacité des particules & étre inhalées est également dépendante de la fréquence respiratoire,
liée a la vitesse de l'air a travers les fosses nasales. A ce titre, il convient de mentionner que la
fréquence respiratoire augmente avec le niveau d’activité physique et la fréquence respiratoire
diminue entre la naissance et 'dge adulte.

Apres avoir été inhalées, les particules vont se distribuer au sein du tractus respiratoire. Pour rappel,
le tractus respiratoire humain est constitué :

e des voies aériennes/respiratoires supérieures (ou extra-thoraciques), comprenant le nez, le
pharynx, la bouche et le larynx, assurant des fonctions de filtration des particules les plus
grosses, de réchauffage et d’humidification de I'air ;

e des voies aériennes/respiratoires inférieures, intrathoraciques, constituées de la trachée,
des bronches souches et lobaires et des bronchioles assurant des fonctions de conduction
et dont la taille décroit au fur et a mesure des ramifications. Les bronches sont entourées
de cartilage et recouvertes par un épithélium mucociliaire assurant la clairance mucociliaire.
Les bronchioles ne possedent pas de cartilage, leur épithélium est plus fin et contient
également des cellules ciliées.

e des alvéoles ou sacs alvéolaires, qui constituent la structure méme du parenchyme
pulmonaire et sont le lieu des échanges, essentiellement gazeux, entre I'air inspiré et la
circulation sanguine a travers la barriere alvéolo-capillaire. Ces structures ont un diametre
moyen de 250 um et représentent une surface moyenne de 100 m? chez 'Homme.
L’épithélium alvéolaire est recouvert d’'un fluide, le surfactant, facilitant I'expansion des
alvéoles lors de linspiration. L'interstitium, est le tissu de soutien du poumon situé entre les
parois des alvéoles pulmonaires. Le nombre de sacs alvéolaires évolue, a la hausse, et
pendant quelques années a partir de la naissance (durée exacte discutée), contribuant a la
maturation du systéme respiratoire.

En premiére intention, la gravité va conduire a un gradient (différent selon la position du corps) dans
lequel les plus petites particules pénétreront plus profondément, jusqu’aux alvéoles, que les
particules les plus grosses.

La fraction des particules qui franchit les voies aériennes supérieures et parvient au-dela du larynx,
c'est-a-dire dans les voies trachéo-bronchiques et le poumon profond, est conventionnellement
décrite comme la fraction «thoracique ». Lorsque la fraction thoracique est exprimée en
pourcentage des particules totales en suspensions, le diamétre aérodynamigue médian en masse
est de 10 um, similaire a la fraction PMio définie en santé environnement. A la lumiére des
connaissances les plus récentes, il semble que ce seuil granulométrique a 10 um retenu pour décrire
la fraction thoracique est probablement élevé et tient compte des incertitudes liées a la variabilité
biologique individuelle de I'état de santé respiratoire, des habitudes respiratoires (rythme et trajet)
et de la structure des voies respiratoires, ainsi que des différences dans les rythmes de travail, qui
peuvent toutes entrainer des différences dans le dépét et la dose d'aérosol inhalé.

Les particules pénétrant jusque dans les voies respiratoires non ciliées (bronchioles terminales et
alvéoles pulmonaires) correspondent a la fraction dite « alvéolaire », également décrite en langue
anglo-saxonne comme une fraction « respirable ». Lorsque la fraction alvéolaire est exprimée en
pourcentage des particules totales en suspensions, le diamétre aérodynamique médian en masse
est de 4 um. Elle est a considérer prioritairement pour des substances trés peu solubles dans les
fluides biologiques respiratoires (mucus et surfactant), mais qui peuvent diffuser lentement dans le
sang.
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Dans un contexte de surveillance environnementale, la fraction des particules les plus fines
communément mesurée correspond aux PM_s.

3.1.2 Dépodt des particules dans I'appareil respiratoire

Une fois inhalées et distribuées dans le systéme respiratoire, les particules peuvent, soit étre
exhalées, soit étre déposées dans les voies aériennes supérieures, inférieures ou les alvéoles
pulmonaires sous l'influence de mécanismes de diffusion, d’'impaction et de sédimentation (ces deux
derniers mécanismes augmentant avec le diameétre des particules). L'importance de ce dépot
dépend principalement de la taille des particules, mais également de la répartition oro-nasale de la
respiration (le nez éliminant plus efficacement les particules que la bouche), du volume inspiratoire,
de la fréguence respiratoire et de la morphologie du systeme respiratoire.

Les particules de diamétre aérodynamique inférieur a 10 um (PMio) représentent la large majorité
des particules pouvant se déposer dans les régions nasales, laryngées, pharyngées, trachéo-
bronchiques et alvéolaires (Oberdorster et al. 2005a) (Figure 7). Pour les particules supérieures a
1 um, le dépbt est essentiellement extrathoracique, dans les fosses nasales ou la bouche, et est
gouverné par les mécanismes d’'impaction et de turbulence des écoulements gazeux. Le dépbt au
niveau proximal des voies aériennes inférieures (trachée et bronches) est inversement proportionnel
a la taille des particules, la longueur des voies aériennes autorisant le dépét par diffusion des
particules les plus fines mais il décroit rapidement pour les particules de diamétre supérieur a
0,1 um. Au niveau alvéolaire, enfin, les particules les plus fines non éliminées préalablement
peuvent étre retenues par diffusion et sédimentation alors que les particules plus grossiéres non
encore déposées peuvent progressivement sédimenter au gres des expirations les éliminant
incomplétement : ces deux mécanismes expliquent les courbes bimodales de dép6t alvéolaire. Au
total, les particules globalement inférieures a 0,1 um et supérieures a 1 pm sont majoritairement
déposées dans le tractus respiratoire humain, respectivement au niveau trachéo-bronchique par
diffusion et au niveau nasal par impaction. Entre ces deux tailles, le dépét est plus faible car sous
linfluence de facteurs multiples, conduisant a un aspect global de courbe « en U ». A I'échelle
microscopique, il convient de noter que le dépdt des particules dans le systéme respiratoire, pour
une zone donnée, n'est pas homogene et en particulier dans la zone trachéo-bronchique, les
bifurcations constituent des zones de dépébt privilégiées.
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avec des particules radioactives.

Figure 7 : Modélisation du dépét des particules inhalées dans I'appareil respiratoire en fonction de la taille

(respiration nasale) (Oberddrster, Oberdérster et Oberddrster 2005b)

Le dép6t total dans les voies respiratoires est influencé par d’autres facteurs, parmi lesquels :

le niveau d’activité physique. Le dépbt particulaire croit généralement de maniere
directement proportionnelle au débit ventilatoire associé a I'activité physique. En outre,
l'activité physique humaine favorise le dépét des particules les plus grossiéres au niveau
extrathoracique par augmentation de I'impaction ;

l'age. En raison d’'une fréquence respiratoire plus élevée, rapportée a la surface de leur
systéme respiratoire, le dépbt total de particules est supérieur chez I'enfant par rapport a
ladulte ;

le sexe. Les femmes ayant une moindre respiration buccale, I'exposition et le dépét des
particules dans la zone alvéolaire de leur tractus respiratoire sont moindres que chez les
hommes dans les conditions normales de respiration ;

l'indice de masse corporel (IMC). Un IMC plus fort conduit a un dépdt particulaire supérieur
(via une augmentation de la fréquence respiratoire et de la fraction buccale) ;

les maladies affectant le tractus respiratoire. En particulier, la bronchoconstriction (asthme
par exemple) augmente le dépdt des particules dans le tractus respiratoire en favorisant le
compartiment trachéo-bronchique au détriment du compartiment alvéolaire.

Enfin, le caractére hygroscopique (affinité avec I'eau) des particules inhalées favorise le dép6t total.

3.1.3 Clairance et translocation des particules

Apreés leur dépbt dans le tractus respiratoire, les particules les moins solubles peuvent subir des
phénomeénes de clairance ou de translocation. La clairance désigne le processus par lequel les
particules sont éliminées du tractus respiratoire, par action combinée des cellules ciliées et du mucus
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(appelée clairance mucocilliaire) ou par phagocytose. La translocation désigne le passage libre des
particules a travers les membranes des cellules du tractus respiratoire vers d’autres organes ou
systemes.

Les particules déposées dans les fosses nasales, la bouche ou le pharynx, sont majoritairement
dégluties et rejoignent le tractus digestif, soit directement, soit aprés une phase de clairance
mucocilliaire. Elles peuvent également étre mécaniquement éliminées par éternuement, essuyage
ou mouchage.

Les particules déposées dans les voies aériennes inférieures subissent une clairance mucocilliaire,
conduisant les particules & « remonter » les voies respiratoires (on parle d’escalier mucocilliaire),
i.e. passer par le pharynx et finalement étre dégluties. La clairance des particules peu ou non
solubles depuis les voies aériennes inférieures, sous l'influence de I'escalier mucocilliaire, dure
environ 24 a 48 heures. Cependant, la vitesse de progression du tapis mucocilliaire est variable
selon la localisation exacte, avec une vitesse qui croit depuis les bronchioles jusqu’a la trachée. En
outre, la vitesse de clairance mucocilliaire dépend également de la taille des patrticules, les particules
les plus fines étant les plus lentes a éliminer. Cette clairance mucocilliaire ralentie pour les particules
inférieures a 1 um pourrait provenir d’'une rupture dans le continuum des cellules ciliées dans les
bronchioles les plus distales et/ou d’'une pénétration de ces particules dans les cellules constituant
I'épithélium.

Au sein des alvéoles, les particules sont éliminées par phagocytose dans les macrophages, migrent
vers les bronchioles puis sont prises en charge par le systéme mucocilliaire, les alvéoles n’étant pas
recouvertes de mucus mais de surfactant. La clairance depuis la région alvéolaire est dépendante
de la phagocytose. C’est un processus plus lent, qui peut prendre quelques mois a années. Une
petite fraction des particules déposées dans les alvéoles peut également étre éliminée par le
systeme lymphatique aprés phagocytose, voire par translocation.

La clairance des particules déposées dans le tractus respiratoire est influencée par :
o ['Age. La clairance mucaocilliaire, voire la phagocytose macrophagique, diminue avec I'age.

¢ les pathologies respiratoires. La clairance mucocilliaire est diminuée pour les personnes
atteinte de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ; les relations sont plus
complexes pour d’autres pathologies. Chez les personnes asthmatiques, la clairance serait
Iégérement augmentée, mais la fraction de cette clairance dépendant de la phagocytose
pourrait contribuer a I'exacerbation de [lasthme. Les infections microbiologiques
favoriseraient la translocation des particules en augmentant la perméabilité membranaire et

diminueraient la clairance mucocilliaire mais peuvent également induire un réflexe de toux.
¢ |e statut tabagique, qui abolit tout ou partie de la clairance mucocilliaire.

La translocation représente des conditions de passage transmembranaire direct (c’est-a-dire sans
phagocytose) de particules insolubles déposées dans le tractus respiratoire, vers d’autres systemes
ou organes. Ce phénomeéne, dont la description est plus récente que ceux évoqués précédemment,
est encore imparfaitement compris. La translocation, peut survenir :

e depuis la muqueuse olfactive et respiratoire jusque dans des régions cérébrales via les
neurones sensoriels du bulbe olfactif, en contact direct avec I'environnement et le cerveau.
Ce mécanisme initialement décrit chez le rongeur est confirmé chez ’'Homme. |l est rapide,
typiquement de l'ordre de I'heure. La taille des neurones a travers lesquels cette
translocation peut exister suggeére que seules les particules de taille inférieure a 200 nm
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pourraient étre concernées. La solubilité des particules ou de leurs composés est également
un facteur influant ;

e depuis les voies respiratoires inférieures et les alvéoles pulmonaires par passage direct
dans le tissu interstitiel, dans la circulation sanguine ou dans le systeme lymphatique.

e depuis la voie digestive consécutive a la déglutition, probablement moins contributive a
I'exposition systémique que la translocation directe depuis les voies respiratoires. En outre,
apres passage dans le sang, la distribution des particules dans les organes serait différente
entre le passage pulmonaire et le passage digestif, « favorisant » 'accumulation hépatique.

Une fois absorbées dans I'organisme, les particules peuvent se transloquer depuis le compartiment
sanguin vers le foetus, pouvant conduire a une exposition et des effets in utero.

3.1.4 Différences entre espéeces et extrapolations animal-Homme

L’extrapolation quantitative a ’'Homme des effets de I'exposition a des aérosols observés dans les
études d’expérimentation chez l'animal doit tenir compte des différences physiologigques et
anatomiques entre les espéces (Phalen, Oldham et Wolff 2008). Ces différences méritent d’étre
considérées pour une interprétation de résultats expérimentaux.

En particulier, le rat ayant une fréquence respiratoire supérieure a celle de ’'Homme et ne respirant
gue par le nez, il existe une différence significative entre ces deux especes sur l'inhalabilité des
particules supérieures a 10 um (pratiquement non inhalées par le rat et inhalables par 'THomme). Le
seuil granulométrique de la fraction se déposant dans la région thoracique est également différent
entre 'Homme (de I'ordre de 3 um et 5 uym) et les rongeurs (de l'ordre de 1,1 um chez la souris et
de 1,5 um chez le rat). Les particules grossiéres (PM2s.10) n'atteignent donc pas de maniére
importante les voies aériennes inférieures chez les rongeurs lors de I'inhalation spontanée.

Les différences inter-espéces concernant le_dépbt des particules (masse et granulométrie des
particules déposées par unité de surface selon la localisation dans le systéme respiratoire) sont
suffisamment décrites et comprises pour étre modélisées au moyen de modéles de prédiction
cinétique et dosimétrique comme le modele Measurements and Multiple Path Dosimetry (MPPD)
(Miller et al. 2016) ou le modéle de l'International Commission on Radiological Protection (ICRP)
(ICRP 1994). L'utilisation de tels modéles permet de faciliter I'extrapolation des observations entre
especes en comparant les doses déposées et retenues (c’est-a-dire non éliminée par clairance
apres dépot). La Figure 8 décrit les doses déposées totales chez différentes espéces, selon la taille
des particules et le niveau du tractus respiratoire, prédites par le modéle MPPD.
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Figure 8 : Fractions de dép6t des particules dans les voies respiratoires modélisées pour ’lhumain et pour
différentes espéces animales (adapté de Brown (2015), cité dans US EPA (2019))

Par ailleurs, les différences inter-espéces concernant |a clairance et la translocation des particules
obéissent généralement a la regle suivante : plus la distance entre les alvéoles et les bronchioles
est importante (grands animaux et Hommes), plus lent est le processus d’élimination (et par suite,
plus importante est la rétention). Chez les grands animaux, la clairance lente des particules
déposées jusqu’au compartiment alvéolaire pourrait s’expliquer par un dépét dans l'interstitium
pulmonaire (vs. I'épithélium alvéolaire chez les rongeurs). Chez le rat en particulier, il est en effet
décrit qu’une exposition chronique a des doses importantes de particules (surcharge) conduit a une
diminution franche de la clairance alvéolaire et a une accumulation des particules dans l'interstitium
pulmonaire (au lieu de I'épithélium alvéolaire aux doses plus faibles). La transposabilité a ’'Homme
des effets biologiques observés dans ces conditions de surcharge non physiologique chez le rat, en
particulier les tumeurs pulmonaires, reste donc sujette a discussion.

L’application de modéles pour extrapoler les doses d’exposition chez le rat a 'lHomme a suggéré
gue, pour les expositions aigués aux particules, les humains seraient plus sensibles aux réponses
inflammatoires pulmonaires que les rats (Brown, Wilson et Grant 2005; Miller et al. 2016). Pour les
expositions chroniques a de fortes concentrations de particules, a l'inverse, une saturation de la
clairance alvéolaire chez le rat pourrait les rendre plus sensibles que les humains a des effets
néfastes sur le systeme pulmonaire. Globalement, plusieurs questions intriquées se posent encore
sur la pertinence des extrapolations animal-Homme pour les expositions a long terme, sur les
parameétres de clairance pulmonaire a considérer, sur les taux de dissolution in vivo des particules
phagocytées et sur les différences de séquestration par le tissu interstitiel pulmonaire des particules
phagocytées entre rongeurs et primates et de cinétiques de rétention pulmonaire associées (Borm,
Cassee et Oberdorster 2015). Par ailleurs, ces modéles dosimétriques sont rarement utilisés pour
I'étude des particules de I'air ambiant extérieur, ce qui souléve les questions de la paramétrisation
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et de la validation de ces modéles pour ces particules (Goel, Rathi et Agrawal 2018; Liang et al.
2017; Manigrasso, Vernale et Avino 2017; Voliotis et Samara 2018). Enfin, ils n’intégrent pas les
différences inter-espéces en termes de toxicodymanie.

En conclusion, I'extrapolation quantitative a 'Homme des résultats observés dans les études
d’expérimentation chez I'animal sur des aérosols reste complexe et incertaine compte tenu des
différences physiologiques et anatomiques entre les rongeurs et les primates, bien que ces
différences puissent étre partiellement comblées par des modeles dosimétriqgues. Ces modéles
dosimétriques restent cependant encore peu appliqués a I'étude des particules de I'air ambiant et
n’intégrent pas les aspects toxicodynamiques.

3.2 Effets sur la santé

Les effets des particules sur la santé sont reconnus depuis de nombreuses années. Ce chapitre
résume I’'état des connaissances relatives aux effets sanitaires des particules de I’air ambiant
extérieur en particulier sur les PMys, le carbone suie (BC ou EC) et les particules ultrafines
(PUF ou PNC). Ces connaissances proviennent de la revue de la littérature scientifique réalisée par
'US EPA (2019), ainsi que de celle réalisée par I'Anses (2019a). Ces deux revues ont évalué le
poids des preuves sur les effets sur la santé de la pollution atmosphérique.

Concernant les PM_s et les PMyy, les effets sont plus largement documentés pour la fraction fine
PM_s, incluse dans la fraction PMyo. Dans la revue de la littérature et méta analyse menées par
Chen et Hoek (2020) dans le cadre de la mise a jour des valeurs guides de 'OMS (2021), les
publications recensées examinant les PMjo étaient moins nombreuses que pour les PM;s. Par
ailleurs, les risques rapportés de I'exposition a long terme aux PM3, pour la mortalité toutes causes,
la mortalité par cardiopathie ischémique, la mortalité toutes causes respiratoires et la mortalité par
cancer du poumon étaient d’'une amplitude moindre que ceux rapportés pour les PM;s. Enfin, les
concentrations de PM;s et PMo apparaissent trés corrélées, quelle que soit la zone géographique
(LCSQA 2007). Aussi, le groupe de travail a concentré ses efforts sur la description des effets sur
la santé des PM;s et donc les effets sur la santé des PMip n‘ont pas été décrits plus en détails.

Cet état des connaissances décrit la plausibilité des effets observés sur la santé humaine en
s’appuyant sur les données disponibles dans ces revues de la littérature (indications
épidémiologiques et expérimentales). Les classifications utilisées par I'US EPA (2019) et 'Anses
(2019a) et retenues pour ce chapitre sont décrites dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Classification du niveau de plausibilité du lien de causalité entre I’exposition aux particules et les
effets sur la santé humaine et conclusion adoptée par le groupe de travail (GT)

Conclusion du

. e e GT pour

e . . . - Niveau d’indication d’effet | . p”
Classification du niveau de plausibilité de la causalité entre o . identifier les

, " ) . , sanitaire du carbone suie |, |
I'exposition aux PMzs et aux PUF et la santé humaine selon P'US évenements de

(BC ou EC) et des PUF

té d’intérét
’Anses (2019a) sante d'intere

pour une VTR
(cf. chapitre 5.2)

EPA (2019)

Causal relationship. The pollutant has been shown to result in health
or welfare effects at relevant exposures based on studies

encompassing multiple lines of evidence and chance, confounding; Indication forte Fort
and other biases can be ruled out with reasonable confidence.

Traduite en francais dans le texte par : relation causale avérée

Likely to be causal relationship. There are studies in which results are
not explained by chance, confounding, or other biases, but
uncertainties remain in the health or welfare effects evidence overall.
For example, the influence of co-occurring pollutants is difficult to Indication modérée Modéré
address, or evidence across scientific disciplines may be limited or
inconsistent.

Traduite dans le texte par : relation causale probable

Suggestive of, but not sufficient to infer, a causal relationship. Health
or welfare effects evidence is generally supportive but not entirely

consistent or is limited overall. Chance, confounding, and other biases | Indication faible Faible
cannot be ruled out.

Traduite dans le texte par : relation causale suggérée

Inadequate to infer the presence or absence of a causal relationship.
There is insufficient quantity, quality, consistency, or statistical power

of results Indication inadéquate Les événements
de santé

appartenant a

- X - ces classes n'ont
Not likely to be a causal relationship. Several adequate health or pas été

welfare effects studies, examining the full range of anticipated -
) 9 g cipate Indication d’absence consideres par le
exposure concentrations and for health effects, potential at-risk GT
. . . d’effet
populations, and lifestages, consistently show no effect.

Traduite dans le texte par : indications inadéquates (en termes de
qualité, quantité ou cohérence)

Traduite dans le texte par : relation probablement non causale

BC : carbone suie ; EC : carbone élémentaire ; GT : groupe de travail ; PUF : particules ultrafines ; US EPA : United States
Environmental Protection Agency.

Le rapport de 'US EPA (2019) a étudié les données épidémiologiques et toxicologiques relatives au
PM_ s et PUF afin de conclure sur le niveau de preuve des effets sur la santé de ces deux fractions
particulaires. Il décrit également les effets des composés des PM; s dont les composants carboneés,
sur la base des données épidémiologiques uniquement et en comparaison des effets des PM;s.

Le rapport de 'Anses (2019a) relatif aux effets sanitaires associés a la composition des particules a
conclu sur un niveau d’indication d’effet sanitaire pour plusieurs composés, dont le carbone suie ou
carbone élémentaire et les particules ultrafines (en masse ou en nombre) a partir d'une démarche
d’évaluation du poids des preuves apportées par les études publiées aprés la revue REVIHAAP de
FOMS (2013a).
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Une synthése des conclusions de ces deux rapports pour les PM, 5, PUF et BC, et organisée par
catégorie d’effet sanitaire (par exemple, santé respiratoire) et durée d’exposition (long termel? et
court termel3) est proposée dans les chapitres 3.2.1 a 3.2.8.

3.2.1 Santé respiratoire

3.2.1.1 Court terme

PM.s — L’'US EPA (2019) concluait & une relation causale probable entre I'exposition a court terme
aux PM;s et les maladies respiratoires, notamment les exacerbations d’asthme, les exacerbations
de BPCO et les visites aux urgences ou hospitalisations pour cause respiratoire. Cette conclusion
s’appuyait particulierement sur les résultats d’études épidémiologiques récentes avec des designs
et des niveaux d’ajustement différents. De plus, ces études montraient une association entre
I'exposition aux PM;s et la santé respiratoire robuste a la prise en compte d’autres polluants. Elle
était également confortée par les résultats des études toxicologiques qui indiquaient une plausibilité
biologique.

BC/EC - L’US EPA (2019) rapportait des associations cohérentes parmi les études entre I'exposition
a court terme a EC/BC et la santé respiratoire, particuliérement avec les visites aux urgences, les
symptomes d’asthme et l'inflammation pulmonaire chez les enfants. Selon I'US EPA, il est
cependant difficile de différencier les effets du BC de ceux des PM;s, car les études prenant en
compte ces deux polluants pour essayer de différencier leurs effets étaient discordantes. L’Anses
(2019a) concluait a une indication « forte » d’effets a court terme de I'exposition au BC sur la santé
respiratoire. Cette conclusion était basée principalement sur les résultats d’études montrant des
effets de BC ou EC sur les hospitalisations toutes causes respiratoires et, dans une moindre mesure,
sur la mortalité de cause respiratoire. Des indications plus faibles étaient rapportées pour I'asthme
(symptbmes, traitements, hospitalisations) et les sifflements ainsi que pour des marqueurs
d’inflammation.

PUF - L'US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a court terme
aux PUF et la santé respiratoire. Les nouvelles données épidémiologiques portent sur I'exacerbation
de l'asthme et les maladies respiratoires ; leurs conclusions sont soutenues par les données
toxicologiques indiquant une plausibilité biologique pour I'effet des PUF sur I'asthme allergique.
L’Anses (2019a) concluait a une indication « faible » d’effets a court terme des PUF ou PNC sur la
santé respiratoire, particulierement la mortalité toutes causes respiratoires.

3.21.2 Longterme

PM.s — L’'US EPA (2019) concluait a une relation causale probable entre I'exposition a long terme
aux PM_ s et les maladies respiratoires. Cette conclusion s’appuyait particulierement sur des études
cohortes réalisées a des localisations différentes et avec des estimations de I'exposition sur des
fenétres de temps différentes. Les résultats montraient une association entre I'exposition aux PMas
et une diminution du développement de la fonction pulmonaire ainsi qu’avec une augmentation de

12 Expositions a long terme : une a plusieurs années. Les expositions pendant la grossesse (grossesse entiére ou par
trimestre) sont considérées comme une exposition a long terme.

13 Expositions a court terme : un a plusieurs jours.
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la mortalité toutes causes respiratoires. Le niveau de preuve était plus limité pour I'association avec
lincidence et la prévalence de I'asthme chez les enfants. La conclusion globale d’une relation
causale probable était confortée par les résultats des études toxicologiques qui documentaient une
plausibilité biologique et qui, contrairement aux études épidémiologiques, tendaient a trouver un
effet des PM_ s indépendant d’autres polluants.

BC/EC - L’'US EPA (2019) rapportait la mise en évidence dans la littérature d’'une association entre
I'exposition a long terme & EC et la santé respiratoire, en particulier pour 'asthme chez les enfants.
Les résultats sont cependant moins robustes pour les composants des PM.s pris individuellement
car il est difficile de séparer leurs effets de celui des PM.s. L’Anses (2019a) concluait & une indication
« modérée » d’effets de I'exposition a long terme au BC sur la santé respiratoire. Cette conclusion
s’appuyait sur les résultats des études examinant les BPCO et les bronchites chroniques. Des
indications plus faibles étaient rapportées sur la mortalité respiratoire, les infections respiratoires et
ORL chez les enfants, la fonction pulmonaire et les marqueurs d’'inflammation.

PUF - L’'US EPA (2019) concluait a des indications inadéquates sur la relation causale entre
I'exposition a long terme aux PUF et la santé respiratoire. Peu de nouvelles données étaient
recensées que ce soit épidémiologiques et toxicologiques. L’Anses (2019a) n’identifiait aucune
publication examinant la relation entre exposition a long terme aux PUF et la santé respiratoire.

3.2.2 Santé cardiovasculaire

3.2.2.1 Court terme

PMzs — L'US EPA (2019) concluait a une relation causale avérée entre I'exposition a court terme
aux PM; s et les maladies cardiovasculaires, notamment les visites aux urgences ou hospitalisations
pour maladie cardiague ischémique ou congestion cardiaque et la mortalité pour causes
cardiovasculaires. Cette conclusion s’appuyait particulierement sur les résultats d'études
épidémiologiques récentes avec des designs et des niveaux d’ajustement différents, incluant des
modeles multipolluants. Cette conclusion était confortée par les résultats des études toxicologiques
qui fournissent des indications sur la plausibilité biologique.

BC/EC - L'US EPA (2019) rapportait la mise en évidence dans la littérature d’une association entre
I'exposition a court terme au EC et la santé cardiovasculaire, similaire a celle observée pour les
PM.5, mais sans tirer de conclusion formelle. L’Anses (2019a) concluait a une indication « forte »
d’effets a court terme de I'exposition a BC ou EC sur la santé cardiovasculaire. Cette conclusion
était basée principalement sur les résultats d’études examinant la mortalité pour causes
cardiovasculaires, les hospitalisations pour causes cardiovasculaires, les infarctus et événements
coronariens, l'insuffisance et la congestion cardiaque et I'accident vasculaire cérébral (AVC).

PUF - L'US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a court terme
aux PUF et la santé cardiovasculaire. Un nombre limité d’études épidémiologiques a été identifié.
Cependant, 'US EPA soulignait I'existence de résultats incohérents pour I'association entre
'exposition aux PUF et les variations de certains marqueurs infracliniques de la santé
cardiovasculaire (rythme cardiaque et coagulation). Peu de données étaient également rapportées
pour les hospitalisations et visites aux urgences pour causes cardiovasculaires. L’Anses (2019a)
concluait & une indication « modérée » d’effets a court terme des PUF sur la santé cardiovasculaire
d’aprés des études examinant notamment les hospitalisations et la mortalité pour causes
cardiovasculaires et, dans une moindre mesure, des parametres infracliniques de la santé
cardiovasculaire (pression artérielle, fonction vasculaire, marqueurs de la coagulation).
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3.2.2.2 Long terme

PMzs —L'US EPA (2019) concluait a une relation causale avérée entre I'exposition & long terme aux
PM.s et la santé cardiovasculaire. Cette conclusion s’appuyait particulierement sur les résultats de
cohortes réalisées a des localisations différentes avec des estimations de I'exposition a des échelles
spatiales plus ou moins fines et intégrant des concentrations faibles (inférieures a 12 pg.m=). Une
association entre I'exposition a long terme aux PM.s et la mortalité pour causes cardiovasculaires a
été mise en évidence. La recherche deffets sur des populations spécifiques (femmes post-
ménopausées, médecins hommes, etc.) n’était cependant pas concluante. Un certain nombre
d’études épidémiologiques ont également trouvé des associations avec la morbidité
cardiovasculaire, telles que I'hypertension artérielle et les événements coronariens, ou avec des
biomarqueurs de santé cardiovasculaire. La conclusion globale d’une relation causale avérée était
confortée par les résultats des études toxicologiques fournissant des indications sur la plausibilité
biologigue et qui tendent a montrer qu'il y aurait un continuum d’effets cardiovasculaire entrainant in
fine le déceés.

BC/EC - L’US EPA (2019) rapportait un nombre limité d’études avec des résultats incohérents sur
I'exposition a long terme au BC et la santé cardiovasculaire. L’Anses (2019a) concluait & une
indication « modérée » d'effets a long terme de l'exposition a BC ou EC sur la santé
cardiovasculaire. Cette conclusion s’appuyait sur les résultats d’études examinant la mortalité pour
causes cardiovasculaires, les infarctus et autres événements coronariens et, dans une moindre
mesure, des marqueurs infracliniques d’inflammation systémique et de coagulation.

PUF - L’'US EPA (2019) concluait a des indications inadéquates sur la relation causale entre
'exposition a long terme aux PUF et la santé cardiovasculaire. Un faible nombre d'études
épidémiologiques mettant en évidence des associations avec des marqueurs d’inflammation et de
coagulation a été identifié par 'US EPA. Il y avait peu de données concernant et soutenant la
plausibilité biologique, avec une seule étude toxicologique sur des altérations de la fonction
cardiaque, l'altération de marqueurs d’inflammation systémique et le stress oxydant. L’Anses
(2019a) identifiait une publication examinant la relation entre exposition a long terme aux PUF et un
marqueur infraclinique de I'athérosclérose conduisant a une indication « faible » d’effet.

3.2.3 Mortalité toutes causes

3.2.3.1 Court terme

PM.s — En 2019, 'US EPA confirmait la conclusion de son rapport de 2009 (US EPA 2009) qui
rapportait une relation causale avérée entre I'exposition a court terme aux PM_s et la mortalité toutes
causes (non-accidentelle). Cette conclusion était confortée par les résultats de nombreuses études
épidémiologiques récentes, sur divers continents et avec des designs différents, qui montraient une
association robuste et cohérente. Ces nouvelles études exploraient également différentes
estimations de I'exposition et divers degrés d’ajustement, ainsi que des modéles multi-polluants, qui
soutenaient I'effet indépendant des PM;s sur la santé. Les associations positives sur la mortalité
toutes causes étaient confortées par les résultats obtenus sur la mortalité de causes spécifiques
(cardiovasculaires et respiratoires).

BC/EC -L’US EPA (2019) ne concluait pas sur les effets de I'exposition a court terme aux composeés
des particules sur la mortalité toutes causes, mais rapportait que le nombre d’études examinant les
effets des composés des PM,s sur la mortalité était croissant. Une association positive entre
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I'exposition a court terme a EC et la mortalité toutes causes était mise en évidence. Plusieurs
composeés des PM; s étaient associés avec la mortalité mais aucun ne montrait une association plus
forte que celle observée avec les PM,s. L’Anses (2019a) concluait & une indication « modérée »
d’effets de I'exposition a BC ou EC a court terme sur la mortalité toutes causes. Cette conclusion
s’appuyait sur les résultats de 3 études (sur les 8 identifiées) montrant des associations positives,
significatives et robustes.

PUF - L’'US EPA (2019) concluait & des indications inadéquates sur la relation causale entre
I'exposition a court terme aux PUF et la mortalité toutes causes en lien avec le nombre limité
d’études. De nouvelles études (multicentriques ou sur une seule ville) rapportaient des associations
positives entre I'exposition a court terme aux PUF et la mortalité toutes causes mais 'US EPA
soulignait leurs incertitudes et limites. L’Anses (2019a) concluait & une indication « inadéquate »
d’effets de I'exposition a court terme aux PUF sur la mortalité toutes causes, en raison de I'absence
d’association observée dans la seule étude recensée.

3.2.3.2 Long terme

PM.s — En 2019, 'US EPA confirmait la conclusion de son rapport de 2009, en rapportant une
relation causale avérée entre I'exposition a long terme aux PM_ s et la mortalité toutes causes (non-
accidentelle). Cette conclusion était confortée tant par la ré-analyse d’anciennes cohortes (telles que
celles des six villes ou de la société américaine de cancérologie aux Etats-Unis) que par les preuves
apportées par de nombreuses nouvelles cohortes. Ces études observent souvent des effets sur la
mortalité a des niveaux de concentration inférieurs a 20 pg.m3, et méme parfois a 12 pg.m=. Ces
associations persistent méme en utilisant des méthodes différentes pour évaluer I'exposition, divers
niveaux d’ajustement et des modéles multi-polluants. Les résultats pour la mortalité toutes causes
sont cohérents avec ceux trouvés pour la mortalité par causes spécifiques, notamment
cardiovasculaire et respiratoire. D’autres études montraient également une augmentation de
I'espérance de vie associée avec une diminution des niveaux de PMzs.

BC/EC -L’US EPA (2019) rapportait que les études examinant les effets de I'exposition a long terme
a BC ou EC sur la mortalité toutes causes mettaient en évidence une association significative, sans
tirer de conclusion. Les résultats sont considérés comme moins précis et plus difficiles a interpréter
que ceux relatifs a I'exposition aux PM_s. L’Anses (2019a) concluait a une indication « forte » d’effets
de I'exposition a BC ou EC a long terme sur la mortalité toutes causes. Cette conclusion s’appuyait
sur les résultats de 6 études montrant des effets du BC ou EC sur la mortalité.

PUF - L’'US EPA (2019) concluait a des indications inadéquates sur la relation causale entre
I'exposition a long terme aux PUF et la mortalité toutes causes, avec une seule étude récente
identifiée ne mettant pas d’association en évidence. L’Anses (2019a) n’avait identifié aucune
publication examinant la relation entre I'exposition a long terme aux PUF et la mortalité toutes
causes.

3.2.4 Hospitalisations toutes causes

PM2 s — L’US EPA (2019) n’examinait pas les effets de I'exposition aux PM; s sur les hospitalisations
toutes causes.

BC/EC - L’Anses (2019a) concluait a une indication « forte » d’effets de I'exposition a court terme a
BC ou EC sur le nombre de visites aux urgences, d’aprés les données d’études de séries temporelles
montrant des associations positives, significatives et de forte amplitude. Aucune publication
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examinant la relation entre exposition a long terme & BC ou EC et les hospitalisations toutes causes
n’était recensée par 'Anses (2019a).

PUF — L'US EPA (2019) n’examinait pas les effets de I'expositions aux PUF sur les hospitalisations
toutes causes. L’Anses (2019a) ne recensait aucune publication examinant la relation entre
I'exposition a court ou long terme aux PUF ou PNC et les hospitalisations toutes causes.

3.2.5 Santé neurologique

3.2.5.1 Court terme

PM,s — L’US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a court terme
aux PM_s et la santé neurologique. Les études épidémiologiques étaient limitées et portaient sur
des associations entre I'exposition a court terme aux PM,s et des maladies du systeme nerveux
(démence et maladie d’Alzheimer) ou la dépression (admissions hospitaliéres pour dépression). Une
association entre I'exposition a court terme aux PM_s et 'admission hospitaliere pour la maladie de
Parkinson a été mise en évidence par une unique étude épidémiologique, indiquant une potentielle
exacerbation de la maladie. Tant les études toxicologiques qu’épidémiologiques suggérent la
possibilité d’effets néfastes médiés par une voie neuroinflammatoire dans des régions cérébrales
spécifiques. La conclusion de I'US EPA se basait sur la récente littérature toxicologique fournissant
des indications d’effet sur une large gamme d’effets incluant la neuroinflammation, le stress oxydant
et la neurodégénération.

BC/EC - L’US EPA (2019) a identifié peu d’études sur les composés des particules et leurs effets
sur le systéme nerveux, sans conclure. Deux études ont été identifiées sur I'exposition a court terme
au BC, en association avec des effets neurocomportementaux chez I'enfant et des symptdomes de
dépression chez I'adulte. L’Anses (2019a) n’a identifié aucune publication examinant la relation entre
exposition a court terme au BC ou EC et la santé neurologique.

PUF - L’US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre 'exposition a court terme
aux PUF et la santé neurologique. Une seule étude épidémiologique identifiée par 'lUS EPA s’est
intéressée a I'association entre I'exposition aux PUF a court terme et les symptémes de dépression
chez I'adulte. Plusieurs études toxicologiques chez la souris ont porté sur les effets des PUF sur
l'inflammation et le stress oxydant au niveau de plusieurs régions du cerveau et une étude a porté
sur l'altération du comportement. L’Anses (2019a) ne recensait aucune publication examinant la
relation entre exposition a court terme aux PUF et la santé neurologique.

3.2.5.2 Long terme

PM.s — L’'US EPA (2019) concluait a une relation causale probable entre I'exposition a long terme
aux PMys et la santé neurologique. Les études épidémiologiques mettaient en évidence des
associations de I'exposition a long terme aux PM; s avec des changements de morphologie cérébrale
(neurodégénérescence), le déclin cognitif et la démence. L’'US EPA remarquait que, au-dela des
études chez les adultes sur les maladies de Parkinson et d’Alzheimer et sur le neurodéveloppement
chez les enfants, il y a une littérature émergente suggérant un effet des PM;s sur les maladies du
spectre autistique chez les enfants. La conclusion de 'US EPA se basait également sur 'abondante
littérature toxicologique, fournissant des indications sur une large gamme d’effets incluant la
neuroinflammation, le stress oxydant, la neurodégénération, les fonctions cognitives et le
neurodéveloppement.
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BC/EC - L’US EPA (2019) a identifié plusieurs études sur les composés des particules et les effets
cognitifs chez I'enfant mais une seule étude chez 'adulte. L'US EPA concluait que le niveau de
preuve était encore limité ; peu d’étude portait sur 'indépendance des effets entre I'exposition a long
terme aux composés et aux PM,s. L’Anses (2019a) a conclu a une indication « faible » d’effets de
I'exposition a long terme a BC ou EC sur la santé neurologique, d’aprés les données d’études
examinant le développement des performances cognitives et montrant des associations positives et
significatives. Des indications plus faibles étaient rapportées pour l'autisme, I'hyperactivité et les
symptomes de dépression.

PUF - L'US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a long terme
aux PUF et la santé neurologique. Une seule étude épidémiologique identifiée par 'US EPA (2019)
s’est intéressée a I'association entre I'exposition a long terme aux PUF et le développement des
performances cognitives chez I'enfant. C’est sur cette méme étude que se basait la conclusion de
I'Anses (2019a) d’une indication « modérée » d’effets de I'exposition a long terme aux PUF ou PNC
sur la santé neurologique. Plusieurs études toxicologiques chez I'animal mettaient en évidence une
neuroinflammation, une neurodégénérescence et une altération du neurodéveloppement.

3.2.6 Santé périnatale

PM,s — L’'US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition aux PM;s et
des troubles de la reproduction, des troubles de la fertilité masculine et féminine, la santé obstétrique
et les issues indésirables de grossesses. Le niveau de preuve le plus fort concerne le petit poids de
naissance et la croissance feetale, avec des résultats cohérents entre plusieurs études, qui utilisent
différentes méthodes pour estimer I'exposition. Il existe également des données toxicologiques
fournissant des indications de plausibilité biologigue potentielle des effets des PM_ s sur la grossesse
et les issues de grossesse, bien que des incertitudes demeurent.

BC/EC - L'US EPA (2019) rapportait que peu d’études ont porté sur les effets des composés des
particules et les issues de grossesse. Le composé le plus étudié est EC en lien avec le petit poids
de naissance, avec la mise en évidence d’associations positives. L’Anses (2019a) concluait a une
indication « modérée » d’effets de I'exposition a long terme a BC ou EC sur la santé périnatale. Cette
conclusion était basée principalement sur les résultats de 3 études (sur les 4 identifiées) examinant
le faible poids de naissance. Des indications plus faibles ressortaient pour la diminution de la
circonférence cranienne a la naissance et pour les malformations congénitales.

PUF - L’'US EPA (2019) concluait a des indications inadéquates pour la relation causale entre
I'exposition au long terme aux PUF et la santé reproductive et périnatale en raison de données
limitées. Deux études épidémiologiques ont été identifiées sur le poids de naissance et la
prématurité et un manque de données sur la plausibilité biologique était rapporté. L’Anses (2019a)
n’a recensé aucune publication examinant la relation entre exposition aux PUF ou PNC et la santé
périnatale.

3.2.7 Cancer

PM.s — L’'US EPA (2019) concluait a une relation causale probable entre I'exposition a long terme
aux PM_s et le cancer. Cette conclusion se basait sur la cohérente littérature épidémiologique qui
porte principalement sur le cancer broncho-pulmonaire et qui avait déja contribué a la conclusion
d’une relation causale suggérée dans le rapport de 2009. S’ajoute la récente et abondante littérature
toxicologique qui montre un effet génotoxique, épigénétique et carcinogene des PM. . Les données
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toxicologiques soutenaient les résultats des nombreuses études épidémiologiques plus récentes
conduites dans plusieurs cohortes, sur des territoires géographiques et des populations différentes,
montrant un effet des PMzs sur l'incidence et la mortalité par cancer broncho-pulmonaire. Pour les
autres cancers, les études récentes les plus nombreuses s’intéressent aux leucémies, ainsi qu’aux
cancers du sein, du cerveau et du foie et, de maniéere plus limitée, aux cancers ovariens et de la
vessie. Globalement, le niveau de preuve reste cependant insuffisant pour établir une association
causale pour les autres sites de cancer.

BC/EC - L’'US EPA (2019) rapportait que des études récentes portaient sur les effets des composés
des particules et l'incidence ou la mortalité par cancer broncho-pulmonaire. Ces données sont
cohérentes avec la mutagénicité et la génotoxicité des composés des particules et la plausibilité
biologique des effets cancérogénes des particules. Le nombre limité d’études ne permettait
cependant pas de conclure sur un niveau de preuve. L’Anses (2019a) concluait a une indication
« inadéquate » d’effets de I'exposition a long terme a BC ou EC sur les cancers, incluant le cancer
broncho-pulmonaire. Cette conclusion était basée principalement sur des associations non robustes
a I'ajustement sur le tabac et d’autres variables individuelles. Des risques de biais li€ liés au manque
de variables individuelles (en particulier sur le tabac) et a I'estimation de I'exposition étaient
également identifiés dans les études examinant la mortalité par cancers et l'incidence et la mortalité
du cancer du poumon.

PUF - L’'US EPA (2019) concluait & des indications inadéquates de la relation causale entre
I'exposition a long terme aux PUF et le cancer, en raison de données limitées. L'US EPA n’avait
identifié qu’une seule étude épidémiologique qui recherchait les effets de I'exposition aux PUF sur
la survenue du cancer du sein, sans trouver d’association. Aucune étude épidémiologique n’était
identifiée sur les effets de I'exposition aux PUF sur le cancer broncho-pulmonaire ou d’autres sites.
Les études toxicologigues, incluant quelques études humaines contrdlées examinant des marqueurs
précoces, sont encore rares et ont démontré des effets génotoxiques et sur le stress oxydant.
L’Anses (2019a) n’a recensé aucune publication examinant la relation entre I'exposition aux PUF ou
PNC et les cancers, incluant le cancer du poumon.

3.2.8 Diabéte et troubles du métabolisme

3.2.8.1 Court terme

PM,s — L’US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a court terme
aux PM;s et la survenue d’effets métaboliques. Cette conclusion se basait sur une littérature récente
épidémiologique, principalement basée sur les complications dérivées du diabéte, et suggérant une
association.

BC/EC - L'US EPA (2019) ne rapportait pas d’effets de I'exposition a court terme au BC sur la santé
métabolique car la littérature sur les composés des particules était trés limitée, avec une seule étude
s'intéressant aux sources. L’Anses (2019a) n’a recensé aucune publication examinant la relation
entre exposition a BC ou EC et le diabéte ou autres troubles du métabolisme.

PUF - L’'US EPA (2019) ne rapportait qu’une seule étude sur les effets de I'exposition a court terme
aux PUF sur la santé métaboligue, ne mettant pas en évidence une association avec une
augmentation de la glycémie. L’Anses (2019a) n’a recensé aucune publication examinant la relation
entre exposition aux PUF ou PNC et le diabéte ou les troubles du métabolisme.
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3.2.8.2 Long terme

PM,s — L’'US EPA (2019) concluait & une relation causale suggérée entre I'exposition a long terme
aux PM;s et la survenue d’effets métaboliques. Cette conclusion se basait principalement sur des
études épidémiologiques examinant I'incidence du syndrome métabolique et du diabéte ainsi que la
mortalité associée au diabéte.

BC/EC - L’US EPA (2019) ne rapportait aucune étude portant sur les effets de I'exposition a long
terme au BC ou EC sur la santé métaboligue. L’Anses (2019a) concluait a une indication
« inadéquate » d’effets a long terme du BC ou EC sur le diabéte et les troubles du métabolisme, en
se basant sur les résultats d’'une étude examinant la mortalité cardio-métabolique.

PUF - L'US EPA (2019) rapportait une étude épidémiologique et une étude toxicologique sur les
effets de I'exposition a long terme aux PUF sur la santé métabolique, avec des résultats incohérents,
ce qui a amené 'US EPA a conclure a des indications inadéquates. L’Anses (2019a) n’a recensé
aucune publication examinant la relation entre I'exposition aux PUF ou PNC et le diabéte ou les
troubles du métabolisme.

3.2.9 Synthése des effets sur la santé

Les effets des particules sur la santé sont reconnus depuis de nombreuses années et la littérature
s’est développée sur la fraction fine PM; 5, incluse dans la fraction PMyo. La littérature est croissante
concernant les effets des composés des particules, notamment la matiére carbonée et en particulier
le carbone suie. Les effets des particules ultrafines, qui représentent une part faible en masse mais
importante en nombre des fractions PM,s et PMio, commencent a étre documentés — bien que la
littérature soit plus émergente pour cette fraction particulaire.

Une synthése des conclusions sur les effets sur la santé est présentée dans les tableaux suivants
pour les particules fines (Tableau 4), le carbone suie (Tableau 5) et les particules ultrafines (Tableau
6). Ces tableaux incluent les conclusions issues du rapport de 'US EPA (2019) et de celui de 'Anses
(2019a) ainsi que celles d’autres rapports institutionnels (OMS 2013a, 2017; Santé Publique France
2019), des sociétés savantes European Respiratory Society et American Thoracic Society (Thurston
et al. 2020; Thurston et al. 2017). Les indicateurs de santé recensés sont issus de ces références,
des études publiées jusqu’en juillet 2020 issues d’'une recherche bibliographique (protocole décrit
en Annexe 3) et des études du projet ELAPSE (Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe)
publiées jusqu’en septembre 2021.
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Tableau 4 : Synthése des effets sur la santé des particules fines (PMzs)

Conclusions sur I'effet des PM2 s pour la catégorie d’effet

saorie | TYPE Santé
Catégorie ; \
d'EffgtS GeXPO ovs (2013) ;Ir.uégtl%n * loms Publique |US EPA -, jicateurs de santé recensés
sition 2020)* ' |(2017)** |France |(2019)
(2019)*
e Hospitalisations de cause respiratoire (toutes causes et causes spécifiques : asthme, BPCO, infections
Preuves Causalité |Relation respiratoires_)
Court - P e Exacerbations de I'asthme ou de la BPCO
convain- établie, causale . - o - .
terme cantes groupe A |probable e Réduction transitoire de la fonction pulmonaire
3 . e Altération des marqueurs de l'inflammation, du stress oxydant et de I'hyperréactivité bronchique
Se;n;e respi- e Mortalité toutes causes respiratoires
ratoire
e Incidence de I'asthme chez I'enfant, de I'asthme chez I'adulte, de la BPCO
Lon Associations Preuves Causalité Causalité |Relation |e Altérations des marqueurs de I'inflammation et du stress oxydant
9 - convain- PR établie, causale |e Developpement de la fonction pulmonaire chez I'enfant et déclin de la fonction pulmonaire chez I'adulte
terme positives établie L S P . . ) -
cantes groupe B |probable |e Mortalité de causes respiratoires (toutes causes et causes spécifiques : BPCO et infection des voies
respiratoires inférieures)
e Augmentation de la pression artérielle
. . . e Altérations de la fréquence cardiaque et de la fonction vasculaire
Court Relation ASS.O.C'atlons C}aus_ahte Relation e Altérations des marqueurs de l'inflammation (CRP, TNF aq, fibrinogéne), de la coagulation et du stress
positives établie, causale
terme causale rapportées roupe A |avérée oxydant
pp group e Hospitalisations et mortalité de causes cardiovasculaires (toutes causes et causes spécifiques : infarctus
Santé et accident vasculaire cérébral)
cardio- ) e Evolution de I'épaisseur de I'intima-média et calcification des artéres coronaires (marqueurs de
vasculaire I'athérosclérose)
. Associations ... |Causalité |Relation |e Altération de la fonction vasculaire
Long Relation e Causalité | . . - s . . L.
positives PR établie, causale |e Hypertension artérielle et augmentation de la pression artérielle
terme causale . établie .y - e : -~ : ) . . e
rapportées groupe B |avérée e Incidence d’accident vasculaire cérébral, de maladies coronariennes (incluant cardiopathie ischémique),
d’évenements coronariens et d’infarctus
e Mortalité toutes causes cardiovasculaires (toutes causes et causes spécifiques : cardiopathie ischémique)
Causalité |Relation
Court e b .
- établie, causale |e Mortalité toutes causes non accidentelles
Mortalité ~ |terme groupe A |avérée
toutes A iati C lité |Relati
causes Long ssociations Causalité | Zausailte [Realion g vy alité toutes causes non accidentelles
cohérentes et ) . établie, causale . . ; " .
terme établie - e Réduction de I'espérance de vie
robustes groupe A |avérée
Hospitali-
sations Court
toutes terme
causes
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Conclusions sur I'effet des PM:s pour la catégorie d’effet

. Type Santé
Catégorie Thurst t
: d'expo urston e .
d'effets sitioﬂ OMS (2013) |al. (2017, 8’8157)** E;J;)rllcqeue (UZ%E)F;A Indicateurs de santé recensés
*
2020) (2019)*
e Marqueurs de I'inflammation cérébrale et du stress oxydant
. e Suicide
Court (F:{:ngte;?g e Etats dépressifs et anxieux
terme sugaérée |® Déficits (transitoires) des fonctions cognitives ou neurocomportementales
99 e Hospitalisations pour dépression, demence, Alzheimer ou Parkinson
Santé e Exacerbations des symptdmes de la maladie de Parkinson
neuro- e Dommages structurels comme marqueurs du vieillissement cérébral : diminution du volume cérébral total
logi - et fréquence des infarctus cérébraux cachés
0g1que Associations e Marqueurs de l'inflammation cérébrale et du stress oxydant
L Preuves positives Causalité |Relation a - i y e
ong . . PR e Troubles du spectre autistique et altération du neurodéveloppement chez les enfants (hyperréactivité,
émergentes, |rapportées, établie, |causale - P
terme L attention, mémoire)
effet suggéré |preuves groupe B |probable . . . o . A . .
. e Dégradation des fonctions cognitives (mémoire) et accélération du déclin cognitif
émergentes - ) i
e Dépression et anxiété
e Incidence de la maladie de Parkinson, de la démence et de la maladie d’Alzheimer
e Petit poids de naissance
. Causalité |Relation |e Prématurité
Santé Long Preuve Preuves PR - . .
. ; . établie, causale |e Pré éclampsie
périnatale |terme croissante émergentes . - )
groupe A [suggérée |e Mortinatalité
e Fertilité masculine et féminine
L . e Incidence et prévalence du cancer du poumon
Lon Risque Causalité Causalité |Relation e Mortalité par cancer du poumon
Cancer 9 d ) . établie, causale P . . P . . .
terme accrut établiet e Autres cancers : leucémies, cancer du sein, cancer du cerveau, cancer du foie, cancer des ovaires,
groupe At |probablet ;
cancer de la vessie
Relation . S x . R s
Court causale |® Marqueurs de la tolérance au glucose, de la sensibilité a I'insuline et du contréle du diabéte
terme - .. |® Marqueurs de l'inflammation systémique
Troubles du suggeree
métabo— Preuves Preuves Causalité |Relation |® Marqueurs de I’homéostasie du glucose et de I'insuline
lisme Long . émergentes, PR e Marqueurs de l'inflammation systémique
émergentes, |. - établie, causale . . AN . .
terme effet SUQOETE insuffisam- roupe B |suagérée |® Incidence et prévalence du diabéte et du syndrome métabolique
99 ment solides group 99 e Développement de I'obésité chez les enfants et évolution de la prise de poids chez les femmes

* Les conclusions de Thurston et al. (2020) ne concernent que la santé respiratoire. **Le guide méthodologique de 'OMS (2017) pour la mise a jour des valeurs guides ne concerne que
I'exposition a long terme. 1 Ces conclusions sont basées sur le cancer du poumon. 1t Groupe A : le niveau d’incertitude sur la transposabilité du risque est faible et on dispose de
suffisamment de données pour permettre une quantification fiable. Groupe B : il y des incertitudes sur la transposabilité du risque et la disponibilité des données pour quantifier les effets
n’est pas forcément garantie. AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive ; CRP : Protéine C-réactive ; TNF-a : facteur de nécrose
tumorale ; US EPA : United State Envionmental Protection Agency ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
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Tableau 5 : Synthése des effets sur la santé du carbone suie (BC) ou carbone élémentaire (EC)

e Type Conclusions sur I'effet du BC ou EC pour la catégorie
Catégorie ; d’effet
d'effets d_gxpo
sition OMS (2013) |Anses (2019a) US EPA (2019) Indicateurs de santé recensés
e Hospitalisations pour cause respiratoire (toute cause et cause spécifique : asthme, BPCO,
— - " infections)
Court Preuves Indication « forte » Association positive . N . T .
terme suffisantes  deffets (EC/BC) . Asthmg (déclenchement des §ymptome_s, traitement, hospitalisation) et sifflements
Santé . e Altération des marqueurs de I'inflammation
r;gi?eresm e Mortalité pour cause respiratoire (toutes causes)
e Incidence de I'asthme chez I'enfant, de I'asthme chez I'adulte, de la BPCO et des bronchites
Long Preuves Indication « modérée » | Association positive e Altérations des marqueurs de l'inflammation
terme suffisantes d'effets (EC/BC) e Fonction pulmonaire
e Mortalité de causes respiratoire et de cause BPCO
e Hospitalisations et mortalité pour cause cardiovasculaire (tout cause et cause spécifique : maladie
Court Preuves Indication « forte » Association positive cardiaque ischémique, congestion cardiaque, infarctus et évenements coronariens, AVC)
. terme suffisantes d'effets (EC) e Altérations des marqueurs infracliniques
Sante .
: e Troubles du rythme cardiaque
cardio s - - — - - ———
- e Mortalité de causes cardiovasculaire, cérébrovasculaire et cardiopathie ischémique
vasculaire L . P . . . ) .
Long Preuves Indication « modérée » | Données limitées et e Incidence de maladies coronariennes (incluant infarctus)
terme suffisantes d’effets discordantes e Incidence d’accident vasculaire cérébral et d’événements coronariens
e Altérations des marqueurs de l'inflammation ou de la coagulation
Mortalité Court Preuves Indication « modérée » | Associations positives
ortaiite terme suffisantes d’effets (EC/BC)
toutes — — = —
causes Long Preuves Indication « forte » Association positive
terme suffisantes d'effets (EC)
Hospi Court Indication « forte »
talisations |terme d'effets
toutes Long Aucune publication
causes terme identifiée
Association positive
Court Aucune publication (BC) chez I'enfant et o Effets neurocomportementaux
Santé terme identifiée non significative chez | ¢ Symptdmes de dépression
neuro I'adulte
logique o - _ . i
g1 Long Indication « modérée» | Association positive ° AU“S”."e - A
; ) e Fonctions cognitives (mémoire)
terme d’effets (BC) chez I'enfant i ) e
e Dépression et anxiété
Santé Long Indication « modérée» | Associations positives | e Petit poids de naissance
périnatale |terme d’effets (EC) e Prématurité
Niveau de preuve .
L . . e Cancer broncho-pulmonaire
Long Indication insuffisant pour R . . . ) . .
Cancer ) , , e Autres indicateurs documentés uniquement dans des récentes méta-analyses : cancer du foie,
terme « inadequate » d’'effets |I'ensemble des . . -
composés tumeurs au cerveau, tumeurs du sein post-ménopause, cancer du rein
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OMS (2013) |Anses (2019a) US EPA (2019)
Troubl Court Aucune publication Aucune publication
roubles terme identifiée identifiée
du métabo Lon Indication « inadéquate | Aucune publication
lisme 9 ! q Aucune p o Mortalité cardio-métabolique
terme » d’effets identifiée

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive ; US EPA : United State Envionmental Protection Agency ; OMS : Organisation Mondiale de
la Santé.
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Tableau 6 : Synthése des effets sur la santé des particules ultrafines (PUF ou PNC)

. Type |Conclusions sur I'effet des PUF ou PNC pour la catégorie
Catégorie | i 00 |deffet
d'effets €Xp . ., )
sition |OMS (2013) Anses (2019a) US EPA (2019) Indicateurs de santé recensés
Court Preuves Indication « faible » Relation causale e Exacerbation d’asthme (déclenchement des symptdmes, traitement, hospitalisation)
3 - lterme limitées mais deffets SUOQérée o Sifflements
rsggtferespl croissantes 99 o Mortalité pour cause respiratoire (toutes causes)
i — -
It_eorrr:qge Lr?g;:;gon «modeérée » Indications inadéquates |e Asthme chez I'enfant
Preuves e Hospitalisations et mortalité pour cause cardiovasculaire (toutes causes et cause spécifique : AVC)
3 Court limitées mais Indication « modérée » |Relation causale e Altérations de marqueurs infracliniques
Santé terme | issantes d'effets suggérée o Troubles du rythme cardiaque
cardlol ] o Mortalité pour cause cardiovasculaire (toutes causes et cause spécifique : AVC)
vasculaire — -
It_eorrr]ﬁe Lr?g:f:;gon « faible » Indications inadéquates |e Altérations des marqueurs de l'inflammation ou de la coagulation
. Court Indication o . .
i\/lorttallte terme « inadéquate » d'effets Indications inadéquates
outes —
causes Long Aucu_n_g publication Indications inadéquates
terme identifiée
Hospi Court Aucune publication
talisations [terme identifiée
toutes Long Aucune publication
causes terme identifiée
Court Aucune publication Relation causale : gﬁﬂstgzgz%?%e?t;gon
, terme identifiée suggérée ymple P " .
Santé neuro e Altérations des marqueurs de l'inflammation ou du stress oxydant
logique - o ) o Effets neurodéveloppementaux
Long Indication « modérée » |Relation causale . i o . .
terme d'effets suggérée . Develc.)ppement.des performances cognitives (quotient intellectuel, mémoire, attention)
e Neuroinflammation et neurodégénérescence
Santé Lon Aucune publication e Fonctions sur la reproduction, fertilité
g 9 : ne p Indications inadéquates |e Poids de naissance
périnatale |terme identifiée . o
e Prématurité
Long Aucune publication o . . * Cancer gu sein
Cancer . i Indications inadéquates |e Effets génotoxiques
terme identifiée
e Marqueurs de stress oxydant
Court Aucune publication Indications inadéquates |e Glycémie
Trgtubles dulterme identifiée q y
méta —
bolisme Long Aucune publication Indications inadéquates |e Glycémie
terme identifiée

AVC : accident vasculaire cérébral ; OMS : organisation mondiale de la santé ; US EPA : United States Environmental Protection Agency.
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3.3 Populations sensibles

Les populations sensibles sont celles qui présentent potentiellement un risque plus élevé d’effet
sanitaire néfaste associé a I'exposition a la pollution atmosphérique.

En 2009, I'Afsset publiait un rapport qui avait pour objectif de faire une synthése des éléments
sanitaires en vue d’'un appui a I'élaboration de seuils d’information et d’alerte du public pour les
particules dans I'air ambiant. Dans ce cadre, il a été réalisé un état des connaissances relatives a
des sous-groupes facilement identifiables de la population présentant une sensibilité accrue aux
particules dans I'air ambiant, en termes d’effet sanitaire (Afsset 2009). Ces sous-groupes avaient
été identifiés si au moins I'un des critéres suivants était présent :

e existence d’arguments biologiques ou toxicologiques ;

o fréquence plus élevée d'une maladie dans ce sous-groupe, dont les particules en
suspension constituent un facteur de risque ;

e mise en évidence d’'une mesure de I'effet des particules en suspension sur la santé plus
important dans le sous-groupe que dans la population générale ;

e existence de pathologies ou troubles de la santé pouvant étre causés par les particules en
suspension, spécifiques au sous-groupe considéré.

Les experts avaient également rajouté les populations particulierement exposées.

Sur la base de tous ces critéres, ils ont rapporté qu'’il y avait suffisamment d’études pour conclure
gue les nouveau-nés, les enfants, les personnes agées et toute personne atteinte de pathologie
cardiovasculaire ou respiratoire (antécédents d’infarctus du myocarde, asthme, etc.), de diabéte et
voire d’obésité étaient potentiellement des populations plus a risque, tout comme les populations les
plus exposées de par la localisation de leur lieu d’habitation (par exemple : prés d’un axe routier) ou
par leur activité (par exemple : les sportifs) (Afsset 2009). Cependant, ils ont également conclu que
l'identification de populations sensibles faisait face a des difficultés méthodologiques liées au design
des études et a un manque de puissance statistique.

Plus récemment et de fagon plus systématique, 'US EPA (2019) a évalué dans quelle mesure des
facteurs spécifiques, tels que I'age, peuvent augmenter le risque d'un effet sur la santé lié aux
particules. Cette évaluation, qui s'appuie sur une méthodologie décrite dans plusieurs rapports
précédents, comprend :

e ['évaluation des preuves issues des études épidémiologiques qui ont mené des analyses
stratifiées ;

e [évaluation des preuves issues d'études toxicologiques animales utilisant des souches
spécifigues et d’études humaines épidémiologique ou contr6lée menées dans des
populations spécifiques (par exemple, la croissance de la fonction pulmonaire chez les
enfants ou les personnes souffrant d'asthme Iéger) ;

¢ des informations sur la dosimétrie des particules dans le corps humain ;

¢ laprise en compte des informations sur I'exposition différentielle aux particules au sein d'une
population spécifique.
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Méme si les analyses stratifiées ne montraient pas de différence de risques sanitaires liés aux
particules entre les enfants et les adultes, 'US EPA conclut qu'’il existe des preuves solides d’effets
chez les enfants en pleine croissance. Plus spécifiquement, des études épidémiologiques récentes
ont mis en évidence des associations entre I'exposition a long terme aux PM.s et I'altération de la
croissance de la fonction pulmonaire chez I'enfant, ainsi que le développement de I'asthme.

L’'US EPA conclut a des preuves adéquates d’effets des particules sur la santé de certaines classes
ethno-raciales, sur la base d’études rapportant un risque sanitaire accru dans ces populations et
d’autres examinant I'exposition différentielle entre classes ethno-raciales. En particulier, plusieurs
études ont observé des niveaux d’exposition en PM_s plus élevés dans les classes dénommeées
« non white ». Ces derniéres avaient un risque accru de mortalité ou morbidité cardio-respiratoire
en lien avec les PM_ s, plus marqué pour les expositions a long terme.

Selon 'US EPA, les preuves contenues dans la littérature suggérent un risque accru d’effets des
PM_s sur la santé pour les individus i) présentant une maladie cardiovasculaire ou respiratoire
préexistante, ii) en surpoids ou obéses, iii) présentant des variants génétiques particuliers, iv) ex-
fumeurs ou fumeurs et v) de plus bas niveau socio-économique. De plus, les preuves sont
inadéquates pour déterminer si le diabéte, 'age avancé, la localisation résidentielle (proximité de la
source et résidence urbaine), le sexe ou le régime alimentaire augmentent le risque d’effets des
PM5 sur la santé.

En 2021, dans son rapport sur la valeurs guides de qualité de I'air ambiant (OMS 2021), 'TOMS
indiquait que I'impact de la pollution de l'air peut étre observé sur des individus avec des niveaux
d’exposition plus élevés et chez des individus avec des affections chroniques (tels que 'asthme, la
BPCO, le diabéte, linsuffisance cardiaque et les pathologies cardiaques ischémiques), ainsi que
chez les enfants et les femmes enceintes. L’identification des sous-groupes de population n’était
pas appuyée par des critéres explicites ou par une revue de I'état des connaissances.
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4 Recueil des valeurs toxicologiques de référence

Aucune valeur toxicologique de référence (VTR), élaborée ou en cours, portant stricto sensu
sur les particules de I'air ambiant, incluant PMzs, PMip, BC ou PUF, n’a été identifiée selon
i) les bases de données des organismes recommandant des VTR et ii) une consultation
internationale menée auprés de ces organismes par '’Anses, entre le 19 avril 2019 et le 31 mai 2019
(Annexe 4). Cette consultation a néanmoins identifié des travaux et projets en cours en lien avec la
mise a jour des valeurs guides de qualité de I'air ambiant en Europe et en Amérique du Nord (OMS-
AQG, NAAQS, CAAQS).

Les VTR disponibles & ce jour concernent uniquement certaines substances chimiques telles que
des métaux de transition (nickel, zinc, cuivre, etc.) qui entrent dans la composition des particules de
I'air ambiant (Anses 2020; INERIS 2020). Il ne s’agit cependant pas de VTR spécifique a ces métaux
en tant que composé des particules de I'air ambiant.

Il n’existe pas non plus de VTR concernant la fraction carbonée des particules de I'air ambiant. La
seule VTR identifiée s’en rapprochant est une VTR a seuil élaborée par 'US EPA en 2003 pour
inhalation d’émission d’échappement Diesel, comprenant gaz et particules (US EPA 2003)
(Tableau 7). Cette VTR n’est pas jugée pertinente dans le cas présent portant sur la proposition de
VTR pour les particules de I'air ambiant car :

e elle porte sur la source Diesel spécifiquement, et sur une génération ancienne de moteur
d’échappement Diesel qui plus est ;

e les incertitudes associées a I'extrapolation du rat a I’humain, considérées par les facteurs
UFA et UFH, sont difficilement quantifiables (cf. chapitre 3.1.4),

e elle ne considére pas I'absence de seuil de concentration, par ailleurs observée dans la
littérature épidémiologique pour les effets sur la santé des particules de I'air ambiant (cf.
chapitre 5.3).

Tableau 7 : VTR chronique pour les particules et gaz d’échappement Diesel US EPA (2003)

Effet critique Point de départ et Facteur VTR
(étude clé) ajustement d’incertitude
Inflammation et histopathologie NC_)AEC = _460 ug.m* de_
pulmonaires (Ishinishi et al. particules Diesel 100 mg.j* 30
(1988) : rats exposeés par Ajustement allométrigue UFam =3 RfC =5 pug.m=
inhalation 16 h/j, 6 j/sgmaine, NOAEChec = 144 p_gmB de UF4 = 10
pendant 130 semaines) particules Diesel

RfC : Reference Concentration ; NOAEC : No Observed Adverse Effect Concentration ; HEC: concentration équivalente
humaine; UFa : Facteur d’incertitude inter-espéces — composante toxicodynamie ; UFw: Facteur d'incertitude
interindividuelle.
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5 Meéthode de construction de VTR long terme par

voie inhalée pour les particules de ’air ambiant

Une valeur toxicologique de référence (VTR) est un indice toxicologique qui permet de qualifier ou
de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une exposition a une
substance toxique et 'occurrence d’'un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques d’'une
durée d’exposition (aigué, subchronique ou chronique) et d’'une voie d’exposition (orale ou
respiratoire, cutanée). La construction des VTR differe en fonction des connaissances ou des
hypothéses formulées sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, I'hypothése par
défaut est de considérer une relation monotone entre la dose ou concentration d’exposition et I'effet
(ou la réponse) (Anses 2017b).

La méthode de construction de VTR par voie inhalée, communément appliquée pour des substances
chimiques individuelles, comprend les étapes suivantes présentées dans le guide d’élaboration des
VTR de I'Anses (Anses 2017b) : 1) recenser et analyser les données de toxicité disponibles, sur la
base d’études épidémiologiques et/ou expérimentales ; 2) identifier le ou les organes cibles et I'effet
critique ; 3) identifier 'hypothése de construction, a seuil ou sans seuil de dose, en fonction du mode
d’action de la substance ; 4) choisir une ou plusieurs études clé(s) de bonne qualité scientifique
permettant d’établir une relation dose-réponse, en préférant les données de bonne qualité chez
’'Homme aux données obtenues sur I'animal ; 5) définir un point de départ chez 'Homme ou I'animal
a partir de cette étude et éventuellement, dans le cas d’'un point de départ obtenu chez I'animal,
ajuster celui-ci a ’'Homme ; 6a) dans le cas d’'une VTR a seuil : appliquer des facteurs d’incertitude
a ce point de départ de maniére a dériver une VTR applicable a 'ensemble de la population ; 6b)
dans le cas d’'une VTR sans seuil : déterminer un exces de risque unitaire (ERU) en réalisant une
extrapolation linéaire a l'origine depuis le point de départ.

Le présent chapitre décrit la méthode mise en ceuvre pour dériver une VTR long terme par
voie inhalée pour les particules de I’air ambiant (PM). Aprés une bréve présentation de la
meéthode (chapitre 5.1), les différentes étapes et les hypothéses associées sont détaillées
(chapitres 5.2 4 5.6).

Cette méthode pourra étre reprise et adaptée a I'élaboration de VTR court terme par voie inhalée
pour les particules de I'air ambiant.

Le groupe de travail n’a pas construit de VTR par voie inhalée pour des expositions a long terme
aux PMyo en suivant la méthode décrite dans ce chapitre car :

o |es effets sanitaires des PM:s sont globalement mieux étayés que ceux des PMipdans la
littérature,

e lesrisques rapportés de I'exposition a long terme aux PM1o pour la mortalité toutes causes,
la mortalité par cardiopathie ischémique, la mortalité toutes causes respiratoires et la
mortalité par cancer du poumon sont d’'une amplitude moindre que ceux rapportés pour les
PM, s (Chen et Hoek 2020),

e etlafraction PM;s incluse dans la fraction PMyg est fortement corrélée a cette derniére dans
air ambiant, et permet [l'utilisation de facteurs pertinents pour la conversion de la
concentration.
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5.1 Etapes de construction

La méthode choisie pour la construction de VTR par voie inhalée pour les particules de I’air
ambiant (PM) s’appuie sur la démarche traditionnelle mentionnée ci-dessus avec des
adaptations (cf. Annexe 5). Les 5 étapes de construction, synthétisées dans la Figure 9 et
détaillées dans les chapitres 5.2 4 5.6, sont :

1) Identification du ou des événements sanitaires d’intérét, clairement néfastes pour la
santé humaine (cf. chapitre 5.2). Seuls les événements avec les niveaux de causalité
élevés sont retenus dans la suite de la démarche. Les conclusions issues de rapports
institutionnels récents ont été considérées et intégrent l'ensemble des preuves
épidémiologiques et toxicologiques sur les effets sanitaires de I'exposition aux PM.

2) Hypothése de construction : sans seuil de concentration (cf. chapitre 5.3). Seule
I’hypothése de I'absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé a
été retenue pour les PM. En effet, les études observationnelles en population générale
examinant I'exposition aux PM montrent des effets sur la santé aux plus faibles
concentrations, sans seuil discernable. Par ailleurs, cette hypothése répond au dernier cadre
conceptuel des relations dose-réponse en évaluation des risques proposé par le National
Research Council (NRC) aux Etats-Unis (NRC 2009), prenant en compte I'exposition de fond
de la population générale et les facteurs de prédisposition individuels — dont les PM sont un
parfait exemple.

3) Choix d’une ou plusieurs études clés fournissant une ou des fonctions concentration-
risque* de meilleure qualité et validité externe pour chaque événement sanitaire
retenu (cf. chapitre 5.4). Ainsi, plusieurs fonctions peuvent étre sélectionnées pour un
méme événement. Seules les études épidémiologiques ont été considérées pour
sélectionner ces fonctions et ce, en raison i) des limites de la transposabilité animal-Homme
et ii) de 'abondante littérature épidémiologique existante. Cette derniere fournit en effet des
estimations quantitatives de risques sanitaires en population générale sur des organes et/ou
systemes cibles pour lesquels il existe une plausibilité forte de causalité. Les méta-analyses
de publications et les études de cohorte multicentriques ont été privilégiées car considérées
plus robustes et puissantes que des études individuelles. Le modéle décrivant la forme de la
fonction concentration-risque a été considéré, qu'il soit linéaire ou non linéaire.

4) Calcul des exces derisque vie entiére (ELR) pour les différents événements sanitaires
retenus, selon les niveaux de concentrations habituellement observés en France (cf.
chapitre 5.5). Ces calculs exploitent les fonctions concentration-risque sélectionnées a
I'étape précédente. Les deux approches préconisées dans le guide d’élaboration des VTR
de 'Anses (Anses 2017b) ont été considérées : approche dite simple et approche par table
de survie. L'approche par table de survie a été privilégiée quand les données nécessaires
(incidence ou mortalité par classes d’age en France pour 'événement sanitaire d’intérét)

“ Le terme « concentration-risque » est préféré a celui de « dose-réponse » dans les présents travaux en raison de
I‘'exploitation d'un corpus d’études épidémiologiques. En effet, les études épidémiologiques mettent généralement en
relation des concentrations de polluants dans I'air ambiant avec un risque pour la santé. Ces concentrations sont
considérées un bon indicateur de I'exposition de la population, et non une quantification parfaite de I'exposition ou de la
dose. La terminologie « exposition-risque » est ainsi également acceptée.
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étaient disponibles. Compte tenu de I'exploitation d’études épidémiologiques en population
générale, aucun ajustement temporel ou allométrique n’est requis a cette étape. De plus,
s’agissant d’études épidémiologiques considérant des expositions aux concentrations
atmosphériques ambiantes, aucune extrapolation de la relation concentration-risque a des
concentrations plus faibles n’a été réalisée.

5) Détermination de la VTR recommandée a partir de I’excés de risque unitaire (ERU) le
plus protecteur pour la santé (i.e. amplitude de PERU la plus élevée) (cf. chapitre 5.6)
parmi les ERU calculés pour chaque événement sanitaire retenu. L'ERU est I'excés de
risque vie entiére par unité d’exposition. Il est égal a la pente de l'interpolation linéaire de la
courbe représentant 'ELR sur une gamme de concentration prédéfinie. La fonction intégrant
la forme, potentiellement non linéaire, de la relation entre 'ELR et la concentration est
également présentée. A chaque ERU est associé un niveau de confiance.

Cette méthode de détermination de valeur sans seuil a partir d’études épidémiologiques a déja été
appliquée pour caractériser l'incidence de (ou la mortalité par) cancers en fonction de I'exposition a
une substance chimique (ex : trichloréthyléne) ou a des radionucléides (ex : radon) (Goldbohm et
al. 2006; NRC 1988; US EPA 2002).

1. Identification du ou des Evénements clairement néfastes pour la santé humaine, avec une plausibilité forte de lien de causalité avec les PM
2. Hypothése de construction Hypothése de I'absence de seuil de dose retenue pour les PM

Sélection des études épidémiologiques uniqguement, méta-analyses privilégiées

S .
3. Choix d'une ou pIu5|eurs Extraction des données quantitatives

études clés fournissant une ou
des fonctions concentration-

risque | Fonction 1.1 | | Fonction 1.2 ‘ | Fonction 2.1 | ‘ Fonction 2.2 ‘ | Fonction 2.3 | ‘ Fonction i.1 | ‘ (...) |
4. Calcul des excés de risque vie Choix de I'approche :_a_pproche dite « simple » ou app_roche par table de survie
- - Modélisation des relations concentration-ELR
entiére (ELR) en fonction de i i
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Figure 9 : Démarche de construction des VTR par voie inhalée aux particules de I’air ambiant extérieur

5.2 Identification des évenements sanitaires d’intérét

Les événements néfastes pour la santé, candidats a I'élaboration d’'une VTR pour les particules de
I'air ambiant extérieur, sont identifiés a partir des évenements de santé recensés au chapitre 3.2 et
doivent répondre aux deux criteres suivants, retenus par le GT :

e évenements correspondant & un événement clinique néfaste chez 'Homme,

e évenements pour lesquels les niveaux de plausibilité d’un lien de causalité sont qualifiés de
fort ou modéré par le groupe de travail.

Les événements correspondant & un événement clinique néfaste chez 'Homme sont entendus ici
comme I'ensemble des événements cliniques considérés dans la pyramide des effets sanitaires
associés a la pollution de I'air par OMS (2006), tels que des décés anticipés ou des pathologies
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cardiorespiratoires. Le GT a décidé d’exclure les évenements infracliniques, tels que des variations
de paramétres ou fonctions biologiques (par exemple, biomarqueurs de développement de
I'athérosclérose ou développement de la fonction pulmonaire chez I'enfant). Bien que les études
examinant ces événements infracliniques soient essentielles pour établir une plausibilité biologique,
elles sont difficilement exploitables dans la prédiction quantitative de risques pour la santé humaine
compte tenu du caractere plus ou moins pronostique de I'événement considéré et du manque de
données de distributions de ces parametres ou fonctions en population générale.

Le niveau de plausibilité¢ d’'un lien de causalité avec I'exposition a été qualifié par le GT en 3
catégories (fort, modéré, faible) par jugement des experts fondé sur les conclusions des revues
institutionnelles et publications listées ci-dessous, ainsi que sur les revues de la littérature
scientifiques et méta-analyses plus récentes (publiées jusque juillet 2020). Les événements de santé
retenus sont ceux pour lesquels le niveau de plausibilité d’un lien de causalité est a minima modéré.
Les revues et publications examinées sont :

o Rapport de 'US EPA (2019) (Integrated Science Assessment for Particulate Matter), qui
conclut sur le niveau de plausibilité de la causalité en incluant explicitement les preuves
issues des littératures épidémiologique et expérimentale ;

e Rapport de I'Anses (2019a) (Effets sanitaires des particules de 'air ambiant extérieur selon
les composés, les sources et la granulométrie), qui conclut sur le niveau de plausibilité de
la causalité en incluant explicitement les preuves issues des littératures épidémiologique et
expérimentale ;

o Rapport de 'OMS (2013a) (Review of evidence on health aspects of air pollution) ;

o Rapport de 'TOMS (2017) (Long-term exposure to PM2s and PM1o and all-cause and cause-
specific mortality: a systematic review and meta-analysis protocol — Update of WHO Global
AQG) ;

e Rapport de Santé Publigue France (2019) (Guide pour la réalisation d'une évaluation
guantitative des impacts sur la santé (EQIS) — EQIS avec une exposition modélisée) ;

o Déclarations des sociétés savantes European Respiratory Society et American Thoracic
Society publiées dans Thurston et al. (2017) (A joint ERS/ATS policy statement: what
constitutes an adverse health effect of air pollution? An analytical framework) ;

e Déclaration de la société savante American Thoracic Society publiée dans Thurston et al.
(2020) (Outdoor Air Pollution and New-Onset Airway Disease. An Official American Thoracic
Society Workshop Report).

L’examen de ces revues institutionnelles est complété par celui des revues de la littérature
scientifiques et méta-analyses plus récentes (publiées jusque juillet 2020), afin de prendre en
compte ces données et permettre au groupe de travail de se positionner en cas de conclusions
divergentes entre les revues institutionnelles. Les requétes appliquées aux moteurs de recherche
Pubmed® et Scopus® sont disponibles en Annexe 3.

5.3 Hypothése de construction : sans seuil de concentration

Pour des niveaux de concentration annuelle retrouvés aux USA, au Canada et en Europe
occidentale (généralement entre 5 et 30 pg.m3), les études épidémiologiques en population
générale montrent de maniére récurrente que la relation entre concentration en PM;s et risque de
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déces a une tendance linéaire et ce, sans seuil discernable d’absence d’effet (Daniels et al. 2000;
Samoli et al. 2005; Schwartz, Laden et Zanobetti 2002; Schwartz et Zanobetti 2000).

Cette tendance linéaire sans seuil a été expliquée par I'existence d’une large distribution des seuils
individuels. Cette large distribution peut étre expliguée par des facteurs génétiques, par d’autres
facteurs de risque environnementaux et par des états pathologiques et comportementaux
contribuant chacun a la variabilité des seuils (Schwartz, Laden et Zanobetti 2002). Ces fondements
du modéle de construction de relations dose-réponse sans seuil de concentration sont d’ailleurs bien
décrits pour le cadre conceptuel de I'évaluation des risques par le National Research Council (NRC)
de '’Académie des Sciences américaines (NRC 2009), au sein duquel les particules de 'air ambiant
sont pris en exemple (Figure 10).

Individual Dose-
Response

Population Dose-
Response
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Figure 10 : Exemples de modeles conceptuels pour décrire la relation dose-réponse aux échelles individuelle et
populationnelle (adapté de NRC (2009))

Cependant, les études épidémiologiques les plus récentes ont précisé la forme de la relation pour
les PM2 5. Ainsi, le coefficient de risque par unité de concentration (la pente) peut étre plus élevé aux
plus faibles concentrations comme illustré dans la Figure 11 (Beelen et al. 2014a; Brauer et al. 2019;
Burnett et al. 2018; Chen et Hoek 2020; Crouse et al. 2012; Dockery et al. 1993; Pappin et al. 2019;
Pope et al. 2002; Vodonos, Awad et Schwartz 2018). En 'absence de données permettant de
modéliser la fonction concentration-risque, Burnett et al. (2014) proposaient de retenir par défaut
une relation log-linéaire entre la concentration en PM_s et le risque de déceés.
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Ces fonctions concentration-risque ne considérant pas de seuil de concentration sont d’ores et déja

utilisées dans la construction de différents outils d’aide a la décision tels que des études quantitatives

d’'impact sanitaire de la pollution atmosphérique (HEI 2020; OMS 2020; Santé Publique France

2019) ou les valeurs guides ou normes de qualité de I'air ambiant (OMS 2021; US EPA 2021).

Compte tenu de ces éléments, le groupe de travail a retenu I’hypothése de I'absence de seuil
de concentration sans effet néfaste sur la santé pour les PM;s.

Les études épidémiologiques les plus récentes sur le carbone suie observent également une relation
concentration-risque sans seuil discernable d’absence d’effet (Strak et al. 2021).

Si en théorie, ce modéle sans seuil de concentration semble aussi applicable aux particules
ultrafines, aucune étude épidémiologique n’a été identifiée a ce jour pour le confirmer.

5.4 Sélection des études clés et des fonctions concentration-risque

5.4.1 Choix de la littérature épidémiologique

Seules les études épidémiologiques ont été considérées comme études clés pour sélectionner les
fonctions concentration-risque et ce, en raison de I'abondante littérature épidémiologique existante,
fournissant des estimations quantitatives de risques sanitaires en population générale sur des
organes et/ou systemes cibles pour lesquels il existe une plausibilité biologique solide et une
plausibilité forte de causalité (cf. chapitres 3.2 et 5.2).

A titre indicatif, des notions sur les typologies d’études épidémiologiques de la pollution de I'air et
sur les indicateurs de risque sont décrites en Annexe 6.
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Brievement, le type d’étude épidémiologique d’intérét pour le groupe de travail inclut les études de
cohortes longitudinales, prospectives ou rétrospectives, permettant de décrire les effets sanitaires
des expositions a long terme sur de larges échantillons de la population générale. La disponibilité
d'un grand nombre de données individuelles permet de prendre les facteurs de confusionl®
potentiels dans les analyses statistiques. Les outils récents de modélisation estimant I'exposition
individuelle a la pollution atmosphérique par le biais d’'une concentration d’exposition long terme a
l'adresse de résidence (moyennes annuelles, période entiere de grossesse ou trimestre de
grossesse) sont considérés robustes.

La combinaison de plusieurs études de cohorte, par une méta-analyse ou par une analyse dite
poolée, est particulierement d’intérét car elle synthétise un grand nombre d’informations (différentes
populations, différents pays, etc.). En effet, ce type d’analyse augmente la puissance statistique (et
donc la précision) de I'estimation de risque obtenue et sa transposabilité a une autre population.
Ces caractéristiques sont recherchées pour la dérivation d’'une VTR. Une méta-analyse désigne une
démarche statistique qui permet de synthétiser de maniére quantitative, par le calcul d’'un effet
combinég, les résultats de plusieurs études initialement indépendantes mais répondant au méme
objectif — ce sont des méta-analyses d’études. C’est notamment la méthode qui a été adoptée dans
le projet européen ESCAPE pour étudier les effets a long terme de la pollution atmosphérique
(Beelen et al. 2014a; Beelen et al. 2014b). Plus particulierement, on parle de méta-analyse de
publications quand I'analyse inclut les résultats publiés de plusieurs études identifi€ées grace a une
revue systématique de la littérature. Une analyse poolée consiste en une analyse des données
individuelles de plusieurs études indépendantes, comme s’il s’agissait d’'une seule et méme étude
permettant une analyse selon la méme méthode statistique.

Les études épidémiologiques fournissent des estimations quantitatives des risques pour la
population générale, essentiellement en environnement urbain. Ces estimations s’expriment
toujours pour une augmentation d’'un incrément dans I'exposition. Les indicateurs usuels sont le
risque relatif, 'odds ratio et le hazard ratio ; ils supposent une relation log-linéaire entre le risque et
'exposition. Les études les plus récentes peuvent également fournir des fonctions paramétriques
non linéaires reliant les risques aux concentrations d’exposition.

La littérature expérimentale chez I'animal est également conséquente, mais examine généralement
un type de particules ou un échantillon restreint de particules — tels que les matériaux de référence
standardisés (Standard Reference Material) ou particules d’échappement pour le Diesel ou, plus
récemment, des modeles de particules ambiantes concentrées (Concentrated Ambient Particles).
L’hétérogénéité de la composition physico-chimique des particules auxquelles est exposée la
population rend ainsi difficile la généralisation et I'extrapolation quantitative des résultats
expérimentaux. Par ailleurs, ces études réalisées en chambre d’inhalation, en « nose-only », par
instillation intratrachéale, intranasale ou par aspiration oropharyngée portent majoritairement sur des
rongeurs (rat, souris). Une telle extrapolation est donc rendue complexe et incertaine par les
différences physiologiques et anatomiques entre les rongeurs et les primates, la validité des modeéles
dosimétriques existants étant encore limitée pour les PM de I'air ambiant (cf. chapitre 3.1.4).

15 Une variable est considérée facteur de confusion si elle est liée a la fois a I'exposition d’intérét et a
'événement de santé d’intérét dans la population non exposée. Plusieurs facteurs individuels (sociaux,
culturels et comportementaux) peuvent jouer ce role, tout comme des facteurs environnementaux.
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En conclusion, le GT considére que l'incertitude associée a la variabilité des aérosols urbains et aux
potentiels biais des études épidémiologiques est probablement moins grande en comparaison de
celle associée a une extrapolation animal-Homme, justifiant le choix d’exploiter la littérature
épidémiologique dans les présents travaux. Ce choix méthodologique répond en outre aux

recommandations du guide d’élaboration des VTR de I'Anses.

5.4.2 Recherche bibliographique et sélection des études

La recherche bibliographique a été réalisée dans les moteurs de recherche Pubmed® et Scopus®
(requétes en Annexe 3).

Pour les PM3s, 'année 2018 a été retenue comme année plancher pour les raisons suivantes :

¢ la derniére revue de 'US EPA (2019) intégrait les publications parues jusqu’en décembre
2018 dans son évaluation du lien de causalité entre I'exposition aux PM2,5 et divers effets
sanitaires ;

e des méta-analyses et analyses poolées connues a priori par le groupe de travail et
considérées pertinentes pour dériver une VTR (car susceptibles de fournir des fonctions
concentration-risque de bonne qualité) ont été publiées depuis 2018 (Burnett et al. 2018;
Pope et al. 2020; Vodonos, Awad et Schwartz 2018) ;

e les études les plus récentes incluent généralement des périodes de suivi et d’exposition
contemporaines, considérées plus représentatives de I'exposition actuelle a la pollution
atmosphérique et de I'état de santé des populations concernées.

Pour BC et PUF, l'année plancher retenue a été avancée a 2009 en raison du volume
bibliographigue plus restreint que pour les PM.s. Ces requétes et recherches permettaient d’assurer
I'inclusion de publications connues a priori par le groupe de travail, considérées pertinentes pour les
présents travaux sur le BC (Luben et al. 2017; Yang et al. 2019b) et les PUF (Ohlwein et al. 2019;
Stafoggia et al. 2017).

Les derniéres recherches ont été exécutées en juillet 2020. Les publications d’intérét ont été
identifiées sur la base du titre et du résumé et des criteres PECOTS prédéfinis par le groupe de
travail (Tableau 8). Les publications étaient finalement sélectionnées pour inclusion dans les étapes
suivantes aprés examen du texte intégral. Seules les références publiées en anglais ou en francais
ont été considérées.

PM.s — La sélection sur le titre et le résumé a été faite en simple lecture par deux coordinateurs
Anses selon les PECOTS prédéfinis (Tableau 8). A ces critéres, s’ajoute une restriction
supplémentaire : seules les méta-analyses, les analyses poolées et les cohortes multicentriques ont
été considérées d’intérét.

BC et PUF - Le tri et la sélection des références obtenues a partir des requétes ont été réalisés
manuellement par un coordinateur Anses puis révisés par un second coordinateur. Les motifs
d’inclusion et d’exclusion sont quasiment similaires a ceux retenus pour les PM5 (Tableau 8).

Pour tous les polluants, lorsqu’elles étaient disponibles, les études ou méta-analyses examinant
plusieurs localisations géographiques dans plusieurs pays ont été préférées aux études n’incluant
qu'une seule localisation. En effet, les fonctions concentration-risque issues d’études
multicentriques sont supposées plus robustes, en raison de I'hétérogénéité des populations ou des
expositions d’une localisation a une autre. Elles sont également considérées plus représentatives
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de la population d’intérét des présents travaux (population francaise) en particulier si des
localisations européennes ou frangaises sont incluses.

Tableau 8 : Criteres PECOTS définis par le groupe de travail pour sarecherche et sélection bibliographique

Critere Inclusion si... Exclusion si...

Etude épidémiologique examinant la population générale,
incluant les sous-populations plus vulnérables et sensibles | Etude épidémiologique en environnement
Population (ou | a la pollution atmosphérique. Ces dernieres sont définies | professionnel e Etude expérimentale
sujets étudiés) | de maniere cohérente avec les recommandations humaine (en chambre d’inhalation par
sanitaires du ministére des solidarités et de la santé en exemple)

cas de pic de pollution*.

Absence de concentrations en PMz;5, BC
ou PUF dans I'air ambiant extérieur e
Concentrations en PMz;5, BC ou PUF dans I'air ambiant Etude épidémiologique portant

extérieur. spécifiguement sur une ou des sources de
particules** (sources industrielles ou
combustion de biomasse par exemple).

Exposition

Analyse statistique estimant I'effet a partir de la variabilité
de la concentration en PMz5, BC ou PUF dans I'air
ambiant extérieur (incrément de x unités de concentration

Absence de groupe de comparaison e

Comparateur Groupe de comparaison non adapté ou

ou d'un intervalle interquartile). différent.
Tous événements retenus a I'étape « identification du ou
Outcome des évenements cliniques d’'intérét » (i.e. événements Tous événements non retenus a I'étape
(événements | clairement néfastes pour la santé humaine, pour lesquels | « identification du ou des événements
de santé) la plausibilité d'un lien de causalité est la plus forte) (cf. cliniques d'intérét » (cf. chapitre 5.2).
chapitre 5.2).
Timings Expositions a long terme (une a plusieurs années),
(durée expositions a court terme (un a plusieurs jours), exposition
d’exposition) | gestationnelle, exposition périnatale
Settln_g _ Toutes chall_satlons géographiques ; les études |rjc_ll{a_n,t Aucune localisation en Erance ou en
(localisation des localisations en France ou en Europe sont privilégiées
ORI Europe (PMzgs).
d’intérét) pour les PMzgs.

BC: carbone suie, PUF: particules ultrafines. *https://solidarites-sante.gouv.fr/sante-et-environnement/air-
exterieur/article/se-proteger-en-cas-de-pic-de-pollution-de-l-air. **Les études portant spécifiquement sur les sources de
particules sont exclues car elles constituent un corpus d’études trés hétérogenes entre elles en comparaison de celles
examinant les particules de l'air ambiant urbain considéré dans sa globalité.

Les criteres d’exclusion ont été définis en cohérence avec les criteres décrits dans le Tableau 8. La
référence a été exclue si:
¢ il ne s’agit pas une étude épidémiologique sur les particules de I'air ambiant extérieur ;

e il s’agit d’'une étude épidémiologique sur une source spécifique des particules de lair
ambiant extérieur ;

e il ne s’agit pas d'une méta-analyse ou d’une analyse poolée multicentrique (uniquement
PMys) ;

¢ elle n’inclut pas de localisation européenne (uniquement PM;5);

16 Ce critere a permis au groupe de travail de s’affranchir des études examinant une localisation avec une pollution non
représentative de celle d’intérét pour les présents travaux (par exemple, étude en Chine). Seuls les évenements de santé
avec une plausibilité forte du lien de causalité avec les PM2s sont concernés par ce critére : mortalité ou hospitalisation
toutes causes, de causes respiratoires et de causes cardiovasculaires.
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e elle n'examine pas un évenement clinique néfaste en santé humaine (sont exclues les
variations de parametre ou fonction biologiques sans pathologie avérée) ;

e elle examine un évenement de santé ou une catégorie d’événements de santé dont le
niveau de plausibilité d’'un lien de causalité est faible ;

¢ elle ne considére pas une concentration ou une exposition aux PM, s, BC ou PUF dans l'air
ambiant extérieur ;

by

e elle n’inclut pas d’analyse statistique estimant un risque a partir de la variabilité de
I'exposition en PM; 5, BC ou PUF dans l'air ambiant extérieur ;

¢ elle n’examine pas la population générale ou ses sous-groupes plus vulnérables et sensibles
a la pollution atmosphérique (par exemple, une étude en environnement professionnel) ;

o elle est publiée dans une langue autre que I'anglais ou le francais.

Les articles publiés jusqu’en septembre 2021 rapportant les résultats du projet européen ELAPSE
(Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe — analyses poolées de cohortes européennes)
pour PM2s et BC ont été ajoutés au corpus d’études, en raison de leur pertinence et portée
potentiellement importante pour la construction d’'une VTR (populations européennes uniquement,
modele d’exposition avancé et analyse de la relation aux faibles concentrations d’exposition).

En complément ont été ajoutées les études recommandées par Santé Publique France dans son
guide d’évaluation quantitative d'impact sanitaire de la pollution atmosphérique en France (Santé
Publique France 2019), ainsi que les études référencées dans des évaluations quantitatives d'impact
sanitaire collectées par la recherche susmentionnée sur Pubmed® et Scopus®.

Les références finalement retenues sur la base des PECOTS et des critéres d’exclusion
constituent le corpus d’études utilisé par la suite pour sélectionner les fonctions
concentration-risque de meilleure qualité et validité externe.

5.4.3 Extraction des données quantitatives décrivant les fonctions concentration-risque

Les fonctions concentration-risque disponibles dans les études épidémiologiques sélectionnées
précédemment (cf. chapitre 5.4.2) ont ensuite été extraites. Les données quantitatives d’intérét
correspondent aux indicateurs de risque rapportés dans les publications, permettant de
quantifier la relation entre I’exposition d’intérét (PM, BC ou PUF) et un événement de santé
parmi ceux sélectionnés précédemment (cf. chapitre 5.2). Ces indicateurs prennent généralement
la forme de risques relatifs (RR), d’'odds ratio (OR) ou de hazard ratio (HR) pour un incrément ou un
intervalle interquartile de concentration ; la fonction reliant ce risque a la concentration est alors
supposée log-linéaire. Les relations non linéaires sont quant a elles représentées sous la forme de
modéles mathématiques (par exemple : fonctions SCHIFF-Shape Constrained Health Impact
Function, fonctions splines).

Toutes les fonctions concentration-risque ont été identifiées et extraites, quelle que soit leur forme
(RR, OR, HR, modéle mathématique). Les analyses dénommeées « principales » par les auteurs ont
été privilégiées a cette étape aprés s’étre assuré que les analyses « secondaires » n’étaient pas
plus pertinentes par rapport aux PECOTS. Les fonctions issues d’analyses secondaires ou de
sensibilité incluant des localisations européennes uniquement, particulierement d’intérét par rapport
aux PECOTS, ont également été extraites.
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Dans le cas d’'une fonction concentration-risque prenant la forme d’'un RR associé a un incrément
de X unités de concentration (RRy), ce dernier a été standardisé (RR,) pour un incrément de X,
unités égal a 10 pg.m= pour PMzs, 1 pg.m= pour BC, 1.10° m™ pour PM2sAbs et 10 000 p.cm= pour
PUF, afin de comparer 'amplitude des fonctions examinant une méme exposition et un méme
événement sanitaire. L’équation appliquée est la suivante :

RR, = eXo In(RRx)/X)

Equation 1

Dans le cas d’'une fonction concentration-risque prenant la forme d’un OR, par approximation, 'OR
a été considéré équivalent a un RR étant donné que le taux d’incidence des évenements de santé
concernés était inférieur & 10 % dans la population générale (Zhang et Yu 1998). L'équation ci-
dessus a donc été appliquée de maniére similaire. Le HR a été lui aussi considéré équivalent au RR
en faisant I'hypothése de proportionnalité des risques au cours du temps. En effet, le HR est similaire
au RR mais intégre en plus une notion temporelle pour prendre en compte une durée inconnue
d’apparition de I'événement et des durées de suivi différentes entre les sujets.

Le coefficient de régression [ reliant la concentration d’exposition et le RR a été calculé a partir de
la formule suivante — pour étre utilisé aux étapes ultérieures :
In(RRy)
= —
Equation 2

Dans le cas des fonctions concentration-risque correspondant a un modéle mathématique décrivant
la forme de la relation, le modele a été directement extrait pour étre utilisé aux étapes ultérieures.

A défaut de données quantitatives disponibles dans les publications, les informations d’intérét ou les
codes informatiques ont été demandés aux auteurs. Si ces derniers n’étaient pas récupérés, les
fonctions concentration-risque étaient reconstruites avec un modéle paramétrique s’ajustant sur les
courbes présentées dans les figures des publications. Cette reconstruction a été réalisée par
digitalisation, a I'aide du logiciel WebPlotDigitizer 4.2.

Cette étape d'extraction a été réalisée par deux coordinateurs Anses pour PM.s, par deux
coordinateurs accompagnés d’'un expert du GT pour BC et par un coordinateur seul pour PUF. Un
tableau Excel a été élaboré spécifiquement pour I'extraction (dont le format est visible en Annexe
7). Des informations descriptives ont également été collectées dans le méme fichier (localisation
géographique, type d’étude, population d’étude, etc.).

5.4.4 Analyse et sélection des fonctions concentration-risque d’intérét

Les fonctions concentration-risque ont été regroupées selon 'événement de santé examiné, la durée
et le type d’exposition considérés (PM, BC ou PUF ; court terme ou long terme ; et au sein du long
terme : exposition gestationnelle) et la catégorie d’adge de la population étudiée (nouveau-nés,
enfants, adultes, femmes enceintes).

Pour chaque fonction au sein des groupes ainsi formés, un niveau d’intérét pour construire une
VTR a été proposé (fort, modéré ou faible) sur la base de 'examen du texte intégral de la
publication et de différents criteres d’évaluations décrivant la nature, la robustesse, la puissance et
la validité externe de la fonction (Tableau 9).
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Tableau 9 : Critéres d’évaluations décrivant la nature, la robustesse, la puissance et la validité externe des
fonctions concentration-risque

Est-ce une Laformede la . Des s f eis .
i L’estimation . Les données o L’hétérogénéité | La fin de la
méta-analyse, . fonction ) localisations ..
du risque . de santé est-elle période de
analyse concentration- en France ou . o
. . est-elle . sont-elles suffisamment suivi est-elle
multicentrique ) risque est-elle . en Europe . .
ou analyse suffisamment caractérisée ? cohérentes ? sont-elles faible suffisamment
récise ? (1 13 ) i 12<40 %) ? (4 récente ?
poolée ? P @) 2 ®) incluses ? ( 02 (4)
. . Oui ou Non ou
Oui ou Non Oui ou Non ou SO (sans obijet) <2000, 2000-
Oui ou Non Oui ou Non Oui ou Non ou ND (non ND (non ou ND (non ) 2010, >2010,
disponible disponible . . ou mixte.
P ) P ) disponible)

(1) La précision est le degré de certitudes entourant une estimation de risque. Les intervalles de confiance a 95 % sont
utilisés pour évaluer I'imprécision conformément aux lignes directrices de 'OHAT (NTP 2019). (2) La forme de la fonction
concentration-risque peut étre caractérisée par un modéle mathématique (par exemple : fonctions Shape Constrained
Health Impact Function (SCHIF) ou fonctions splines). (3) Les données de santé sont considérées cohérentes lorsque le
méme indicateur de santé est utilisé dans les différentes études incluses dans une méta-analyse ou analyse poolée (ex :
mémes codes ICD ou codes ICD proches). (4) 12 est une indication de la proportion de la variabilité attribuée a
I'hétérogénéité entre les études incluses dans une méta-analyse et non au hasard. |2 varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a
100 % (forte hétérogénéité). 1°<40 % correspond a une hétérogénéité qui pourrait ne pas étre importante conformément
aux lignes directrices de 'OHAT (NTP 2019).

Le niveau d’intérét tend vers fort quand les criteres sont positifs et tend vers faible quand les critéres
sont négatifs. Lorsque plusieurs formes de la fonction (par exemple, RR pour un incrément de
concentration et modéle mathématique reliant la concentration au RR) étaient disponibles pour un
méme évenement de santé et une méme exposition, le modéle mathématique précisant la forme de
la relation a été privilégié pour la suite.

L’analyse des fonctions concentration-risque a été répartie entre coordinateurs Anses et experts du
GT de la méme fagon que pour I'extraction des données (cf. chapitre 5.4.3). Aprés une premiére
analyse, les niveaux d’intérét ont été décidés aprés révision par I'ensemble du GT. L'analyse est
consignée dans un tableau Excel (format visible en Annexe 7).

Pour un méme événement de santé, une méme exposition et une méme catégorie d’age, les
fonctions concentration-risque finalement sélectionnées pour la suite de la démarche sont
celles qui présentent les niveaux d’intérét les plus élevés (et a minima modéré) pour la
construction d’'une VTR.

5.5 Calcul des exces de risque vie entiere (ELR)

Y

L’excés de risque vie entiére (ELR, Excess Lifetime Risk) correspond a la probabilité
supplémentaire d’occurrence d’un événement sanitaire due a une exposition d’intérét durant
la vie entiére d’un individu, qui vient s’ajouter a la probabilité d’occurrence de I’événement
non liée a cette exposition. Deux approches, décrites ci-dessous, sont typiquement utilisées pour
exprimer 'ELR en fonction de différents niveaux d’exposition, qui peuvent toutes deux s’appliquer
avec les fonctions concentration-risque rapportées dans les études épidémiologiques.
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5.5.1 Approches disponibles

5.5.1.1 Approche dite simple

Afin d’estimer 'ELR d’'un événement sanitaire en lien avec une exposition, I’approche dite simple
utilise la probabilité P de survenue de I'événement d’intérét dans une population non exposée
(appelé risque de fond vie entiere) et le risque RRY issu d'une étude épidémiologique (van
Wijngaarden et Hertz-Picciotto 2004). L’équation utilisée correspond au calcul d’un risque
additionnel tel que défini par Vaeth et Pierce (1990) et 'US EPA (1992) :

ELRrisque additionnet = RR X P—P =P X (RR—-1)
Equation 3

Ou P est le risque de fond vie entiére pour un évenement d’intérét (par exemple, un taux d’incidence
ou de mortalité dans une population non exposée) et RR est le risque relatif reliant I'exposition et
I'événement d’intérét, rapporté dans I'étude épidémiologique.

L’ELR peut également étre calculé sous la forme d’un extra-risque tel que défini par Vaeth et Pierce
(1990) et 'US EPA (1992). L’introduction du facteur 1/(1 — P) dans 'Equation 3 refléte le fait que
I'exces de risque vie entiére pour un évenement d’intérét ne peut étre appliqué que sur la part de la
population ne présentant pas I'événement d’intérét (Vaeth et Pierce 1990) :

ELRextra—risque =(RR X P-P)/(1-P)

Equation 4

L’ELRextra-isque €St I'approche la plus communément utilisée par 'US EPA dans le cadre de
I'évaluation des risques associés a I'exposition chronique aux cancérogénes, bien que I'approche
par ELRuisque additionnel it €té explorée et utilisée dans certaines circonstances (US EPA 1992). Lorsque
le risque de fond lié a 'évenement d’intérét est important, 'ELRextra-risque €St plus élevé que 'ELRisque
additionnel, €t lorsque ce risque de fond est faible, les deux types d’ELR sont quasiment équivalents.

Dans le cas d’'une exposition ubiquitaire concernant I'ensemble de la population, telle que
I'exposition aux particules de I'air ambiant, le risque de fond vie entiére P ne peut pas étre calculé
(car il n’existe pas de population non exposée). Une adaptation de I'Equation 4, multipliant P par
l'inverse du risque RR (Korte et al. 2000; Nasari et al. 2016), appelée « approche décrémentale »,
permet alors de calculer un ELR avec l'effet de I'exposition d’intérét retiré :

P P
ELRextra—risque_décrémental =(P- ﬁ)/(l - ﬁ)

Equation 5

Dans les équations 3, 4 et 5, le risque RR peut étre exprimé soit comme une fonction log-linéaire de
I'exposition & partir de I'équation suivante (Equation 6), soit comme une fonction non linéaire de
'exposition (modéle mathématique), permettant ainsi de représenter 'ELR en fonction de différents
niveaux d’exposition.

17 Comme mentionné précédemment au paragraphe 5.4.3, les fonctions concentration-risque prenant la forme d’'un OR
ou d’'un HR peuvent étre considérées équivalentes a un RR sous certaines hypothéses raisonnables (proportionalité du
risque au cours du temps pour HR) ou conditions d’applications (incidence de I'événement de santé <10 % dans la
population générale pour OR).
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RR = e(BxExpo)
Equation 6

Ou B est le coefficient de régression entre la variation de la concentration d’exposition et le risque
associé (cf. chapitre 5.4.3).

5.5.1.2 Approche par table de survie

Une table de survie (ou table de mortalité) rassemble les probabilités conditionnelles de survenue
d’un évenement sanitaire, par tranches d’agel8 (et sexe parfois), au sein d’une population réelle ou
fictive (Goldbohm et al. 2006; Steenland et al. 1998; Vaeth et Pierce 1990; van den Brandt et al.
2002). Ces probabilités sont dites conditionnelles car elles représentent la probabilité de survenue
de I'événement d’intérét conditionnellement a la survie des individus d’une tranche d’age a la
suivante — d’ou la dénomination « table de survie ».

L’approche par table de survie a notamment été utilisée pour construire des VTR ou VLEP sans
seuil caractérisant la survenue de cancers en fonction de I'exposition a une substance chimique ou
a un radionucléide a partir d’étude épidémiologique clé en milieu professionnel (ECHA 2019; NRC
1988; US EPA 2002, 2011). Les tables de survie sont également utilisées dans les domaines des
évaluations quantitatives d’'impact sanitaire de la pollution atmosphérique (HEI 2020; OMS 2020;
Santé Publique France 2019) et de la sécurité chimique (ECHA 2012).

L’approche par table de survie comprend plusieurs étapes calculatoires successives, permettant
d’estimer R, et Ry entrant dans le calcul de 'ELR (Tableau 10A) :

1) R, représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue de
I'événement d’intérét dans une population non exposée — c’est le risque de fond vie entiére. La vie
entiére correspond ici a 'amplitude des tranches d’age considérée dans la table de survie (de 1 a
84 ans dans I'exemple en Tableau 10A). Le calcul de R, nécessite deux types de données primaires
dans la population non exposée (en bleu dans le Tableau 10), qui doivent étre disponibles par
tranches d’age : la probabilité de déces toutes causes confondues des individus et la probabilité de
survenue de I'événement d’intérét.

2) Ry représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue de
'évenement d’intérét dans une population exposée. En plus des données exploitées et valeurs
calculées pour Ry, le calcul de Ry utilise le risque rapporté dans une étude épidémiologique reliant
un niveau d’exposition et I'événement (i.e. une fonction concentration-risque). L’exposition peut étre
considérée moyenne ou cumulée.

3) L’ELR se calcule sous la forme d’un extra-risque :

ELR = (Rx — Ro)/(1 — Ry)
Equation 7

Le modéle de table de survie développé par le groupe de travail (Tableau 10B) repose sur celui
proposé par 'US EPA (2011) pour le calcul de 'ELR lié a I'exposition au trichloréthyléne (Tableau

18 Une table de survie est habituellement appelée « table de survie abrégée » lorsqu’elle est dérivée pour des tranches
d’age (de 5 ans par exemple : <1, 1-5, 6-10, 11-15, etc.) au lieu des années d’age. Cependant, par soucis de simplification
de la formulation, cette distinction n’est pas faite dans le présent document.

page 72 /274 Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

10A). En effet, les étapes présentées dans le Tableau 10A ne peuvent pas étre appliquées quand
I'exposition d’intérét est ubiquitaire et qu’il n’existe donc pas de population non exposée — comme
c’est le cas pour les particules de 'air ambiant extérieur. Dans ce cas, 'approche par table de survie
« décrémentale », tel que proposé par Korte et al. (2000), permet de retirer I'effet du polluant d’intérét
dans le risque de fond de la population générale et :

1) R, représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue de
l'événement d’intérét dans la population générale — c’est le risque de fond vie entiére. Cette
probabilité prend en compte I'ensemble des facteurs influencant la survenue de I'événement, y
compris I'effet de I'exposition ubiquitaire d’intérét. Le calcul de Ry, reprend les mémes données et
étapes que pour R,.

2) Ry représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue de
I'événement d’intérét avec l'effet de I'exposition ubiquitaire d’intérét retiré. Pour ce faire, le calcul de
R utilise l'inverse du risque rapporté dans I'étude épidémiologique reliant un niveau d’exposition et
I'’événement (i.e. une fonction concentration-risque). Ce modéle d’excés de risque utilisant l'inverse
du risque a également été exploité dans les évaluations d’impact sanitaire de la pollution de l'air
ambiant (Nasari et al. 2016).

3) L’ELR se calcule sous la forme d’un extra-risque :
ELR = (Ro — Rx)/(1 — Ry)
Equation 8

Les étapes permettant de calculer R, et Ry sont présentées dans le Tableau 10B.

Le modele de table présenté dans le Tableau 10B a fait I'objet d’'une adaptation supplémentaire pour
deux événements sanitaires (I'incidence d’accident vasculaire cérébral et I'incidence de I'asthme
chez 'adulte) du fait d’'un taux de létalité éloigné de 100 %. Pour l'incidence d’AVC, I'adaptation a
consisté a intégrer dans la table le taux de létalité par sous-types d’accident vasculaire cérébral
(ischémique et hémorragique) et le taux d’accidents vasculaires cérébraux par sous-types,
disponibles pour les classes d’age <25 ans, 25-44 ans, 45-64 ans et 65-84 ans a partir des données
de la DREES et Santé Publique France (2017) et de Gauthier et al. (2020). Pour l'incidence de
I'asthme chez I'adulte, 'adaptation a consisté a considérer que le taux de létalité de 'asthme incident
chez I'adulte est nul.
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Tableau 10 : Etapes de calcul dans une table de survie (A : modéle de I'US EPA (2011) ; B : adaptation décrémentale du modeéle pour les particules de I’air ambiant)

A Etapes de calcul pour Ry, risque de fond vie entiére dans la population non exposée Etapes de calcul pour Ry, risque vie entiére dans la population exposée
Probabilité de
survenue de ESur 1 de  |probabilité delProbabilité de
—_ " intervalle i en lien avec L . L N .
- Probabilité de i i Exposition s " mortalité  |survie sur survie jusqu’alProbabilité
Inter Mortalité Taux de . Probabilité de [Taux de Probabilité . P I'exposition N . . . "
Survenue de L survie sur L B " Durée |cumulée ou SR - toutes intervalle i intervalle i conditionnelle de
\valle ou [toutes o mortalité toutes | . survie jusqu'a [survenue de conditionnelle de |, (exploitation & partir de I
I'événement E intervalle i sans | " e d’expo [moyenne ) . causes lsans sans survenue de E sur
tranche |causes sur : - |causes sur intervalle i sans ['événement E  |survenue de E sur| . ° . [la fonction rapportée . .
ia A . |surintervallei | ) survenue de - - F ) sition  [pour la durée < chezles |survenue de [survenue de |intervalle i chez
d’age |[intervalle i intervalle i e s survenue de E [surintervallei [intervalle i , - dans une étude A .
I'évenement E d’exposition spidémiologique, de exposés surlE chezles |E chezles [les exposés
forme RR=f(K;) ou intervalle i [exposés exposés
RR=exp#*))
Ci Di Ei Fi Gi Hi li Ji Ki Li Mi Ni Oi Pi
s s 5 i s Hi* exp®™ ) " R )
10%/an 10%an (Ci*Anj)/10 expCE) Gi1 * Fia (Di*An;)/10 (HI/Ei)*G*(1-Fi) ou Hi* (K) Ei+ (Li-Hi) |expt™) Ni1 * Oia (Li/Mi)*Oi*(1-Ni)
I i
<1
1-4
(...)
80-84
R = Z Ii R, = Z P,
7 T
. . L . A . Etapes de calcul pour R'y, risque vie entiére de la population générale avec I'effet du
B Etapes de calcul pour R'y, risque de fond vie entiére dans la population générale exposée p p x 11549 polluant retiré pop 9 _
Probabilité de
survenue de E sur
Probabilité de intervalle i sans Taux de Probabilité de|Probabilité de|
Inter Mortalité Taux de . Probabilité de [Taux de Probabilité I'exposition - survie sur survie jusqu’alProbabilité
Survenue de L survie sur L i o " — . mortalité | . : " o
valle ou [toutes P mortalité toutes | g survie jusqu'a [survenue de conditionnelle de Exposition (exploitation a partir de intervalle i intervalle i conditionnelle de
I'évenement E intervalle i sans | - e ——— ) . toutes ————
tranche |causes sur : - |causes sur intervalle i sans ['évéenement E  |survenue de E sur moyenne la fonction rapportée lsans sans survenue de E sur
1A . . |surintervallei | . survenue de : = . . causes sur . .
d’age |[intervalle i intervalle i évenement E Urvenue de E [surintervallei [intervalle i dans une étude intervalle j [urvenue de |survenue de |intervalle i
épidémiologique, de E
forme RR=f(K;) ou
RR=exp(#*))
Ci Di Ei Fi Gi Hi li Ki Li Mi Ni Oi Pi
v Hi / (B*Ki) L . .
10%an  [10%an (C*AN)10°  |expt®) Gis * Fia (D*AN)10°  (HIE)GH1-F) o sx/pﬂK) Ei+ (LiH)  [expt™ Nii* O |(Li/MiyOi(1-Ni)
1 i
<1
1-4
(...)
80-84

Ani : nombre d’années dans l'intervalle d’age i. RR = exp®™ ) quand relation log-linéaire entre RR et exposition. RR = f(Ki) quand RR et exposition reliés par une fonction non linéaire.
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5.5.1.3 Conclusions

Quelle que soit 'approche retenue, I’excés de risque vie entiére (ELR) représente la probabilité
cumulée sur la vie entiere d’occurrence d’'un évenement sanitaire due a une exposition
d’intérét, qui vient s’ajouter a la probabilité d’occurrence de fond de cet événement non liée
a cette exposition.

Par construction, 'ELR obtenu avec I'approche par table de survie est considéré plus précis que
celui obtenu par l'approche dite simple. En effet, les tables de survie permettent le calcul de
probabilités conditionnelles a la survie d’'une tranche d’age a l'autre, prenant ainsi en compte
I'existence de potentiels risques compétitifs1o, différents de I'évenement de santé d’intérét, et ce tout
au long de la vie. De plus, si les données correspondantes sont disponibles, les tables de survie
autorisent i) la variation du risque (RR ou {3) au cours de la vie, ii) la variation du risque de fond non
lie a I'exposition d’intérét en fonction de I'age et iii) la prise en compte de I'existence d’'un temps de
latence entre I'exposition et la survenue de I'événement de santé. En comparaison, I'approche dite
simple repose uniquement sur la probabilité moyenne d’occurrence d’'un événement de santé, sans
considérer les différences selon I'age ou les éventuels risques compétitifs qui pourraient impacter
cette probabilité. Enfin, il est a noter que la différence entre les ELR calculés selon ces deux
approches tend a augmenter aux ages avancés (comme illustré par Goldbohm et al. (2006), Figure
12), avec un ELR plus conservateur rapporté par I'approche dite simple. Ce résultat se justifie par
I'absence de prise en compte des risques compétitifs, dont 'impact augmente avec I'dge. Goldbohm
et al. (2006) suggérent que la table de survie peut étre remplacée par I'approche dite simple si le
risque de fond de la pathologie est faible et si le risque lié au polluant (RR ou ) est faible, ou si 'age
auquel le risque est considéré pertinent est relativement faible (<70 ans).

200

175 v
150 /
125 - /

100 / e

75 .

/"-
50 7

Number of cases
‘G

0 r ' T T T T
20 30 40 50 60 70 80 90
|\, of cazes if unexposzed (life table) = = = No. of cases if exposed (life table) Age {yea rs)
Mo. of cases if unexposed (conditional)  ------No. of cases if exposed (conditional)

Figure 12 : Exemple d’excés de risque vie entiére (exprimés en nombre de cas) calculés par I'approche dite
simple (conditional) et Papproche par table de survie (life table) selon I’dge (Goldbohm et al. 2006)

19 un risque compétitif est la survenue d’une situation ou d’un événement (autre que celle ou celui d’intérét) impactant
fondamentalement la probabilité d’'occurrence de I'évenement de santé d’intérét. Dans ce cas précis, c’est le décés — quel
gu'en soit la cause — qui est considéré comme risque compétitif.
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5.5.2 Collecte des données de santé pour le risque de fond

Le calcul de I'excés de risque vie entiere (ELR) consiste a projeter une fonction concentration-risque
sélectionnée dans la littérature épidémiologique (cf. chapitre 5.4) sur le risque de fond de
'événement de santé d’intérét dans la population cible, noté P pour I'approche dite simple (cf.
chapitre 5.5.1.1) et R’ pour I'approche par table de survie (cf. chapitre 5.5.1.2). La population cible
est la population frangaise (métropole et départements et régions d’outre-mer).

Les données de P et R sont des taux de mortalité ou d’incidence d’une pathologie en France. Pour
P, il s’agit de taux standardisés sur I'age. Pour RY%, il s’agit de taux bruts par classe d’age de 5 ans
de <1 an a 84 ans. Ces taux ont été recherchés dans les bases de données et références listées en
Annexe 8, certaines étant disponibles directement en ligne et d’autres ayant été collectées aupres
des propriétaires des données.

Lorsque plusieurs sources de données étaient disponibles pour un méme événement de santé, le
groupe de travail a privilégié :

o les données disponibles par classe d’age permettant I'approche par table de survie (cf.
chapitre 5.5.1.3) ;

e puis les données issues d’institutions francaises (données de registres, etc.) par rapport a
des bases de données internationales dont la vocation est avant tout de fournir des
indicateurs de santé harmonisés entre les pays.

5.5.3 Calcul des excés de risque vie entiere selon différents niveaux de concentrations

A partir des fonctions concentration-risque extraites (cf. chapitre 5.4.3) puis sélectionnées (cf.
chapitre 5.4.4) pour les différents événements de santé d’intérét (cf. chapitre 5.2) et selon la méthode
retenue pour le calcul (cf. chapitre 5.5.1), 'excés de risque vie entiére (ELR) a été calculé en fonction
de différents niveaux de concentrations.

Pour chaque fonction concentration-risque et chaque évenement de santé, I'estimation de I'ELR
(points, Figure 13) a été représentée graphiqguement en fonction des concentrations 4,9, 10, 15, 20,
25 et 30 ug.m3. La courbe s’ajustant le mieux sur ces points a été construite a partir d’'une méthode
de lissage (courbe, Figure 13). Les bornes supérieures et inférieures de l'intervalle de confiance de
'ELR (intervalle gris, Figure 13) ont été calculées a partir des bornes de l'intervalle de confiance a
95 % du RR considéré et représentées sur le méme graphique.

La borne inférieure des concentrations considérées pour représenter 'ELR (droite verticale en
pointillés rouges, Figure 13) correspond au 5™ percentile des concentrations de PM;s en zones
rurales en France métropolitaine, soit 4,9 ug.m= en moyenne sur la période 2007-2008 (Pascal et
al. 2016). La borne supérieure est fixée a 30 pg.m= afin d’inclure la valeur maximale des
concentrations moyennes annuelles observées en France métropolitaine (Pascal et al. 2016) et dans
les études d’'impact des infrastructures routiéres (Airparif 2018; Atmo Auvergne-Rhéne-Alpes 2018;
Atmo Nouvelle-Aquitaine 2018).
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Figure 13 : Représentation de PELR
(courbe et points) et de son intervalle
de confiance (en gris) en fonction de la
concentration en PMzs, obtenue a partir
d’une fonction concentration-risque
précédemment sélectionnée (données
fictives)

o

o
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Droite verticale en pointillés rouges : 5éme
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zones rurales en France métropolitaine
(Pascal et al. 2016).
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Aucune extrapolation de la relation entre 'ELR et la concentration n’a été réalisée en dehors de la
gamme prédéfinie car cette derniére est représentative de I'exposition de la population d’intérét
(France) et est généralement considérée dans les études épidémiologiques sélectionnées.

Les courbes décrivant la forme de la relation entre ELR et concentration pour un méme événement
de santé sur la base des différentes fonctions concentration-risque présentant un niveau d’intérét le
plus fort ont finalement été représentées sur le méme graphique a des fins de comparaison (Figure
14). Parmi celles dont le niveau d’intérét est le plus fort pour un méme événement de santé, et a
gualité jugée équivalente, le groupe de travail a retenu la fonction la plus protectrice pour la
santé pour I’étape suivante (c’est-a-dire la courbe pour laquelle 'ELR est le plus élevé sur la
gamme des concentrations de 4,9 a 30 pg.m= ou sur la majeure partie de cette gamme).
Figure 14 : Représentation des ELR
(estimations centrales uniquement)
issue de plusieurs fonctions
concentration-risque en fonction de la

concentration en PM2s (données
fictives)
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5.6 Détermination des valeurs candidates et de la VTR

Pour chaque événement de santé conservé, la fonction paramétrique décrivant la courbe retenue a
I'étape précédente a été dérivée et un exces de risque vie entiére par unité de concentration, appelé
exces de risque unitaire (ERU) a été calculé.
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La fonction paramétrique correspond a I'équation mathématique décrivant la relation entre la
concentration en PM.s ([PM25]) et 'ELR sur la gamme de concentrations prédéfinie de 4,9 a
30 pg.m3, représentative de I'exposition en France (cf. chapitre 5.5.3).

L’ERU correspond a la pente de l'interpolation linéaire a l'origine obtenue a partir des points
décrivant la courbe de 'ELR sur la gamme de concentrations prédéfinie (de 4,9 a 30 pg.m=3) (cf.
chapitre 5.5.3).

Lorsque la distribution des points n’autorisait pas une interpolation linéaire sur 'ensemble de la
gamme de concentration (tendance non linéaire observée et un coefficient de détermination de la
droite de régression linéaire simple inférieur a 0,8), le groupe de travail a calculé un ERU sur chacun
des intervalles de concentration composant la gamme de concentration de 4,9 a 30 ug.m= et pour
lesquels la relation entre [PM2s] et 'ELR suit une tendance linéaire.

Le groupe de travail n’a pas appliqué d’extrapolation linéaire a I'origine en dessous de 4,9 ug.m= de
PM.s pour dériver TERU car ces niveaux de concentrations ne sont quasiment pas observés en
pratique en France, et les incertitudes sur les risques relatifs sont importantes a ces faibles
concentrations (faibles effectifs de population exposés).

Pour chague événement de santé, les ERU et les fonctions paramétriques ainsi dérivés
constituent 'ensemble des valeurs candidates a la VTR pour les particules de I’air ambiant.
Les valeurs candidates sont présentées sous ces deux formes :

e une fonction décrivant la relation entre ELR et [PMzgs] ;
¢ un ERU correspondant a la pente de I'interpolation linéaire a I’origine de cette courbe.

Une analyse du niveau de confiance a ensuite été menée afin d’attribuer a ces valeurs candidates
un score de confiance allant de 1 & 5 : faible (= 1), moyen (= 2 ou 3) ou fort (= 4 ou 5) (Annexe 9).
La cotation du score a été proposée par un ou deux experts du GT, puis discutée avec I'ensemble
du groupe afin d’obtenir une cotation finale par consensus. Ce score de confiance répond aux
recommandations du guide d’élaboration des VTR par 'Anses (Anses 2017b) et repose sur les
critéres suivants (Annexe 9) :

e la nature et la qualité des données,

¢ 'hypothése de construction,

e |e choix de I'événement de santé,

e |e choix de I'étude clé,

¢ e choix de la fonction concentration-risque,

e les ajustements temporels ou allométriques réalisés,

o et la méthode appliquée pour le calcul de 'ELR.

LaVTRrecommandée par le groupe de travail pour les particules de I’air ambiant sera égale
alavaleur candidate (ERU) la plus protectrice pour la santé parmi les évenements de santé
retenus et pour laquelle :

¢ le niveau d’intérét de la fonction concentration-risque associée est le plus éleve,

e et le score de confiance dans 'ERU est parmi les plus élevés.
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6 Résultats - Construction de VTR long terme par

voie inhalée pour les PM ;s

Ce chapitre présente la dérivation des valeurs candidates a la VTR par voie inhalée pour
I’exposition aux PM.s de I’air ambiant, selon les étapes de construction présentées dans le
chapitre 5. Les résultats sur la mortalité toutes causes non accidentelles, qui est ’événement
de santé retenu in fine pour dériver la VTR, sont présentés dans les paragraphes 6.3 et 6.4.
Les résultats sur les autres évenements de santé sont présentés en Annexe 11 de ce rapport
et synthétisés au paragraphe 6.5 de ce chapitre. Les spécificités associées aux valeurs
candidates et ala VTR sont décrites au paragraphe 6.6 a lafin de ce chapitre.

6.1 Identification des évenements sanitaires d’intérét

Plusieurs catégories d’effets sanitaire et événements de santé ont été considérés comme d’intérét
(Tableau 4), sur la base des conclusions de plusieurs rapports institutionnels et publications (cf.
chapitre 3.2). Parmi ceux-1a, le groupe de travail a retenu les évenements de santé listés dans
le Tableau 11 comme d’intérét pour construire une VTR a long terme pour les PM,s de I'air
ambiant. Ces événements de santé présentent tous une pertinence clinique et la plausibilité du lien
de causalité avec I'exposition a long terme aux PM s est qualifiée de forte ou a minima modérée par
le groupe de travail (cf. chapitre 5.2).

Les évenements sanitaires retenus incluent la mortalité toutes causes non accidentelles, la mortalité
toutes causes cardiovasculaires et la mortalité toutes causes respiratoires (Tableau 11). La
plausibilité est qualifiée de suffisante pour les maladies respiratoires (asthme et broncho-
pneumopathies chroniques obstructives), le cancer broncho-pulmonaire et la santé périnatale
(notamment le faible poids de naissance).

Les effets sur la santé neurologique n’ont quant a eux pas été retenus. En effet, les études
épidémiologiques de qualité examinant des effets sanitaires présentant une pertinence clinique sont
encore peu nombreuses, ce qui he permet pas une quantification robuste de la fonction exposition-
risque entre I'exposition a long terme aux PM_s et la survenue de ces effets. Il est a noter toutefois
que la littérature sur de I'expérimentation chez I'animal met en évidence une neuroinflammation, un
stress oxydant et une neurodégénération, ainsi que des effets sur la fonction cognitive et des effets
neurocomportementaux, en lien avec les PMzs.

page 79/274 Décembre 2021



Anses

rapport d’expertise collective

Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Tableau 11 : Catégories d’effets sur la santé et événements sanitaires retenus pour la construction d’une VTR a long terme pour les PMzs

Conclusions sur I'effet des PM s pour la catégorie d’effet
C'atégorie Thurston et OMS ﬁﬂgf.e e US EPA Evenements de santé retenus comme effets critiques dans les
d'effets | oms (2013) al. (2017, - q présents travaux (plausibilité du lien de causalité qualifiée par le
2020)* (AT R ) roupe de travail)
(2019) group
Santé Causalité Relation e Incidence de I'asthme chez I'enfant (fort), incidence de I'asthme chez
respi Associations Preuves Causalité établie causale I'adulte (modéré), incidence de la BPCO (modéré)
ratopire positives convaincantes| établie rou e7 B robable e Mortalité toutes causes respiratoires (modéré), par BPCO (modéré) et
group P par infections aigues des voies respiratoires inférieures (modéré)
e Hypertension artérielle (modéré)
Santé Associations Causalité Relation e Incidence d’accident vasculaire cérébral (fort), de maladies
cardio Relation causale Ibositives Causalité établie causale coronariennes (incluant cardiopathie ischémique) (modéré), d’événements
vasculaire Fa ortées établie rou e7 B avérée coronariens (modéré), d’'infarctus (modéré)
PP group e Mortalité toutes causes cardiovasculaires (fort), par AVC (fort) et par
cardiopathie ischémique (modéré)
Mortalité ASS(?C'at'OnS Causalité C}aus_ahte Relation e Mortalité toutes causes non accidentelles (fort)
toutes cohérentes et D établie, causale . . ) 3 :
établie " e Réduction de I'espérance de vie (fort)
causes robustes groupe A avérée
Santé péri | Preuve Preuves Causalité Relation e Petit poids de naissance (modéré)
natalep croissante emeraentes établie, causale e Prématurité (modéré)
9 groupe A suggérée e Pré éclampsie (modéré)
: Causalité Qau;allte Relation e Incidence du cancer du poumon (modéré)
Cancer Risque accrut| -, . établie, causale - -
établiet e Mortalité par cancer du poumon (modéré)
groupe At probablet

* Les conclusions de Thurston et al. (2020) ne concernent que la santé respiratoire. **Le guide méthodologique de 'OMS (2017) pour la mise a jour des valeurs guides ne concerne que
I'exposition a long terme. ¥ Ces conclusions sont basées sur le cancer du poumon. Groupe A : le niveau d'incertitude sur la transposabilité du risque est faible et on dispose de
suffisamment de données pour permettre une quantification fiable. Groupe B : il y des incertitudes sur la transposabilité du risque ou la disponibilité des données pour quantifier les
effets n’est pas forcément garantie. AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive ; US EPA : United State Envionmental Protection Agency ;
OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
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6.2 Hypothese de construction : sans seuil de concentration

Au vu de I'ensemble des éléments détaillés précédemment (cf. paragraphe 5.3), le groupe de travail
a retenu I'hypothése de I'absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé pour les
PM.s. Brievement, les études observationnelles en population générale examinant I'exposition aux
PM montrent des effets sur la santé aux plus faibles concentrations, sans seuil discernable. Cette
hypothése répond au dernier cadre conceptuel des relations dose-réponse en évaluation des risques
proposé par le NRC aux Etats-Unis (NRC 2009), prenant en compte I'exposition de fond de la
population générale et les facteurs de prédisposition individuels — et dont les PM sont un parfait
exemple.

6.3 Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-
risque

6.3.1 Recherche bibliographique et sélection des études

Aprés mise en commun des résultats issus des recherches bibliographiques (cf. chapitre 5.4.2), 730
publications sans doublon ont été identifiées pour les PM,s. Aprés sélection selon les criteres et
modalités décrits au chapitre 5.4.2, 41 publications ont été incluses (Figure 15). Les données
descriptives de ces publications sont visibles dans le Tableau 29 en Annexe 10 : type d’analyse,
nombre d’études incluses si méta-analyse ou analyse poolée, localisation géographique (en
particulier si européenne) et évenements de santé analysés. Tous les événements de santé
sélectionnés a I'étape précédente (Tableau 11) ont été identifiés dans ces publications.

Nombre de références identifiées | | Nombre de références
E dans Pubmed et Scopus + identifiées par d’autres
§ publications ELAPSE : sources™ :
= n =726 sans doublons n =4 sans doublons
-
c
@
. I

Nombre de références
™ identifiées :
= n=730
o Exclusion (n=689)
g ——— =+ Pas une étude épidémiologique sur les PM de I'air ambiant (n=391)
D + Etude épidémiologigue sur une source spécifique des PM de I'air ambiant (n=32)
c + Pas une méta-analyse ou analyse poolée multicentrique (n=61)
2 + Pas un événement clairement adverse pour la santé (n=35)
g + Pas un événement avec un niveau de causalité fort ou modéré (n=69)
o + Méta-analyse ou analyse poolée sans localisation UE (événement avec un
w niveau de causalité fort uniquement) (n=29)
+ Pas une exposition long terme (n=18)
» Pas d'estimation de risque a partir de la variabilité de I'exposition en PM (n=17)

E + N'examine pas la population générale (n=6)
i Nombre de références - Typel fie publication (i.e., lettre, edno’rlal, dgublon, etc.) (|?=4T)
=] . i + Publiée dans une langue autre que I'anglais ou le francais (n=5)
° incluses :
= n=41

* Les autres sources comprennent les études recommandées par Santé Publique France (2019) pour I'évaluation
quantitative d’impact sanitaire de la pollution atmosphérique en France, ainsi que les évaluations quantitatives d’impact
sanitaire collectées par la recherche bibliographique (Kulhanova et al. 2018; Perera et al. 2019; Rittner et al. 2020).

Figure 15 : Diagramme de flux pour la sélection des études
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La mortalité toutes causes était examinée dans 8 publications en lien avec une exposition a
long terme aux PM_s (Burnett et al. 2018; Chen et Hoek 2020; Pascal et al. 2016; Pope et al. 2020;
Pranata et al. 2020; Strak et al. 2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018; Xie et al. 2019). Des
localisations européennes y sont forcément incluses, résultant directement de la sélection des
publications pour cet événement de santé (cf. chapitre 5.4.2). Ce sont toutes des méta-analyses de
publications faisant suite & une revue de la littérature, sauf Strak et al. (2021) qui est une analyse
poolée de 8 cohortes européennes réalisée dans le cadre du projet ELAPSE s'intéressant aux
faibles concentrations ambiantes.

Tableau 12 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 8 publications identifiées pour la mortalité

toutes causes et I’exposition a long terme aux PM;s

Publication

Type d’analyse et description

Burnett et al.
(2018)

Méta-analyse des résultats de 41 études dans différents pays, dont 24 études en Europe et
1 en France. Caractérisation de la forme (nhon linéaire) de la relation entre concentration en
PMzs et hazard ratio, et ce pour différentes tranches d’age. Intervalle de confiance
artificiellement réduit aux faibles concentrations (par construction). Analyse de sensibilité sur
la forme de la relation au sein de 15 cohortes individuelles (parmi les 41).

Chen et Hoek

Méta-analyse de 21 études dont 5 européennes, suite & une revue systématique de la
littérature (incluant une description et une évaluation détaillées de la qualité des études

(2020) sélectionnées). Hétérogénéité substantielle entre les études (12=88,9 %), largement réduite
dans I'analyse de sensibilité ne considérant que les études européennes (12,6 %)
Méta-analyse des résultats des 22 cohortes européennes incluses dans le projet ESCAPE

Pascal et al. (Beelen et al. 2014a) avec celui de Bentayeb et al. (2015) dans la cohorte frangaise Gazel.

(2016) Production d’'un RR « centré » sur la cohorte Gazel (a I'aide d’'une pondération), donc

particulierement adapté a la population francaise.

Pope et al. (2020)

Méta-analyse de 75 publications, dont 10 européennes, suite a une revue non systématique
de la littérature. Présence de doublons (une méme cohorte peut étre incluse plusieurs fois
en raison des multiples publications disponibles). Analyse de sensibilité excluant les
doublons (33 études dont 10 européennes). Hétérogénéité (12) non rapportée.

Pranata et al.
(2020)

Mortalité toutes causes et exposition a long terme aux PMzs

Méta-analyse de 14 études, liste détaillée non fournie. Aucune standardisation faite sur les
risques avant analyse (i.e. mélange de plusieurs incréments). Hétérogénéité forte entre les
études (92 %).

Strak et al. (2021)

Analyse poolée de 8 cohortes européennes au sein du projet ELAPSE, dont 1 cohorte
frangaise (E3N). Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre concentration
en PMzs et risque. Intérét particulier pour les faibles concentrations ambiantes. Résolution
spatiale et temporelle fine du modele d’estimation de I'exposition (diminution attendue du
risque de biais de classification).

Vodonos, Awad
et Schwartz
(2018)

Méta-analyse des résultats de 45 études de par le monde, dont 5 en Europe. Inclusion des
résultats du projet européen ESCAPE (Beelen et al. 2014a) et de la cohorte frangaise Gazel
(Bentayeb et al. 2015). Utilisation de splines pénalisées pour caractériser la forme (non
linéaire) de la relation entre concentration de PMzs et risque.

Xie et al. (2019)

Méta-analyse de 28 publications suite a une revue de la littérature, liste détaillée non
fournie. Peu d’éléments fournis sur la méta-analyse car publication trés orientée sur analyse
d’impact sanitaire.

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ESCAPE : European Study of Cohorts for Air Pollution
Effects ; RR : risque relatif. 12 est une indication de la proportion de la variabilité attribuée a I'nétérogénéité (entre les études
incluses dans une méta-analyse) et non au hasard. |12 varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %.
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6.3.2 Extraction des fonctions concentration-risque

Les fonctions concentration-risque disponibles (RR, OR, HR ou modéles mathématiques non
linéaires) ont été extraites selon les modalités décrites au chapitre 5.4.3 ; elles sont visibles dans le
Tableau 29 en Annexe 10.

Les fonctions concentration-risque pour la mortalité toutes causes non accidentelles
(exprimés en RR) sont visibles dans la Figure 16. Au sein des 8 publications identifiées, 22
fonctions concentration-risque ont été extraites. Seuls les 13 résultats considérés comme principaux
par les auteurs et/ou le GT sont présentés dans la Figure 16. Les RR présentés sont standardisés
pour un méme incrément de 10 ug.m* de concentration d’exposition a long terme aux PMgs,
permettant ainsi les comparaisons.

Burnett et al. (2018) — 41 études dont 24 UE et 1 FR, inclusion des décés pour | -
causes non infectieuses et infection voies resp. inférieures — Intérét = FORT
Chen et Hoek (2020) — 25 publications dont 5 UE, intervalle de confiance — | =
Intérét = FORT
Chen et Hoek (2020) —- 5 publications, toutes UE, intervalle de confiance — | =
Intérét = FORT
Chen et Hoek (2020) (*) — 25 publications dont 5 UE, intervalle de prédition — | -
Intérét = FORT
Pascal etal. (2016) - 23 études UE, incl cohortes ESCAPE, dont 1 cohorte FR.| =
(Gazel) pondérée dans la méta analyse — Intérét = FORT
Strak et al. (2021) — 8 cohortes UE, dont 1 FR, projet ELAPSE — Intérét = FORT —a—
Mortalité
foutes causes Vodonos etal. (2018) - 45 études dont 5 UE (incl ESCAPE) — Intérét = FORT - -
accidentelles . .
Pope et al. (2020) — 10 études UE (incl. ESCAPE) — Intérét = FAIBLE —_— 0
Pope et al. (2020) - 33 publications dont 10 UE (incl. ESCAPE) - sans doublons | o

— Intérét = FAIBLE

Pope et al. (2020) - 75 publications dont 10 UE (incl. ESCAPE) - avec i o
— Intérét = FAIBLE
Pranata et al. 2020 — ? études dont ? UE, sous groupe des études utilisant un | o

incrément & 10 pg.m-3 — Intérét = FAIBLE

Pranata et al. 2020 — ? études dont ? UE, Sous groupe des étude_s utilisant un |

incrément & 5 pg.m-2 — Intérét = FAIBLE

Xie etal. (2019) — 28 publications dont 21 UE (sans ESCAPE ni Bentayeb) — | o
Intérét = FAIBLE

1.0 1.1 12 1.3 14 1
RR (IC & 95%)

in

Niveau dintérét: W FORT ¢ FABLE

Les RR présentés ont été standardisés pour un méme incrément (10 pug.m3) de I'exposition a long terme aux PM:s,
permettant ainsi les comparaisons. (*) Estimation centrale du RR présentée avec son intervalle de prédiction (a
distinguer de I'estimation centrale avec intervalle de confiance).

Figure 16 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) & 95 % de mortalité toutes causes non accidentelles
pour augmentation de 10 pg.m-2 de I’exposition a long terme aux PM2s

Les risques rapportés par les méta-analyses sont tous significativement supérieurs a 1 et
d’amplitudes similaires (RR entre 1,05 et 1,15 pour un incrément de 10 pg.m3) (Burnett et al. 2018;
Chen et Hoek 2020; Pascal et al. 2016; Pope et al. 2020; Pranata et al. 2020; Vodonos, Awad et
Schwartz 2018; Xie et al. 2019). L'analyse poolée de cohortes européennes par Strak et al. (2021)
montre quant a elle un risque plus élevé (RR=1,28 [1,22-1,33] pour un incrément de 10 pg.m=).
L’amplitude de ce résultat est comparable a celui observé dans une cohorte canadienne (1,26 [1,19-
1,34] pour un incrément de 10 pg.m3) (Pinault et al. 2016), présentant des niveaux similaires de
concentrations ambiantes. Pour comparaison, les RR des études individuelles incluses dans la
méta-analyse de Chen et Hoek (2020) se situent entre 1,14 et 1,18 pour 10 pg.m= d’'incrément. Les
raisons de cette différence ne sont pas complétement élucidées mais incluent le degré d’ajustement
sur les facteurs de confusion, les caractéristiques des populations d’étude (&ge, environnement), le
niveau moyen d’exposition (concentrations ambiantes basses dans Strak et al. (2021)) et la qualité
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des modéles d’estimation de I'exposition (diminuant les biais de classification dans Strak et al.
(2021)).

Trois publications ont caractérisé la forme (non linéaire) de la relation concentration-risque : Burnett
et al. (2018), Strak et al. (2021) et Vodonos, Awad et Schwartz (2018). Pour cela, la derniére inclut
une fonction spline pénalisée pour I'exposition aux PM.s au sein d’'un modéle additif généralisé a
effets mixtes. Les deux autres exploitent la classe de modeles SCHIF (shape constrained health
impact function) initialement développée par Nasari et al. (2016) pour I'application a des grandes
études de cohortes et a I'évaluation d’'impact sanitaire. La méthode SCHIF évalue plusieurs
variations de fonctions sigmoidales, afin d’obtenir un modéle final dit i) optimal (quand il s’ajuste au
mieux aux données en termes de valeur du critére d’Akaike)) ou ii) d’ensemble (quand il se base sur
'ensemble des variations pondérées par leur valeur du critére d’Akaike). Dans le cadre des présents
travaux, le groupe de travail privilégie le modéle ensemble au modéle optimal, car il refléte mieux
les incertitudes autour de I'estimation de la forme (non linéaire).

Les fonctions concentration-risque extraites pour les autres évenements de santé sont présentées
dans le Tableau 29 en Annexe 10 et dans les forest plots en Annexe 11.

6.3.3 Analyse et sélection des fonctions concentration-risque

Un niveau d’intérét pour construire une VTR (fort, modéré ou faible) a été proposé par le GT pour
chaque fonction extraite. Cette analyse se base sur la nature, la qualité, la robustesse, la puissance
et la validité externe de ces fonctions ainsi que I'examen du texte intégral des publications, selon les
modalités décrites au chapitre 5.4.4. Les niveaux d’intérét, ainsi que les criteres et commentaires
contribuant a leur définition, sont visibles dans le Tableau 30 en Annexe 10 pour tous les
événements de santé sélectionnés.

Parmi les 22 fonctions concentration-risque examinant la mortalité toutes causes, sept fonctions
présentent un intérét « fort» pour dériver une VTR. Elles incluent toutes des localisations
européennes. Le résultat de Chen et Hoek (2020) incluant l'intervalle de prédiction de la fonction
concentration-risque a été privilégié a celui incluant un intervalle de confiance, car prenant mieux en
compte les incertitudes autour de I'estimation du risque (Figure 16). C’est pour la mortalité toutes
causes que le nombre de fonctions avec un niveau d’intérét fort est le plus élevé.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long-terme aux PM;s et la
mortalité toutes causes, le groupe de travail a identifié 6 fonctions concentration-risque avec
un intérét « fort » pour dériver une VTR (Figure 16), qui sont retenues pour la suite de la
démarche. Elles sont issues des 5 publications suivantes : Burnett et al. (2018), Chen et Hoek
(2020) (analyse principale avec intervalle de prédiction et analyse spécifique restreinte aux études
européennes), Pascal et al. (2016), Strak et al. (2021) et Vodonos, Awad et Schwartz (2018). Trois
d’entre elles disposent d’'une estimation de la forme (non linéaire) de la relation concentration-risque
(Burnett et al. 2018; Strak et al. 2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).

Le processus de sélection des fonctions concentration-risque pour les autres évenements de santé
est présenté en Annexe 11.
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6.4 Calcul des exces de risque vie entiere (ELR)
6.4.1 Approche sélectionnée

L’approche par table de survie décrémentale a été privilégiée par le groupe de travail pour calculer
les ELR car elle fournit des résultats plus précis prenant en compte I'existence de risques compétitifs
ainsi que I'éventuelle variation du risque au cours de la vie (cf. chapitre 5.5.1). Le modele développé
par le groupe de travail correspond a la table de survie présentée en Tableau 10B (page 74). Des
tests ont été réalisés afin de valider ce modéle (Annexe 12).

Quand I'approche par table de survie n’était i) pas possible en raison de 'indisponibilité des données
sur le risque de fond par classe d’age ou ii) non requise en raison de la tranche d’age relativement
jeune de survenue de I'événement de santé (par exemple : faible poids de naissance, asthme
pédiatrique), le groupe de travail a appliqué I'approche simple décrémentale (Equation 5, page 71)
pour calculer les ELR.

Compte tenu des données sur le risque de fond disponibles par classe d’age pour les décés
toutes causes, I’'approche par table de survie décrémentale a été utilisée pour cet événement
de santé.

L’approche utilisée pour chacun des autres événements de santé est présentée dans le Tableau 42
en Annexe 11.

6.4.2 Calcul des exces de risque vie entiere selon différents niveaux de concentrations

Les valeurs des ELR pour la mortalité toutes causes, obtenues a partir des 6 fonctions
concentration-risque retenues précédemment, sont visibles dans la Figure 17. Toutes ces fonctions
ont été qualifiées comme d’intérét « fort » pour la dérivation d’'une VTR des PM_s de I'air ambiant.
Trois d’entre elle intégrent la forme non-linéaire de la relation entre concentration et risque (Burnett
et al. 2018; Strak et al. 2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).

Figure 17 : Excés de risque vie entiére
(ELR, estimation centrale) de déces
toutes causes non accidentelles en
fonction des niveaux de concentrations
annuels de PMzs

Strak et al. (2021)

o

N

=]
1

Pascal et al. (2016)

0.154 Vodonos et al. (2018)

Trois fonctions intégrent la forme non-

Chen et Hoek (2020) linéaire de la relation entre concentration et
e ey ws) | risque (Bumnett et al. 2018; Strak et al.
2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).
Une fonction intégre [I'évolution de la
relation en fonction de I'age (Burnett et al.
2018). Les autres supposent une relation
log-linéaire. La gamme de concentration
: . : — considérée correspond aux concentrations
N - * - moyennes annuelles observées en France

(cf. chapitre 5.5.3).

0.104

0.05

Excés de risque vie entiére (ELR, sans unité)

0.00 -

Concentration moyenne annuelle en PM, 5 (pg,m’a)

L’ELR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021) est le plus
protecteur pour la santé sur 'ensemble de la gamme de concentration considérée. La forme (non
linéaire) de la relation entre exposition aux PMzs et risque de décés toutes causes y est en outre
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incluse, avec un intérét spécifique des auteurs pour les faibles concentrations ambiantes. L’analyse
de Strak et al. (2021) présente l'avantage de ne considérer que des cohortes européennes,
améliorant la transposabilité de la fonction concentration-risque a la population frangaise d’intérét
dans les présents travaux. Enfin, cette analyse est considérée de bonne qualité par les experts du
groupe de travail grace a la standardisation des données individuelles entres cohortes, les degrés
d’ajustement sur les facteurs de confusion et la modélisation sophistiquée de I'exposition (résolution
spatiale et temporelle fine et bonnes performances).

Ainsi, compte tenu de ces éléments, 'ELR issu de l'utilisation de la fonction concentration-
risque de Strak et al. (2021) a été sélectionné pour la dérivation de la VTR candidate pour
I’événement de santé : mortalité toutes causes. L’ELR et son intervalle de confiance a 95% sont
présentés en Figure 18. Cette représentation graphique répond aux hypotheses et modalités
décrites au chapitre 5.5.3.

Figure 18 : Excés de risque vie entiére
(ELR, estimation centrale et intervalle
de confiance) issu de la fonction
concentration-risque de Strak et al.
(2021) pour la mortalité toutes causes
non accidentelles en fonction des
niveaux de concentrations annuels de
PMz5

o
[N}
1

Excés de risque vie entiére (ELR, sans unité)
o
T

0.04

T T T

10 20 30
Concentration moyenne annuelle en PM, 5 (ug.m’a)

Les Figures 29 a 53 en Annexe 11 représentent les valeurs des excés de risque vie entiére (ELR)
selon les concentrations de PM, s dans la gamme 4,9 a 30 pg.m pour chaque événement de santé.

Les données relatives aux résultats présentés dans ce chapitre 6.4.2 et dans I'Annexe 11 sont
disponibles sur demande a I'’Anses?0,

6.5 Détermination des valeurs candidates et de la VTR

Le Tableau 13 présente les valeurs candidates a la VTR, issue de la construction de la relation entre
la concentration moyenne annuelle en PM;s et I'excés de risque vie entiére, sur la gamme de
concentrations [4,9 - 30 pg.m3] en PM_s.

Ces résultats ont été obtenus sur 11 événements de santé pour lesquels le niveau de plausibilité du
lien de causalité, ainsi que le niveau d’intérét de la fonction concentration risque pour dériver une
VTR, étaient suffisants (fort ou a minima modéré). Les scores de confiance dans ces valeurs
candidates, obtenus a partir d’'une grille de cotation standardisée, sont relativement élevés (Annexe

20 | es demandes sont & adresser par message électronique a vtr.particules@anses.fr.
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13). Plutét qu'une confiance absolue, ils traduisent surtout une confiance relativement importante
dans ces valeurs par rapport aux standards habituels d’élaboration des VTR.

Concernant la mortalité toutes causes et la mortalit¢é par BPCO, deux ERU sont présentés,
correspondants aux intervalles [4,9 - 15 pg.m~] et ]15 - 30 pg.m=] de concentration en PM;s et ce,
compte tenu de la forme supra-linéaire de la relation entre concentration et ELR (Figure 18 et Figure
39, respectivement) et d’'un coefficient de détermination inférieur & 0,8 pour la droite de régression
linéaire sur la gamme compléte [4,9-30°ug.m3].

Considérant les valeurs candidates obtenues (Tableau 13), la VTR retenue par le groupe de
travail pour les particules de I’air ambiant est 'ERU de décés toutes causes non accidentelles
de 1,28.102 (ug.m3)! et la fonction paramétrique associée ELR = 2,19.10° x [PM2s]® - 1,51.10°
3 x [PM25)? + 3,61.102 x [PM2s] - 8,83.102. Il s’agit en effet de ’ERU le plus protecteur pour la
santé parmi les événements de santé retenus, pour lequel le niveau d’intérét de la fonction
concentration-risque associée est le plus élevé (niveau d’intérét « fort ») et le score de
confiance dans ’ERU est parmi les plus élevés (score de confiance = 4,8 sur 5).

page 87 /274 Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective

Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Tableau 13 : Synthése des valeurs candidates a I’élaboration de la VTR long terme pour les PM:5 de I’air ambiant

Plausibilité Référence Zl’li\ﬁzgét Valeur de ’ERU en (ug.m®)? sur la gamme de concentration Fonction paramétrique décrivant la ?clm‘aef?;ng:
Evénement de santé |du lien de 16 ret déri en PM,s de 4,9 & 30 ug.m= [intervalle de confiance a 95% de valeur de PELR en fonction de [PMzs] d 'ERU
causalite | C'¢ retenue pg:rvTeRclver I’ERU] (R?) de 4,9 430 pg.m (/g;rs
u
Chapitre 6.1 CIEIiEs ClEliEs SRS Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 gt;ag i;rtes
pitre ©. 52et6.1 |54.46et633 544633 2P -9 €104 P 29 €LO4 o
R PM, ] € 115-30] pug.m3
» [PM, ] € [4,9-15] ug.m* [PM, 5
Mortalité toutes 2 2,67.10° (ug.m3)1 + 1,47.10*
1,28.1 ! ! - 5 3 _ -3
causes non FORT (Sztge;kl)et al. FORT ’_38. 0 > [2,20.10° (g.m?)* + 1,14.10% ; ELR —22,19.10 X-EPMz,s] 1,51.10 )fz FORT (4,8)
accidentelles [9'37-(1& i 118)7-10 ] 2.89.10° (ug.m)" + 2.00.107] [PMg]? + 3,61.10%x [PM, 4] - 8,83.10
o (R*=1,0)
Incidence de I'asthme MODERE Liu et al. MODERE [3,26 f(’)gz,':liogl 107] ELR = 1,46.10°x [PM_s]® - 1,58.10*x MODERE
chez 'adulte (2021a) o L e [PMys]? + 7,47.10°x [PM,s] + 1,38.10° | (3,6)
(R?2=0,8)
-3
Incidence de I'asthme FORT Khreis et al. FORT [1,59 1365_337_'%1099 109 ELR =7,94.107x [PMs]® - 9,80.10°x FORT (4.7)
chez I'enfant (2017) ' .(RZ 2 019) ) [PMg2s]? + 5,73.103x [PM,5] + 5,60.10* '
Mortalité toutes 1,99.10°°
Strak et al. = . ELR =2,80.10%x [PMys]° - 2,23.10*x
causes FORT FORT 9,92.10%; 2,52.10°® ' | y ’ ) FORT (4,9
cardiovasculaires (2021) [ (R?=0,8) ] [PMzs]* + 6,39.10°x [PM,g] - 1,60.10” “9
Faible poids de Pedersen et 1,64.10° ELR =2,82.107x [PMys]® - 3,71.10°x
-4 . -3 - & . 251 T 9 .
naissance MODERE |, (2013) FORT [7,05.(122:, 5,3)1.10 ] [PMye]? +2,27.10% % [PMys] + 1,55.10% | FORT (4:3)
Incidence d'AVC FORT Brunekreef et | ooy [2,38 116347-'120;7 109 ELR =1,15.10°X [PMas]*- 1,09.10°X | copr (4 g)
al. (2021) U R2=09) [PMys]? + 3,84.10° X [PM, ] - 1,17.1072 '
Incidence du cancer Hvidtfeldt et 9,56.10° ELR =1,13.105x [PM2s]® - 9,21.10°x
-4 . -3 =4, . 251 9, .
du poumon HOIIERE al. (2021) Felar [2'16'322:’ 3’2)4'10 ] [PM2s]? + 2,78.103 x [PM,] - 6,37.10°3 FORTE)
Mortalité par 4,20.10* . i
. . Strak et al. ‘o 4 ELR = 2,23.107x [PMas)® - 2,12.105x
ic;aérﬁé?rp])%tgée MODERE (2021) FORT [1,58.;[32:, ]7-,8)8.10 ] [PMy]? + 8,89.10% X [PMys] - 2,04.10° FORT (4,5)
Mortalité toutes MODERE Strak et al. FORT [1,96 i(g)“5160;8 104] ELR =2,66.107 X [PMys]® - 2,65.10°x FORT (4,8)
causes respiratoires (2021) ’ .(RZ :’0 ’8) ) [PMys]? + 9,04.10“ X [PM,] - 2,65.10° ’
[PM,.] € [4.9-15] ug.m [PM,s] € 115-30] ug.m
Strak et al 2.67.10" 7,61.10° (ug.m3)* + 2,83.10°° _ . 5 .
Mortalité par BPCO | MODERE (28"; l)e al. IFoRT [7.41.107 +971.10° [-4,38.10° (ug.m?)™ + 9,71.10% ; [EP'-'\'/TZ;] ffg;;gg_gi“{';;}l 2,_5]2-'2‘,1;1910)?3 FORT (4,6)

3,46.10 + 1,90.109]
(R?=1,0)

3,47.10° (ug.m?)* + 6,37.107]
(R2=1,0)
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. . . Chapitres
. Chapitres Chapitres Chapitres . .
Chapitre 6.1 52661 544et633 |544et633 Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 Chapitres 5.5.3 et 6.4.2 et Annexe 11 gig et
Mortalité par infection 1,19.10* _ " 3 5
des voies respiratoires | MODERE | Bumettetal. | onepe [6,60.10° ; 1,59.10] ELR =-3,39.10°X [PMzl” - 5,19.107X | popr (4 1y
inférieures (2018) R?=1) [PM2g]? + 1,73.10* x [PMy 5] - 4,44.10

[PMz;s] : concentration moyenne annuelle en PM2s ; AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; ELR : excés de risque vie entiére
(sauf pour l'incidence de I'asthme chez I'enfant ou I'exces de risque est calculé sur la période <1-19 ans, et pour le faible poids de naissance ou I'exces de risque est calculé
pour une exposition durant la période entiere de grossesse) ; ERU : excés de risque unitaire = exces de risque vie entiére par unité de concentration PMzs ; R2 : coefficient de
détermination de la droite de régression linéaire. Plus R2 est proche de 1 plus I'ajustement linéaire est performant. Pour la fonction paramétrique reliant ELR a [PM2s], tous les
coefficients de détermination de la courbe de régression polynomiale sont égaux a 1,0 en arrondissant a la premiére décimale.
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6.6 Spécificités des valeurs candidates et de la VTR

Les valeurs candidates présentées au chapitre 6.5 (Tableau 13) comportent plusieurs spécificités.

Tout d’abord, ces valeurs candidates s’expriment pour une concentration en masse de PM,s et
integrent une large gamme d’aérosols présents dans l'air (péri-)urbain en raison de 'ensemble des
études épidémiologiques sur lesquelles elles se fondent. Les valeurs candidates proposées ici
concernent donc les particules fines de l'air ambiant extérieur en général, sans spécificité de
composition physico-chimique. Dans le cas d’une pollution particulaire ayant une composition
physico-chimique spécifique (par exemple, aérosols de particules enrichies en métaux ou en
minéraux issues de source industrielle), le GT rappelle que des VTR dédiées aux substances
chimiques particulaires en question doivent étre utilisées quand elles existent et ce, en complément
des valeurs proposées ici pour les PM;s de I'air ambiant en général.

Les valeurs candidates sont développées pour une gamme de concentrations moyennes annuelles
en PM_s comprises entre 5 et 30 pug.m=3, incluant donc les concentrations généralement observées
en France (Pascal et al. 2016).

Les PM;s sont corrélées a d’autres polluants dans l'air ambiant extérieur. Les valeurs candidates
peuvent donc étre le reflet des effets sanitaires des PM2s mais aussi d’'une partie des effets de ces
autres polluants.

Ensuite, ces valeurs candidates sont développées pour une large gamme d’événements de santé
pour lesquels le niveau de causalité et les données quantitatives sont suffisants pour dériver une
VTR. Il existe d’autres événements, incluant des événements infra-cliniques, pour lesquels des
associations avec I'exposition aux PM;s sont observées, mais qui restent insuffisamment
documentées a I'heure actuelle.

Certaines valeurs candidates sont dérivées de fonctions concentration-risque développées chez les
adultes et prennent en compte le taux de mortalité de la naissance a 84 ans. Elles ne doivent donc
pas étre utilisées pour évaluer le risque sanitaire d’'une exposition prénatale ou durant I'enfance
uniquement. D’autres valeurs candidates peuvent étre utilisées pour ce type d’expositions, car elles
considérent des événements de santé incidents chez I'enfant (asthme) et le nouveau-né (faible poids
de naissance).

Les valeurs candidates se basent sur un risque de fond (taux de mortalité ou d’incidence de
'événement de santé) observé en France entiere, ce qui peut les rendre moins pertinentes pour
évaluer un exces de risque dans une population dont le risque de fond est sensiblement différent de
celui observé en France (cf. Annexe 12).

De plus, toutes ces valeurs candidates sont élaborées selon une approche sans seuil de
concentration pour des événements autres que le cancer (ex : mortalité), a I'exception de celle sur
lincidence du cancer du poumon. Cette approche, qui diverge de I'approche traditionnelle
restreignant les effets sans seuil a des effets cancérogenes génotoxiques directs, repose ici sur les
données épidémiologiques disponibles et reprend le concept proposé par le NRC (NRC 2009) (cf.
chapitre 5.3).

Plusieurs valeurs candidates utilisent la mortalité comme événement de santé. Ce type d’événement
(ex : mortalité cardiovasculaire) inclut de fait diverses pathologies appartenant & une catégorie de
santé (ex : AVC, infarctus). La mortalité toutes causes non accidentelles, qui inclut toutes les causes
spécifiques, représente donc un évenement intégrateur en termes de pathologies sous-jacentes.
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Enfin, ces valeurs candidates sont exprimées sous la forme d'un ERU et d'une fonction
paramétrique. L’ERU constitue I'expression traditionnelle des VTR sans seuil mais la fonction
paramétrique est par construction plus précise que I'ERU. En particulier, I'utilisation de 'TERU (= 1,28
(hg.m3)1) pour les décés toutes causes non accidentelles sur des concentrations moyennes
annuelles en PM; s supérieures a 15 pug.m-2 surestime le risque. Cette approche, simple d'utilisation,
est donc plus protectrice pour la santé.
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7 Etude de faisabilité de construction de VTR court
et long terme pour le carbone suie et les

particules ultrafines

L’étude de faisabilité porte sur le carbone suie (BC ou PMabs, EC) et sur les particules ultrafines
(PUF ou PNC). Les données relatives aux fumées noires (« black smoke » BS en anglais) n’ont pas
été retenues en raison de I'ancienneté des données et de I'obsolescence de la méthode de mesure
datant de la fin des années 60.

7.1 ldentification des événements sanitaires d’intérét

Plusieurs catégories d’effets sanitaires et événements de santé ont été considérés comme d’intérét
(Tableau 5 et Tableau 6) sur la base des conclusions de plusieurs rapports institutionnels et
publications (cf. chapitre 3.2). Parmi ceux-1a, le groupe de travail a retenu les événements de
santé d’intérét pour construire une VTR gui sont listés dans le Tableau 14 pour le carbone
suie de I’air ambiant et dans |le Tableau 15 pour les particules ultrafines de I’air ambiant. Ces
événements de santé présentent tous une pertinence clinique et une plausibilité du lien de causalité
avec I'exposition qualifiée de forte ou a minima modérée par le groupe de travail (cf. chapitre 5.2).

Les événements de santé d’intérét en lien avec une exposition a court terme au carbone suie sont
laugmentation du risque de mortalité ou d’hospitalisation pour causes respiratoire et
cardiovasculaire, et 'augmentation du risque d’asthme et de sifflements. Pour une exposition a long
terme au carbone suie, le niveau de preuve est considéré suffisant pour la mortalité toutes causes,
la mortalité de causes cardiovasculaires, I'incidence de maladies coronariennes, I'asthme chez
I'enfant et le petit poids de naissance.

Les événements de santé d'intérét en lien avec une exposition a court terme aux particules ultrafines
sont 'augmentation du risque de mortalité et d’hospitalisation pour causes cardiovasculaires. Ces
évenements sont appuyés par des associations également observées avec des parametres
infracliniques de la santé cardiovasculaire et des marqueurs de la coagulation. Pour I'exposition a
long terme aux particules ultrafines, le niveau de preuve est considéré suffisant pour des effets sur
la santé neurologique incluant l'altération du développement des performances cognitives chez
'enfant. Les données issues de nombreuses études toxicologiques mettent en évidence une
inflammation, un stress oxydant et des changements morphologiques dans différentes régions du
cerveau ainsi que des effets sur la fonction cognitive et des effets neurocomportementaux.
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Tableau 14 : Catégories d’effets sur la santé avec une recommandation claire de I’Anses, de I’'US EPA et de
I’OMS pour le carbone suie (BC ou EC)

Type Conclusions sur I’effet du BC ou EC pour
o6 la catégorie d’effet
g,ae';?gt?;'e d'expo OMS - Indicateurs de santé
sition (2013) Anses (2019a) |[US EPA (2019)
eHospitalisations de cause respiratoire (fort)
Court Preuves Indication Association (toutes causes et causes spécifiques : asthme,
terme suffisantes [ forte » positive BPCO, infections respiratoires)
d’effets (EC/BC) eAsthme (déclenchement des symptémes,
Santé traitement, hospitalisation) et sifflements (fort)
respiratoire eMortalité de cause respiratoire (fort) (toutes
Indication Association causes et cause BPCO)
l_eorrr]r?e SPl:?fliJSVaenstes « modérée » |positive eIncidence de I'asthme chez I'enfant (fort),
d’effets (EC/BC) incidence de I'asthme chez I'adulte, incidence
de la BPCO (modéré)
eHospitalisations et mortalité de cause
Court Preuves Indication Association car'dlp_vascu!alre (fo_rt) (tou_tes causes e_t causes
) « forte » e spécifiques : maladie cardiaque ischémique,
terme suffisantes | |, positive (EC) X - . s
d’effets congestion cardiaque, infarctus et événements
coronariens, AVC)
Santé cardio eMortalité de cause cardiovasculaire (modéré)
vasculaire (toutes causes et causes spécifiques : AVC,
Lon Preuves Indication Données maladies coronariennes incluant infarctus,
termge suffisantes € modérée » |limitées et cardiopathie ischémique et cérébrovasculaire)
d’effets discordantes eIncidence de maladies coronariennes
(modéré) (incluant infarctus), incidence d’AVC
(modéré)
Court Preuves Indication Association
. « modérée » |positive
Mortalité terme |suffisantes |y ofrots (EC/BC)
toutes causes Indication -
Long Preuves « forte » Association
terme suffisantes |, positive (EC)
d’effets
Hospitali Indication
sations toutes t%?rl:]ré « forte »
causes d’effets
. Indication L
Srf\n_te — « modérée » Association e Petit poids de naissance (modéré)
périnatale terme Jeffets positive (EC)

AVC : accident vasculaire cérébral ; BC : carbone suie (black carbon); BPCO : broncho-pneumopathie chronique
obstructive, EC : carbone élémentaire (elemental carbon) ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; US EPA : agence
de protection de I'environnement (United States Environmental Protection Agency).

Tableau 15 : Catégories d’effets sur la santé avec une recommandation claire de I’Anses, de I’'lUS EPA et de
I’OMS pour les particules ultrafines (PUF)

Catéaori Type Conclusions sur I'effet des particules
d'Zf?gtzrle d'expo |ultrafines pour la catégorie d’effet Indicateurs de santé examinés
sition  |OMS (2013) |Anses (2019a) |US EPA (2019)

. . Preuves Indication . eHospitalisations et mortalité de cause
Sante C?.I’le Court limitées mais |« modérée » Relat[or) causale cardiovasculaire (modéré) (toutes causes
vasculaire terme : , suggéree g )

croissantes d’effets et cause spécifique : AVC)
Santé neuro |Long i:‘gq'g%%?ge . Relation causale |e Fonctions cognitives (modéré) (quotient
logique terme P suggérée intellectuel, mémoire, attention)

AVC : accident vasculaire cérébral ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; US EPA : agence de protection de
I'environnement, Etats-Unis (United States Environmental Protection Agency).
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7.2 Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-
risque

7.2.1 Recherche bibliographique et sélection des études

Au total, 759 et 245 publications sans doublon ont été identifiées pour le carbone suie et les
particules ultrafines, respectivement. Aprés sélection selon les critéres et modalités décrits au
paragraphe 5.4.2, 22 publications ont été incluses pour le carbone suie et 9 publications pour les
particules ultrafines.

Les données descriptives de ces publications sont visibles dans le Tableau 43 (Annexe 14) pour le
carbone suie et dans le Tableau 45 (Annexe 15) pour les particules ultrafines. Ces données incluent :
type d’analyse, nombre d’études incluses si méta-analyse ou analyse poolée, localisation
géographique (en particulier si européenne) et évenements de santé analysés. Aucune publication
n’a été recensée pour I'exposition a long terme aux particules ultrafines et la santé cardiovasculaire.

7.2.2 Extraction des fonctions concentration-risque

Les figures ci-dessous présentent les risques relatifs (RR) publiés dans la littérature sélectionnée
pour le carbone suie et les particules ultrafines par indicateur d’exposition (BC, EC, PMabs, PUF,
PNC) pour une méme augmentation d’exposition pour chaque événement de santé retenu. Les
données quantitatives détaillées sont visibles en Annexe 14 (carbone suie) et en Annexe 15
(particules ultrafines).

Achilleos et al. (2017) — 8 études dont 2 UE — EC — intérét = FORT o —a—
Janssen et al. (2011) - 3 études dont 0 UE - EC (fraction PM2,5) — intérét = | &
MODERE
Janssen etal. (2011) — 4 études UE — EC (conversion de BS - fraction PM10) — | &
intérét = MODERE
Courtterme — Achilleos etal. (2017)— 1 étude (USA) — EC — intérét = FAIBLE
Mortalité _ )
toutes causes Achilleos et al. (2017) — 2 études dont 0 EU — EC — intérét = FAIBLE - _— 0

non
accidentelles

Achilleos et al. (2017) — 4 études UE — EC — intérét = FAIBLE

Atkinson et al. (2015) — 6 études dont 0 EU — EC — intérét = FAIBLE

Clstrup et al. (2016) — 3 études UE — EC (conversion PMABS et BC) — intérét = | o
FAIBLE
Y.Yang etal. (2019) — 9 études dont 1 EU — BC (BC + conversion de EC) — | o
intérét = FAIBLE
1.00 1.01 1.02 1.03
Strak et al. (2021) - 8 cohortes UE, dont 1 FR(ELAPSE) - BC (PM2,5abs) — »
intérét = FORT
Longterme — Hoek et al. (2013) — 8 études dont 5 UE — EC (conversion de BS) — intérét = | &
IMortalite WMODERE
toutes causes i
non Janssen et al. (2011) — 4 études dont 2 UE — EC (conversion de BS - fraction |
accidentelles PM10) — intérét = MODERE
Y.Yang etal. (2019) - 3 études dont 0 UE — BC (BC + conversion de EC) — |
intérét = FAIBLE
1.000 1.025 1.050 1.075 1.100

RR (IC & 95%)

Miveau d'intérét- # FORT < WODERE ¢ FABLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (1 ug.m=3) de 'exposition, permettant ainsi les comparaisons.

Figure 19 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 1 pg.m= entre
I’exposition a court et long terme au carbone suie (BC, EC, PMabs) et la mortalité toutes causes

page 94 /274 Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Lewy etal. (2012) — 1 étude (USA) - 119 contés — EC (fraction PM2,5) — |
Courtterme — intérét = FAIBLE
Hospitalisation
st Y. Yang et al. (2019) — 8 études dont 2 UE — BC (BC + conversion de EC) — |
intérét = FAIBLE

0.99 1.00 1.01 1.02
Achilleos et al. (2017) — 7 études dont 2 UE — EC (fraction PM2,5) — intérét |
=FAIBLE
Courtterme —
Mortalité Atkinson et al. (2015) — 4 études dont 0 UE — EC (fraction PM2,5) — intérét = |
toutes causes FAIBLE
respiratoires ) . ) )
¥.¥ang et al. (2019) — & etudes dont 1 UE — BC (BC + conversion de EC) — | R
intérét = FAIBLE
1.00 1.02 1.04 1.06

RR (IC & 95%)

Niveau dintérét: ¢ FAIBLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (1 ug.m=) de I'exposition, permettant ainsi les comparaisons.

Figure 20 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 1 ug.m= entre
I’exposition a court terme au carbone suie (BC, EC, PMabs) et la santé respiratoire

Long terme —
Incidence de Liu etal. (2021a)— 3 cohortes au Danemark et en Suéde (projet ELAPSE), 98 326 |
'asthme chez participants dont 1 965 cas — BC (PM2,5abs) — intérét = MODERE
ladulte
1.0 1.1 1.2 1.3 14 15
Long terme — Khreis et al. (2017, 2019) - 8 études dont 6 UE — BC — intérét = FORT ——
l!gg{ﬂﬁg‘;‘;hdeel Bowatte et al. (2014) — 3 études de cohorte dont 1 UE — BC — intérét = MODERE 1
l'enfant Gehring et al. (2015) — 4 études de cohorte UE (MEDALL) — PMabs — intérét = |
MODERE
1.0 1.2 14 1.6
ll‘ﬁgg;ﬁrgg%g Liu et al. (20210) — 3 cohortes au Danemark et en Suéde (projet ELAPSE), 98 508 | -
la BPCO participants dont 4 928 cas — BC (PM2 5abs) — intérét = FORT
1.0 1.1 1.2 1.3
'l-rfgg;ﬁrcn‘;'%e— Macintyre et al. (2014) — 7 études de cohorte UE (ESCAPE) — PMabs — intérét = | =
pneumaonie FORT
1.0 15 20 25
h%%%fﬁ;”;g& Strak etal. (2021)~ 8 cohories UE, dont 1 FR (ELAPSE) ~ BC (PM2.5abs) -
interét =
cause BPCO
1.00 1.05 110 115 1.20
Long terme — Strak et al. (2021) — & cohortes UE, dont 1 FR (ELAPSE) - BC (FM
=
Mortalité i
toutes causes Y. Yang et al. (2019) — 3 études dont 0 UE — BC (BC + convers )—|
respiratoires intérét= FAIBLE
0.9 1.0 11

RR (IC & 95%)

Niveau d'intérét - ¥ FORT < WODERE ¢ FAIBLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (1 pug.m=2) de 'exposition, permettant ainsi les comparaisons.
BPCO : Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in
Europe ; MEDALL : Mechanisms of the Development of ALLergy ; UE : Union Européenne.

Figure 21 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 1 ug.m= entre
I’exposition a long terme au carbone suie (BC, EC, PMabs) et la santé respiratoire
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Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (1 pug.m=2) de 'exposition, permettant ainsi les comparaisons.
Figure 22 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 1 pg.m= entre

I’exposition a court terme au carbone suie (BC, EC, PMabs) et la_santé cardiovasculaire
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Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (1 pug.m=3) de 'exposition, permettant ainsi les comparaisons.
Figure 23 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 1 ug.m= entre

I’exposition a long terme au carbone suie (BC, EC, PMabs) et la santé cardiovasculaire
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Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (1 ug.m=3) de 'exposition, permettant ainsi les comparaisons.

Figure 24 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 1 ug.m= entre
I’exposition pendant la grossesse au carbone suie (BC, EC, PMabs) et la santé périnatale
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Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 000 p.cm3) de I'exposition, permettant ainsi les
comparaisons. APHEA project : Air Pollution and Health — A European Approach ; AVC : accident vasculaire cérébral ;
HEAPSS project : Health Effects of Air Pollution on Susceptible Subpopulations.

Figure 25 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 10 000 p.cm=
entre I’exposition a court terme aux particules ultrafines (PUF, PNC) et les hospitalisations de causes
cardiovasculaires
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Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 000 p.cm3) de I'exposition, permettant ainsi les

comparaisons.

Figure 26 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 10 000 p.cm=
entre I’exposition a court terme aux particules ultrafines (PUF, PNC) et la mortalité toutes causes
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Figure 27 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % pour une augmentation de 10 000 p.cm=
entre I’exposition a long terme aux particules ultrafines (PUF, PNC) et la santé neurologique

7.2.3 Analyse des fonctions concentration-risque

L’analyse des fonctions concentration-risque issues des études épidémiologiques et méta-analyses
a été réalisée pour les évenements de santé retenus précédemment. Pour rappel, cette analyse a
pour objectif d’évaluer la nature, la qualité, la robustesse, la puissance et la validité externe de ces
fonctions concentration-risque, afin de qualifier leur niveau d’intérét (fort, modéré ou faible) pour
la construction de VTR (cf. paragraphe 5.4.4). Le descriptif détaillé de cette analyse est donné

dans le
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Tableau 44 en Annexe 14 pour le carbone suie et dans le Tableau 46 en Annexe 15 pour les
particules ultrafines.

Au regard des données disponibles (et détaillées en Annexe 14) pour I’exposition au carbone
suie (BC, EC ou PMADbSs), le groupe de travail a identifié :

des fonctions concentration-risque avec un niveau d’intérét fort pour la construction d’'une
VTR :

O

pour I'exposition a court terme a EC et la mortalité toutes causes ainsi que la mortalité
toutes causes cardiovasculaires (Achilleos et al. 2017) ;

pour I'exposition a long terme a PMabs et la mortalité toutes causes (Strak et al. 2021) ;

pour I'exposition a long terme a BC et l'incidence de I'asthme chez I'enfant (Khreis et al.
2019; Khreis et al. 2017) ;

pour I'exposition a long terme a PMabs et I'incidence de BPCO (Liu et al. 2021b), de
pneumonie (Maclintyre et al. 2014), d’infarctus du myocarde (Cesaroni et al. 2014) et
d’AVC (Brunekreef et al. 2021) ;

des fonctions concentration-risque avec un niveau d’'intérét modéré pour la construction
d'une VTR :

@)

pour I'exposition a court et long terme a EC et la mortalité toutes causes (Hoek et al.
2013; Janssen et al. 2011) et pour I'exposition gestationnelle & EC et l'incidence du petit
poids de naissance (Sun et al. 2016) ;

pour I'exposition a court et long terme a BC et la mortalité pour causes cardiovasculaires
et pour l'exposition a court terme a BC et les hospitalisations toutes causes
cardiovasculaires (Yang et al. 2019b). Il est a noter que les auteurs réalisent une
conversion des données d’'EC en BC ;

pour I'exposition a long terme a PMabs et l'incidence d’asthme chez I'adulte (Liu et al.
2021a), ainsi que l'incidence de I'hypertension (Fuks et al. 2017).

Au regard des données disponibles (et détaillées en Annexe 15) pour P’exposition aux
particules ultrafines (PUF ou PNC), le groupe de travail a identifié :

des fonctions concentration-risque avec un niveau d’intérét modéré pour la construction
d’'une VTR :

O

pour I'exposition a court terme aux PUF et la santé cardiovasculaire : la mortalité toutes
causes cardiovasculaires (Chen et al. 2018b; Stafoggia et al. 2017), les hospitalisations
toutes causes cardiovasculaires (Ohlwein et al. 2019), pour infarctus du myocarde,
angine de poitrine, dysrythmie, insuffisance cardiaque (von Klot et al. 2005) et AVC
(Andersen et al. 2010) ;

pour I'exposition a long terme aux PUF et le développement des fonctions cognitives
chez I'enfant (Sunyer et al. 2015).

Pour un méme événement de santé et une méme durée d’exposition, les fonctions
concentration-risque sélectionnées sont celles qui présentent I'intérét le plus élevé pour la
construction d’'une VTR (a minima « modéré »).
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8 Conclusions du CES

8.1 VTR long terme PM_sde I’air ambiant

Plusieurs fonctions concentration-exces de risque vie entiére (ELR) et ERU candidats ont été dérivés
pour les effets chroniques néfastes pour la santé humaine présentant des niveaux de causalité
élevés (Tableau 13) observés dans des études épidémiologiques. Parmi eux, le CES recommande
I'utilisation de 'ERU fondé sur les décés toutes causes non accidentelles présenté dans le Tableau
16, celui-ci étant le plus protecteur par rapport aux autres effets étudiés. Un niveau de confiance fort
a été attribué a cette VTR. L'ERU pourrait surestimer le risque pour une concentration moyenne
annuelle en PMzs supérieure a 15 pg.m=. Pour affiner le calcul, TERU peut étre remplacé par la
fonction paramétrique qui est plus précise.

Tableau 16 : VTR long terme par voie respiratoire pour les PM2z;s de I’air ambiant

Fonction
Concentration-Excés
Effet .
(Etude clg) de risque ou VTR

concentration(s)
équivalente(s)

ERU = 1,28.102 (ug.m=3)1
Déceés toutes causes non

accidentelles Pour affiner, utiliser la fonction paramétrique ci-dessous :
Fonction non linéaire
Strak et al. (2021) : analyse d’hazard ratio* ELR =2,19.105 x [PM2]3 - 1,51.10°3 x [PMz25]2 + 3,61.102 x
poolée de 8 cohortes [PM2s] - 8,83.1072
européennes réalisée dans le
cadre du projet ELAPSE Niveau de confiance :
Fort

[PMzs] : concentration moyenne annuelle en PMzs. * Fonction SCHIF - Shape-Constrained Health Impact Functions,
modéle « ensemble ». ELR : excés de risque vie entiére (excess lifetime risk), autrement appelé excés de risque individuel
(ERI) en évaluation quantitative des risques sanitaires.

Le CES attire I'attention sur le fait que des ERU et des fonctions paramétriques ont également été
élaborés pour les effets suivants (cf. chapitre 6.5) :

e Déces toutes causes cardiovasculaires,

e Déces par cardiopathie ischémique,

e Incidence d’accident vasculaire cérébral,

e Déces toutes causes respiratoires,

e Déces par bronchopneumopathie chronique obstructive,

e Déces par infection des voies respiratoires inférieures,

e Incidence de I'asthme chez I'enfant,

e Incidence de I'asthme chez I'adulte,

e Incidence du cancer du poumon,

o Faible poids de naissance.
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Ces fonctions et ERU peuvent étre utilisés au méme titre qu’une VTR dans le cadre d’'une évaluation
guantitative des risques sanitaires ciblant ces pathologies spécifiquement, en veillant a ne pas
additionner certains événements de santé entrainant un double comptage (ex : décés toutes causes
cardiovasculaires et déces par cardiopathie ischémique).

Le CES attire également I'attention sur le fait que ces ERU et fonctions paramétriques sont basés
sur une large gamme d’aérosols présents dans lair (péri-)urbain. Les valeurs proposées ici
concernent donc les particules de 'air ambiant extérieur en général, sans spécificité de composition
physico-chimique. Dans le cas d’'une pollution particulaire ayant une composition physico-chimique
spécifique (ex: aérosols de particules enrichies en métaux ou en minéraux issues de source
industrielle), le CES rappelle que des VTR dédiées aux substances chimiques particulaires en
question doivent étre utilisées quand elles existent et ce, en complément de la VTR proposée ici
pour les PM2s de I'air ambiant en général.

Il n’existe pas a ce jour de consensus ou recommandations sur des niveaux acceptables de risque
sanitaire lié a I'exposition aux particules de l'air ambiant, contrairement a certaines substances
chimiques pour lesquels un niveau de risque de cancer de 10° ou 10° est considéré. A titre
d’'information, pour les rayonnements ionisants et pour le radon, les niveaux d’exposition
acceptables correspondent a un niveau de risque de cancer de I'ordre de 10 (Annexe 17). Pour les
particules de I'air ambiant, les concentrations les plus faibles observées en France sont associées
a un niveau de risque de I'ordre de 107 pour le cancer du poumon et le petit poids de naissance et
de I'ordre de 102 pour I'asthme et les déces anticipés (Tableau 13). A titre indicatif, on peut relever
les niveaux des excés de risque vie entiere de décés anticipé correspondant a I'exposition a une
concentration en PM.s équivalente aux valeurs guides et aux valeurs cibles intermédiaires
recommandées par 'OMS (Tableau 17).

Tableau 17 : ELR équivalents aux valeurs guides annuelles recommandées par ’OMS (2021)

Valeur recommandée par ’OMS pour les PM2s de I’air ambiant EI}':;ZUL\;?:Z)M*
Valeur guide (5 pg.m-3)** 5,7.102
Objectif intermédiaire 1T-4 (10 pg.m-3) 14,4.10?
Objectif intermédiaire 1T-3 (15 pg.m-3) 18,7.10%2
Objectif intermédiaire 1T-2 (25 pg.m-3) 21,3.102
Objectif intermédiaire 1T-1 (35 pg.m3)** 26,4.102

ELR : excées de risque vie entiére (excess lifetime risk), autrement appelé excés de risque individuel (ERI) en évaluation
quantitative des risques sanitaires ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé.* Calculés a partir de la fonction
paramétrique présentée dans le Tableau 16. **Valeurs a la limite du domaine de validité de la VTR.

8.2 Extrapolation aux PMio a partir de la VTR long terme PMazs de lair
ambiant

Il est recommandé de convertir la concentration d’exposition aux PMio ([PM10]) en concentration
PM_s ([PM25]) avec le ratio [PM_s] : [PMag] propre a la zone géographique évaluée ou avec tout autre
modele plus sophistiqué, puis d'utiliser la VTR long terme recommandée pour les PM;s (Tableau
16). En France, des ratios locaux peuvent étre fournis par les AASQA.

Le ratio peut étre variable dans le temps et 'espace, étant par exemple dépendant du type de station
de mesure ou site (ex : fond vs. trafic), de facteurs météorologiques (température, vitesse des vents
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et précipitation) et des différentes sources de pollution (Adaes et Pires 2019; LCSQA 2013; Anses
2019a). Plus généralement, 'OMS (2021) indique qu’un ratio [PMzs] : [PM10] compris entre 0,5 et
0,8 est valable pour la plupart des situations. En 2013, le projet HRAPIE de 'OMS recommandait
I'utilisation d’un ratio [PMs] : [PM1o] de 0,65, considéré comme une moyenne pour la population
européenne, afin de convertir des fonctions concentration-risque pour les PMiyo en PM;s (OMS
2013b). Ces différentes valeurs peuvent étre utilisées en I'absence de données de concentration
propres a la zone géographique évaluée.

Tableau 18 : Extrapolation aux PMao & partir de la VTR long terme PM2;5 de I’air ambiant

Pour évaluer les risques sanitaires a partir de données d’exposition en concentration PM1o, il est recommandé de
convertir la concentration PM1o en concentration PMzs avec le ratio [PM2s] : [PMio] propre a la zone géographique
évaluée ou avec tout autre modele plus sophistiqué, et d’utiliser la VTR long terme pour les PM2;5 (

Tableau 16) :
[PM, 5]
[PM;]
Ou ERUpy,, = 1,28.10 (ug.m3)?

ELR = [PMy] X X ERUpy,

Pour affiner, utiliser la fonction paramétrique ci-dessous :
ELR =2,19.10° x ([PM10] X [PMz2,5] : [PM10])3 - 1,51.10°3 x ([PMa10] X [PM2,5] : [PM10])? + 3,61.102 x ([PM10] X
[PMzs] : [PMao]) - 8,83.1072
[PM10] : concentration moyenne annuelle en PMzo. [PMz5] : concentration moyenne annuelle en PMz;s. * Fonction SCHIF

- Shape-Constrained Health Impact Functions, modéle « ensemble ». ELR : excés de risque vie entiére, autrement appelé
exces de risque individuel (ERI) en évaluation quantitative des risques sanitaires.

8.3 Faisabilité VTR BC et PUF

A l'issue de I'état des connaissances sur les effets sanitaires liés a I'exposition au carbone suie,
plusieurs indicateurs de santé présentant une plausibilité de lien de causalité suffisante pour dériver
une VTR ont été identifiés :

e VTR court terme :
o Mortalité toutes causes non accidentelles,

o Hospitalisations de cause respiratoire (toutes causes et causes spécifiques :
asthme, BPCO, infections respiratoires),

o Asthme (déclenchement des symptémes, traitement, hospitalisation) et sifflements,

o Hospitalisations et mortalité de cause cardiovasculaire (toutes causes et causes
spécifigues : maladie cardiaque ischémique, congestion cardiaque, infarctus et
évenements coronariens, AVC),

e VTR long terme :
o Mortalité toutes causes non accidentelles,

o Mortalité de cause cardiovasculaire (toutes causes et causes spécifiques : maladies
coronariennes (incluant infarctus), cardiopathie ischémique, cérébrovasculaire et
AVC),

o Mortalité de cause respiratoire (toutes causes et cause BPCO),

o Incidence de I'asthme chez I'enfant, de I'asthme chez I'adulte, de la BPCO, de
maladies coronariennes (incluant infarctus), d’AVC et d’hypertension,
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o Faible poids de naissance.

Une analyse des fonctions concentration-risque a été réalisée en tenant compte des données
récentes d’études multicentriques et revues systématiques ou méta-analyse concernant les
évenements de santé liés a I'exposition au carbone suie. Cette analyse a conduit a identifier des
fonctions concentration-risque d’intérét fort & modéré pour dériver une valeur toxicologique de
référence pour le carbone suie que ce soit par I'exposition caractérisée par la mesure du carbone
noir (BC), du carbone élémentaire (EC) ou de I'absorbance (PMabs).

Par conséquent, la construction d’'une VTR pour le carbone suie semble faisable.

Concernant les particules ultrafines (PUF), I'état des connaissances a mis en évidence des effets
cardiovasculaires en lien avec une exposition a court terme (hospitalisations et mortalité pour causes
cardiovasculaires : toutes causes et cause spécifique (AVC)) et des effets neurologiques pour des
expositions a long terme (fonctions cognitives : quotient intellectuel, mémoire, attention) (OMS
2013a, 2017).

L’analyse des données récentes a permis d’identifier un nombre limité de fonctions concentration-
risque issues d’études individuelles. Une hétérogénéité dans les données est soulevée notamment
sur la caractérisation de I'exposition (par exemple : différentes fractions étudiées). De plus, le risque
d’erreur de mesure de I'exposition liée a la forte variation spatiotemporelle des concentrations
atmosphériques en nombre de particules reste une source non négligeable d’incertitudes sur les
estimations de risques.

En conclusion, malgré les effets sanitaires mis en évidence, la construction d’une VTR pour
les PUF n’est pas actuellement faisable compte tenu des données épidémiologiques jugées
encore insuffisantes.
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Annexe 1: Liste des appareils conformes pour la surveillance de la
qualité de I’air ambiant (LCSQA 2020)

Les Tableau 19, Tableau 20 et Tableau 21 ci-dessous listent les modéles d’appareils conformes ou
équivalents a la méthode de référence pour la mesure réglementaire en France des PMio et PM2s

dans I'air ambiant.

Tableau 19 : PM1o, PM2s - Préleveur séquentiel sur filtre pour gravimétrie en différé (LCSQA 2020)

Modéle d"appareil conforme 3 la méthode de référence

Constructeur Pl | PMzs
o Partisol 2025 / 2025 i (Partisol Plus) 18
Themmo Scentfic (TEI) Partisol 2000 / 2000
DIGITEL DABO®
DPA14 B
Lecksl SEQ 4750 ®
FAI Instruments Hydra Dual Sampler bl
TECORA SkyPost PM
ZAMBELLI Explorer Plus
MEGA SYSTEM LIFETEK PMS
Comde-Derenda PM3-18T H

(@) : Il est & la charge de l'organisme responsable du prélévement (ex : FAASOA) de verifier que l'analyse gravimetrique
effectuée par le laboratoire quil & choisi respects les exigences de 13 méthods de référence

(b): La prézence de parficules (semivolatles dans le prélévement d'air ambiant peut nécessiter un module de
refroidissement addifonnsl (optionnel) de la chambre recevant les filres prélevés pour permetire le stockage des filtres
empoussierés 3 température réduits et &viter toute volatlization de matidre
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Tableau 20 : PM1o, PM25 - Analyseur automatique (LCSQA 2020)

Modele d appareil equivalent a la méthode de référence
Constructeur Pt | PMzs
TEOM-FDMS 8500 version b & ¢
Thermo Scientific (TEI) TEOM 1405-F
TEOM 1405-DF
Met One BAM 1020 avec systéme « Smart Heater »
ENVEA (nouveay nom o2 la MP101M avec ligne RST
sociaté Environnemeant S.A) MP101M QALT 8
PALAS FIDAS 200 F 2005 1 200E &=

(@) Avec la Bgne de prélévement de 2 m ow plus, selon la configuration technique décrite dans le Reéférentiel Technique
National [t&léchargeable sur e site du LCSQA). Conformité avec 3 version de software alantde « 20b. v 3« 3680 »

(b) Conformité pour les N° de série = 3000 et avec la version de software « 4.0h. »

(c) Selon les servitudes d'installation du constructsur £t avec la configuration technigue suivants

- Wersion d'akgorithme de caloul des fractions massiques - 0011 {ou PM_ENVIRO_0011)

- Ligne de prélévement chauffée « IADS » de 1,20 m,

- 5i néressaire, possibilité d'utilizer un tube d'=xtension en mox clazsique (diamétrs 15 mm) entre la téte de prélévement et la
ligne « IADE s, la longueur de I'assemblage final ne devant pas excéder 3m.

- Limitations :

= Fappareil doit &tre situé en station (fixe ou mobile) repondant aux types de site décrite dans e tableau suivant ;

Environnement d'implantation
) Rurale
Urbaine | Periurbaing -
Proche d'une zone urbaine Regionale Nationals
Fond Oui Oui Oui Oui O
Type e e ~
d'influence Trafic = e ia}f::__
Industrigla < e e

# Lee servitudes d'ufiization du constructeur et les recommandations du Référentiel Technigue National sont & respecter

# Il comvient de procSder 3 un e£zai de validation par comparaison avec |2 méthode de référence ou un appareil déclaré
conforme, par type de site et pour une péniode de 2 mois minimum avant 12 mise en exploftation. Cetle comparaison ne sera
pas systémafique &, pour une typologie donmée & Fechelle régionsle. la comparaison inifiale £'avére safizfaikants

(lappréciation &tant [aissée 3 I'expertize de TAASDA).

Le Tableau 21 présente le modéle d’appareil conforme a la méthode de référence pour le
prélevement des PM, s en vue de I'analyse du EC (et OC et anions).

Tableau 21 : PMzs pour analyse EC - Préleveur séquentiel sur filtre pour gravimétrie en différé (LCSQA 2020)

Modéle d’appareil conforme 3 la méthode de référence pour le
Constructeur prélévement des PMs en vue de 'analyse des anions &
cations et du EC & OC
DIGITEL DA 80

(@) : Il et 3 la chargs de l'organisme responsable du prélévement (ex | FAASQA) de verfier que I'analyse chimigue sffectute
par le laboratoire qu'd a choisi est conforme a la methode analytique de référence.
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Le Tableau 22 présente les modéles d’appareil mesurant BC par absorption de la lumiére d’un filtre
chargé en particules, qui sont utilisés pour la surveillance opérationnelle de la qualité de I'air ambiant

en France.

Tableau 22 : BC — Analyseur par absorption de la lumiére d’un filtre chargé en particules (LCSQA 2019)

Constructeur

Modéle d’appareil

Thermo
Scientific Inc.

MAAP 5012

Photometre a absorption multi-angle qui mesure la quantité de lumiere (longueur d'onde 637 nm) qui est
transmise et renvoyée par un filtre en fibre de verre chargé de particules. Avec un modele de transfert
radiatif, les coefficients d'absorption des particules déposées peuvent étre calculés. Le MAAP donne une
concentration massique de carbone absorbant la lumiére (LAC) qui nécessite la connaissance de
l'efficacité d'absorption. Lors de comparaisons instrumentales avec une méthode de référence
thermique, les auteurs du MAAP ont dérivé un coefficient d’'absorption massique de 6,6 m?/g pour les
aérosols ruraux et urbains, qui est généralement utilisée pour la conversion de I'absorption lumineuse en
concentration massique de « suie ». La longueur d'onde du MAAP (637 nm) correspond a la région du
spectre solaire ou le carbone suie (BC) est le premier absorbeur, minimisant ainsi les interférences avec
le carbone brun et les poussiéres minérales. Néanmoins, le MAAP n’est plus commercialisé en France.

Magee
Scientific

AE33

Instrument qui mesure la concentration de BC en effectuant une mesure de la lumiére absorbée des
particules prélevées en continu sur une bande filtrante (LCSQA, 2018). Un coefficient d’absorption de la
lumiére par les particules est déterminé en faisant la différence entre des mesures de la transmission
lumineuse de la bande filtrante vierge et celle de la bande filtrante avec des particules. Cette analyse est
faite a sept longueurs d’ondes réparties entre 370 et 950 nm. L’AE33 calcule les concentrations de BC
avec une haute résolution temporelle en analysant I'atténuation de la transmission lumineuse au cours
du temps. La mesure de BC est extraite de la mesure du coefficient d’absorption a 880 nm. Les autres
longueurs d’'onde peuvent notamment étre utilisées pour estimer les contributions des différentes
sources de combustion. La mesure optique réalisée (coefficient d’absorption en m-1) peut étre convertie
en concentration massique (« equivalent black carbon» eBC en pg.m3) a l'aide d'un coefficient
d’absorption massique (en m2/g) dont le choix reste actuellement sujet de discussion au sein de la
communauté scientifique. Plus d’informations sont disponibles dans le guide méthodologique pour la
mesure du « black carbon » par aethalometre multi-longueur d’onde AE33 dans I'air ambiant (LCSQA,
2018). La mesure automatique de BC sur sites urbains avec 'AE33 est a présent intégrée dans la
surveillance, pour des objectifs d’études de sources de PM et de suivi a long terme du BC.
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Le Tableau 23 présente les modéles d’appareil mesurant les PUF, qui sont utilisés pour la
surveillance opérationnelle de la qualité de I'air ambiant en France.

Tableau 23 : PUF — Analyseurs par comptage de particules, spectrométrie et granulométrie (adapté de (LCSQA

2019))

Constructeur

Modeéle d’appareil

Palas
TSI

CPC

Technologie mise au point dans les années 70, les compteurs de particules a noyaux de condensation peuvent
compter toutes les particules, approximativement de 1 ym jusqu’a 7 nm (canal unique), voire 2 nm selon le
modéle spécifique. Dans ces compteurs, les particules sont détectées et comptées par diffusion laser de
maniére tres similaire a un compteur de particules optique standard, mais dans un CPC, les particules sont
d'abord développées par condensation jusqu'a une taille de 10-12 um, ce qui permet une détection facile. Dans
une vapeur sursaturée, les particules en suspension agissent comme des noyaux pour la condensation de la
vapeur et peuvent croitre pour former des gouttelettes par nucléation hétérogéne. La sursaturation est
soigneusement controlée afin que des gouttelettes ne se forment pas dans l'air sans particules. Il existe
différentes techniques permettant d'obtenir de telles sursaturations, notamment I'expansion adiabatique, le
mélange de flux et le refroidissement thermique par diffusion. La plupart des CPC disponibles dans le
commerce utilisent la méthode de refroidissement thermique par diffusion.

Sur la base des caractéristiques de ces technologies disponibles et en considérant également que le CPC est
déja utilisé dans la réglementation des émissions de gaz d'échappement et que la fiabilité de ces systémes est
suffisamment éprouvée, le comité CEN TC 264/WG 32 a choisi les compteurs de particules a condensation
pour définir la méthode standard de mesure de la concentration du nombre de particules dans l'air ambiant
CEN TS 16976.

TOPAS

UFP 3031

Technologie datant des années 2000, le modéle UFP 3031 offre 6 classes de taille et mesure les particules
allant de 20 & 800 nm. Il se situe entre les CPC qui mesurent la concentration totale en nombre et les
spectrométres SMPS (ci-dessous) offrant une résolution de 64 canaux pour cette gamme de taille. Il détecte
et quantifie les événements de nucléation et les évolutions de la concentration des aérosols. Cependant, il ne
nécessite aucun fluide de travail pour son fonctionnement et recueille des données toutes les 10 minutes. Les
données sont faciles & intégrer dans les systemes d'acquisition de données existants, accessibles a distance
et inviolables. Plusieurs études ont confirmé que les données du modéle 3031 et des SMPS sont comparables.
Le principe de fonctionnement repose sur la charge par diffusion des particules, suivie d'une ségrégation par
taille avec un Analyseur différentiel de mobilité (DMA) et la détection de I'aérosol via un électromeétre sensible.

Grimm

Palas

TSI

Institut Tropos

SMPS (Scanning Mobility Size Spectrometers)

Technologie datant des années 90, les spectrométres SMPS offrent une résolution de 64 canaux pour des
tailles de particules allant approximativement de 10 a 800 nm. Les particules d'aérosol plus grandes que la
plage de taille a étudier sont éliminées par un pré-impacteur et séchées jusqu'a une humidité relative inférieure
a 40 %. Ensuite, les particules d'aérosol sont amenées a un équilibre de charge thermique a l'aide d'un
chargeur bipolaire (ou traditionnellement appelé neutralisateur). Les particules d'aérosol chargées sont
évaluées au moyen de leur mobilité électrique. La mobilité électrique dépend principalement de la viscosité du
gaz, du nombre de charges, de la taille et de la forme des particules (diamétre équivalent de Stokes). Plus le
diameétre de la particule est petit et plus le nombre de charges est élevé, plus la mobilité électrique de la
particule est grande. La distribution de la mobilité est mesurée en balayant la tension par paliers (DMPS,
Differential Mobility Particle Sizer) ou en continu (SMPS, Scanning Mobility Particle Sizer) sur toute la plage de
mobilité électrique des particules a étudier.
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Annexe 2: Détail des normes de qualité de l’air ambiant pour les
particules et des lignes directrices de ’'OMS proposées en 2005 et 2021

Tableau 24 : Définitions des normes de qualité de I’'air ambiant des réglementations européenne et francaise

Directive 2008/50/CE du 21 mai 2008 concernant la
qualité de I’air ambiant et un air pur pour ’Europe

Article R 221-1 du code de I’environnement

e valeur limite : un niveau fixé sur la base des
connaissances scientifiques, dans le but d’éviter, de
prévenir ou de réduire les effets nocifs sur la santé
humaine et/ou I'environnement dans son ensemble, a
atteindre dans un délai donné et a ne pas dépasser une
fois atteint.

e Valeur limite : un niveau de concentration de substances
polluantes dans I'atmosphére fixé sur la base des
connaissances scientifiques a ne pas dépasser dans le but
d'éviter, de prévenir ou de réduire les effets nocifs de ces
substances sur la santé humaine ou sur I'environnement dans
son ensemble.

e valeur cible : un niveau fixé dans le but d’éviter, de
prévenir ou de réduire les effets nocifs sur la santé
humaine et/ou I'environnement dans son ensemble, a
atteindre dans la mesure du possible sur une période
donnée.

e valeur cible : un niveau de concentration de substances
polluantes dans I'atmosphére fixé dans le but d'éviter, de
prévenir ou de réduire les effets nocifs sur la santé humaine
ou sur I'environnement dans son ensemble, a atteindre,
dans la mesure du possible, dans un délai donné.

e objectif along terme : un niveau a atteindre a long
terme, sauf lorsque cela n’est pas réalisable par des
mesures proportionnées, afin d’assurer une protection
efficace de la santé humaine et de I'environnement;

e objectif de qualité: un niveau de concentration de
substances polluantes dans l'atmosphére a atteindre a long
terme, sauf lorsque cela n'est pas réalisable par des mesures
proportionnées, afin d'assurer une protection efficace de la
santé humaine et de I'environnement dans son ensemble ;

e seuil d'alerte : un niveau au-dela duquel une
exposition de courte durée présente un risque pour la
santé humaine de I'ensemble de la population et a
partir duguel les Etats membres doivent immédiatement

e seuil d'alerte : un niveau de concentration de substances
polluantes dans I'atmosphére au-dela duguel une exposition
de courte durée présente un risque pour la santé de
I'ensemble de la population ou de dégradation de

prendre des mesures.

I'environnement justifiant I'intervention de mesures d'urgence.

e seuil d'information: un niveau au-dela duguel une
exposition de courte durée présente un risque pour la
santé humaine des groupes particulierement sensibles
de la population et pour lequel des informations
immédiates et adéquates sont nécessaires.

e seuil d'information et de recommandation : un niveau
de concentration de substances polluantes dans I'atmosphere
au-dela duguel une exposition de courte durée présente un
risque pour la santé humaine des groupes particulierement
sensibles de la population rendant nécessaires des
informations immédiates et adéguates.

¢ Indicateur moyen d’exposition (IEM) : indicateur
d’exposition moyenne déterminé sur la base des
mesures effectuées dans les lieux caractéristiques de
la pollution de fond urbaine situés dans des zones et
agglomérations sur 'ensemble du territoire. Estimation
en moyenne sur 3 années civiles consécutives.

e indicateur d'exposition moyenne (IEM) : une
concentration moyenne a laquelle est exposée la population
et qui est calculée pour une année donnée a partir des
mesures effectuées sur trois années civiles consécutives
dans des lieux caractéristiques de la pollution de fond urbaine
répartis sur I'ensemble du territoire.
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Tableau 25 : Précision sur les valeurs guides (AQG) et les valeurs cibles intermédiaires (IT) préconisées par

I’OMS (2021) pour les particules

Valeur (en pg.m-)

Type de
valeur

Base de la valeur

Valeur annuelle

PMio : 70 Niveau associé a 22 % de mortalité de plus par rapport a ’AQG

PMzs : 35 Tt Niveau associé a 24 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMao : 50 T2 Niveau associé a 14 % de mortalité de plus par rapport a I'AQG

PMzs : 25 Niveau associé a 16 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMao : 30 1.3 Niveau associé a 6 % de mortalité de plus par rapport a I'AQG

PMz5 : 15 Niveau associé a 8 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMio : 20 Niveau associé a 2 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMzs : 10 -4 Niveau associé a 4 % de mortalité de plus par rapport a ’AQG

PMio : 15 Niveau d’exposition le plus faible dans les études pour lesquelles la mortalité

AQGs toutes causes augmente (moyenne des 5™ percentiles des 5 études avec les

PMzs : 5 niveaux les plus faibles incluses dans Chen et Hoek (2020))

Valeur journaliére

PMuo : 150 Niveau associé a 4 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMz;s : 75 T Niveau associé a 4 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMuo : 100 T.o Niveau associé a 2 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMz;5 : 50 Niveau associé a 2 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMio : 75 1.3 Niveau associé a 1 % de mortalité de plus par rapport a I'AQG

PMz;5 :37,5 Niveau associé a 1 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMao : 50 T4 Niveau associé a 0,2 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG

PMzs : 25 Niveau associé a 1 % de mortalité de plus par rapport a 'AQG
Equivalent au rapport du 998 percentile des concentrations journaliéres sur la

PMapo : 45 concentration moyenne annuelle couramment observés dans les villes du monde

AQGS (soit. ~3), multiplié par I’AQQ annuelle (fsoit 15 pg.m3) * . _ _

Equivalent au rapport du 99°™ percentile des concentrations journalieres sur la

PMzs : 15 concentration moyenne annuelle couramment observés dans les villes du monde

(soit ~3), multiplié par I'AQG annuelle (soit 5 pg.m-3) *

* Par cette approche, il est attendu que les concentrations moyennes journalieres ne soient pas supérieures a 'AQG
journaliere plus de trois ou quatre fois par an, des lors que la qualité de I'air est conforme a 'AQG annuelle préconisée.
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Annexe 3 : Requétes bibliographiques

PMio et PM25

Requéte Pubmed (date de la derniére recherche : 10 juillet 2020)

La requéte suivante a été retenue aprés 40 tests, incluant des tests qui n'ont pas montré de valeur
ajoutée a l'ajout du terme « PM » a la requéte (pas de nouvelles références sur le sujet parmi 40
références tirées au hasard dans le pool de références non commun aux différentes requétes).

(((((("particulate  matter"[Title/Abstract])) OR ("air pollut*'[Title/Abstract]) OR (particulate
matterfMeSH Terms]))) AND (((*health"[Title/Abstract])) OR (“disease"[Title/Abstract]) OR
(“mortality"[Title/Abstract]) OR (“morbidity”[Title/Abstract]) OR (“associat*"[Title/Abstract]) OR
("health"[MeSH]) OR ("epidemiology"[MeSH])))) AND (((("systematic review"[Title/Abstract]) OR
“‘meta-analy*” [Title/Abstract]) OR “GBD” [Title/Abstract]) OR ("pool*"[Title/Abstract]) OR
("multicent*"[Title/Abstract]) OR ("elapse”)) AND ("2018"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication])

= Cette requéte a identifié 488 références (sans doublon). Les trois références identifiées
préalablement au lancement de la requéte (Burnett et al. 2018; Pope et al. 2020; Vodonos,
Awad et Schwartz 2018) étaient bien retrouvées dans les résultats.

Requéte Scopus (date de la derniére recherche : 10 juillet 2020)

La requéte a été élaborée en s’appuyant sur celle sélectionnée pour le moteur de recherche
Pubmed® ci-dessus et a été retenue apres 2 tests.

TITLE-ABS-KEY ( "air pollut* OR "particulate matter") AND ( TITLE-ABS ( "health" ) OR TITLE-ABS
( “disease" ) OR TITLE-ABS ( "mortality" ) OR TITLE-ABS ( "morbidity" ) OR TITLE-ABS (
"epidemiolog*" ) OR TITLE-ABS ( "associat*' ) OR INDEXTERMS ( "health" ) OR INDEXTERMS (
"epidemiology” ) ) AND ( TITLE-ABS ( “systematic review” ) OR TITLE-ABS ( "meta-analy*" ) OR
TITLE-ABS (“GBD” ) OR TITLE-ABS ( "pool*" ) OR TITLE-ABS ( "multicent*" ) OR ALL ("elapse"))
AND LIMIT-TO ( PUBYEAR,2020) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2019) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR,2018) )

=>» Cette requéte a identifié 592 références (sans doublon). Les trois références identifiées
préalablement au lancement de la requéte (Burnett et al. 2018; Pope et al. 2020; Vodonos,
Awad et Schwartz 2018) étaient bien retrouvées dans les résultats.

Apres mise en commun des résultats issus des recherches Pubmed et Scopus, 720
références (sans doublon) ont été identifiées pour PMi et PM3s.

Le tri et la sélection des références obtenues a partir des requétes a été réalisée sur la plateforme
Rayyan (Ouzzani et al. 2016). L’outil Rayyan propose trois modalités de décision : «inclus »,
« exclus » et « peut-étre ». La sélection sur le titre et le résumé a été faite en simple lecture par deux
coordinateurs Anses, a la suite d’un test préalable sur 30 références évaluées en double lecture. Un
taux de convergence supérieur a 80 % dans les décisions (« inclus », « exclus » et « peut-étre »)
était retrouvé. Les références classées « peut-étre » étaient rediscutées entre les deux
coordinateurs afin d’obtenir un consensus sur l'inclusion ou I'exclusion.
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Carbone suie (BC) et particules ultrafines (PUF)

Requéte Pubmed — BC (date de la derniere recherche : 9 janvier 2020)

((((("black carbon"[Title/Abstract]) OR ("elemental carbon"[Title/Abstract]) OR ("soot’[Title/Abstract])
OR ("ec"[Text Word] OR ‘"bc"[Text Word]) OR ("constituent*"[Title/Abstract] OR
("component*"[Title/Abstract]) OR ("specie*"[Title/Abstract]) OR (“composition”[Title/Abstract]))))
AND (("particulate matter"[Title/Abstract]) OR "pm*'[Text Word] OR ("aerosol*'[Title/Abstract]) OR
(“particle*”[Title/Abstract])) AND ((*health"[Title/Abstract]) OR (“outcomes"[Title/Abstract]) OR
(“disease"[Title/Abstract]) OR (“mortality"[Title/Abstract]) OR (“morbidity’[Title/Abstract]) OR
(“epidemiolog*"[Title/Abstract]) OR (“associat*"[Title/Abstract])) OR ("health"[MeSH]) OR
("epidemiology”[MeSH])) AND ((review[Title/Abstract]) OR (“meta-analysis” [Title/Abstract]) OR
("pool*"[Title/Abstract]) OR ("multicent*"[Title/Abstract])

= Cette requéte a identifié 322 références. Les deux références identifiées préalablement
au lancement de la requéte (Luben et al. 2017; Yang et al. 2019b) étaient bien retrouvées
dans les résultats.

Requéte Scopus — BC (date de la derniére recherche : 9 janvier 2020)

( ( TITLE-ABS ( "black carbon") OR TITLE-ABS ( "elemental carbon") OR TITLE-ABS ( "soot")
OR TITLE-ABS ("ec") OR TITLE-ABS ("bc") OR ( TITLE-ABS ( "constituent*") OR TITLE-
ABS ( "component*") OR TITLE-ABS ( "specie*" ) OR TITLE-ABS ( "composition”) ) ) AND
( TITLE-ABS ( "particulate matter") OR TITLE-ABS ( "pm**) OR TITLE-ABS ( "aerosol*") OR
TITLE-ABS ( "particle*")) AND TITLE-ABS-KEY ( "air pollut*") AND ( TITLE-ABS ( "health") OR
TITLE-ABS ( "outcomes") OR TITLE-ABS ( "disease"”) OR TITLE-ABS ( "'mortality”) OR TITLE-
ABS ( "morbidity" ) OR TITLE-ABS ( "epidemiolog** ) OR TITLE-ABS ( "associat*' ) OR
INDEXTERMS ( "health") OR INDEXTERMS ( "epidemiology" )) AND ( TITLE-ABS ( review)
OR TITLE-ABS ( "meta-analysis”") OR TITLE-ABS ("pool*") OR TITLE-ABS ( "multicent*") ) )

=>» Cette requéte a identifié 566 références. Les deux références identifiées préalablement
au lancement de la requéte (Luben et al. 2017; Yang et al. 2019b) étaient bien retrouvées
dans les résultats.

Requéte Pubmed — PUF (date de la derniére recherche : 9 janvier 2020)

(("ultrafine particle*"[Title/Abstract]) OR ("ufp"[Text Word]) OR ("particle number"[Title/Abstract]) OR
("pn*™"[Text Word]) OR ("ultrafine”[Title/Abstract])) AND (("particulate matter"[Title/Abstract]) OR
"pm*"[Text Word] OR OR ("aerosol™[Title/Abstract]) OR (“particle*’[Title/Abstract])) AND
((“health"[Title/Abstract]) OR (“outcomes"[Title/Abstract]) OR (“disease"[Title/Abstract]) OR
(“mortality"[Title/Abstract]) OR (“morbidity”[Title/Abstract]) OR (“epidemiolog*"[Title/Abstract]) OR
(“associat*"[Title/Abstract]) @ OR  ("health"[MeSH]) OR  ("epidemiology"[MeSH]))  AND
((review[Title/Abstract]) OR (“meta-analysis” [Title/Abstract]) OR ("pool*'[Title/Abstract]) OR
("multicent*"[Title/Abstract])

=>» Cette requéte a identifié 105 références. Les deux références identifiées préalablement
au lancement de la requéte (Ohlwein et al. 2019; Stafoggia et al. 2017) étaient bien
retrouvées dans les résultats.

Requéte Scopus — PUF (date de la derniére recherche : 9 janvier 2020)

( TITLE-ABS ( "ultrafine particle*" ) OR TITLE-ABS ( "ufp") OR TITLE-ABS ( "particle number")
OR TITLE-ABS ("pn*') OR TITLE-ABS ( "ultrafine*")) AND ( TITLE-ABS ( "particulate matter" )
OR TITLE-ABS ("pm*") OR TITLE-ABS ("aerosol*") OR TITLE-ABS ("particle**)) AND TITLE-
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ABS-KEY ( "air pollut**) AND ( TITLE-ABS ( "health") OR TITLE-ABS ( "outcomes") OR TITLE-
ABS ("disease") OR TITLE-ABS ( "mortality" ) OR TITLE-ABS ( "morbidity" ) OR TITLE-ABS
("epidemiolog*") OR TITLE-ABS ("associat*') OR INDEXTERMS ( "health") OR INDEXTERMS
( "epidemiology")) AND ( TITLE-ABS (review) OR TITLE-ABS ( "meta-analysis") OR TITLE-
ABS ("pool*") OR TITLE-ABS ( "multicent*"))

=> Cette requéte a identifié 195 références. Les deux références identifiees préalablement
au lancement de la requéte (Ohlwein et al. 2019; Stafoggia et al. 2017) étaient bien
retrouvées dans les résultats.

Aprés mise en commun des résultats issus des recherches Pubmed et Scopus, 907
références (sans doublon) ont été identifiées pour BC et PUF.
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Annexe 4 : Consultation internationale pour I'identification de VTR sur
les particules de I’air ambiant

Figure 28 : Questionnaire de la consultation internationale

anses :_)

Aveaticare, evalinate. protect

April 8, 2015

International consultation on reference values for outdoor (ambient] particulate matter
concentrations

The French Agency for Food, Environmental and Occupational Health & Safety (ANSES) is a public
organisation of an administrative nature accountable to the French Ministries of Health, Agriculture, the
Environment, Labour and Consumer Affairs. ANSES undertakes monitoring, expert appraisal, research
and reference missions in a broad field of competence that encompasses human health, animal health
and welfare, and plant health.

AMSES is undertaking exploratory work with the perspective to formulate Toxicity reference values
(TRW's) for particulate matter concentrations in outdoor (ambient) air.

What iz a TRV?

A towicity reference walue (TRV) is an index that, when compared with expasure, is used to qualify or
quantify a risk to human health. They are widely usad in quantitative health risk assessment, a decision-
making process designed to provide the science-based evidence essential for proposing comrective
measures for implementation by risk managers (regulations on establishments classified for
environmental protection, regulations on road infrastructure projects, prevention, local management of
a degraded situation), etc. Within the HRA framework, TRVs have been established by various
organisations® for several chemicals (exceptionally and historically for non-chemical pollutants, such as
Diesel particulate matter and asbestos). Far mors infiormation, ses
hitps:ifwww.anses.fri'en/contenttoxicity-reference-values-trvs.

Why formulating a TRV on ouwfdoor {ambient) particulate matter concentrafionz?

There is a large scientific evidence base supporting health effects of exposure to outdoor (ambient)
particulate matter. Based on this evidence, air quality standards (e.g. WHO air quality guidelines, US
Mational Ambient Air Quality Standards) offer global guidance on thresholds and limits for cutdoor PMzs
and PMip concentrations. Within the framework of the Health Impact Assessment approach (HIA,
https:{fwaw who.int'hia/en'), tools have been developed to quantify the health impacts of policies, plans,
and projects and help decision-makers make choices about alternatives and improvements to prevent
diseaselinjury and to actively promote health (e.g. AirQ+, BenMAF). HIA reguires expertise in
background health data (mortality, morbidity) collection and processing. Moreover, health data may not
be available (data confidentiality, etc.). Therefore, and despite a growing number of HIA applications,
air gquality standards such as WHO air quality guidelines are mainly used to compare PMzs and PMyp
outdoor air concentrations to threshelds or limits, rather than HIA tools. This comparison to air guality
stamdards does not represent a quantitative health risk estimate.

AMSES started exploratory work for the formulation of TRVs for cutdoor (ambient) concentrations of
particulate matter. Indesd, the Health Risk Assessment approach (HRA,
htips:ifwaww.nap.edu'catalog’1 2208 science-and-decisions-advancing-risk-assessment)  offers  this
possibility to quantitatively assess health risk withouwt the necessity of background health data collection
and processing and fo assess health risk related to particulate matter exposure consistently with
chemical pollutants.

! According to the TRV-producing organisations, TRVs are also called Reference Concentration (RFC), Inhalation
Unit Risk {IUR), Minimal Risk Levels (MRLs), Tolerable Concentration (TC), Tumorigenic Cencentration 05 (TCOS),
Reference Exposure Levels (RELs), Derived Mo Effect Level (DMEL), ete.

13
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Figure (suite) :

dnses ,;)

Fraventigars, evaliare. provecr

April 8, 2019

Within this context, ANSES is undertaking an intemational consultation to gather information
from different institutions on TRVs for human exposure to ambient particulate matter (PMzs,
PMip, black carbon, and ultrafine particles). Given your institution’s work in the TRVs field, we
would be grateful if you could fill out the following one-page form (see p3).

We are aware that one institution may not be able te fill all the form fields. For fields that are not within
your scope, we would welcome suggesfions for contact information in other institutions.

This consultation covers Europe, Morth America, and Australia. If you are interested, we could share
with you the results collected during this consultation, please let us know.

We would appreciate a response from you by May 31, 2019, by sending your responses o
PMconsultationfllanses. fr.

We thank you for your valuable participation.

203
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Figure (suite) :

danses :_)

Ipventicare. Svalinars orotecr

April 8, 2019

If your institution has established or recommended TRVs for cutdoor (ambient) particulate
matter, black carbon, or ultrafine particles, please complete the following fields:

References of documents:

Click to write text.

Web links to documents:

Click to write text.

Contact information of the scientific officern(s):
Click to write text.

¥ your institution has on-going work or projects directly related to TRVs for outdoor
(ambient) particulate matter, black carbon, or ultrafine particles, please complete the
following fields:

References of documents:

Click to write text.

Web links to documents:

Click to write text.

Contact information of the scientific officer(s):
Click to write text.

If your institution does not establish or recommend TRVs for outdoor (ambient) particulate
matter, black carbon, or ultrafine particles, please complete the following fields if there is a
rational for this or plausible explanations:

Science-based rational/plausible explanation:
Click to write text.

Palicy-based raticnal/plausible explanation:
Click to write text.

Resource-based rational/plausible explanation:
Click to write text.

References of documents:
Click to write text.

Web links to documents:
Click to write text.

If your institution has established or recommended Concentration-Response Functions
(CRFs) for cutdoor (ambient) particulate matter, black carbon, or ultrafine particles, please
complete the following fields:

References of documents:

Click to write text.

Web links to documents:

Click to write text.

Contact information of the scientific officer(s):
Click to write text.

If you are aware of other institutions which have established or recommended TRVs or CRFs
for outdoor (ambient) particulate matter, black carbon, or ultrafine particles, or which have
on-going work or projects directly related to this issue, please complete the following field:

Institution name and Contact information:
Click to write text.

EYE]
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Tableau 26 : Synthése des réponses de la consultation internationale par les répondants

Health

Ambient Air Quality Standards for PM

Organisme du répondant RIVM TCEQ
(pays) Canada FoBIG (Germany) (Netherlands) US EPA (USA) ATSDR (USA) (USA)
(Canada)
Has your institution
established or
recommended TRVs for No* No No No No No
outdoor ambient PM, BC,
or UFP?
Yes o
Does your institution have |PM2.5
on-going work or projects |Canadian Yes e Health Assessment Document for Diesel
directly related to TRVs for | Ambient Air |No No Engine Exhaust e National Ambient Air Quality No No
outdoor ambient PM, BC, |Quality Standards (NAAQS) for PM
or UFP? Standard
(CAAQS)
. Yes e Science-
e ey | vese posed ol US
AT . ) policy ; EPA have a process
If your institution did not based: We are a consulting Science- .
. . of recommending
establish or recommend company working, among based and o
. . i . TRVs. The mission
TRVs for outdoor ambient || don't know |others, for regulatory policy-based || don't know . No
. k . . AR of our work is to
PM, BC, or UFP, is there a agencies. There wasn't a rational: This study and
rational for this? project assigned to us by is not our Y an
authorities to perform such mandate communicate the .
health burden of air
work .
pollution.
Yes e Quantitative Health Risk Assessment for
T Yes e But PM e Regulatory Impact Analysis for the Final
Has your IS0 only via WHO, | Revisions to the National Ambient Air Quality
established or )
not at the Standards for PM Regulatory Impact Analysis for
recommended CRFs for Yes No . ' . . . . No No
. national level |the Final Revisions to the National Ambient Air
outdoor ambient PM, BC, ol .
or UFP? as we follow Quallty_ Standards_ for PM _R_egulatory Impa_lct
’ EU Analysis for the Final Revisions to the National
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. . Health

Organisme du répondant | ., 142 | FoBIG (Germany) RIVM US EPA (USA) ATSDR (USA) TCEQ

(pays) (Netherlands) (USA)
(Canada)

Are you aware of other

institutions which have

established or

recommended TRVs or \E(E?A. us

CRFs for outdoor ambient Calif’ornia No No No No No

PM, BC, or UFP, or which EPA

have ongoing work

directly related to this

issue?

* Le représentant de Santé Canada a répondu OUI mais la réponse portait sur I'établissement des Canadian Ambient Air Quality Standards et non sur I'établissement ou
recommandation de VTR. ATSDR : Agency for Toxic Substances and Disease Registry ; BC : black carbon ; CRF : concentration-response function ; FOBIG : Forschungs- und
Beratungsinstitut ; PM : particulate matter ; RIVM : The Netherlands National Institute for Public Health and the Environment ; TCEQ : Texas Commission on Environmental
Quality ; TRV : toxicological reference value ; UFP : ultrafine particles ; US EPA : United Stated Environmental Protection Agency.
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Annexe 5 : Démarche de construction d’'une VTR particules vs. une VIR
substance chimique

Méthode ANSES de construction |Méthode ANSES de construction

d’une VTR particules d’une VTR substance chimique
Identification des effets néfastes Identification des effets néfastes
- 1. choix des systémes cibles avec causalité la plus fo = choix de 'effet critique
- 2. choix des effets avec signification clinique

| Sélection d’une ou plusieurs études épidémiologiques || Sélection d’une étude épidémiologique ou toxicologique |
(méta-analyses et études en France et Europe privilégiées)

Identification d’une ou plusieurs fonctions Identification dose critique
concentration-risque (ex : RR, OR, SMR, SIR) (ex : modélisation BMD/BMDL, NOAEL, LOAEL)

Détermination de « VTR » pour plusieurs effets

Sélection de la VTR la plus protectrice

* Inclut des effets autres que cancer. Pas de seuil discernable aux
concentrations ambiantes (généralemententre 5 et 30 pg/m3) malgré deg
incertitudes
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Annexe 6 : Notions d’épidémiologie sur pollution atmosphérique et santé

Les effets sanitaires d’'une exposition a court ou long terme a la pollution atmosphérique ont
essentiellement été examinés en environnement urbain. Les études épidémiologiques fournissent
des estimations quantitatives des risques pour la population générale. Ces estimations s’expriment
toujours pour une augmentation d’un incrément de concentration d’exposition. Les indicateurs
usuels sont le risque relatif, 'odds ratio et le hazard ratio. La relation entre le risque et la
concentration d’exposition est généralement supposée log-linéaire. Les études les plus récentes
peuvent également fournir des fonctions paramétriques non linéaires reliant les risques aux
concentrations d’exposition.

Exposition a long terme

Aujourd’hui, les effets sanitaires d’une exposition a long terme a la pollution atmosphérique sont
généralement examinés au sein d’études de cohortes, prospectives ou rétrospectives, portant sur
de larges échantillons de la population générale. La disponibilité d’'un grand nombre de données
individuelles permet de prendre les facteurs de confusion potentiels dans les analyses statistiques.
Les derniers outils de modélisation estimant I'exposition individuelle a la pollution atmosphérique
sont considérés robustes. Ces outils utilisent et/ou combinent différentes données et approches
telles que des données d’observations satellite, des modéles Land-Use Regression (LUR) ou des
modeéles chimie-transport (CTM). La plupart des études qui se sont intéressées aux effets
chroniques de la pollution atmosphérique ont considéré les concentrations moyennes annuelles des
polluants a I'adresse de résidence (ou a I'école pour les enfants) comme estimation de I'exposition.
L’utilisation des budgets espace-temps des individus ou de mesures de I'exposition individuelle reste
encore trés limitée.

La combinaison de plusieurs études de cohorte, par une méta-analyse ou par une analyse dite
poolée, est particulierement d’intérét car elle synthétise un grand nombre d’informations (différentes
populations, différents pays, etc.). En effet, ce type d’analyse augmente la puissance statistique (et
donc la précision) de I'estimation de risque obtenue et sa transposabilité a une autre population.
Une méta-analyse désigne une démarche statistique qui permet de synthétiser de maniére
quantitative, par le calcul d’'un effet combiné, les résultats de plusieurs études initialement
indépendantes mais répondant au méme objectif — ce sont des méta-analyses d’études. C’est
notamment la méthode qui a été adoptée dans le projet européen ESCAPE pour étudier les effets a
long terme de la pollution atmosphérique (Beelen et al. 2014a; Beelen et al. 2014b). Plus
particulierement, on parle de méta-analyse de publications quand l'analyse inclut les résultats
publiés de plusieurs études identifiées grace a une revue systématique de la littérature. Une analyse
poolée consiste en une analyse des données individuelles de plusieurs études indépendantes
comme s'il s’agissait d’'une seule et méme étude, permettant une analyse selon la méme méthode
statistique.

Les études épidémiologiques de type écologique, dans lesquelles les données (d’exposition et de
santé) sont recueillies et analysées a I'échelle d’'une population ou d’'une zone géographique et non
a I'échelle de rindividu, peuvent étre exploitées pour examiner les effets d’'une exposition a long
terme a la pollution atmosphérique. Ce type d’étude, de par la dimension agrégée des données, ne
permet pas de prendre en compte les facteurs de confusion individuels dans les analyses.
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Exposition a court terme

Les effets sanitaires d’'une exposition a court terme a la pollution atmosphérique sont généralement
examinés au sein d’études de séries temporelles, pouvant couvrir de larges territoires. Une série
temporelle (aussi appelée série chronologique) est une suite finie de données d’exposition et de
santé indexées dans le temps ; 'analyse de séries temporelles s’intéresse a la variation de ces
données au cours du temps. L’exposition est souvent estimée en concentration moyenne journaliére
sur I'ensemble du territoire considéré. Les effets d’intérét sont eux aussi journaliers et portent
souvent sur la mortalité ou les recours aux soins (par exemple, des admissions en services
hospitaliers ou des passages aux services d’urgence).
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Annexe 7 : Modéle du tableau d’extraction des fonctions concentration-risque et modele du tableau d’analyse

du niveau d’intérét de ces fonctions pour dériver une VTR

Intervalle lncremen
Catégorie Indicateur Indicateur Durée Tvoe d’étude Commentaire sur le |RR, OR de considéré |Hétéro Forme de la relation
sanit%ire ez HIEErEEE d'exposition & Cryo oﬁpd’anal se e it e ol IR confiance et INE T concentration-risque
sanitaire P sition Yy d’analyse rapporté 295 % tration (12 %) q
moyenne
Selon les types de Indiquer la valeur du
PMz2,5, PM1o, p LY "
BC. EC Meta-ar)alyse publication : nombre coefflcn?nt ,B.de .
PM’abs ,BS de publication, | total d’études ou de régression si relation
Premier PNC F;UF ! Court analyse cohortes, nombre Dans le supposé log-linéaire.
Catégorie | Evénement ¢ . poolée multi- | d’études ou de , Indiquer le modéle
de l'effet de santé aute}J i (,ractloln . terme ou pays, analyse |cohortes cas d'une (nom, équation, lien
o o année de | échantillonnée |long ) ; p méta- y '
sanitaire étudié S poolée multi- | européennes, nombre source du code ou
publication | pour terme . ; analyse !
T sites, cohorte | de villes ou pays, numéro de tableau
indicateurs BC, R .
EC. PMabs |pd|V|dl_JeIIe, nom_b_re de listant [a valeu_r des_
' ' écologique participants, cas ou parametres) si relation
BS et PNC) .
cas.annés non-linéaire modélisée.

BC : carbone suie (black carbon) ; EC : carbone élémentaire (elemental carbon) ; PUF : particules ultrafines ; BS : fumées noires (black smoke) ; PMabs : absorbance des PM ; PM :

matiére particulaire (particulate matter) ; RR : risque relatif ; OR : odds ratio ; HR : hazard ratio.
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Mt cloeier Commentaires | Intérét
Indicateur Durée EMENEE, FOMme ([TET || SONETENES | CiEs Faible Ancienneté |sur la our
cansgene d’effet Référence InelieEen d’expo EEER Rgee |[PEeieee s en hétéro du suivi des |détermination gériver
sanitaire o d'exposition EXPO | i précis ? |la fonction |données |France SN :
sanitaire sition " " " z généité ? |cohortes ? [du niveau une
centrique ou disponible ? |de santé ? [ou vigx A
p d’intérét VTR
poolée ? Europe ?
PMzs, PMio,
BC, EC,
PMabs, BS,
Premier PNC, PUF Court
Catégorie |Eveénement (fraction Oui, non, |Récent, Fort,

; . auteur, 3 . . |terme . : . . . . o .
de l'effet |de santé année de échantillonnée ou long Oui, non Oui, non | Oui, non Oui, non Oui, non |non intermédiaire, modéré
sanitaire | étudié publication pour terme applicable | ancien ou faible

indicateurs
BC, EC,
PMabs, BS et
PNC)

BC : carbone suie (black carbon) ; EC : carbone élémentaire (elemental carbon) ; PUF : particules ultrafines ; BS : fumées noires (black smoke) ; PMabs : absorbance des PM ; PM :
matiere particulaire (particulate matter) ; VTR : valeur toxicologique de référence.
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Annexe 8 : Bases de données et références consultées pour obtenir les
données sur le risque de fond

La liste ci-dessous inclut les bases de données et références consultées pour obtenir les données
de santé correspondant au risque de fond en population des différents événements de santé d’intérét
pour I'exposition a long terme aux PM_s.

les séries statistiques de mortalité totale et de mortalité par causes médicales du CépiDC
disponibles en ligne (https://www.cepidc.inserm.fr/causes-medicales-de-deces/interroger-
les-donnees-de-mortalite) et obtenues auprés du CépiDC (INSERM-CepiDC 2019, 2020) ;

la base Géodes de géodonnées en santé publique
(https://geodes.santepubliquefrance.fr/#c=indicator&f=0&i=avc_txstd.tx_std_pat_hosp_avc
&s=2016&view=map2) ;

la cartographie des pathologies et des dépenses de I'Assurance Maladie (https://assurance-
maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/par-theme/pathologies/cartographie-assurance-
maladie) ;

le rapport de SpF/DREES « L’état de santé de la population en France - Rapport 2017 »
(DREES et Santé Publique France 2017) ;

le rapport de SpF/Francim/HCL/INCA « Synthése - Estimations nationales de l'incidence et
de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018 » (Defossez et al.
2019);

l'article « Létalité a 28 jours aprés un accident vasculaire cérébral selon I'étiologie et le sexe,
registre des AVC de Lille, 2008-2017 » (Gauthier et al. 2020) ;

la base de données Global Health Data Exchange de l'Institute for Health Metrics and
Evaluation (http://ghdx.healthdata.org/) ;

la base de données de la banque mondiale sur les nouveau-nés présentant une insuffisance
pondérale
(https://donnees.banquemondiale.org/indicateur/SH.STA.BRTW.ZS?view=map).
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Annexe 9: Méthode d’analyse du niveau de confiance des valeurs
candidates a la VTR

L’outil utilisé permet de prendre en compte les différentes incertitudes associées a I'élaboration
d’'une VTR, afin d’attribuer a cette derniere un niveau de confiance (selon les recommandations de
Anses (2017b)) (Tableau 28). Ce niveau est déterminé de fagon qualitative. Les différentes
incertitudes considérées dans le calcul du niveau de confiance sont liées :

¢ ala qualité du corpus,

e au choix de l'effet critique,

e au choix de 'étude clé,

e al'extrapolation voie-a-voie,

e au choix de la dose critique,

e aux ajustements (allométrique et temporel),

e au choix des facteurs d’incertitude dans le cas de I'élaboration d’'une VTR a seuil,

e et a l'hypothése de construction et I'extrapolation aux faibles doses dans le cas d’'une VTR
cancérogéene.

Une cotation du niveau de confiance entre 1 (confiance faible) et 5 (confiance élevée) doit étre
attribuée a chaque critére pour permettre le calcul du niveau de confiance final qui est lui aussi
compris entre 1 et 5 (Tableau 28). Une pondération de 2 a été attribuée au critére « choix de I'effet
critiqgue » du fait de son importance majeure dans la détermination du niveau de confiance.

Les cotations sont faites par deux experts évaluateurs puis discutées en vue d’obtenir un consensus.
Dans tous les cas, il existe une part de jugement d'expert lors de la fixation des niveaux de confiance.
Tous les choix et cotations sont argumentés afin de rendre la démarche transparente et
reproductible.

Pour les besoins des présents travaux, un guide de remplissage de l'outil a été développé par le
groupe de travail (Tableau 27). Certains critéres sont automatiquement considérés a 5 (par exemple,
celui concernant 'ajustement allométrique) car ils ne représentent pas une source d’incertitude dans
le calcul des valeurs candidates a la VTR pour les PM de l'air ambiant.
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Tableau 27 : Guide de remplissage des critéres considérés dans le calcul du niveau de confiance des valeurs

candidates ala VTR

Catégorie Critere Guide de remplissage pour les études observationnelles chez ’THomme
Corpus de 1. Quantité et . . .

P . Q. . Jugement d'experts : 1 a 5. Se reporter aux chapitres 3.2 et 6.3 si besoin.
données qualité

Hypothese de
construction

2. Sans seuil

Hypothese par défaut : 1 (protecteur).

Données limitées ou cas limites d'interprétation : 2 ou 3 (jugement d'experts).
Substance génotoxique directe ou indirecte pour effet cancérogéne mutagene et
altérations claires de I'ADN : 4 ou 5.

Absence de seuil a I'échelle de la population : 4 ou 5 (jugement d'experts).

Choix de I'effet
critique

3a. Nature effets

Prévalence : 1 ou 2

Mortalité : 3 ou 4 (jugement d'experts ; plutdt 4 quand cause spécifique et 3 quand
mortalité toutes causes)

Incidence : 5

3b.
Convergence
des études

Jugement d'experts : 1 a 5. Se reporter aux forest plots (Annexe 11), au chapitre
6.3.3) et au chapitre 3.2 si besoin

3c. Mécanisme
d’action (chez
I'animal et chez
I'Homme)

Mécanisme inconnu : 3
Connaissance incompléte du mécanisme chez 'Homme : 4
Mécanisme connu chez I'Homme : 5

Jugement d'experts. Se reporter au chapitre 3.2 si besoin.

3d.
Transposabilité
animal-Homme

La transposabilité animal-Homme n’est pas une source d’incertitude dans les
présents travaux : 5

Ajustements

Choix de L N R .
. . 4. Qualité Jugement d’experts : 1 & 5. Se reporter a Annexe 9 et chapitre 6.3.3.
I'étude clé
5. BMD/BMDL,
NOAEL/LOAEL, |Se reporter a I'évaluation du niveau d'intérét de la fonction concentration-risque
NOAEL seul ou | Pour dériver une VTR :
Choix de la oA . .
. LOAEL seul, e Intérét « faible » : non candidate
dose critique . A -
fonction e Intérét « modéré » : 3
exposition- e Intérét«fort»:5
risque
L’ajustement temporel n’est pas une source d’incertitude dans les présents
6a. Temporel

travaux : 5

6b. Allométrique

L’ajustement allométrique n’est pas nécessaire dans les présents travaux : 5

Extrapolation a
I'origine

7. Approche dite
simple vs. table
de survie

Approche table de survie : 4 ou 5 (4 si table de survie peu adaptée a I'effet)
Approche dite simple : 3 ou 4 (par exemple : 4 si effet non impactés par la
probabilité de survie au cours de la vie entiere)

ADN : Acide DésoxyriboNucléique ;

BMD : benchmark dose ; BMDL : limite inférieure de l'intervalle de confiance de la

benchmark dose ; NOAEL : non-observed adverse effect level ; LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level ; PBPK :
Modéle pharmacocinétique basé sur la physiologie.
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Tableau 28 : Modeéle de grille utilisé pour I'analyse du niveau de confiance des valeurs candidates a la VTR (études observationnelles chez ’THomme en population

générale)

EVALUATEUR 1

EVALUATEUR 2

DECISION FINALE

Conclusions

pondération x2 pour
le critere 3)

pondération x2 pour
le critere 3)

Nom : Date : Nom : Date : Date :
Cotation (1 & 5) Argumentation Cotation (1 a 5) Argumentation Cotation (1 a 5) Argumentation
Corpus de o o N N N
données 1. Quantité et qualité l1as5 1a5 l1as5
Hypothése de .
construction 2. Sans seull 40ub 40u5 40ub
3a. Nature effets 1a5 1a5 1a5
3b.Convergence des études 1a5 1a5 1a5
. Mécani "acti h R N .
. o o[22
Choix de I'effet —
critique E'd' Transposabilite animal- 5 Non nécessaire 5 Non nécessaire 5 Non nécessaire
omme
3. Confiance pour le critére Calcul automatique Calcul automatique Calcul automatique
e ) P o 25a5 de lamoyennedes (2,5a5 de lamoyennedes (2,5a5 de la moyenne des
« choix de l'effet critique » T N T N T N
critéres 3a. a 3d. critéres 3a. a 3d. critéres 3a. a 3d.
Choix de - . N \
I'étude clé 4. Qualité l1a5 1a5 l1a5
- 5. BMD/BMDL, NOAEL/LOAEL,
Choix d_e_la NOAEL seul ou LOAEL seul ; 3oub 3oub 3o0ub
dose critique - " .
fonction exposition-risque
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire 5 Non nécessaire 5 Non nécessaire
Ajustements — " X " - . -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire 5 Non nécessaire 5 Non nécessaire
I'Ext_ra_polatlon al7. Appr_oche dite simple vs. table 335 335 335
I'origine de survie
Calcul automatique Calcul automatique Calcul automatique
de la moyenne des de la moyenne des de la moyenne des
Niveau de confiance global 3a5b crittres 1 a7 (avec |3a5 crittres 1 a7 (avec |3ab5 criteres 1 a 7 (avec

pondération x2 pour
le critere 3)

Niveau de confiance final si
différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement. BMD : benchmark dose ; BMDL : limite inférieure de l'intervalle de confiance de la benchmark dose ;
NOAEL : non-observed adverse effect level ; LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level.
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Annexe 10 : Fonctions concentration-risque extraites et évaluées pour I’exposition a long terme aux PM;s

Le Tableau 29 de la présente Annexe (page 145) décrit brievement les publications sélectionnées lors de la recherche bibliographique pour les PM; s
(cf. chapitre 6.3.1). Il inclut également 'ensemble des fonctions concentration-risque extraites de ces publications pour décrire la relation entre
I'exposition a long terme aux PM_s et la survenue des événements de santé d'intérét (cf. chapitre 6.1). Le Tableau 30 de la présente Annexe (page
161) présente quant a lui les niveaux d’intérét de ces fonctions pour dériver une VTR sur les particules de I'air ambiant (cf. chapitre 6.3.3).

Tableau 29 : Description des fonctions concentration-risque sur les effets sanitaires de I’exposition a long terme aux PMzs

Modéle de la forme de la
Analyse relation concentration-risque
. e Intervalle o3 (valeur de g pour une relation
Ligne (Cjz‘?rg?j?ga:;gurs Indicateur de Référence Type d’étude |[Commentaire sur le type gglgf]"la:;e RR de Incrément de Hg:]eéri?é log-linéaire ou modéle
9 p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporté confiance |concentration |9 mathématique si disponible
de santé auteurs N GE® (12 %) 5 - p
oule GT ? a 95 % (nom, eq_uatlon, numéro de
’ tableau listant la valeur des
parametres)
HR = -0,0008*[PM2‘5]2 +
Incidence de ) . |7 cohortes dont 1 FR, 0,0637*[PM,;s] + 0,8234 (R2 =
1 CS';?E;;;Z”CM cancer du ;V'(dztgezlil; et Agaslyssorlrgéln modéle ensemble, projet |Oui 1,38 1,00-2,32 |10 NA 0,9995). Modéle ensemble
P poumon ) pays p ELAPSE digitalisé a partir de la Figure 1
de Hvidtfeldt et al. (2021).
HR = 0,0001*[PM,s]® -
. 0,0071*[PM,s]? + 0,2069*[PM; 5]
Cancer broncho Incidence de Hvidtfeldt et |Analyse multi- ! cohortes qont 1FR, . +0,4045 (R2 = 0,9999). Modele
2 . cancer du . modéle optimal, projet Oui 1,86 1,27 -2,71 |10 NA AR )
pulmonaire oumon al. (2021) pays poolée ELAPSE ensemble digitalisé a partir de la
P Figure 1 de Hvidtfeldt et al.
(2021).
| I(—|R ):/??]p[e.log(z/mz )/(1[+exp[]—
Mortalité par At z-pw)v])] ot z = max(0 ; [PMys] -
3 Cancer proncho cancer du Burnett et al. Meta_t analyse de |11 cohortes dont 4 UE (0 oui 1,12 1,07-117 |10 NA 2.4 ug.m?). Valeurs de
pulmonaire (2018) publications FR) N . :
poumon parameétres disponibles dans
Table S2 de Burnett et al. (2018).
Mortalité par . —
Cancer broncho Chen et Méta-analyse de |15 publications dont 3 UE, . 0
4 pulmonaire giﬂfﬁgﬁu Hoek (2020) |publications intervalle de confiance oui 112 1,07-1,16 110 39,40 % 0,01133287
Mortalité par . —
Cancer broncho Chen et Méta-analyse de |15 publications dont 3 UE, . ) o
5 pulmonaire giﬂfﬁ&?u Hoek (2020) |publications intervalle de prédiction oui 112 1,05-1,18 110 39,40 % 001133287
Mortalité par .
6 gjﬂfgg ;;Z”Cho cancer du '(*Z%TE etal. gﬂueéﬁczgi'g’sse de14 publications dont 4 UE |Oui 1,09 1,04-1,14 |10 56,00%  |0,00861777
poumon
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
- Cle_ltegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence ; iy 5 selon les 2 n . _|généité o — .
p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
de santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? !
tableau listant la valeur des
parametres)
Mortalité par . . .
7 Cancer b_roncho cancer du Kim et al. Meta_-an_alyse de |14 études dont 4 UE (0 Oui 1.14 -1,07 - 10 97,10 % 0,013102826
pulmonaire (2018) publications FR) 1,21
poumon
Mortalité par . . )
8 Cancer b_roncho cancer du Pope et al. Metg-an_alyse de |38 études dont 6 UE (incl. oui 1,13 111-115 |10 Non ) 0,012221763
pulmonaire poumon (2020) publications ESCAPE) avec doublons rapportée
Mortalité par . . )
9 Cancer b_roncho cancer du Pope et al. Metg-an_alyse de |22 études dont 6 UE (incl. Oui 1,11 1,08-1.14 |10 Non ) 0,010436002
pulmonaire poumon (2020) publications ESCAPE) sans doublons rapportée
Mortalité par . 0,013102826 (digitalisé a partir la
Cancer broncho Pope etal. |Méta-analyse de|.. . . Non ’
10 pulmonaire giﬂtr:ﬁér?u (2020) publications 6 études UE Oui 1,14 0,97-1,35 |10 rapportée Figure 3 de Pope et al. (2020)
Mortalité par Vodonos, Modele splines pénalisées,
11 Cancer b_roncho cancer du Awad et Metg-an_alyse de |23 études dont 3 UE © oui 1,12 1,09-1,14 |10 (moyenne) |NA codes et resul_tats fournis par les
pulmonaire oumon Schwartz publications FR, ESCAPE non incl.) auteurs, B variable par valeur de
P (2018) concentration
Mortalité par . . L
12 Cancer b_roncho cancer du Xie et al. Metg-an_alyse de(8 publlcatlons (US, UE, oui 1,10 1,07-113 |10 56,00% 0,00910283
pulmonaire (2019) publications Chine) dont 1 UE
poumon
HR = exp[B.log(z/a+1)/(1+exp[-
Mortalité toutes 41 études dont 24 UE et 1 (z-p)IV])] ot z = max(0 ; [PM_s] -
Mortalité toutes Burnett et al. |Méta-analyse de |FR, inclusion des déces . 2,4 yg.m-®). HR par classe d'age,
13 causes (non o Oui 1,12 1,09-1,15 |10 NA N
causes accidentelle) (2018) publications pour causes LRI et non valeurs des parameétres
infectieuses disponibles dans la Table S2 de
Burnett et al. (2018).
o Mortalité toutes . L
Mortalité toutes Chen et Méta-analyse de |25 publications dont 5 UE, . ) o
14 causes causes (non Hoek (2020) |publications intervalle de confiance oui 1,08 1,06-1,09 |10 88,90 % 0,007696104
accidentelle)
o Mortalité toutes . L
15 e s causes om0 e iy (0w [r08 [aos-111 o
accidentelle) p p
o Mortalité toutes P —
16 Mortalité toutes causes (non Chen et Metg-analyse de 5 publications, toutes UE, oui 1,07 1,03-1.11 |10 12,60 % 0006765865
causes accidentelle) Hoek (2020) |publications intervalle de confiance
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
- Cle_ltegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H(’-:te’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
d p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
e santé auteurs Yoy (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? !
tableau listant la valeur des
parametres)
Mortalité toutes 14 publications dont 2 UE
Mortalité toutes Chen et Méta-analyse de|- études avec moyenne o
17 causes causes (non Hoek (2020) |publications annuelle <15 pg.m", Non 1,10 1,08 -1,13 (10 87,20 % 0,009531018
accidentelle) : .
intervalle de confiance
Mortalité toutes 14 publications dont 2 UE
Mortalité toutes Chen et Méta-analyse de|- études avec moyenne o
18 causes causes (non Hoek (2020) |publications annuelle <15 pg.m?, Non 1,10 1,05-1,15 |10 87,20 % 0,009531018
accidentelle) ; o
intervalle de prédiction
Mortalité toutes 9 publications dont 0 UE -
Mortalité toutes Chen et Méta-analyse de|études avec moyenne ) o
19 causes causes (non Hoek (2020) |publications annuelle <12 pg.m?, Non 1,12 1,08-1,17 |10 89,90 % 0,011332869
accidentelle) . )
intervalle de confiance
Mortalité toutes 9 publications dont 0 UE -
Mortalité toutes Chen et Méta-analyse de |études avec moyenne ) o
20 causes causes (non Hoek (2020) |publications annuelle <12 pg.m?, Non 1,12 1,04-1,21 |10 89,90 % 0,011332869
accidentelle) : o
intervalle de prédiction
23 études UE, incl. Non
L Mortalité toutes . cohortes ESCAPE, dont 1 rapportée
1 |Mortalité toutes | o o5 (non  |Fascal etal. |Meéta-analyse de| ;oo PR (Gazel) oui 1,15 1,05-1,25 |10 mais faible  |0,013976194
causes : (2016) publications L .
accidentelle) pondérée dans la méta selon les
analyse auteurs
L Mortalité toutes . 75 publications dont 10
2o  |Mortalité toutes | o non  |Fope etal. [Méta-analyse de|, oY) “EcAPE) - avec |Oui 1,09 1,07-1,11 |10 Non 1500861777
causes ; (2020) publications rapportée
accidentelle) doublons
L Mortalité toutes . 33 publications dont 10
Mortalité toutes Pope etal. |Méta-analyse de . . Non
23 causes causes (non (2020) publications UE (incl. ESCAPE) - sans |Oui 1,08 1,06-1,11 |10 rapportée 0,007696104
accidentelle) doublons
o Mortalité toutes . . )
Mortalité toutes Pope etal. |Méta-analyse de |10 études UE (incl. . Non
24 causes (non o Oui 1,12 1,06 -1,19 |10 . 0,011332869
causes accidentelle) (2020) publications ESCAPE) rapportée
o Mortalité toutes . . Plusieurs
- >
25 Mortalité toutes causes (non Pranata et Meta analyse de 1.4 ctudes dont 21 UE. Oui 1,06 1,04 - 1,09 [incréments 92,00 % Non calculable
causes - al. (2020) publications (incl. ESCAPE a priori) .
accidentelle) combinés
- ? études dont ? UE, sous-
o Mortalité toutes . . ’
26 Mortalité toutes causes (non Pranata et Metg—analyse de groupe des'etUQes . Oui 113 104-123 |5 99.00 % 002444353
causes ; al. (2020) publications utilisant un incrément a 5
accidentelle) ug.m-
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
. Clgtegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
de santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
Mortalité toutes ? études dont ? UE, sous-
Mortalité toutes Pranata et |Méta-analyse de|groupe des études . 0
21 causes causes (non al. (2020) publications utilisant un incrément a 10 oui 1,05 1,03-1,07 |10 74,00 % 0,00487902
accidentelle) 3
Hg.m
HR = -1,32.103 X [PM,s]? +
o Mortalité toutes . 7,05.10%x [PM_s] + 7,96.10 (R?
Mortalité toutes Strak et al. |Analyse multi- |8 cohortes UE, dont 1 FR . ' N !
28 causes (non . - ! " |Oui 1,13 1,11-1,16 |5 NA =0,997). Modéle ensemble
causes accidentelle) (2021) pays poolee projet ELAPSE digitalisé a partir de la Figure S7
de Strak et al. (2021).
o Mortalité toutes ’ 8 cohortes UE, dont 1 FR
29 Mortalité toutes causes (non Strak etal. |Analyse m,ult|- - études avec moyenne  |Non 1,13 1,11-1,16 |5 NA 0,024620439
causes - (2021) pays poolée 3
accidentelle) annuelle <25 pg.m
Mortalité toutes Mortalite toutes Strak et al. |Analyse multi- 8 cohortes UE, dont 1 FR
30 causes causes (non (2021) ' a Sy oolée - études avec moyenne  [Non 1,14 1,11-1,16 |5 NA 0,025854467
accidentelle) pays p annuelle <20 pg.m=
Mortalité toutes Mortalite toutes Strak et al. |Analyse multi- 6 cohortes UE, dont 1 FR
31 causes (non ) Y . - études avec moyenne  |Non 1,26 1,19-1,32 |5 NA 0,045745586
causes ; (2021) pays poolée 3
accidentelle) annuelle <15 pg.m
o Mortalité toutes ’ 4 cohortes UE, dont 0 FR
32 Mortaliteé toutes causes (non Strak etal. |Analyse m,ultl- - études avec moyenne  |Non 1,30 1,14-1,47 |5 NA 0,05185652
causes ) (2021) pays poolée 3
accidentelle) annuelle <12 pg.m
Mortalité toutes Mortalité toutes Strak et al. |Analyse multi- 1 cohorte UE, dont O FR -
33 causes (non ) y . études avec moyenne Non 1,15 0,93-141 |5 NA 0,027255524
causes ) (2021) pays poolée 3
accidentelle) annuelle <10 pg.m
Mortalité toutes Vodonos, Modele splines pénalisées,
Mortalité toutes Awad et Méta-analyse de |45 études dont 5 UE (incl. . ) codes et résultats fournis par les
34 causes causes (non Schwartz publications ESCAPE) oui 113 1,11-1,15 110 (moyenne) |NA auteurs, beta variable par valeur
accidentelle) .
(2018) de concentration
Mortalité toutes Mortalité toutes Xie et al Méta-analvse de 28 publications dont 21
35 causes causes (non (2019) : ublicatior)(s UE (sans ESCAPE ni Oui 1,06 1,04-1,08 |10 65,00 % 0,00553401
accidentelle) p Bentayeb)
HR = -4,438.10* x [PMys]? +
. . . 3,181.102 x [PM_s] + 8,950.10*
Santé cardio : . Brunekreef |Analyse multi- |6 cohortes UE, dont O FR, | - . ) L e o
36 vasculaire Incidence d'AVC etal. (2021) |pays poolée projet ELAPSE Oui 1,10 1,01-1,21 |5 NA (R = 0977) M_odele en§emble
digitalisé a partir de la Figure 9
de Brunekreef et al. (2021).
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
- Cle_ltegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
de santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
4 cohortes Suéde,
g7 [Santécardio | o ave [Lungman et |Méta-analyse de[POTRRRROR o 1,03 0,95-1,12 1,94 0,00 % 0,015236496
vasculaire al. (2019) cohortes P ’ ’ ’ ’ ' 0 '
comme marqueurs de
I'incidence
4 cohortes Suede,
. . . . hospitalisations et déces
38 Sante c_ardlo Incidence d'AVC Ljungman et |Méta-analyse de comme marqueurs de Oui 1,04 0,95-1,13 (1,94 Non . 0,018727799
vasculaire al. (2019) cohortes - N rapporté
l'incidence, modeéle ajusté
sur IMC
6 études dont 1 UE, sous-
39 [Santécardio |y iance gave |Pranataet |Meta-analyse de)groupe des études oui 1,11 1,06-1,17 |10 60,00% |0,010436002
vasculaire al. (2020) publications utilisant un incrément de
10 pg.m3
Santé cardio . Pranata et |Méta-analyse de |15 études dont 7 UE (incl . _Plusieurs
40 . Incidence d'AVC o " |Oui 1,13 1,06 - 1,19 [incréments 73,00 % Non calculable
vasculaire al. (2020) publications ESCAPE) s
combinés
a1 (Sanecardio | iience drave |Yang etal. |Meéta-analyse del; o qes dont 1 UE (FR) |Oui 1,12 1,05-1,19 |10 4360%  |0,011332869
vasculaire (2019a) publications ’ ’ ’ ’ '
14 études dont 3 UE,
s [Sanécardio | o ave [Yangetal |Métaanalyse de[FoMPITS00 S MER | 1,12 1,08-1,16 |10 20,30%  |0,011332869
vasculaire (2019a) publications quest ' ' ' v '
mortalité comme
marqueur de l'incidence
Santé cardio . \ Yuan etal. |Méta-analyse de |12 études (14 . ) 0
43 vasculaire Incidence d'AVC (2019) publications estimateurs) dont 4 UE oui L 1.05-1,17 15 77,10 % 0,020872003
ag (SAM€cardio . ience gave [TUan etal.  Meta-analyse de 4 études UE (5 Oui 1,07 1,05-11 |5 0,00 % 0,01353173
vasculaire (2019) publications estimateurs)
g5 (Sanecardio | igence drave |Yuan etal. | Meta-analyse de|5 études US et4 UE (11| 1,08 1,06-1,10 |5 0,00 % 0,015392208
vasculaire (2019) publications estimateurs)
. . Incidence de . Plusieurs
46 Sante cgrdlo maladie Pranata et Mete_l-an'alyse de 8 études dont ? UE Oui 1,04 1,00 - 1,09 [incréments 39,00 % Non calculable
vasculaire . al. (2020) publications "
coronarienne combinés
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Analyse

Modele de la forme de la

relation concentration-risque

marqueurs de l'incidence

P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
. Clgtegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
de santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
3 cohortes UE (HUNT,
Santé cardio Incidence de Cai et al Analyse multi- EPIC, UK Biobank),
47 vasculaire maladle‘s cerebro (2018) pays poolée cgmbmalsop gdmlssmns Oui 1,04 0,89-121 (14 NA 0,025951378
vasculaires hoépital et décés comme
marqueurs de l'incidence
3 cohortes UE (HUNT,
; . Incidence des . . |EPIC, UK Biobank),
48 Sante c_ardlo cardiopathies Cai et al. Analyse m,ultl- combinaison admissions |Oui 1,02 0,93-1,12 (1,4 NA 0,012040798
vasculaire PN (2018) pays poolée A A
ischémiques hoépital et décés comme
marqueurs de l'incidence
4 cohortes Suéde,
Santé cardio Incid_ence Qes Ljungman et |Méta-analyse de comk?ini_aiso_n P .
49 vasculaire cardiopathies al. (2019) cohortes hospitalisations et déceés |Oui 1,07 1,00-1,14 (1,94 11,50 % 0,032461237
ischémiques ' comme marqueurs de
l'incidence
4 cohortes Suede,
. . Incidence des . . hospitalisations et déces
5o [Samecardio .o ipathies  |Hungman et|Meéta-analyse de| oo marqueurs de  |Oui 1,07 1,00-1,14 |1,04 Non 5034393625
vasculaire RPN al. (2019) cohortes A s ar s rapportée
ischémiques l'incidence, modeéle ajusté
sur IMC
. . Incidence des .
51 [Samécardio .o jiopathies | Yang etal |Méta-analyse del, o e (canada) oui 1,19 1,09-1,30 |10 NA 0,017395331
vasculaire RPN (2019a) publications
ischémiques
9 études dont 2 UE,
. . Incidence des . combinaison des méta
5p (Sanécardio | yonathies | angetal. |Méta-analyse de oo o incidence et oui 1,14 1,08-1,21 |10 62,10%  |0,013102826
vasculaire SN (2019a) publications s
ischémiques mortalité comme
marqueur de l'incidence
Incidence 3 cohortes L}E (HUNT,
Santé cardio d'évenements Cai et al Analyse multi- EPIC’. UK B|oban|_<), . .
53 vasculaire coronariens (2018) ' avs poolée combinaison admissions |Oui 0,98 0,84-1,14 |1,4 NA -0,015889721
aigus pays p hdpital et décés comme

page 150/ 274

Décembre 2021




Anses e rapport d’expertise collective

Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
. Clgtegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
de santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
Incidence HR =1,779.10" x [PM5]? +
. ' P ' 1,380.10% x [PM_] + 9,180.10*
Santé cardio  |d'évenements Brunekreef |Analyse multi- |6 cohortes UE, dont O FR, |~ . ) o ia o
>4 vasculaire coronariens et al. (2021) |pays poolée projet ELAPSE Oui 1,02 0.95-1,10 |5 NA (R - 0992) M_odele en;emble
aious digitalisé a partir de la Figure 8
9 de Brunekreef et al. (2021).
Incidence .
Santé cardio d'événements Pranata et |Méta-analyse de|, . . _Pluslleurs
55 . ) o 9 études dont 3 UE Oui 1,15 1,12 -1,17 [incréments 43,00 % Non calculable
vasculaire coronariens al. (2020) publications -
. combinés
aigus
3 cohortes UE (HUNT,
. EPIC, UK Biobank),
Incidence L N
5e |Samecardio |d'évenements ou Caietal. - Analyse muld- Eﬁﬁf&???&’&iﬁ?ﬁ?&? oui 1,03 1,00-1,07 |14 NA 0,021806575
vasculaire maladle‘s cardio- |(2018) pays poolée marqueurs de lincidence,
vasculaires P .
tous évenements santé
cardiovasculaire
Incidence A
. . DR . 2 études, dont 0 UE,
57  |Santécardio  |d'évenements ou |Yang etal. |Méta-analyse dei; tqo ool oui 1,12 0,90-1,33 |10 82,80 %  |0,011332869
vasculaire maladies cardio- |(2019a) publications " ; _
A cardiovasculaire
vasculaires
12 études dont 2 UE,
Incidence combinaison des méta
58 Santé cf';\rdlo d événements ou | Yang et al. Metz_a—an_alyse de risques !nC|dence et oui 1,11 1,07-1.15 |10 62,30 % 0,010436002
vasculaire maladies cardio- |(2019a) publications mortalité
vasculaires "cardiovasculaire" comme
marqueur de l'incidence
HR = exp[6.log(z/a+1)/(1+exp[-
. . - Ao . A (z-p)/v])] ot z = max(0 ; [PM_s] -
59 Santé cgrdlo Mortalité pour Burnett et al. Meta_t analyse de |9 études dont 1 UE, age oui 1,0 1,04-1.15 |10 NA 2.4 ug.m?). Valeurs des
vasculaire cause AVC (2018) publications >25 ans N . -
parameétres disponibles dans la
Table S2 de Burnett et al. (2018).
. . - . 16 études dont 4 UE (incl.
go  |Santécardio Mortalité pour \Chenet — |Méta-analyse de|pqapp) tous ages,  |Oui 1,11 1,04-1,18 |10 84,70%  |0,010436002
vasculaire cause AVC Hoek (2020) |publications . :
intervalle de confiance
. . - . 16 études dont 4 UE (incl.
g1 |Santecardio  |Mortalité pour |Chenet ~ |Meta-analyse de|poonpey tous ages,  |Oui 1,11 098-1,25 |10 8470%  |0,010436002
vasculaire cause AVC Hoek (2020) |publications . PR
intervalle de prédiction
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
Ligne g?rﬁ%?gar\{zurs Indicateur de Référence Type d’étude |Commentaire sur le type gglgﬂll):;e RR de Incrément de Hg;%ri(t.)é log-linéaire ou modele
9 de santé santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse o rapporté confiance |concentration ?IZ %) mathématique si disponible
oule GT 2 a95 % (nom, équation, numéro de
: tableau listant la valeur des
parametres)
62  |Santécardio Mortalité pour |Yang etal. |Méta-analyse de g s ges dont 2 UE oui 1,11 1,07-1,14 |10 1,20%  |0,010436002
vasculaire cause AVC (2019a) publications
Santé cardio Mortalité pour Yuan etal. [Méta-analyse de|,. . . 0
63 vasculaire cause AVC (2019) publications 6 études dont 2 UE Oui 1,11 1,05-1,17 |5 26,10 % 0,020872003
Mortalité pour HR = exp[Q.Iog(z/a+1 Y(1+exp[-
Santé cardio  |cause Burnett et al. [Méta-analyse de |11 études dont 1 UE . (@A) ouz= max(0 ; [PMo.] -
64 vasculaire cardiopathie (2018) ublications (Pays-Bas), age >25 ans Oui 1,25 122-1.29 |10 NA 2,4 jg.m~). Valeurs des
ischén?i e p Y »ag parametres disponibles dans la
a Table S2 de Burnett et al. (2018).
Mortalité pour
Santé cardio cause Chen et Méta-analyse de |22 études dont 4 UE, . 0
65 vasculaire cardiopathie Hoek (2020) |publications intervalle de confiance oui 1,16 1,10-121 10 77,50 % 0,014842001
ischémique
Mortalité pour
Santé cardio cause Chen et Méta-analyse de |22 études dont 4 UE, . ) 0
66 vasculaire cardiopathie Hoek (2020) |publications intervalle de prédiction oui 1,16 1,04-129 |10 77,50 % 0,014842001
ischémique
Mortalité pour .
Santé cardio cause Pranata et |Méta-analyse de . _Plu5|eurs
67 : . . L 15 études dont ? UE Oui 1,11 1,07 - 1,16 [incréments 76,00 % Non calculable
vasculaire cardiopathie al. (2020) publications -
RPN combinés
ischémique
Mortalité pour ? études dont ? UE, sous-
68 Santé cgrdlo cause ' Pranata et Metg-ar!alyse de groupe des'etuclies oui 1,05 1,02-1,09 |5 0,00 % 0,009758033
vasculaire cardiopathie al. (2020) publications utilisant un incrément de 5
ischémique pg.m3
Mortalité pour ? études dont ? UE, sous-
69 Santé cgrdlo cause ' Pranata et Metg-analyse de groupe des'etuqles oui 1,15 1,10-1,20 |10 70,00 % 0,013976194
vasculaire cardiopathie al. (2020) publications utilisant un incrément de
ischémique 10 pg.m*
Mortalité pour HR = _1’5297'10-4 X [PMash + 1
) ) i 3,155.102 x [PM,s] + 9,199.10°
70 Santé Cardlo cause ' Strak et al. |Analyse multl— 8 cghortes UE, dont 1 FR, oui 111 106-117 |5 NA (R? = 0,9996). Modéle ensemble
vasculaire cardiopathie (2021) pays poolée projet ELAPSE digitalisé ir de la Fi 1
ischémique igitalisé a partir de la Figure S10
de Strak et al. (2021)
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
. Clgtegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
de santé santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse o rapporte gonflance concentration (12 %) matherpathge Si d|sp9n|ble
oule GT 2 a 95 % (nom, équation, numéro de
: tableau listant la valeur des
parametres)
Mortalité pour
71 [Santécardio jcause vang etal. \Méta-analyse de|g s\, qos dont 2 UE oui 1,13 1,06-1,20 |10 61,40%  |0,012221763
vasculaire cardiopathie (2019a) publications ’ ’ ’ ’ '
ischémique
Mortalité pour Vodonos, Modele splines pénalisées,
Santé cardio - Awad et Méta-analyse de|, . . . codes et résultats fournis par les
? vasculaire ?ggﬁ?:tgﬁgilo Schwartz publications 7 études, US uniquement |Oui 119 1,16 - 1,23 |10 (moyenne) |NA auteurs, beta variable par valeur
P (2018) de concentration
Santé cardio Mortalité pour Chen et Méta-analvse de 21 études dont 6 UE, tous
73 vasculaire causes cardio- Hoek (2020) ublicatior¥s ages, intervalle de Oui 1,11 1,09-1,14 |10 72,10 % 0,010436002
vasculaires p confiance
. . Mortalité pour . 21 études dont 6 UE, tous
74 Sante cardlo causes Chen et Meta-an_alyse de ages, intervalle de Oui 1,11 1,06 -1,17 |10 72,10 % 0,010436002
vasculaire . . Hoek (2020) |publications P
cardiovasculaires prédiction
. . Mortalité pour . .
75 |Sanecardio oo ses Liuetal.  \Meta-analyse de|;) g jes dont SUE  |Oui 1,12 1,08-1,16 |10 91,60%  |0,011332869
vasculaire . . (2018) publications
cardiovasculaires
. . Mortalité pour . . ) Plusieurs
Santé cardio Pranata et |Méta-analyse de |17 études dont 3 UE (incl. . N o
76 vasculaire causes _ al. (2020) publications ESCAPE) Oui 1,10 1,07 -1,12 incréments 85,00 % Non calculable
cardiovasculaires combinés
Mortalité pour 3 études dont 3 UE, sous-
Santé cardio Pranata et |Méta-analyse de|groupe des études .
77 . causes T o S N Oui 1,18 1,07-1,31 |5 94,00 % 0,033102888
vasculaire cardiovasculaires al. (2020) publications Eg“r?gm un incrément a 5
Mortalité pour 11 études dont 0 UE,
Santé cardio Pranata et |Méta-analyse de [sous-groupe des études . ) o
8 vasculaire causes . al. (2020) publications utilisant un incrément a 10 oui 1,09 1,05-1,13 |10 81,00 % 000861777
cardiovasculaires ug.m
HR =-1,055.102 x [PM,s]? +
. . Mortalité pour ) 7,331.102 x [PM,] + 7,786.10°*
79 Santé cgrdlo causes Strak et al. Analyse poolée (8 cqhortes UE, dont 1 FR, oui 114 1,10-118 |5 NA (R2 = 0,9997). Modéle ensemble
vasculaire . . (2021) multi-pays projet ELAPSE SR . .
cardiovasculaires digitalisé a partir de la Figure S8
de Strak et al. (2021).
. . Mortalité pour . |8 cohortes UE, dont 1 FR
go [Samecardio | ces Strak etal. |Analyse poolée | "o \ios avec moyenne  |Non 1,14 1,10-1,18 |5 NA 0,02532653
vasculaire . . (2021) multi-pays 3
cardiovasculaires annuelle <25 pg.m
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
. Clgtegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence ; iy 5 selon les 2 n . _|généité P — .
d p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
e santé auteurs Yoy (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
Santé cardio Mortalité pour Strak et al. |Analyse poolée 8 cohortes UE, dont 1 FR
81 vasculaire causes (2021) ) multi)-/ a F; - études avec moyenne  |Non 1,14 1,10-1,18 |5 NA 0,026381014
cardiovasculaires pay annuelle <20 pg.m=
. . Mortalité pour . |6 cohortes UE, dont 1 FR
82 Santé c_ardlo causes Strak etal. Anal_yse poolée |_ études avec moyenne  |Non 1,28 1,17-1,40 |5 NA 0,048746037
vasculaire . . (2021) multi-pays 3
cardiovasculaires annuelle <15 pg.m
. . Mortalité pour .. |4 cohortes UE, dont 0 FR
83 santé cardio causes Stak etal. - \Analyse poolee | études avec moyenne  |Non 1,24 1,00-1,54 |5 NA 0,042699435
vasculaire . . (2021) multi-pays 3
cardiovasculaires annuelle <12 pg.m
Santé cardio Mortalité pour Strak et al. |Analyse poolée 1 cohorte UE, dont O FR -
84 vasculaire causes (2021) ' multi)-, a F; études avec moyenne Non 0,86 0,62-1,21 |5 NA -0,029468118
cardiovasculaires pay annuelle <10 pg.m3
Santé . Mortalité pour Vodonos, . 26 études dont 6 UE (incl. Modeéle sp!mes penallst—;es,
85 anté cf';\rdlo causes Awad et Metz_a—an_alyse de ESCAPE et Bentayeb) oui 115 1,13-1,17 |10 (moyenne) [NA codes et resultats_ fournis par les
vasculaire cardiovasculaires Schwartz publications >30 ans ’ ’ ’ ’ auteurs, beta variable par valeur
(2018) de concentration
. . Mortalité pour . .
86 \?:S”éﬁlgﬁgd'o causes égfg)""" Muegﬁ‘ég?g'g’;e 9125 studes dont 21 UE  |Oui 1,07 1,05-1,10 |10 50,00%  |0,006653652
cardiovasculaires p
. . Mortalité pour . .
87 Santé cgrdlo causes Yang et al. Metg-an_alyse de |11 études dont 2 UE oui 1,11 1,07-1.15 |10 61,40 % 0,010436002
vasculaire . . (2019a) publications (sans Bentayeb)
cardiovasculaires
Mortalite pour 10 études dont 3 UE -
gg [Samecardio | . iovasculaires | €Lal- |Meéta-analyse dejsous-groupe avec oui 1,11 1,07-1,16 |10 92,10%  |0,010436002
vasculaire cardio (2018) publications concentration moyenne
- -3
pulmonaires annuelle <35 pug.m
Mortalite pour 8 études dont 1 UE -
Santé cardio causes lai Liu et al. Méta-analyse de|sous-groupe avec o
89 vasculaire E:i;drgi\c/)ascu aires (2018) publications concentration moyenne Non 1,14 1,08-1,19 |10 93,80 % 0013102826
. annuelle <25 pg.m=
pulmonaires
Eﬂa%rglste pour 6 études dont 0 UE -
go  [|Santecardio | o iovasculaires | Y €tal  |Méta-analyse de|sous-groupe avec Non 1,16 1,08-1,24 |10 9510 %  |0,014842001
vasculaire - cardio (2018) publications concentration moyenne
3
pulmonaires annuelle <15 pg.m
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
. Clgtegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
d p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
e santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
Mortalité pour 2 études dont 0 UE -
Santé cardio cauds_es lai Liu et al. Méta-analyse de|sous-groupe avec N 11 1-147 |1 1.20 % 13976194
91 vasculaire f:i;rldoi\(/)ascu ares (2018) publications concentration moyenne on 15 091-1, 0 91,20 % 0,01397619
. annuelle <10 pg.m=
pulmonaires
Mortalité pour
Santé cardio  |2USeS . |Liuetal Méta-analyse de |, . .
92 . cardiovasculaires ' o 3 études UE Oui 1,06 1,05-1,07 |10 0,00 % 0,005826891
vasculaire ~ cardio (2018) publications
pulmonaires
Mortalité pour
93 |Santeé cardio gg?dsii\slasculaires Pope etal. |Méta-analyse de gﬁc?tlgjs?ggggt) 1;vLech Oui 1,13 1,11-1,15 |10 Non 0,012221763
vasculaire  cardio (2020) publications doublons rapportée
pulmonaires
Mortalité pour
. . causes . 33 études dont 10 UE
g  |Santecardio | o iovasculaires | OPE €tal |Meta-analyse de| i "eSoAPE) sans  |oui 1,11 1,08-1,14 |10 Non 5010436002
vasculaire ; (2020) publications rapportée
- cardio doublons
pulmonaires
Mortalité pour
. . causes . . . 0,00861777 (digitalisé a partir de
95 Sante cardlo cardiovasculaires Pope et al. Meta—an_alyse de| 10 études UE (incl. Oui 1,09 1,05-1,14 |10 Non . la Figure 2 de Pope et al.
vasculaire . (2020) publications ESCAPE) rapportée
- cardio (2020)).
pulmonaires
15 études dont 2 UE
Mortalité pour (sans ESCAPE), valeur
. . causes . i HR digitalisée a partir de
96  |Santecardio | yovasculaires |ReQUIa et al. Méta-analyse de|, i e 1 ge Requia et |Oui 1,02 1,01-1,04 |10 97,00%  |0,002136016
vasculaire . (2018) publications .
- cardio al. (2018), études court
pulmonaires terme et long terme
regroupées
HR =-1,942.10* X [PM_g]? +
. . Mortalité pour . 3,817.102 x [PM_s] + 8,763.10*
Santeé cardio Strak etal. |Analyse multi- |8 cohortes UE dont 1 FR, : ) o o
97 vasculaire causes _cerebro (2021) pays poolée projet ELAPSE Oui 1,13 1,05-1,21 |5 NA (R = 10) Mod_ele ensemble
vasculaires digitalisé a partir de la Figure S9
de Strak et al. (2021).
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
- Cle_ltegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H’ete’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence ; iy 5 selon les 2 n . _|généité P — .
de santé santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse o rapporte gonflance concentration (12 %) matherpathge Si d|sp9n|ble
oule GT 2 a 95 % (nom, équation, numéro de
: tableau listant la valeur des
parametres)
21 pays dont 1 UE
. . . . Suede), les 2 tiers de la
Santé cardio Prévalence de  |Arku etal. |Analyse multi- ( AN . .
98 vasculaire I'hypertension (2020) pays poolée population d etl_Jde vient |Oui 1,04 1,01-1,07 |10 NA 0,003922071
de pays en (voie de)
développement
g9  |Santécardio |Prévalencede \Pranataet |Méta-analysede; o o5 dont 0 UE oui 1,07 1,01-1,14 E\Igrzfnugﬁts 98,00%  |Non calculable
vasculaire I'hypertension al. (2020) publications ’ ’ ’ L ! 0
combinés
3 études dont 0 UE, sous-
Santé cardio Prévalence de |Pranata et |Méta-analyse de |groupe des études . ) o
100 vasculaire I'hypertension al. (2020) publications utilisant un incrément de oui 1,07 1,03-1,11 |10 78,00 % 0006765865
pg.m*
9 études dont 1 UE (cette
Santé cardio Prévalence de |Yangetal. |Méta-analyse de|derniére incluant 12 . ) o
101 vasculaire I'hypertension (2018) publications cohortes), 20 estimateurs oui 1,05 1,01-1,09 |10 47,60 % 0004879016
en tout
? études dont ? UE (10
. . . . estimateurs), études avec
102 |Santécardio |Prévalence de \Yang etal. |Méta-analysede| .o -oncentration oui 1,05 1,01-1,09 |10 0,00 % 0,004879016
vasculaire I'hypertension (2018) publications
moyenne annuelle <15
pg.m*
103 Santé cgrdlo F'>revalencg de |Yangetal. Metg-an_alyse de |1 étude UE (incluant 12 oui 1,11 094-1,30 |10 33.20% 0,010436002
vasculaire I'hypertension (2018) publications cohortes)
Santé Naissance Klepac et al. |Méta-analyse de 13 étu'd'es dontt 0 UE, .
104 - . . : L exposition grossesse Oui 1,24 1,08-1,41 |10 97,00 % 0,021511138
périnatale prématurée (2018) publications entiere
Santé Naissance Klepac et al. |Méta-analyse de 6 études dont 0 UE,
105 . " . : L exposition 3éme trimestre |Oui 1,05 1,02-1,09 |10 57,00 % 0,004879016
périnatale prématurée (2018) publications
de grossesse
. . . . Ontario, Canada,
106 |Santé Naissance Lavigne et \Analyse multi- |, o ciion grossesse  |Oui 0,94 084-1,04 (256 NA -0,023798232
périnatale prématurée al. (2018) sites poolée entiére
6 études dont 2 UE (incl.
. Petit poids de . fto ESCAPE), exposition
107 Sg‘r’i‘rt]ztale naissance égig‘)" Muegﬁ‘cggih’:e de| Jrossesse entiere, oui 1,04 0,99-1,09 |10 67,40%  |0,003922071
p (<2 500 g) p OR~RR car incidence
faible
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
Ligne 3?;3?3;315 Indicateur de Référence Type d’étude |Commentaire sur le type gglgﬂll):;e RR de Incrément de Hg;%ri(t.)é log-linéaire ou modele
9 d p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporté confiance |concentration |2 mathématique si disponible
e santé auteurs 3 95 % (12 %) p - 510 d
oule GT 2 a o (nom, équation, numéro de
tableau listant la valeur des
parametres)
Petit poids de 3 études dont 1 UE,
Santé . Jietal. Méta-analyse de |exposition 3°™ trimestre . 0
108 périnatale naissance (2019) publications de grossesse, OR~RR car Oui 1,17 0,94-1,46 (10 79,40 % 0,015700375
(<2500 9) incidence faible
Santé Petit poids de Lavigne et |Analyse multi- Ontario, Canada,
109 érinatale naissance al (3018) sitesy oolée multiples villes, exposition |Oui 0,96 0,86 - 1,07 (2,6 NA -0,015700767
p (<2 500 g) ' P grossesse entiére
Santé Petit poids de Lavigne et |Analvse multi- Ontario, Canada, 0,0296004004369725 (forme non
110 i naissance 9 naly . multiples villes, exposition |Oui 1,08 1,01-1,15 (2,6 NA linéaire de la relation également
périnatale al. (2018) sites poolée or 4o . S
(<2500 g) 1°" trimestre de grossesse investiguée)
Non
. Petit poids de . |12 cohortes UE, 10 pays, rapportée
111 Sg:i‘rt]ztale naissance zle((j;(r)sl%r)] et Agaslysgorlrggtl exposition grossesse Oui 1,39 1,12-1,77 |10 mais faible |0,032930375
P (<2 500 g) ' pays p entiere, OR~RR selon les
auteurs
Santé Petit poids de Sun et al Méta-analvse de 19 études dont 3 UE ,
112 érinatale naissance (2016) ’ ublicatior}(s exposition grossesse Oui 1,09 1,03-1,15 |10 92,60 % 0,00861777
P (<2 500 g) p entiére, OR~RR
. B . 8 études dont 1 UE,
113 Sgnte Pré éclampsie Bai et al. Metg-an_alyse de exposition grossesse Oui 1,08 0,97-1,18 |5 71,30 % 0,015392208
périnatale (2020b) publications enticre
Santé Bai et al Méta-analyse de 10 études dont 1 UE,
L. . . . or 4 ) _ o i}
114 périnatale Pré éclampsie (2020b) publications exposition 1° trimestre de |Oui 0,97 0,95-1,00 |5 4,10 % 0,006091841
grossesse
115 [Sante Pré éclampsie  |ounetal  |Méta-analyse de Zlﬁifé’fé fonétres oui 1,31 1,07-161 |10 8380%  |0,027002714
périnatale (2020) publications d'exposition combinées
Santé Incidence de la  |Liu et al Analvse multi- |4 cohortes au Danemark 0,031400750. Fonction spline
116 respiratoire BPCO (2021b). 2 Sy oolée et en Suéde dans le cadre |Oui 1,17 1,06 -1,29 |5 NA également disponible (HR<1 pour
P pays p du projet ELAPSE PM2,5<13 pg/m3).
3 cohortes au Danemark
Santé Incidence de Liu et al Analvse multi- et en Suéde, projet 0,039770171. Fonction spline
117 respiratoire I'asthme chez (2021a). a sy oolée ELAPSE, 98 326 Oui 1,22 1,04-1,43 |5 NA également disponible (HR<1 pour
P I'adulte pays p participants dont 1 965 PM2,5<12 pg/m3).
cas
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
Ligne g?rﬁ%?gar\{zurs Indicateur de Référence Type d’étude |Commentaire sur le type gglgﬂll):;e RR de Incrément de Hg;%ri(t.)é log-linéaire ou modele
9 de santé santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse o rapporté confiance |concentration ?IZ %) mathématique si disponible
oule GT 2 a95 % (nom, équation, numéro de
: tableau listant la valeur des
parametres)
. Incidence de . . p
118 [Sane lasthme chez ~ [Iréis etal. |Méta-analyse de 10 études dont SUE, | ; 1,03 1,01-1,05 |1 2800%  (0,029558802
respiratoire Fenfant (2017) publications enfants 0-19 ans
. Incidence de . : :
119 Sant_e _ lasthme chez Kravitz-Wirtz Analyse multl- Etude US, 4 535 enfants oui 1,25 1,06-1,46 4,43 NA 0,050371005
respiratoire Fenfant et al. (2018) [sites poolée 7+4 ans
. Incidence de . 4 études incluses (non
120 [Santé l'asthme chez | Yanetal. |Méta-analyse de| . . icos) enfants de 0 |Oui 1,06 098-1,14 |5 84,60 %  |0,011653782
respiratoire , (2020) publications N
I'enfant a 10 ans
Incidence de 9 études dont 2 UE,
Santé l'asthme oudes |Yanetal. |Méta-analyse de|enfants 0-10 ans, : o
121 respiratoire sifflements chez |(2020) publications exposition prénatale oui 1,06 1,02-1,11 15 83,10 % 0011653782
I'enfant (grossesse entiere)
Incidence de 4 études dont 2 UE,
Santé I'asthme ou des |Yan et al. Méta-analyse de|enfants 0-3 ans, . ) 0
122 respiratoire sifflements chez |(2020) publications exposition prénatale oui 1,15 1,00-1,31 |5 86,80 % 0027952388
I'enfant (grossesse entiere)
Incidence de 5 études dont 1 UE,
123 |Santé lasthme oudes |Yanetal. |Meta-analyse de|enfants 3-10 ans, oui 1,04 1,00-1,09 |5 87,20 % 0,007844143
respiratoire sifflements chez |(2020) publications exposition prénatale
I'enfant (grossesse entiere)
. Incidence des . . .
Santé . Yan et al. Méta-analyse de|5 études incluses (non . i 0
124 respiratoire Is'g:]lfe;nents chez (2020) publications explicitées) Oui 1,08 1,01-1,15 |5 82,60 % 0,015392208
HR = exp[6.log(z/a+1)/(1+exp[-
. - Ao (z-p)v])] ot z = max(0 ; [PMzs] —
125 [Santé Mortalité pour |Burnett et al.|Méta-analyse de 5 4 \4es dont 0 UE oui 1,11 1,05-1,17 |10 NA 2,4 ug.m). Valeurs des
respiratoire cause BPCO (2018) publications N . ;
parameétres disponibles dans la
Table S2 de Burnett et al. (2018).
Santé Mortalité pour Chen et Méta-analyse de|11 études dont 1 UE, . ) 0
126 respiratoire cause BPCO Hoek (2020) |publications intervalle de confiance oui L1 1,05-1,17 |10 49,60 % 0,010436002
Santé Mortalité pour Chen et Méta-analyse de |11 études dont 1 UE, . ) o
127 respiratoire cause BPCO Hoek (2020) |publications intervalle de prédiction oui L 1,02-1,21 110 49,60 % 0,010436002
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
Ligne g?rﬁ%?gar\{zurs Indicateur de Référence Type d’étude |Commentaire sur le type gglgﬂll):;e RR de Incrément de Hg;%ri(t.)é log-linéaire ou modele
9 p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporté confiance |concentration |2 mathématique si disponible
de santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
HR =-1,007.10° x [PM5]? +
; o ) 7,480.102 x [PMys] + 8,014.101
Santé Mortalité pour Strak et al. |Analyse multi- |8 cohortes UE, dont 1 FR . ! PO
128 A . - ! " |Oui 1,13 1,00-1,28 |5 NA (R2=0,9994). Modéle ensemble
respiratoire cause BPCO (2021) pays poolée projet ELAPSE digitalisé & partir de la Figure S12
de Strak et al. (2021).
Mortalité pour HR = exp[B.log(z/a+1)/(1+exp[-
. cause infection At (z-p)IV])] ot z = max(0 ; [PMys] —
129 Sant_e . des voies Bumnett et al. Metg an_alyse de 2 études US, 0 études UE |Oui 1,21 1,10-1,34 |10 NA 2,4 ug.m3). Valeurs des
respiratoire L (2018) publications N ) -
respiratoires parametres disponibles dans la
inférieures Table S2 de Burnett et al. (2018).
Mortalité pour
. cause infection . .
Santé . Chen et Méta-analyse de |4 études dont O UE, . 0
130 respiratoire des Voles Hoek (2020) |publications intervalle de confiance oui 1,16 1,01-1,34 |10 83,00 % 0,014842001
respiratoires
inférieures
Mortalité pour
. cause infection . .
131 |Sante des voies Chenet  |Méta-analyse de|4 études dont O UE, oui 1,16 0,88-154 |10 8300%  |0,014842001
respiratoire Lo Hoek (2020) |publications intervalle de prédiction
respiratoires
inférieures
. Mortalité toutes . 17 études dont 3 UE (incl.
132 [Santé causes Chenet ~|Méta-analyse de|-qapE) intervalle de  |Oui 1,10 1,03-1,18 |10 83,60%  |0,009531018
respiratoire o Hoek (2020) |publications -
respiratoires confiance
Santé Mortalité toutes Chen et Méta-analyse de 17 études dont 3 UE (incl.
. . i 0
133 respiratoire causes Hoek (2020) |publications ES’C_AEE), intervalle de  |Oui 1,10 0,95-1,29 (10 83,60 % 0,009531018
respiratoires prédiction
7 études dont 1 UE (sans
Santé Mortalité toutes Requia et al. |Méta-analyse de ESCAPE ni cohorte FR) -
. . . i 0
134 respiratoire causes (2018) publications études Iong tgrrpe et court [Oui 1,03 1,01-1,08 |10 96,00 % 0,002664193
respiratoires terme considérées
ensemble
HR =-5,762.10" x [PMys]? +
. Mortalité toutes . 3,506.102 x [PM_5] + 8,884.10*
135 rseasnti(reatoire causes (Szt(r)zzli)et al. A;laslysgorgéltl— BrZQQOétf:PUSEE’ dont1FR, |6 1,05 0,96-1,16 |5 NA (R2 = 0,998). Modele ensemble
P respiratoires pays p proj digitalisé a partir de la Figure S11
de Strak et al. (2021).
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Modéle de la forme de la
relation concentration-risque
Analyse .
P - Intervalle 2y (valeur de g pour une relation
- Cle_ltegorle Indicateur de aa Type d’étude |Commentaire sur le type FUITETEElE RR de Incrément de H(’-:te’r_o’ log-linéaire ou modele
Ligne |d'indicateurs p Référence s 52 , selon les p . .~ |généité AR — .
p santé ou d’analyse |d’étude ou d’analyse rapporte confiance |concentration mathématique si disponible
de santé auteurs S (12 %) . . p
a 95 % (nom, équation, numéro de
oule GT ? ]
tableau listant la valeur des
parametres)
Santé Mortalité toutes Strak etal. |Analvse multi- 8 cohortes UE, dont 1 FR
136 respiratoire causes (2021) ) a sy oolée - études avec moyenne  |Non 1,05 0,96-1,15 |5 NA 0,009758033
P respiratoires pays p annuelle <25 pg.m=3
. Mortalité toutes . 8 cohortes UE, dont 1 FR
137 Santé causes Strak etal. |Analyse m,ultl- - études avec moyenne  |Non 1,07 0,98-1,18 |5 NA 0,013718558
respiratoire o (2021) pays poolée 3
respiratoires annuelle <20 pg.m
. Mortalité toutes . 6 cohortes UE, dont 1 FR
138 [Sante causes Strak etal. |Analyse multi- | "o 405 avec moyenne  Non 1,32 1,08-1,63 |5 NA 0,055829148
respiratoire o (2021) pays poolée 3
respiratoires annuelle <15 pg.m
Santé Mortalité toutes Strak etal. |Analvse multi- 4 cohortes UE, dont 0 FR
139 respiratoire causes (2021) ' a Sy oolée - études avec moyenne Non 1,42 0,85-2,37 |5 NA 0,069708392
P respiratoires pays p annuelle <12 pg.m3
Santé Mortalité toutes Strak etal. |Analvse multi- 1 cohorte UE, dont 0 FR -
140 respiratoire causes (2021) ) a sy oolée études avec moyenne Non 1,49 0,62-3,56 |5 NA 0,079620951
P respiratoires pays p annuelle <10 pg.m=
- Vodonos, Modéle splines pénalisées,
. Mortalité toutes . . . . -
141 Sant_e _ causes Awad et Metz_a—an_alyse de |20 études sont 5 UE (incl. Ooui 111 1,09-1,14 |10 (moyenne) [NA codes et resul_tats fournis par les
respiratoire A Schwartz publications Bentayeb et ESCAPE) ’ ’ ’ auteurs, B variable par valeur de
respiratoires .
(2018) concentration
. Mortalité toutes . . s
142 Sanpe . causes Xie et al. Metg-an_alyse de |10 publications dont 1 UE oui 1,05 1,03-1,08 |10 58,00 % 0,004602444
respiratoire o (2019) publications (sans ESCAPE)
respiratoires
Santé Prévalence de Chenetal |Analvse multi- Chine, multiples villes, 30
143 respiratoire l'asthme de (2018a) ' sitesy oolée 759 enfants, moyenne Oui 1,10 1,03-1,18 |10 NA 0,009531018
P I'enfant P d'age : 5 ans
. Prévalence de .
144 |Sante lasthme de Fuertes et | Méta-analyse de|5 cohortes UE, enfants 4 |, 0,88 054-1,45 |5 68,00%  |-0,025566674
respiratoire , al. (2020) publications ans
I'enfant
. Prévalence de .
145 [Sane lasthme de Fuertes et \Meta-analyse de 5 cohortes UE, enfants 8 |, 0,65 035-121 |5 39,00%  |-0,086156583
respiratoire lenfant al. (2020) publications ans

[PMzs] : concentration moyenne annuelle en PMzs. ELAPSE: Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ESCAPE :

European Study of Cohorts for Air Pollution Effects ; FR :
France, UE : Union Européenne ; RR : risque relative ; OR : odds ratio ; HR : hazard ratio ; GT : groupe de travail ; NA : non applicable.
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Tableau 30 : Analyse du niveau d’intérét pour dériver une VTR des fonctions concentration-risque sur les effets sanitaires de I’exposition a long terme aux PM:s

de prédiction fournis, inclusion étude UE
(n=1)

‘= o k]
E & r o 2 § 8 4
et ¢ < =]
o3 o |Bo & L SN 2
n —= [P)e) o D o~ 2
=8 R -%'E S 5(0\; =0 S o Intérét
2 B g (8] \ n
Crizgiis Indicateur s COIERIEL I 510 g g' 2 |2 8 ?, f;,' 8 & % —%‘ > 8 Commentaires sur la détermination du pnoﬁrre
. 1 > A A 'z o =) o= = N ol
gz |nd|ca'teurs de santé REIEDEMEE d,etude el Ie, type d'étude ou ) 8 o | 2T 8 = E 25 w O niveau d’intérét pour dériver une VTR |dériver
de santé d’analyse |d’analyse 0 S | §c Sl gW | = 5 <
=3 = S|o S |¢s o) une VTR
< .2 a |[£3]8 S5 |oO c©°
== ¥ |voo| o S < £ [}
T £S5 (7] ) i)
s 9 Zo|Q 3 = c
@ 2 5] Q = <
= L |o E s
Plusieurs cohortes UE, consortium
_ _ 7 cohortes dont 1 ELAP'SE (donc standar_dlfsatlon des
Cancer Incidence de |Hvidtfeldt |Analyse FR. modele données), analyse statistique
1 broncho cancer du etal. multi-pays ens’emble roiet oul Oul | OUl | oul oul NA RECENTES sophistiquée, combinaison registres et FORT
pulmonaire poumon (2021) poolée » Pro) certificats de décés, intérét aux faibles
ELAPSE - .
concentrations, forme de la relation
disponible
Plusieurs cohortes UE, consortium
Cancer Incidence de |Hvidtfeldt |Analyse Z;og]o;é%siedont 1 E#;P;Esgggg sut:lr;?)arﬁilsst?tfgedonnees),
2 broncho cancerdu |etal. multi-pays |k T et oul |oul|oul|oul| oul | NA RECENTES comﬁinaison re%istrespet Ceqrtiﬁcéts de |FORT
pulmonaire poumon (2021) poolée ELAPSE décés, intérét aux faibles concentrations,
forme de la relation disponible
Cancer Mortalité par Méta- Forme de la relation disponible, multiples
Burnett et 11 cohortes dont 4 . INTERMEDIAIRES |cohortes monde avec représentations
3 broncho. cancer du al. (2018) anal_yse.de UE (0 FR) el e NA & RECENTES |[faibles et fortes concentrations, pas de HOIXIr
pulmonaire poumon publications . S o
défaut majeur identifié
Evaluation de la qualité des publications
Cancer Mortalité par |Chenet |Méta- 15 publications dont ANCIENNES, Ir?ef:tlgrsoeségziqz ﬁg?j?étr?é:ng\l/ﬁﬁéﬂon des
4 broncho cancer du Hoek analyse de |3 UE, intervalle de oul OUI [NON | Oul Oul OUI |INTERMEDIAIRES]|. °9 : ’ ) FORT
pulmonaire poumon (2020) publications [confiance & RECENTES mcertl'tu_de_s, '”te”‘i‘”e? de qonf|§nce et
de prédiction fournis, inclusion étude UE
(n=1)
Evaluation de la qualité des publications
Cancer Mortalité par |[Chenet |Méta- 15 publications dont ANCIENNES, E](ggl‘soesé?];éﬂz ﬁgzjztraé:ng\lgﬁéﬁon des
5 broncho cancer du Hoek analyse de |3 UE, intervalle de oul OUI* | NON | OUl | Oul OUI |[INTERMEDIAIRES incertit%des intervalles ’de confiance et FORT
pulmonaire poumon (2020) publications |prédiction & RECENTES ’
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Ligne

Catégorie
d'indicateurs
de santé

Indicateur
de santé

Référence

Type
d’étude ou
d’analyse

Commentaire sur
le type d’étude ou
d’analyse

Méta-analyse, analyse multi
centrique ou poolée ?

Risque précis ?

Forme (non linéaire) de la
fonction disponible ?

Cohérence des données de
santé ?

Inclusion études en France
ou Europe ?

Faible hétérogénéité (quand
méta analyse) ?

Ancienneté du suivi des
cohortes ?

Commentaires sur la détermination du
niveau d’intérét pour dériver une VTR

Intérét
pour
dériver
une VTR

Cancer
broncho
pulmonaire

Mortalité par
cancer du
poumon

Hamra et
al. (2014)

Méta-
analyse de
publications

14 publications dont
4 UE

Oul

Oul

Oul

Oul

NON

ANCIENNES,
INTERMEDIAIRES
& RECENTES

Exploité dans I'étude d'impact sanitaire
de Kulhanova et al. 2018, inclusion
études UE (n=4), mortalité et incidence
considérés, hétérogénéité substantielle,
résultats stables en analyse de sensibilité

MODERE

Cancer
broncho
pulmonaire

Mortalité par
cancer du
poumon

Kim et al.
(2018)

Méta-
analyse de
publications

14 publications dont
4 UE (0 FR)

oul

oul

NON

Oul

Oul

NON

ANCIENNES,
INTERMEDIAIRES
& RECENTES ()

Revue systématique. Evaluation de la
qualité des études avec le NOS. 14
études incluses dans la méta-analyse.
Bonne qualité selon NOS. Pas
d'information sur cohérence des données
de santé mais supposée bonne car
évenement de santé bien défini (décés
cancer du poumon). Les moins :
hétérogénéité considérable (97 %),
aucune analyse de sensibilité ou en sous-
groupe, majorité d'études anciennes et
intermédiaires.

MODERE

Cancer
broncho
pulmonaire

Mortalité par
cancer du
poumon

Pope et al.
(2020)

Méta-
analyse de
publications

38 études dont 6
UE (incl. ESCAPE)
avec doublons

Oul

Oul

NON

Oul

Oul

NR

NR

Revue non systématique de la littérature,
pas d'information sur le processus
d'inclusion des études. Méta analyse
incluant études doublons (i.e. méme
cohorte mais périodes de suivi
différentes). Beaucoup d'inconnues : peu
d'informations sur les publications
(notamment suivi et niveaux d'exposition),
évenement de santé non précisément
défini, hétérogénéité non rapportée.

FAIBLE

Cancer
broncho
pulmonaire

Mortalité par
cancer du
poumon

Pope et al.
(2020)

Méta-
analyse de
publications

22 études dont 6
UE (incl. ESCAPE)
sans doublons

Ooul

Ooul

NON

Oul

Oul

NR

NR

Revue non systématique de la littérature.
Méta analyse sans études doublons.
Beaucoup d'inconnues : peu
d'informations sur les publications
(notamment suivi et niveaux d'exposition),
événement de santé non précisément
défini, hétérogénéité non rapportée.

FAIBLE
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Ligne

Catégorie
d'indicateurs
de santé

Indicateur
de santé

Référence

Type
d’étude ou
d’analyse

Commentaire sur
le type d’étude ou
d’analyse

Méta-analyse, analyse multi
centrique ou poolée ?

Risque précis ?

Forme (non linéaire) de la
fonction disponible ?

Cohérence des données de
santé ?

Inclusion études en France
ou Europe ?

Faible hétérogénéité (quand
méta analyse) ?

Ancienneté du suivi des
cohortes ?

Intérét
pour
dériver
une VTR

Commentaires sur la détermination du
niveau d’intérét pour dériver une VTR

10

Cancer
broncho
pulmonaire

Mortalité par
cancer du
poumon

Pope et al.
(2020)

Méta-
analyse de
publications

6 études UE

Oul

Oul

NON

Oul

Oul

NR

NR

Revue non systématique de la littérature.
Etudes UE uniquement sur cette ligne.
Beaucoup d'inconnues : peu
d'informations sur les publications
(notamment suivi et niveaux d'exposition),
évenement de santé non précisément
défini, hétérogénéité non rapportée
(attendue en baisse par rapport aux
autres analyses car études UE
uniqguement). Résultats digitalisés.

FAIBLE

11

Cancer
broncho
pulmonaire

Mortalité par
cancer du
poumon

Vodonos,
Awad et
Schwartz
(2018)

Méta-
analyse de
publications

23 études dont 3
UE (0 FR, ESCAPE
non incl.)

oul

our*

oul

Oul

Oul

NA

ANCIENNES,
INTERMEDIAIRES
& RECENTES

Inclut une description de la forme de la
relation des faibles aux fortes
concentrations observées dans le monde.
Pas de défaut majeur identifié.

FORT

12

Cancer
broncho
pulmonaire

Mortalité par
cancer du
poumon

Xie et al.
(2019)

Méta-
analyse de
publications

8 publications (US,
UE, Chine) dont 1
UE

oul

oul

NON

Oul

Oul

NON

NR

Requétes biblio WebOfScience
uniqguement, période 1998-2016, absence
d'information sur la forme de la relation.
La méta-analyse n'est pas l'objectif
principal de la publication (pas d'analyse
de sensibilité, ni autres tests). Les
références incluses dans la méta-
analyses ne sont pas citées ni décrites,
informations manquantes et difficilement
récupérables. Cohérence de données
supposée car événement large et
généraliste.

FAIBLE

13

Mortalité
toutes causes

Mortalité
toutes causes

Burnett et
al. (2018)

Méta-
analyse de
publications

41 études dont 24
UEetlFR,
inclusion des décés
pour causes LRI et
non infectieuses

Ooul

oul*

Ooul

Oul

Oul

NA

INTERMEDIAIRES
& RECENTES

Forme de la relation disponible, multiples
cohortes monde, inclusion UE et FR,
représentation faibles et fortes
concentrations, pas de défaut majeur
identifié

FORT
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e santé d’analyse |d’analyse 9 3 S|cc|lon| ® B & 5 une VTR
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Inclusion études monde dont 5 UE,
Chenet |Méta- 25 publications dont ANCIENNES (-) évaluation faite de la qualité des études,
14 |Mortalité Mortalité 10k analyse de |5 UE, intervallede | OUI | OUI [NON| OUI | OUI | NON |INTERMEDIAIRES|€Valuation faite des incertitudes, majorité |y
toutes causes |toutes causes (2020) ublications lconfiance & RECENTES _|SUVi intermédiaire et récent, intervalles
P de confiance et de prédiction fournis,
hétérogénéité forte
Inclusion études monde dont 5 UE,
. s évaluation faite de la qualité des études
. o Chenet |Méta- 25 publications dont ANCIENNES (-), |Z ; . . . .
15  |Mortalité Mortalite 13,0 analyse de |5 UE, intervallede | OUI | OUI [NON| OUI | OUI | NON |INTERMEDIAIRES|EValuation faite des incertitudes, majorité | oy
toutes causes [toutes causes yo P suivi intermédiaire et récent, intervalles
(2020) publications |prédiction & RECENTES ) o .
de confiance et de prédiction fournis,
hétérogénéité forte
Etudes UE uniquement, faible
Chenet |Méta- 5 publications, ANCIENNES (1) hétérogénéité, évaluation faite de la
Mortalité Mortalité toutes UE, '<|qualité des études, évaluation faite des
16 toutes causes [toutes causes Hoek anal_yse.de intervalle de el OUI Rl OUl el O IRERAEPIAINES incertitudes, majorité suivi intermédiaire =l
(2020) publications ) & RECENTES " .
confiance et récent, concentrations moyennes
annuelles variant de 12,9 a 28,3 pg.m3
s Etudes présentant une concentration
;4U‘)EUPI(I§SEZQZSZ? moyenne annuelle <15 pug.m, inclusion 2
Mortalité Mortalité Chenet |Méta- movenne annuelle ANCIENNES (-), |études UE, évaluation faite de la qualité
17 toutes causes |toutes causes Hoek analyse de <15y m3 oul OUI [ NON | OuUl OUI | NON [INTERMEDIAIRES|des études, évaluation faite des MODERE
publications|. . incertitudes, majorité suivi intermédiaire
(2020) blicat mter\ljglle de & RECENTES titud t t d
confiance et récent, intervalles de confiance et de
prédiction fournis
s Etudes présentant une concentration
;t%@gﬁg:gsasggt moyenne annuelle <15 ug.m, inclusion 2
Mortalité Mortalité Chenet |Méta- movenne annuelle ANCIENNES (-), |études UE, évaluation faite de la qualité
18 toutes causes |toutes causes Hoek analyse de <15y m3 oul OUI [NON | Oul OUI | NON [INTERMEDIAIRES|des études, évaluation faite des MODERE
(2020) publications|. Hg.m, & RECENTES |[incertitudes, majorité suivi intermédiaire
intervalle de
rediction et récent, intervalles de confiance et de
P prédiction fournis
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9 publications dont Etudes présentant une concentration
0 EJE - études avec moyenne annuelle <12 pug.m, évaluation
Mortalité Mortalité Chenet |Méta- moyenne annuelle INTERMEDIAIRES faite de la qualité des études, évaluation
19 toutes causes |toutes causes Hoek analyse de <12y m oul OUl |[NON | OUl | NON | NON & RECENTES faite des incertitudes, majorité suivi FAIBLE
(2020) publications inter\L/line d’e intermédiaire et récent, intervalles de
confiance confiance et de prédiction fournis mais
aucune étude UE
9 publications dont Etudes présentant une concentration
0 EJE - études avec moyenne annuelle <12 pug.m, évaluation
Mortalité Mortalité Chenet |Méta- moyenne annuelle INTERMEDIAIRES faite de la qualité des études, évaluation
20 toutes causes |toutes causes Hoek analyse de <12y m3 oul OUl |[NON| OUI | NON | NON & RECENTES faite des incertitudes, majorité suivi FAIBLE
(2020) publications inter\ljglie d’e intermédiaire et récent, intervalles de
rédiction confiance et de prédiction fournis mais
P aucune étude UE
23 études UE, incl. Nombreuses études UE, pondération
Mortalité Méta- cohortes ESCAPE, cohorte FR donc validité externe forte
21 Mortalité toutes causes|Pascal et analvse de dont 1 cohorte FR oul oul Inon| oul | oul oul INTERMEDIAIRES |pour objectif du GT, faible hétérogénéité FORT
toutes causes |(non al. (2016) ubl?::ations (Gazel) pondérée & RECENTES [selon les auteurs, relation exploitée dans
accidentelle) P dans la méta les évaluations quantitatives d’'impact
analyse sanitaire de Santé Publique France
Revue non systématique de la littérature,
pas d'information sur le processus
d'inclusion des études. Méta analyse
incluant études doublons (i.e. méme
cohorte mais périodes de suivi
Mortalité 75 bublications dont différentes). Beaucoup d'inconnues : peu
Mortalité toutes causes |Pope et al Méta- 10 FJE (incl diinformation sur les publications
22 toutes causes |(non (2020) "lanalyse de ESCAPE) N avec oul OUI [NON | Oul oul NR NR (notamment suivi et niveaux d'exposition), |[FAIBLE
accidentelle) publications doublons événement de santé non précisément

défini (méme si peu impactant sur
mortalité toutes causes), hétérogénéité
non rapportée (mais attendue forte).
Résultats décrits comme non robustes
aux analyses de sensibilité sur
covariables disponibles dans les études.
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Revue non systématique de la littérature,
pas d'information sur le processus
d'inclusion des études. Méta analyse
o s sans études doublons. Beaucoup
Mortalité mﬁ:oteasflzuses Pope et al Méta- ig BLIJEbI(Ii%?:tllons dont dinconnues : peu dinformation sur les
23 P "lanalyse de ' oul OUl |[NON| Oul | Oul NR NR publications (notamment suivi et niveaux |FAIBLE
toutes causes |(non (2020) blicati ESCAPE) - sans d o s d .
accidentelle) publications doublons gxpo§|t|on), évenement de santé non
précisément défini (méme si peu
impactant sur mortalité toutes causes),
hétérogénéité non rapportée (mais
attendue forte).
Revue non systématique de la littérature.
Etudes UE uniquement sur cette ligne.
Mortalité Beaucoup d'inconnues : peu d'information
. Méta- . . sur les publications (notamment suivi et
24 Mortalité toutes causes|Pope et al. analyse de 10 études UE (incl oul OUl |[NON | Oul | Oul NR NR niveaux d'exposition), évenement de FAIBLE
toutes causes |(non (2020) blicati ESCAPE) . P défini
accidentelle) publications santé non précisément efJn|, _
hétérogénéité non rapportée (mais
attendue en baisse car études UE
uniguement).
Plusieurs incréments considérés
Mortalite Méta- 14 études dont >1 ensemble dans la méta-analyse, le
o5 Mortalité toutes causes|Pranata et analyse de |UE (incl. ESCAPE oul oul |NoN | oul oul | NON INTERMEDIAIRES re’st’JItat pe'pgut dor)c’pas etrg interprété, FAIBLE
toutes causes |(non al. (2020) ublications|a priori) & RECENTES |hétérogénéité considérable, liste des
accidentelle) P P études incluses non fournie mais méta-
analyse ESCAPE a priori incluse
26 ?
Mortalité Méta- éoitlsj-(;zl?;:tjésua Sous-groupe choisi des études
26  |Mortalité toutes causes Pranata et |, <o de |études utilisantun | OUI | OUI [NON| OUI | NR |NON NR examinant le méme incrément (5), forte  [EgiiE
toutes causes |(nhon al. (2020) A N N i hétérogénéité, pas d'information sur les
) publications|incrément & 5 pg.m . . .
accidentelle) 3 études incluses dans la méta-analyse
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o ? études dont ? UE, . .
Mortalité mﬁ:oteasflzuses Pranata et Méta- sous-groupe des g)?;rf\-i?lg)nLﬁ: rcnhéorlrileci'r?csrgrt#gr?ts (10), forte
27 analyse de |études utilisant un oul OUl | NON | Oul NR | NON NR RPN " . ' FAIBLE
toutes causes |(non al. (2020) Y hétérogénéité, pas d'information sur les
) ’ publications|incrément a 10 . 9 P .
accidentelle) ug.m- études incluses dans la méta-analyse
Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise
(E3N)). Modélisation avancée de
I'exposition, haute résolution. Forme de la
Mortalité ma:teasIII;uses Strak et al,|An@lyse |8 cohortes UE, dont INTERMEDIAIRES ;?:aéls:::]ues iﬁiﬁéﬁf‘;ﬂeiﬂ%ﬂﬁ? nirations
28 "|multi-pays |1 FR, projet Ooul Oul | OUI | OUl | oul NA irop 2 " . FORT
toutes causes |(non (2021) oolée ELAPSE & RECENTES |« optimale » (un modele basé sur critere
accidentelle) P d'Akaike) et modele « ensemble »
(moyenne des modéles pondérés par la
valeur du critere d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modéle ensemble
retenu ici.
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
Mortalité Analyse 8 cohortes UE, dont avec concentration moyenne annuelle
29 Mortalité toutes causes|Strak et al. multi-pays 1 FR - études avec oul oul Inon| oul | oul NA RECENTES mfeneyre a 25‘ug.m (incl. pPpuIat|on MODERE
toutes causes |(nhon (2021) oolée moyenne annuelle FR), résultat trés proche de I'analyse
accidentelle) P <25 pg.m3 principale mais forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
Mortalité Analyse 8 cohortes UE, dont avec concentration moyenne annuelle
Mortalité toutes causes |Strak et al. : 1 FR - études avec inférieure a 20 pug.m (incl. population
30 toutes causes |(non (2021) moucl)}ggays moyenne annuelle el OUINERE| OUl el NA RECENTES FR), résultat tres proche de I'analyse i (OIEIERE
accidentelle) P <20 ug.m?3 principale mais forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét moindre
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Projet ELAPSE, sous-groupe des études
31 |Mortalite toutes causes, Strak etal. | 7 oqye L FR - €tudesavec | o | oy I NoN | oul | OUl | NA | RECENTES  |mais effectif faible, résultat supérieur & |MODERE
toutes causes |(non (2021) PaYS | moyenne annuelle P
) poolée y 3 celui de I'analyse principale mais forme
accidentelle) <15 pg.m . e .
de la relation non examinée donc niveau
d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
B e ¢
32 i\cﬂ)ﬁiglguses E(r)\gt]es causes (Szt(r)zzli)et al. multi-pays ?ngRe;ﬁ;uggiufg:zc oul OUI [NON | Oul oul NA RECENTES I'Europe uniquement, résultat supérieur & |FAIBLE
) poolée Y 3 celui de I'analyse principale mais forme
accidentelle) <12 pg.m : e .
de la relation non examinée donc niveau
d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
Mortlité Analyse |1 coorte UE, dont inférieure & 10 ig.m ™. population Nord de
33 i\cﬂ)ﬁitei“::iuses E‘r"‘éfs causes (Sztggkl)et al- | iti-pays %Ei;ﬁ;“gﬁﬁg&c oul | oul|[NON|ouI| oul | NA | RECENTES |IEurope uniquement, résultat supérieur a |FAIBLE
A poolée Y 3 celui de 'analyse principale mais non
accidentelle) <10 pg.m AT h
significatif et forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét moindre
Mortalité Vodonos, Méta- Inclut une description de la forme de la
Mortalité toutes causes|Awad et 45 études dont 5 . INTERMEDIAIRES [relation des faibles aux fortes
34 toutes causes |(nhon Schwartz anﬁ:i):;etigss UE (incl. ESCAPE) el e e el NA & RECENTES |concentrations observées dans le monde. Felar
accidentelle) ((2018) P Pas de défaut majeur identifié.
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marqueurs de
l'incidence

(7,7 ug.m3), pas d'ajustement sur I'MC et

résultat non significatif.
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Requétes biblio WebOfScience
uniguement, période 1998-2016, absence
d'information sur la forme de la relation.
La méta-analyse n'est pas I'objectif
Mortalité . 28 publications dont principal de la publication (pas d'analyse
Mortalité toutes causes|Xie et al Méta- 21 UE (sans de sensibilité, ni autres tests). Les
35 * |analyse de - oul OUI [NON | Oul oul NON NR Py iy . FAIBLE
toutes causes |(non (2019) ublications ESCAPE ni références incluses dans la méta-
accidentelle) P Bentayeb) analyses ne sont pas citées ni décrites,
informations manquantes et difficilement
récupérables. Cohérence de données
supposée car événement large et
généraliste.
Analyse poolée de 6 cohortes
européennes, projet ELAPSE, pas de
population FR. Modélisation avancée de
I'exposition. Forme de la relation
jusqu’aux faibles concentrations. Modéle
Santé cardio |Incidence Brunekreef Anal_yse 6 cohorte_s UE, dont INTERMEDIAIRES |« optimale » (un modéle basé sur critére
36 ) \ etal multi-pays |0 FR, projet oul Oul | OUI | OUI | oul NA O N FORT
vasculaire d'AvC . & RECENTES |d'Akaike) et modéle « ensemble »
(2021) poolée ELAPSE \ A
(moyenne des modeles pondérés par la
valeur du critére d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modéele ensemble
retenu ici.
4 cohortes Suéde, I\I(Ietg analy_se de cohortt_as,'marquAeL'Jr de
' ) combinaison Ilpc[dence |nc|uar1t admissions hopltal_et
Santé cardio  |Incidence Ljungman |Méta- hospitalisations et ANCIENNES, |décés avec les mémes ICD (AVC). Faible
37 vasculaire dAVC etal. analyse de décgs comme oul OUI [NON | Oul oul OUI |INTERMEDIAIRES|hétérogénéité mais Suede uniquement, |FAIBLE
(2019) cohortes & RECENTES |concentration moyenne annuelle basse
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N Méta analyse de cohortes, marqueur de
ﬁocsori]t?arltii;%ﬁd:f I'incidence incluant admissions hopital et
Santé cardio  |incidence Ljungman |Méta- décgs comme ANCIENNES, |déces avec les mémes ICD (AVC). Faible
38 vasculaire dAVC etal. analyse de maraueurs de oul OUl |[NON| Oul | Ooul OUI |INTERMEDIAIRES|hétérogénéité, ajustement complet MODERE
(2019) cohortes I'inci(?jence modéle & RECENTES ((incluant IMC) mais Suéde uniquement,
alUSté sur iMC concentration moyenne annuelle basse
! (7,7 ug.m3) et résultat non significatif.
6 études dont 1 UE,
. . . Méta- sous-groupe des Sous-groupe choisi des études
39 s:;éﬁlgﬁ;dlo :jr?g\l\c/ignce era(g%téao;:‘t analyse de |études utilisant un oul OUl |[NON| OUI | OUI | NON [INTERMEDIAIRES [examinant le méme incrément (5), forte |FAIBLE
) publications|incrément de 10 hétérogénéité
pg.m*
. . . Méta- . Plusieurs incréments considérés
40 s;;éﬁlgﬁ;dlo :jr?;:\l\c/jgnce zlra(r;e(\)téao()et analyse de tSE%ﬁ(cjle SE%@;'ZE) oul OUl |[NON| OUl | OUI | NON INLEFEQ&IE?\:?LF;ES ensemble dans la méta-analyse, le FAIBLE
' publications ' résultat ne peut donc pas étre interprété
Incohérences possibles dans la définition
de I'AVC entre les études, trop peu
. d'information fournies par les auteurs
. . . Méta- . ANCIENNES ‘e h L .
Santé cardio |Incidence Yang et al. 7 études dont 1 UE '_|pour vérifier. Confiance limitée : chiffres
41 vasculaire d'AVC (2019a) analyse_de (FR). ol OUI = OUIE R INTERMEDIAIRES incohérents entre figure et texte, FAELE
publications & RECENTES . - L .
certaines publications citées mais non
incluses dans I'analyse. Sous-type AVC
non examiné.
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Catégorie
Ligne|d'indicateurs
de santé

Indicateur
de santé

Référence

Type
d’étude ou
d’analyse

Commentaire sur
le type d’étude ou
d’analyse

Méta-analyse, analyse multi
centrique ou poolée ?

Risque précis ?

Forme (non linéaire) de la
fonction disponible ?

Cohérence des données de
santé ?

Inclusion études en France
ou Europe ?

Faible hétérogénéité (quand
méta analyse) ?

Ancienneté du suivi des
cohortes ?

Intérét
pour
dériver
une VTR

Commentaires sur la détermination du
niveau d’intérét pour dériver une VTR

Santé cardio

42 :
vasculaire

Incidence
d'AvC

Yang et al.
(2019a)

Méta-
analyse de
publications

14 études dont 3
UE, combinaison
des méta risques
incidence et
mortalité comme
marqueur de
l'incidence

Oul

Oul

NON

NON

Oul

ou

ANCIENNES,
INTERMEDIAIRES
& RECENTES

Combinaison des méta-risques
examinant incidence et mortalité d'AVC.
Donc manque de cohérence et
interprétation difficile, méme si les
auteurs considerent leur résultat comme
marqueur d'incidence. Incidence et
mortalité non définis de la méme
maniere. Hétérogénéité forte attendue
(bien que dans les faits, les estimateurs
soient similaires). Certaines études sont
comptées deux fois (dans incidence et
mortalité).

FAIBLE

Santé cardio

43 .
vasculaire

Incidence
d'AvC

Yuan et al.
(2019)

Méta-
analyse de
publications

12 études (14
estimateurs) dont 4
UE

oul

oul

NON

Oul

Oul

NON

INTERMEDIAIRES
& RECENTES

Qualité des publications éligibles évaluée
avec le NOS. Risques de biais également
évalués sur différents critéres pertinents.
Pas d’indication de biais de publication.
Quelques incohérences ou données
manquantes pour définition de
I'événement. Forte hétérogénéité.
Multiples analyses de sensibilité et en
sous-groupes (type d'AVC, sexe,
localisation géographique...). Analyse par
type d'AVC : associations fortes mais
résultats non significatifs, forte
hétérogénéité et 4 études uniquement.

MODERE

Santé cardio

44 :
vasculaire

Incidence
d'AvVC

Yuan et al.
(2019)

Méta-
analyse de
publications

4 études UE (5
estimateurs)

oul

oul

NON

Oul

Oul

oul

INTERMEDIAIRES
& RECENTES

Etudes UE uniquement dans la méta-
analyse. Tres faible hétérogénéité,
résultat statistiquement significatif,
seulement légérement en dessous du
résultat principal (incluant toutes les
études). Conclusion sur niveau d'intérét
fort car études UE uniquement et faible
hétérogénéité.

FORT
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Exclusion des études chinoises donc
uniguement des études nord-américaines
. . . Méta- . et européennes dans la méta-analyse.
45 f::éﬁlgﬁ;d'o g?g'gg”ce é‘g"lg)et al-| o nalyse de 3§t?ff2§ffn z:e‘hrs) oul |oul |NON|oul| oul |oul INLERREI\QZEE?\:#IIEZES Tres faible hétérogénéité. Résultat FORT
publications statistiquement significatif, juste un peu
moins élevé que le résultat incluant
toutes les études.
Santé cardio Incidence de Pranata et Méta- Plusieurs incréments considérés
46 vasculaire maladie al. (2020) analyse de (8 études dont ? UE oul OUl | NON | OUI NR | NON NR ensemble dans la méta-analyse, le FAIBLE
coronarienne | publications résultat ne peut donc pas étre interprété
?HcgagrteEsP}‘(l:E UK Projet BioShareUE donc standardisation
Incidence de Biobani<) ' données d'expo UE, population UE
Santé cardio  |maladies Cai et al Analyse combinai’son ANCIENNES, |uniquement, marqueur de l'incidence
47 vasculaire cerebro (2018) © |multi-pays admissions hopital oul OUl |[NON| Oul | oul NA |[INTERMEDIAIRES|incluant admission hopital et déces mais |MODERE
vasculaires poolée et déces comrr?e & RECENTES [résultat non significatif (et publication
marqueurs de s'intéressant principalement a I'exposition
l'incidence au brui)
?Hcgm.rt?;:%z UK Projet BioShareUE donc standardisation
Biobani() ' données d'expo UE, population UE
Santé cardio Incidence des Caiet al Analyse combinai’son ANCIENNES, |uniguement, marqueur de l'incidence
48 vasculaire cardiopathies (2018) © |multi-pays admissions hopital oul OUl |[NON| Oul | Oul NA |[INTERMEDIAIRES|incluant admission hdpital et décés mais |MODERE
ischémiques poolée ot déces comrr?e & RECENTES [résultat non significatif (et publication
marqueurs de s'intéressant principalement a I'exposition
l'incidence au bruit)
N Méta analyse de cohortes, marqueur de
zlocncq)gic;:’;(iessoiuede, I'incidence incluant admissions hopital et
Santé cardio Incidence des|Ljungman |Méta- hospitalisations et ANCIENNES, |déces avec les mémes ICD. Faible
49 vasculaire cardiopathies |et al. analyse de décgs comme oul OUl |[NON | OUl | Oul OUI |INTERMEDIAIRES|hétérogénéité mais Suéde uniquement, |FAIBLE
ischémiques [(2019) cohortes & RECENTES |concentration moyenne annuelle basse

marqueurs de
I'incidence

(7,7 ug.m?=), pas d'ajustement sur I'MC et
résultat non significatif.
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Méta analyse de cohortes, marqueur de
4 cohortes Suéde, I'incidence incluant admissions hopital et
Santecardo |Inoence ces|Lurgman vtz |1espielsatons
50 vasculaire cardiopathies |et al. analyse de maraueurs de oul OUI [NON | Oul oul OUI |[INTERMEDIAIRES (inclua?\t IMC)’mJais Suede uni puement MODERE
ischémiques |(2019)  |cohortes  |Mard . & RECENTES . q ;
l'incidence, modele concentration moyenne annuelle basse
ajusté sur IMC (7,7 ug.m3) et résultat tout juste
significatif.
. . Incidence des Méta-
51 Sante C?rdlo cardiopathies Yang et al. analyse de |1 étude (Canada) NA OUl |NON | OUIl | NON NA RECENTES Une seule étude, non UE. FAIBLE
vasculaire ischémiques (2019a) publications
Combinaison des méta-risques
examinant incidence et mortalité d'IHD.
Donc manque de cohérence et
9 études dont 2 UE, interprétation difficile, méme si les
combinaison des auteurs considérent le résultat comme
Santé cardio Inud_ence Qes Yang et al. Méta- méta risques ANCIENNES, marqueur del |rjc_|d_ence. Inc@ence et
52 vasculaire cardiopathies (2019a) analyse de [incidence et oul OUlI [NON|NON| OUI | NON [INTERMEDIAIRES|mortalité non définis de la méme FAIBLE
ischémiques publications |mortalité comme & RECENTES [maniére. Hétérogénéité forte (attendue
marqueur de en raison du regroupement d’incidence et
I'incidence mortalité). Résultat trés proche de celui
mortalité uniqguement (car beaucoup
d'études mortalité en comparaison
d'incidence).
8 cohortes UE Projet BioShareUE donc standardisation
(HUNT, EPIC, UK PR .
. . données d'expo UE, population UE
Incidence Biobank), . o
Santé cardio |d'évenements|Cai et al Anal_yse combinaison AYSIERR =, uniquement, _me_quueyr_de ! |nC|fjgnce .
53 . ; © |multi-pays o A oul OUI [NON | Oul oul NA |[INTERMEDIAIRES|incluant admission hépital et décés mais |MODERE
vasculaire coronariens ((2018) . admissions hopital . e s
. poolée P & RECENTES [résultat non significatif (et publication
aigus et décés comme

marqueurs de
l'incidence

s'intéressant principalement a I'exposition
au bruit)
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Analyse poolée de 6 cohortes
européennes, pas de population FR,
projet ELAPSE. Modélisation avancée de
I'exposition. Standardisation des données
de santé et d’exposition entre cohortes.
Incidence Forme de la relation examinée jusqu’aux
54 Santé cardio |d'évenements Stn;rlmekreef gfl]ilitli)_lsg s g (';oRhor:g_setUE, dont oul oul | oul | our | ou NA INTERMEDIAIRES |faibles concentrations ambiantes. Modéle FORT
vasculaire coronariens (202'1) oolég y ELAﬁgEJ & RECENTES |« optimale » (un modeéle basé sur critere
aigus P d'Akaike) et modele « ensemble »
(moyenne des modeles pondérés par la
valeur du critére d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modele ensemble
retenu ici.
Incidence . . — .
. . DR Méta- Plusieurs incréments considérés
55 s;;éﬁlgﬁ;dlo goer\c/)(ra]r;(:igr(‘a;ts zlra(r;e(\)téao()et analyse de |9 études dont 3 UE oul OUl |[NON| OUl | OUI | NON INLEFEQ&IE?\:?LF;ES ensemble dans la méta-analyse, le FAIBLE
aigus ' publications résultat ne peut donc pas étre interprété
3 cohortes UE
(HUNT, EPIC, UK
Biobank), Projet BioShareUE donc standardisation
Incidence combinaison données d'exposition, population UE
Santé cardio d'évenements Cai et al Analyse admissions hopital ANCIENNES, |uniguement, marqueur de l'incidence
56 vasculaire ou maladies (2018) " |multi-pays |et décés comme oul OUI [NON | Oul oul NA |INTERMEDIAIRES |incluant admission hopital et déces mais |MODERE
cardio- poolée marqueurs de & RECENTES [résultat non significatif (et publication
vasculaires l'incidence, tous s'intéressant principalement a I'exposition
évenements de au bruit)
santé
cardiovasculaire
Idr']gxl/?‘air:acn?ents Méta- 2 études. dont 0 Chiffres incohérents entre figure et texte.
Santé cardio ) Yang et al. > ANCIENNES & [Deux études incluses uniguement, dont O
57 vasculaire g;rgilg!adles (2019a) aﬂg:ﬁﬁigﬁs Ssélgféggggﬁlaire . o Ooul el OVl I INTERMEDIAIRES [UE. Hétérogénéité forte malgré l'inclusion AR
vasculaires P de 2 études uniquement.
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Combinaison des méta-risques
12 études dont 2 examinant incidence et mortalité
UE. combinaison "cardiovasculaire". Donc manque de
Incidence des’ méta risques cohérence et interprétation difficile, méme
Santé cardio d'évenements yang et al Méta- incidence etq ANCIENNES, |[siles auteurs considérent le résultat
58 vasculaire ou maladies (201%&1) "lanalyse de mortalité oul OUl | NON |NON| OUI | NON [INTERMEDIAIRES|comme marqueur de l'incidence. FAIBLE
cardio- publications « cardiovasculaire » & RECENTES |Quelques incohérences sur codes ICD
vasculaires comme mardueur entre les études examinant la mortalité,
de I‘incidenc(l mais considérées mineures car catégorie
d'effet large. L'incidence ne concerne que
2 études, donc représentation minoritaire.
Méta- Forme de la relation disponible, inclusion
59 Santé cgrdlo Mortalité pour |[Burnett et analyse de ? études dont 1 UE, oul our| oul | oul | oul NA INTERMEDIAIRES |étude UE, représentation f'albles et fortes FORT
vasculaire cause AVC |al. (2018) publications age >25 ans & RECENTES |[concentrations mais pas d'analyse par
type d'AVC
. Inclusion 4 études UE, description des
Santé cardio  |Mortalité pour Chenet |Méta- %J?EitlﬁglesEg@;SE) ANCIENNES, |papiers bien détaillée (évaluation qualité
60 vasculaire cause AVFé: Hoek analyse de tous & és intervallé QOuI OUI | NON | OQUI OUI | NON [INTERMEDIAIRES |et incertitudes), intervalles de confiance |FORT
(2020) publications ges, & RECENTES |et prédiction fournis, pas de défaut
de confiance
majeur identifié
. Inclusion 4 études UE, description des
. 16 études dont 4 : . PRNTSE . L
. . o Chenet |Méta- . ANCIENNES, |papiers bien détaillée (évaluation qualité
61 S::Ctﬁlgﬁ’ed'o gﬂacl’gae“fvpco“r Hoek analyse de %ES('QCLSE?%'\EQ oUl | oul |[NON| OUI | OuUI | NON [INTERMEDIAIRES|et incertitudes), intervalles de confiance |FORT
2020 publications AgEs, & RECENTES |et prédiction fournis, pas de défaut
de prédiction
P majeur identifie
Quelques incohérences dans les codes
ICD entre études mais considérées
Santé cardio  |Mortalité nour |Yang et al Méta- ANCIENNES, |mineures. Pas d'analyse sur les sous-
62 vasculaire cause AVpC (201993) "lanalyse de |9 études dont 2 UE oul OUI |[NON | OUI | OUI | OUI [INTERMEDIAIRES |types d'AVC. Hétérogénéité tres basse = |MODERE
publications & RECENTES |dans méta-analyse, certainement en lien

avec une étude UE (qui représente 43%
du poids dans la méta-analyse).
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Uniquement 2 études UE. Poids tres
élevé d'une étude canadienne dans la
méta-analyse. Hétérogénéité faible
. (26 %). L'ensemble des estimateurs
. . y Méta- ANCIENNES, | o L
g3 |Sante cardio Mortalité pour\Yuan etal. |, oo de |6 tudes dont 2 UE | OUI | oul |[NON| oul | oul | oul |INTERMEDIAIRES|CIUS Sont >1. Biais de publication FORT
vasculaire cause AVC |(2019) A détecté selon les auteurs. Résultat
publications & RECENTES \ o
robuste dans l'analyse de sensibilité.
Résultat trés proche de celui de I'analyse
incidence mais moins d'études et
détection biais de publication.
Mortalité pour . . Forme de la relation disponible, inclusion
g4 |Santecardio |cause Burnett et g/lne;fl'se de ate(tlljgess_ggg; 13 el our lour|oul|oul|l oul na |INTERMEDIAIRES|1 étude UE, représentations faibles et FORT
vasculaire cardiopathie |al. (2018) ubliycations >25 ang »ag & RECENTES [fortes concentrations, pas de défaut
ischémique P majeur identifié
Nombreux papiers dont 4 UE, description
Mortalité pour Chenet |Méta- 22 études dont 4 ANCIENNES bien détaillée (avec évaluation de la
65 f::éﬁlgﬁ;d'o Egt‘;‘gpathie Hoek analyse de |UE, intervalle de oul | oul |[NON|OuI| OuUl |NON |INTERMEDIAIRES ﬂg‘ﬁiit;nﬁéi?ig‘ﬁfgﬁ;ﬁﬂﬂﬁi);;ﬂﬂf"es de |roRT
ischémique (2020) publications| confiance G RECETIES plusieurs ages, pas de défaut majeur
identifié
Nombreux papiers dont 4 UE, description
Mortalité pour . . bien détaillée (avec évaluation de la
Santé cardio |cause Chenet Méta- 22 e'tudes dont 4 ANEIENNZS, qualité et des incertitudes), intervalles de
66 ) . . |Hoek analyse de |UE, intervalle de oul OUI [NON | Oul OUI | NON [INTERMEDIAIRES ) PN ) FORT
vasculaire cardiopathie (2020) ublications |prédiction & RECENTES confiance et de prédiction fournis,
ischémique P P plusieurs ages, pas de défaut majeur
identifié
Plusieurs incréments considérés
Mortalité pour Méta- ensemble dans la méta-analyse, le
Santé cardio |cause Pranata et 15 études dont ? INTERMEDIAIRES |résultat ne peut donc pas étre interprété,
67 vasculaire cardiopathie |al. (2020) Sﬂg:i{;etigﬁs UE el OUINERE| OUl IR ek & RECENTES [forte hétérogénéité, liste des études FAEILE

ischémique

incluses dans la méta-analyse non
fournie
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Mortalité pour ? études dont ? UE, Sous-groupe choisi des études
Santé cardio  |cause P Pranata et Méta- sous-groupe des examinant le méme incrément (5),
68 . B . analyse de |études utilisant un oul OUl | NON | Oul NR Ooul NR hétérogénéité tres (trop) basse, liste des |FAIBLE
vasculaire cardiopathie |al. (2020) Y 9 P
ischén?i e ’ publications|incrément de 5 études incluses dans la méta-analyse
q pg.m3 non fournie
2 é ?
Mortalité pour Méta- éo‘itg%?z:;:tdésua Sous-groupe choisi des études
6o [Santecardio |cause - |Pranataet| ..o ge |swdes utiisantun | OUI | OUI |[NON| oul | NR | NON NR examinant le méme incrément (10), forte g &
vasculaire cardiopathie |al. (2020) ublications |incrément de 10 hétérogénéité, liste des études incluses
ischémique P ug.m? dans la méta-analyse non fournie
Analyse poolée de 8 cohortes UE,
population FR incluse, projet ELAPSE.
Standardisation des données d’exposition
et de santé. Modélisation avancée de
I'exposition. Forme de la relation
Mortalité pour examinée jusqu’aux faibles
. . Analyse 8 cohortes UE, dont g } .
70 [Sant€cardio |cause - |Straketal.| oo 11 FR projet oul |oui|oui|oul| oul | NA| RECENTES [concentrations ambiantes. Modele =~ ipopr
vasculaire cardiopathie |(2021) oolée ELAPSE « optimale » (un modéle basé sur critére
ischémique P d'Akaike) et modéle « ensemble »
(moyenne des modeles pondérés par la
valeur du critére d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modéele ensemble
retenu ici.
Une seule étude avec suivi ancien.
Mortalité pour . Quelques incohérences sur les codes
. . Méta- ANCIENNES, . : S
71 |Santécardio jcause - \Yangetal.|, o0 go g étudesdont2UE | OUI | OUI |[NON| OUI | Oul | NON |[INTERMEDIAIRES|'CD €ntre études mais considerees MODERE
vasculaire cardiopathie {(2019a) ublications & RECENTES | Mineures. Moins d'études que pour
ischémique P I'analyse sur AVC et hétérogénéité forte,
mais résultat positif.
Mortalité pour Vodonos, Méta- Inclut une description de la forme de la
Santé cardio - |Awad et 7 études, US . ANCIENNES & [relation des faibles aux fortes
2 vasculaire f::;f:tgﬁglo Schwartz Sﬂg:i};ﬁigﬁs uniguement oL OURFOUL | OUT (e NA INTERMEDIAIRES |concentrations observées dans le monde. LICRERE
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Nombreuses études dont 6 UE,
Mortalité pour Chenet |Méta- 21 études dont 6 ANCIENNES description bien détaillée (avec évaluation
73 Santé c_ardlo causes Hoek analyse de UE, tous ages, oul oul Inon| oul | oul | NON [INTERMEDIAIRES de la qualité et des |ncert|tuqe_s_)l résultat FORT
vasculaire cardio- (2020) ublications intervalle de & RECENTES robuste en analyse de sensibilité,
vasculaires P confiance intervalles de confiance et de prédiction
fournis, pas de défaut majeur identifié
Nombreuses études dont 6 UE,
Mortalité pour Chenet |Méta- 21 études dont 6 ANCIENNES description bien détaillée (avec évaluation
74 Santé cardlo causes Hoek analyse de UE, tous ages, oul oul INnon| oul' | oul | NON [INTERMEDIAIRES de la qualité et des |ncert|tut_je_s_,,,resultat FORT
vasculaire cardio- (2020) ublications intervalle de & RECENTES robuste en analyse de sensibilité,
vasculaires P prédiction intervalles de confiance et de prédiction
fournis, pas de défaut majeur identifié
Nombreuses études dont 3 UE,
Mortalité pour Méta- évaluation de la qualité des études
Santé cardio |causes Liu et al. 11 études dont 3 INTERMEDIAIRES |disponible, résultat robuste en analyses
& vasculaire cardio- (2018) aﬂz:iycsaetigﬁs UE el OUI Rl OUl OUI (I & RECENTES |de sensibilité mais tres forte i OIRiERE
vasculaires P hétérogénéité et causes de décés
variables selon les études
Mortalité pour Méta- Plusieurs incréments considérés
Santé cardio |causes Pranata et 17 études dont 3 INTERMEDIAIRES [ensemble dans la méta-analyse, le
76 vasculaire cardio- al. (2020) aﬂﬁ:i):;etigﬁs UE (incl. ESCAPE) el OUl el OVl OuUl - Ee & RECENTES [résultat ne peut donc pas étre interprété, FALEIES
vasculaires P forte hétérogénéité
Mortalité pour Méta- ioitlsj—dg?’fn?:::jisua Sous-groupe choisi des études
77 \?ssnctslgﬁredlo gglrj;ff era(r;%tgot)et analyse de |études utilisant un oul OUl |[NON| OUl | OUI | NON INLEFEQ&IE?\:?LRSES examinant le méme incrément (5), FAIBLE
vasculaires ' publications|incrément a 5 ug.m- hétérogénéité considérable
3
Mortalité pour Méta- Lljtegﬁ?_;gﬂ;g Sous-groupe choisi des études
Santé cardio |causes Pranata et D . INTERMEDIAIRES [examinant le méme incrément (10),
8 vasculaire cardio- al. (2020) aﬂg:i&?;igﬁs Sﬁsineggédniz#tgs&)nt el CUIEEE | OUl I & RECENTES |hétérogénéité considérable, aucune FAEILE
vasculaires P ug.m- étude UE
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Analyse poolée de 8 cohortes UE,
population FR incluse, projet ELAPSE.
Standardisation des données d’exposition
et de santé. Modélisation avancée de
I'exposition. Forme de la relation
Santé cardio :\:Aaci:;ae“st ° Pt Strak et al Analyse 8 cohortes UE, dont iéi?(elzte&]izzgua?#t);i;ﬂtgf SModéle
& vasculaire cardio- (2021) Pnou?lﬁea s éfﬁﬁgéojet ol E NA HECENTES « optimale » (un modéle basé sur critére el
vasculaires pay d'Akaike) et modele « ensemble »
(moyenne des modeles pondérés par la
valeur du critére d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modele ensemble
retenu ici.
N Projet ELAPSE,‘sous-groupe des études
80 Santé cardio gﬂaﬂ’;aelg © Pt Strak et al. Ag;allgze ? E%h?gfusdgf ’asggt oul oul INon| oul | ou NA RECENTES ﬁxgﬁ:&récgr;tgaﬂgbm@()a/&r?.n Fe)oa;)rzjrll;t?cl)lre] MODERE
vasculaire cardio- (2021) Pnulti- ays |moyenne annuelle FR), résultat tres proche de I'analyse
vasculaires PaYS | <25 pg.m3 principale mais forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét moindre
| A Projet ELAPSE, sous-groupe des étILIJdES
Mortalité r r E, don ncentration moyenne ann
Santé cardio cacl)J;ae;t & pod Strak et al Analyse i IC:oR f)étt(_:‘uSdLejs ’asgct ﬁ\\;z(r:iect?recg ZthSg m'3c3/:cl So?)ulgt?or?
81 . . "|poolée oul OUI [NON | Oul oul NA RECENTES . N s MODERE
vasculaire cardio- (2021) multi-pays |moyenne annuelle FR), résultat trés proche de I'analyse
vasculaires Pays | <20 pg.m3 principale mais forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
. avec concentration moyenne annuelle
Santé cardio (';Aac:;;aelge Pt Strak et al Analyse ? IC:oRh?rétteuSd(LeJE’asggt inférieure & 15 ug.m*, incl. population FR
82 . . "|poolée oul OUl |[NON | Oul | oul NA RECENTES mais effectif faible, résultat supérieura  |MODERE
vasculaire cardio- (2021) i moyenne annuelle i de I'anal incinal is
vasculaires multi-pays <15 pg.m? celui de analyse principale mais forme
' de la relation non examinée donc niveau
d’intérét moindre
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Projet ELAPSE, sous-groupe des études
avec concentration moyenne annuelle
Mortalité pour Analvse 4 cohortes UE, dont inférieure a 12 pug.m, population Nord de
83 Santé cardio |causes Strak et al. oolge 0 FR - études avec oul oul |NoN | ou oul NA RECENTES I'Europe uniquement, résultat supérieur a FAIBLE
vasculaire cardio- (2021) Pnulti- ays |moyenne annuelle celui de 'analyse principale mais non
vasculaires Pays |<12 pg.m3 statistiquement significatif et forme de la
relation non examinée donc niveau
d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
Mortalité pour Analyse 1 cohorte UE, dont avec concentration moyenne annuelle
Santé cardio |causes Strak et al. J 0 FR - études avec inférieure a 10 pug.m3, population Nord de
84 vasculaire cardio- (2021) Pnoucl)lﬁea s |moyenne annuelle el OUI Rl OUl el NA RECENTES I'Europe uniquement, résultat en dessous FAELE
vasculaires Pays |<10 pg.m3 de 1 (non statistiquement significatif)
donc intérét faible
Mortalité pour |Vodonos, Méta- 26 études dont 6 Inclut une description de la forme de la
Santé cardio |causes Awad et UE (incl. ESCAPE . INTERMEDIAIRES |relation des faibles aux fortes
85 vasculaire cardio- Schwartz aﬂﬁ:ﬁigss et Bentayeb), >30 el OLlF) L @IL ) @l NA & RECENTES |concentrations observées dans le monde. FEIRr
vasculaires {(2018) P ans Pas de défaut majeur identifié.
Requétes biblio WebOfScience
uniqguement, période 1998-2016, absence
d'information sur la forme de la relation.
La méta-analyse n'est pas l'objectif
Mortalité pour Méta- principal de la publication (pas d'analyse
86 Santé cardio |causes Xie et al. analvse de 22 études dont 21 oul oul |NoN | oul oul | NON NR de sensibilité, ni autres tests). Les FAIBLE
vasculaire cardio- (2019) ubli)::ations UE références incluses dans la méta-
vasculaires P analyses ne sont pas citées ni décrites,
informations manquantes et difficilement
récupérables. Cohérence de données
supposée car événement large et
généraliste.
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Quelques incohérences sur les codes
ICD entre les études, mais considérées
o mineures car catégorie d'effet large. Une
. . Mortalité pour Méta- 11 études dont 2 ANCIENNES, |publication citée dans le texte (Bentayeb)
Santé cardio |causes Yang et al . ; )
87 vasculaire cardio- (2019a) "|lanalyse de |UE (sans oul OUI [NON | Oul OUI | NON [INTERMEDIAIRES|mais non incluse dans la méta-analyse. |MODERE
vasculaires publications |Bentayeb) & RECENTES |Incohérence des résultats entre figure et
texte. Bornes de I'IC différentes entre
texte (1,08-1,14) et figure (1,07-1,15) -
extraction des chiffres de la figure.
E/Ia(Lr;e(aaI:e pour 10 études dont 3
. . . . Méta- UE - sous-groupe Nombreuses études dont 3 UE,
88 Sante cardlo cardio . Liu et al. analyse de |avec concentration oul OUI [NON | Oul OUl | NON INERLIZRIAIRIES concentrations moyennes annuelles <35 [FAIBLE
vasculaire vasculaires - ((2018) blicati I & RECENTES 3 mais trés f hétErogéndits
cardio publications m305yenne 3annue e pg.m=*mais tres forte hétérogénéité
. <35 pg.m-
pulmonaires
Ellacijr;aeléte pour 8 études dont 1 UE
. . . . Méta- - sous-groupe avec Plusieurs études dont 1 UE,
Santé cardio |cardio- Liu et al. : INTERMEDIAIRES -
89 | asculaire vasculaires - |(2018) anz:_yse.de concentration | Ooul OUI'|NON | OUI | OUIL | NON | ™" o "o ~ENTES conc%ntra_nong n}oyenr?gs, annuelles <25 |FAIBLE
cardio publications m205yenne 3annue e pg.m=*mais tres forte hétérogénéité
; <25 Hg.m-
pulmonaires
Mortalité pour .
causes Méta- fssegﬂg_esrgsné g\zli Plusieurs études, concentrations
20 Santé cardio |cardio- Liu et al. analvse de concen?rati(?n oul oul |non | our | NoN | NON INTERMEDIAIRES [moyennes annuelles <15 pg.m=mais FAIBLE
vasculaire vasculaires - {(2018) ubli)::ations movenne annuelle & RECENTES |aucune étude UE incluse et tres forte
cardio P e s hétérogénéité
pulmonaires HO.
Mortalité pour 2 études dont 0 UE .
_ causes _ Méta- - sous-groupe avec Concgntrqtlons moyennes annuelles <10
g1 |Santécardio jcardio- Liuetal. | alyse de |concentration oul | oul [NON| oul | NON |NON| RECENTES ~|M9:M°mais seulement 2 études incluses, |y g ¢
vasculaire vasculaires - {(2018) ublications | movenne annuelle aucune étude UE incluse et trés forte
cardio P iy At hétérogénéité
pulmonaires HO-
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Mortalité pour
causes Méta-
92 Santé c_ardlo cardio- _ Liu et al. analyse de |3 études UE oul oul Inon| oul | oul oul INTERMEDIAIRES Et’uEies EJENur)lquement, trés faible MODERE
vasculaire vasculaires - ((2018) 7= & RECENTES |hétérogénéité
. publications
cardio
pulmonaires
Revue non systématique de la littérature,
pas d'information sur le processus
Mortalité pour d |nclu5|qn des études. Me;a ane}Iyse
causes incluant études doublons (i.e. méme
Santé cardio  |cardio- Pope et al Méta- 62 études dont 11 cohorte mais périodes de suivi
93 ) . P "|lanalyse de |UE (incl. ESCAPE), oul OUl | NON |NON| Oul NR NR différentes). Beaucoup d'inconnues : peu |FAIBLE
vasculaire vasculaires - ((2020) blicati doubl diinf - | blicati
cardio publications|avec doublons information sur les publications
ulmonaires (notamment suivi et niveaux d'exposition),
P évenement de santé non précisément
défini, hétérogénéité non rapportée (mais
attendue forte).
Revue non systématique de la littérature,
o pas d'information sur le processus
Mortalité pour - . p p
causes d'inclusion des études. Méta analyse
Santé cardio  |cardio- Pope et al Méta- 33 études dont 10 sans études doublons. Beaucoup
94 ) . p "|lanalyse de |UE (incl. ESCAPE), (0]V]} OUI |NON [ NON | Oul NR NR d'inconnues : peu d'information sur les FAIBLE
vasculaire vasculaires - {(2020) blicati doubl blicati S .
cardio publications|sans doublons publications (n’otgmment suivi et niveaux
uimonaires d'exposition), évéenement de santé non
p précisément défini, hétérogénéité non
rapportée (mais attendue forte).
Revue non systématique de la littérature.
Mortalité pour Etudes UE uniquement sur cette ligne.
causes Méta- Beaucoup d'inconnues : peu d'information
95 Santé c_ardlo cardio- _ Pope et al. analyse de 10 études UE (incl. oul oul |non I NoN | ou NR NR sur les pu'bllcathr)s (nqtamment suivi et FAIBLE
vasculaire vasculaires - ((2020) S ESCAPE) niveaux d'exposition), événement de
A publications . P P
cardio santé non précisément défini,
pulmonaires hétérogénéité non rapportée (attendue en

baisse car études UE uniguement).
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15 études en Amérique du nord,
. 15 études dont 2 Amerlque du‘sud, Europe etAS|e. Deux
Mortalité pour études UE (n'inclut pas la méta-analyse
UE (sans ; :
_ causes _ Méta- ESCAPE), valeur ESCAPE ni aucune cohorte francgaise).
%6 Santé c_ardlo cardio- _ Requia et analyse de |digitalisée & partir oul oul INon| oul | our | NoN ANCIENNES & |Etudes Ipng terme et c,ourt terme FAIBLE
vasculaire vasculaires - |al. (2018) A ) INTERMEDIAIRES [regroupées dans la méta-analyse donc
B publications|de la figure 1, > o . .
cardio études court et lon résultat difficilement interprétable. Pas
pulmonaires . 'ong d'information quantitative directement
terme regroupées . . ! )
disponible (uniqguement Figure 1).
Hétérogénéité considérable (97%).
Analyse poolée de 8 cohortes UE,
population FR incluse, projet ELAPSE.
Standardisation des données d’exposition
et de santé. Modélisation avancée de
I'exposition. Forme de la relation
97 Santé cardio gﬂaﬂ’;aelg © Pt Strak et al. Qr:?tl?/ sg s ? 'C:(;horlt'g_setUE dont oul oul | out | oul | ou NA RECENTES %i?éﬂ?rztjigigua?é;ﬂbets Modele FORT
vasculaire cerebro (2021) -pay » Proj « optimale » (un modéle basé sur critére
. poolée ELAPSE DO .
vasculaires d'Akaike) et modele « ensemble »
(moyenne des modeles pondérés par la
valeur du critére d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modéele ensemble
retenu ici.
Multiples localisations (1 UE
21 pays dont 1 UE uniquement), consortium PURE,
Prévalence Analyse (Suéde), les 2 tiers définition standardisée de I'hypertension
08 Santé cgrdlo de Arku et al. multi-pays dle, la pop_ulatlon oul oul |Non | ou oul NA RECENTES mais forte represen_tanon gie_ pays a EAIBLE
vasculaire ) . 1(2020) . d'étude vient de revenus faibles ou intermédiaires (deux
I'hypertension poolée . . PN
pays en (voie de) tiers) et moyenne annuelle PM, s élevée
développement (36,2 pg.m) (donc représentativité basse
pour notre popu d'intérét )
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Plusieurs incréments considérés
. . Prévalence Méta- ensemble dans la méta-analyse, le
99 \?:;éa;ﬁredlo de era(g%tzao()et analyse de |7 études dont 0 UE oul OUl |[NON | OUI | NON | NON INELEF?&IE?\:?:;ES résultat ne peut donc pas étre interprété, |FAIBLE
I'hypertension| ™" publications hétérogénéité considérable, aucune
étude UE
3 études dont 0 UE,
. . Prévalence Méta- sous-groupe des Sous-groupe choisi des études
100 \?::éagﬁ;dlo de era(r;zétgot)et analyse de |études utilisant un oul OUl |[NON| OUI | NON | NON INLERR&IE?\:’.‘;.‘:ERSES examinant le méme incrément (10), forte |FAIBLE
I'hypertension|™ publications|incrément de 10 hétérogénéité, aucune étude UE
pg.m*
Revue systématique, criteres PRISMA
cités. 9 études incluses mais 20
9 études dont 1 UE estimations de risques considérées.
Santé cardio Prévalence vang et al Méta- (cette derniere ANCIENNES, |Nombreuses analyses en sous-groupe ou
101 vasculaire de (201%) "|analyse de [incluant 12 oul OUI [NON|NON| OUI | NON [INTERMEDIAIRES |stratifiées. Différentes définitions de FAIBLE
I'hypertension publications [cohortes), 20 & RECENTES (I'hypertension sont considérées (auto
estimateurs en tout déclarations, mesures, etc.) donc
interprétation difficile et hétérogénéité
attendue dans les résultats.
Revue systématique, criteres PRISMA.
10 estimateurs inclus dans la méta-
. analyse. Différentes définitions de
? ?
(1gt:g§;g$enl}ré)UE I'nypertension sont considérées.
Santé cardio Prévalence vang et al Méta- études avec une’ ANCIENNES, |Impossible de savoir combien d'études et
102 vasculaire de (20198) "|lanalyse de concentration OuI OUI | NON [ NON | Oul OUI |INTERMEDIAIRES|les quelles ont été incluses dans la méta- [FAIBLE
I'hypertension publications movenne annuelle & RECENTES |analyses, uniquement le nombre
<15y m2 d'estimateurs (n=10). A priori, certaines
HG- cohortes UE incluses au vue du nombre
d'estimateurs. Méme réflexion pour fin du
Suivi.
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Revue systématique, criteres PRISMA.
Une étude UE (Fuks) incluant 12
. ) Prévalence Méta- 1 étude UE estimateurs. Pas d'incohérence sur la
103 \?::éagﬁ;dlo de z(zaorl%)et al. analyse de |(incluant 12 oul OUl |[NON| Oul | Ooul Ooul IN'?\I"I\;;II\I/IEQSLEISRSI‘ES définition de I'nypertension (car 1 seule  |FAIBLE
I'hypertension publications |cohortes) étude). Hétérogénéité en baisse par
rapport aux autres analyses mais résultat
non significatif.
Santé Naissance Klepac et Méta- 13 études dont 0 Pas d'études UE incluses, hétérogénéité
104 pun . . P analyse de |UE, exposition oul OUl |[NON | OUI | NON | NON [ Non renseignée |considérable, certaines informations FAIBLE
périnatale prématurée |al. (2018) 7 - o ;
publications |[grossesse entiere manquantes sur les publications princeps
Santé Naissance Klepac et Méta- gx?ggizzr?%gig UE, Pas d'études UE incluses, hétérogénéité
105 périnatale prématurée  |al. (2018) anal_yse.de trimestre de Oul OUI [NON| OUI | NON | NON [ Non renseignée |considérable, certaines mformanon_s FAIBLE
publications manquantes sur les publications princeps
grossesse
Large population mais localisation hors
. . . Analyse Ontario, Canada, UE, aucune association observée quelle
106 [Sante Naissance —|Lavigne et |, s |exposition OUl | OUI |[NON| OUI | NON | NA | RECENTES |que soit la fenétre d'exposition FAIBLE
périnatale prématurée |al. (2018) . . P , P
poolée grossesse entiere considérée (i.e. résultats négatifs non
significatifs)
6 études dont 2 UE Evaluation de la qualité des publications,
. Petit poids de | .. Méta- (incl. ESCAPE), pas de biais de publication détecté,
107 Sgrri]:f;tale naissance \(Jégig)l analyse de |exposition oul OUI [NON | Oul OUl | NON INLESE'\/C':EE?\:?:ERSES inclusions études UE (n=2) mais MODERE
P (<2500 g) publications|grossesse entiéere, hétérogénéité substantielle et inclusion
OR~RR des naissances prématurées
. Evaluation de qualité des publications,
Santé Petit poids de Jietal Méta- 2;%;33:%22@1 UE, INTERMEDIAIRES inclusion études UE (n=1) mais forte
108 i naissance ) analyse de xp oul OUl |[NON| OUl | OUl | NON hétérogénéité, biais de publication FAIBLE
périnatale (2019) A trimestre de & RECENTES X O . .
(<2500 g) publications détecté et inclusion des naissances
grossesse, OR~RR . .
prématurées
Petit poids de Analyse Ontario, Canada,
109 |Sane naissance | -2VI9N€ €| i'sites  [Multiples villes, OuUl | OUl [NON| oul | NON | NA | RECENTEs |-2/9¢ Population mais localisation hors g, ¢
périnatale al. (2018) . exposition UE et résultats négatifs.
(<2500 g) poolée -
grossesse entiére
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Ontario, Canada,
. Petit poids de ) Analyse multiples villes, . )
110 [Sante naissance | -2VI9N€ €I ti-sites |exposition 1 oul |oui|oui|oul| NON | NA | RECENTES |L79¢ Population et forme de larelation |y, nepe
périnatale (<2500 g) al. (2018) poolée trimestre de examinée mais localisation hors UE.
grossesse
Large population, consortium UE
Petit poids de |Pedersen |Analyse 12 cohortes UE, 10 ESCAPE (donc standardisation données
Santé . ;. pays, exposition ANCIENNES & |[d'exposition et événement de santé),
11 périnatale naissance etal. multl, pays grossesse entiére, e OUI il OUl [ oul ol INTERMEDIAIRES [résultat robuste a I'ajustement sur autres el
(<2500 g) (2013) poolée L,
OR~RR polluants et en analyses de sensibilité,
hétérogénéité faible.
Inclusion études UE et relation
. . . 19é 2 P 201 Ri
Santé Pgtlt poids de Sun et al Meta- U?Eetzgsgs?ﬁg; ° ANGIENINES, ;%%oompngﬁrgsglSg{ione&r’?;\apagt gaer;tita;:tem::r
112 - naissance " |analyse de ! - oul OUI [NON | Oul OUl | NON |INTERMEDIAIRES| " s : o MODERE
périnatale (<2500 g) (2016) ublications |9rossesse entiére, & RECENTES _|mais pas d'évaluation de la qualité des
9 P OR~RR publications incluses et hétérogénéité
considérable
. . Inclusion 1 étude UE, évaluation faite de
. . . Méta- 8 études dont 1 UE . D .
Santé Pré Bai et al. o ' ANCIENNES & |la qualité des publications mais résultat
113 périnatale éclampsie (2020b) analyse_de exposition el CUI RS OUl | OUIL (iR INTERMEDIAIRES |non statistiquement significatif et forte FallEs
publications|grossesse entiere hétérogénéité
. 10 études dont 1 . . . . .
. . . Méta- o or Inclusion 1 étude UE, évaluation faite de
114 |Sante pre  |Baietal. |, e ge |UE: €Xposition 1 oul | oul |[Non| oul| oul | our | ANCIENNES & 1. Jiité des publications, faible FAIBLE
périnatale éclampsie (2020b) A trimestre de INTERMEDIAIRES|, . " " [ "~ L PO
publications grossesse hétérogénéité mais résultat négatif
Inclusion étude UE (1 uniquement),
) ) Méta- 7 étl_Jdes donE 1 UE, évgluation ple ]a qualité’des publications
115 [Sante pre |Sunetal |, lvse de |PlUSIUrs fenétres |y | oy [NON| OUI | OUI | NON| Non renseignée |Mais combinaison de résuiltats pour FAIBLE
périnatale éclampsie (2020) ublications d'exposition différentes fenétres d'exposition, forte
P combinées hétérogénéité, information sur suivi des
cohortes manquante
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Localisations UE, population large, projet
4 cohortes au ELAPSE donc standardisation données
Santé Incidence de |Liu et al Analyse Danemark et en (exposition et évenement de santé),
116 respiratoire la BPCO (2021b). multi-pays [Suéde dans le oul Oul | OUl | ouUl | oul NA RECENTES forme de la relation disponible. FORT
P poolée cadre du projet Cohérence des données de santé mais
ELAPSE doute sur la prise en compte ou non des
bronchiectasies.
Projet ELAPSE en UE, standardisation
données exposition et évenement de
3 cohortes au santé, trés large population, forme de la
Incidence de Analyse Danemark et en relation disponible, suivi récent mais
Santé \ Liu et al. > Suéde, projet association négative pour les
117 respiratoire Ilasthme chez (2021a) multl’ pays ELAPSE, 98 326 ot QU @ | @Bl L NA REGENES concentrations annuelles <12 ug.m=, LORERE
I'adulte poolée - h o
participants dont 1 résultat non robuste a l'ajustement sur BC
965 cas et NO,, preuves globalement moins
solides pour asthme adulte (vs. asthme
enfant)
Nombreuses études dont 5 UE,
évaluation de la qualité des études
. Incidence de . Méta- 10 études dont 5 disponible, résultat robuste en analyses
118 iinti?atoire I'asthme chez ;hr(ezlglgt) analyse de |UE, enfants 0-19 oul OUl | NON |NON| Oul Ooul INLEI_\EQE'\ACEE?\:?:ERSES de sensibilité, faible hétérogénéité mais |FORT
P I'enfant ' publications|ans définition de I'asthme variable selon les
études (inclusion possible des
sifflements)
Analyse poolée de 2 cohortes
Santé Incidence de |Kravitz- Analyse Etude US. 4 535 prospectives, large population, définition
119 ) . I'asthme chez |Wirtz et al. |multi-sites ! oul OUI [NON | OUIl | NON NA RECENTES standardisée de I'asthme, nombreuses MODERE
respiratoire \ . enfants 7+4 ans . . . S
I'enfant (2018) poolée variables d'ajustement mais localisation
US uniquement
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Estimation de I'exposition prénatale
hétérogene entre études incluant
mesures individuelles, land-use
regression, observations satellites, etc.).
Hétérogénéité considérable (85%).
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Revue de la littérature jusque juillet 2019.
NOS exploité pour évaluation qualité des
études. Seulement 4 études incluses,
liste non fournie. Bonne qualité selon
NOS. Enfants jusqu'a 10 ans sans
. . précision sur &ge minimum. Pas de biais
Santé Incidence de van et al Méta- ?ngtnugizlilgi?:éuesse)s Non INTERMEDIAIRES de publication identifié par les auteurs.
120 respiratoire Ilasthme chez (2020) anal_yse_de enfants de 0 & 10 Ooul OUI | NON | OUl rapporté NON & RECENTES Et_udes examinant I'événement asthme  [MODERE
I'enfant publications ans (sifflements exclus) - donc probablement
des enfants plutdt agés dans la tranche
0-10 ans. Estimation de I'exposition
prénatale hétérogene entre études
(incluant mesures individuelles, land-use
regression, observations satellites, etc.).
Hétérogénéité considérable.
Revue de la littérature jusque juillet 2019.
NOS exploité pour évaluation de la
qualité des études. Bonne qualité selon
NOS. Enfants agés de 0 a 10 ans. Deux
. . études UE uniquement, a Syracuse et
I'.';ggﬁ:g%ge Méta- 253;::50?103 ;ﬁSUE’ Krakow. Suivi récent (une seule étude
121 |Sante des Yanetal. |, olvse de |exposition OUl | OUl |[NON|NON| OUI |NON| RECENTES [2VEC unsuivi<2000). Pas debiaisde |ynnepe
respiratoire sifflements (2020) publications |prénatale publication selon les auteurs. Asthme et
chez I'enfant (grossesse entiére) sifflements considérés ensemble.
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études incluant mesures individuelles,
land-use regression, observations
satellites, etc.). Hétérogénéité
considérable.
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% = [h4 L O o = < e @
S ES|o 9 o o
8o o+ | < T o c
Q e Q = ‘T <
s o £ &
Revue de la littérature jusque juillet 2019.
NOS exploité pour évaluation de la
qualité des études. Bonne qualité selon
NOS. Sous-groupe des études examinant
Incidence de 4 études dont 2 UE les enfants <3 ans, donc fréquence plus
lasthme ou Méta- enfants 0-3 ans ' élevée de sifflements que d'asthme
Santé Yan et al. o ' INTERMEDIAIRES |attendue. Deux études UE incluses
122 lrespiratoire |9 |(2020) ;Eﬁ:ﬁeugﬁs g;‘gr?:t'gl‘;” OUI | OUIINON| NON | OUI | NON | "¢ ‘or cENTES  |(parmi 4). Pas de biais de publication |/ /BLE
chez l'enfant (grossesse entiere) slelon Ies auteurs. Estlmlaglon (\1e
I'exposition prénatale hétérogene entre
études incluant mesures individuelles,
land-use regression, observations
satellites, etc.). Hétérogénéité
considérable.
Revue de la littérature jusque juillet 2019.
NOS exploité pour évaluation de la
qualité des études. Sous-groupe des
études examinant les enfants de 3 a 10
Incidence de 5 études dont 1 UE, ans, donc plutét de l'asthme. Cing études
. I'asthme ou Méta- enfants 3-10 ans, incluses donc 1 seule UE. Bonne qualité
123 ii”tifatoire des 2(2%”28; al- | analyse de |exposition oul | oul [NON|NON| oul |NON 'NLEF?I;\"CEE?\:%'E%ES selon NOS. Pas de biais de publication |MODERE
P sifflements publications |prénatale selon les auteurs. Estimation de
chez I'enfant (grossesse entiére) I'exposition prénatale hétérogene entre
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Revue de la littérature jusque juillet 2019.
NOS exploité pour évaluation qualité des
études. Cing études incluses, liste non
fournie. Bonne qualité selon NOS.
Enfants agés de 0 a 10 ans sans
précision sur &ge minimum. Pas de biais
. Incidence des Méta- . . de publication selon les auteurs. Etudes
124 rsé"’;mifatoire sifflements 2(2%”28; al | analyse de E(Snitn“gisn'giﬂé”esse)s oul | oul [NON| oul raNO(;‘rté NON 'NLEF?EMCEE?\::?:ERSES examinant 'événement sifflements MODERE
P chez I'enfant publications p pp (asthme exclus) donc probablement des
enfants plut6t jeunes dans la tranche 0-
10 ans. Estimation de I'exposition
prénatale hétérogene entre études
(incluant mesures individuelles, land-use
regression, observations satellites, etc.).
Hétérogénéité considérable.
. "y Méta- . . . .
Santé Mortalité pour |[Burnett et . . INTERMEDIAIRES [Forme de la relation disponible mais peu
125 respiratoire cause BPCO |al. (2018) 233:?:?;;]?3 5 études dont 0 UE el OURFOULT OUT e NA & RECENTES |d'études et aucune étude UE HOIDIEIRE
Nombreuses études mais seulement 1
Santé Mortalité pour Chenet |Méta- 11 études dont 1 ANCIENNES (-), |UE, description bien détaillée (évaluation
126 respiratoire cause BPpCO Hoek analyse de |UE, intervalle de oul OUI [NON | Oul OUI | NON [INTERMEDIAIRES|de la qualité et des incertitudes), MODERE
P (2020) publications [confiance & RECENTES |hétérogénéité modérée, intervalles de
confiance et de prédiction fournis
Nombreuses études mais seulement 1
Santé Mortalité pour Chenet |Méta- 11 études dont 1 ANCIENNES (-), |UE, description bien détaillée (évaluation
127 respiratoire cause BPpCO Hoek analyse de |UE, intervalle de oul OUl |[NON | OUI | OUI | NON [INTERMEDIAIRES|de la qualité et des incertitudes), MODERE
P (2020) publications |prédiction & RECENTES |hétérogénéité modérée, intervalles de
confiance et de prédiction fournis
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Analyse poolée de 8 cohortes UE,
population FR incluse, projet ELAPSE.
Standardisation des données d’exposition
et de santé. Modélisation avancée de
I'exposition. Forme de la relation
examinée jusqu’aux faibles
. s Analyse 8 cohortes UE, dont g ; .
Santé Mortalité pour |Strak et al. : : ' concentrations ambiantes. Modeéle
128 respiratoire cause BPCO ((2021) muIt|:pays 1 FR, projet ot QU @ | OBl @it NA RECETIES optimale » (un modéle basé sur critére HOIXIr
poolée ELAPSE o .
d'Akaike) et modele « ensemble »
(moyenne des modeles pondérés par la
valeur du critére d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modele ensemble
retenu ici.
Mortalité pour
cause Méta-
Santé infection des |Burnett et 2 études US, 0 " INTERMEDIAIRES [Forme de la relation disponible mais peu
129 respiratoire voies al. (2018) aﬂﬁ:ﬁigﬁs études UE el OU - oUl" EEEENEE NA & RECENTES |d'études et aucune étude UE i OIRiERE
respiratoires P
inférieures
Mortalité pour
Santé infoction des |ChEn et [Méta- [a études dont 0 UE, ANCIENNES (), |10 o contudes) mais 4
130 respiratoire voies Hoek analyse de |[intervalle de QOuI OUl | NON [ NON| NON | NON |[INTERMEDIAIRES étL?dES uniquement, aucune UE et forte MODERE
respiratoires (2020) publications|confiance & RECENTES hétérogénéité
inférieures
Mortalité pour
Sae e [Chonet |veia  cudes conto U ANCIENNES (), |DESCTBIon ien dtale (vt ce
131 respiratoire voies Hoek analyse de |[intervalle de oul OUlI [NON| OUI | NON | NON (INTERMEDIAIRES étL?des uniguement. aucune UE et forte MODERE
P (2020)  |publications |prédiction & RECENTES 9 ’

respiratoires
inférieures

hétérogénéité
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17 études dont 3 Nombreuses études dont 3 UE,
Santé Mortalité Chenet |Méta- UE (incl. ESCAPE) ANCIENNES, |description bien détaillée (évaluation de
132 respiratoire toutes causes|Hoek analyse de intervallé de ' oul OUl |[NON | OUI | OUI | NON [INTERMEDIAIRES |la qualité et des incertitudes), intervalles |FORT
P respiratoires [(2020) publications ) & RECENTES |de prédiction et de confiance fournis,
confiance AP
forte hétérogénéité
. Nombreuses études dont 3 UE,
Santé Mortalité Chenet |Méta- té%ﬁgf?é‘g&ga ANCIENNES, |description bien détaillée (évaluation de
133 respiratoire toutes causes|Hoek analyse de intervallé de ' oul OUl |[NON | OUI | OUI | NON [INTERMEDIAIRES |la qualité et des incertitudes), intervalles |FORT
P respiratoires ((2020) publications| . . & RECENTES |de prédiction et de confiance fournis,
prédiction A
forte hétérogénéité
ngtnusdgssgirgé rL]JiE Une seule étude UE. Etudes court terme
Santé Mortalité Requia et Méta- cohorte FR), études ANCIENNES, |et long terme regroupées dans la méta-
134 o toutes causes| o4 analyse de ! oul OUl |[NON | OUI | OUI | NON [INTERMEDIAIRES |analyse donc résultat difficilement FAIBLE
respiratoire o al. (2018) A long et court terme . - SN o
respiratoires publications considérées & RECENTES |interprétable. Hétérogénéité considérable
0,
ensemble (96 %).
Analyse poolée de 8 cohortes UE,
population FR incluse, projet ELAPSE.
Standardisation des données d’exposition
et de santé. Modélisation avancée de
I'exposition. Forme de la relation
o examinée jusqu’aux faibles
. Mortalité Analyse 8 cohortes UE, dont . . N
135 |SaM€ lioutes causes| STk €Al ihays |1 FR, projet oul |oui|oui|oul| oul | NA| RECENTES [cOncentrations ambiantes. Modele =~ ipopr
respiratoire - (2021) . « optimale » (un modéle basé sur critére
respiratoires poolée ELAPSE

d'Akaike) et modele « ensemble »
(moyenne des modeéles pondérés par la
valeur du critére d'Akaike). Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health
Impact Functions. Modéle ensemble
retenu ici.
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Projet ELAPSE, sous-groupe des études
Mortalité Analyse 8 cohortes UE, dont avec concentration moyenne annuelle
136 [Sante toutes causes| UK €Al il nays |LFR-étudesavec || oy Inon | oul | oul | NA | RECENTEs | nférieure a 25 ug.m™ (incl. population \\ype e
respiratoire respiratoires (2021) oolée moyenne annuelle FR), résultat trés proche de I'analyse
P P <25 pg.m3 principale mais forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
Mortalité Analyse 8 cohortes UE, dont avec concentration moyenne annuelle
137 |Sante toutes causes| UK €tal | i nays |1 FR-€tudesavec | o oy Inon| oul | oul | NA | RECENTEs  |Inférieure a 20 ug.m (incl. population |y ne e
respiratoire respiratoires (2021) oolée moyenne annuelle FR), résultat trés proche de I'analyse
P P <20 ug.m3 principale mais forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
avec concentration moyenne annuelle
Mortalité Analyse 6 cohortes UE, dont inférieure a 15 pug.m, incl. population FR
138 |Sante toutes causes| S0k €Al i nays L FR-€tudesavec || oy Inon | oul | oul | NA | RECENTES | effectif fable, résultat supérieura e pe
respiratoire respiratoires (2021) oolée moyenne annuelle celui de I'analyse principale et atteignant
P P <15 pg.m3 la signification statistique mais forme de
la relation non examinée, donc niveau
d’intérét moindre
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
avec concentration moyenne annuelle
. Mortalité Analyse 4 cohor}es UE, dont inférieure a 12 ug.m, population Nord de
Santé Strak et al : 0 FR - études avec . X L N
139 respiratoire toutes causes (2021) " |multi-pays movenne annuelle oul OUI [NON | Oul oul NA RECENTES I'Europe uniquement, résultat supérieur a |FAIBLE
P respiratoires poolée <12y m3 celui de I'analyse principale, non
HO: significatif, forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét faible
Projet ELAPSE, sous-groupe des études
avec concentration moyenne annuelle
. Mortalité Analyse L cohor}e UE, dont inférieure a 10 ug.m, population Nord de
Santé Strak et al : 0 FR - études avec . X L N
140 respiratoire toutes causes (2021) " |multi-pays movenne annuelle oul OUI [NON | Oul oul NA RECENTES I'Europe uniquement, résultat supérieur a |FAIBLE
P respiratoires poolée <18’ me celui de I'analyse principale, non
HO. significatif, forme de la relation non
examinée donc niveau d’intérét faible
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o Vodonos . . Inclut une description de la forme de la
. Mortalité ' |Méta- 20 études sont 5 : :
141 Sant_e . toutes causes Awad et analyse de |UE (incl. Bentayeb oul Oul*| OuUl | oul oul NA LERETSRENEES relation de_s faibles aux fortes FORT
respiratoire respiratoires Schwartz ublications|et ESCAPE) & RECENTES |concentrations observées dans le monde.
P (o18) |P Pas de défaut majeur identifié.
Requétes biblio WebOfScience
uniguement, période 1998-2016, absence
d'information sur la forme de la relation.
La méta-analyse n'est pas I'objectif
. Mortalité . Méta- 10 publications dont principa! d_z_a !a p_ublication (pas d'analyse
142 fg;fatoire toutes causes égfg)a" analyse de |1 UE (sans oul |oul |NON|oul| oul |NON NR ?; :riﬂi'sg'fﬁcmsz‘;tf;nt:f;% eLtZS FAIBLE
respiratoires publications \ESCAPE) analyses ne sont pas citées ni décrites,
informations manquantes et difficilement
récupérables. Cohérence de données
supposée car événement large et
généraliste.
. . Multiples villes, large population,
Santé Prévalence Chen et al Analyse glrllénse,srglélggles oul guestionnaire standardisé mais Chine
143 respiratoire de l'asthme (2018a) ‘|multi-sites enfar;ts movenne (multi | OUI |[NON | OUI | NON NA RECENTES uniguement, design transversal, enfants |FAIBLE
P de I'enfant poolée d'age - 5 ang centrique) jeunes (confusion possible avec
ge: sifflements)
Etudes UE uniquement, suivi
. Prévalence Méta- intermédiaire et récent mais
144 i}intifatoire de l'asthme Zlu 6(2850? analyse de 2;32?3"22;’5 oul OUl |[NON | OUI | NON | NON INLEFEQ&IE?\:?LRSES hétérogénéité forte, enfants jeunes FAIBLE
P de I'enfant ' publications (confusion possible avec sifflements),
design transversal et résultat négatif
Prévalence Méta- Etudes UE uniquement, suivi
145 Santé de 'asthme Fuertes et analvse de 5 cohortes UE, oul oul Inon| our | NoN | ou INTERMEDIAIRES |intermédiaire et récent, hétérogénéité FAIBLE
respiratoire de l'enfant al. (2020) publi)::ations enfants 8 ans & RECENTES |[faible mais design transversal et résultat
négatif

NOS : Newcastle-Ottawa Scale ; ESCAPE : European study of cohorts for air pollution effects; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; NA : non applicable ;
NR : non rapportée ou non renseignée ; BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive ; AVC : accident vasculaire cérébral ; UE : Union Européenne ; FR : France. (-) : faible
proportion d’études incluses avec cette ancienneté de suivi.
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Annexe 11 : Sélection des fonctions concentration-risque et calcul
des excés de risque vie entiére pour les évenements de santé
retenus (autres que la mortalité toutes causes) en lien avec
I’exposition a long terme aux PM;s

L’Annexe 11 décrit la sélection des fonctions concentration-risque et le résultat graphique du
calcul des exces de risque vie entiére (ELR) en fonction d’'une exposition a des concentrations
moyennes annuelles de PM_s (ou de la concentration moyenne sur la période gestationnelle
entiére pour le faible poids de naissance) pour les événements de santé suivants :

o Dans la catégorie d’effet « cancer » : incidence du cancer du poumon ;

e Dans la catégorie d’effet « santé respiratoire » : incidence de I'asthme de I'enfant,
incidence de I'asthme de I'adulte, mortalité pour toutes causes respiratoires, mortalité
pour cause BPCO et mortalité pour cause infection des voies respiratoires inférieures ;

e Dans la catégorie d’effet « santé cardiovasculaire » : mortalité pour toutes causes
cardiovasculaires, mortalité pour cause cardiopathie ischémique et incidence des
AVC ;

¢ Dans la catégorie d’effet « santé périnatale » : faible poids de naissance.

Le Tableau 42 de la présente Annexe (page 220) décrit de maniére synthétique les étapes
menant a la création des valeurs candidats (nombre de références identifiées, fonctions
concentration-risque extraites, référence sélectionnée comme étude clé, approche utilisée
pour la dérivation de 'ELR et données de santé utilisées pour caractériser le risque de fond).

Les valeurs candidates a la VTR obtenues a la suite de ce traitement sont rassemblées
dans le Tableau 13 au chapitre 6.5 du présent rapport. Ces valeurs sont présentées sous
deux formes : i) la fonction paramétrique reliant 'ELR a la concentration moyenne annuelle en
PMzs sur la gamme [4,9 — 30] pg.m= et ii) la valeur de 'ERU (excés de risque unitaire)
correspondant a la pente de I'interpolation linéaire de la fonction.

Pour certains événements de santé initialement retenus comme d’intérét (cf. chapitre 6.1),
seules les étapes d’extraction et de qualification du niveau d’intérét ont été réalisées car :

e toutes les fonctions concentration-risque pour ces événements ont été qualifiées
d’intérét « faible » pour dériver une VTR : incidence de maladie coronarienne,
prévalence de I'hypertension, pré éclampsie, prévalence de I'asthme chez I'enfant ;

e une valeur candidate ne pouvait pas étre dérivée en raison de l'indisponibilité ou de
'imprécision des données de santé nécessaires au calcul : incidence de maladies
cérébrovasculaires, incidence des cardiopathies ischémiques, incidence
d'évenements ou maladies cardiovasculaires, naissance prématurée, incidence de la
BPCO, incidence de l'asthme ou des sifflements chez I'enfant, incidence des
sifflements chez I'enfant ;

e une valeur candidate pour un événement de santé similaire a été privilégiée car plus
pertinente : mortalité par cancer du poumon (incidence a éteé privilégiée), mortalité par
AVC (incidence a été privilégiée), mortalité pour causes cardiopulmonaires ou
cardiorespiratoires (évenement non examiné dans des études portant sur des
populations européennes dans Vodonos, Awad et Schwartz (2018) et méta-analyse
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avec évenement avec définition imprécise dans la méta-analyse de Pope et al. (2020)
qui inclut aussi des études sur la mortalité cardiovasculaire ; mortalité pour toutes
causes cardiovasculaires et mortalité pour toutes causes respiratoires, considérées
séparément, ont été privilégiées), mortalité pour causes cérébrovasculaires (mortalité
par AVC a été privilégiée).

Incidence du cancer du poumon

Une unique publication a été identifiée pour cet évenement de santé (Hvidtfeldt et al. 2021),
décrite de maniére synthétique dans le Tableau 31.

Tableau 31 : Description synthétique de la publication recensée pour I'incidence de cancer du poumon et
I’exposition a long terme aux PMz s

Publication |Type d’analyse et description

I'exposition (diminution attendue du risque de biais de classification). Registres de
cancers et certificats de décés tous deux considérés comme marqueurs de I'incidence
du cancer du poumon.

S5 @ L
-D < . .
> .5 E Analyse poolée de 7 cohortes européennes au sein du projet ELAPSE, dont 1 cohorte
2 G x francaise (E3N). Caractérisation de la forme non linéaire de la relation entre
S § $ Hvidtfeldt et concentration en PMzs et risque. Intérét particulier pour les faibles concentrations
S 9 E ambiantes. Résolution spatiale et temporelle fine du modéle d’estimation de
o © 3 |al (2021)
S S o

o
SES
= o
£3

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe

Hvidtfeldt et al. (2021) ont caractérisé la forme (non linéaire) de la relation concentration-
risque, hotamment aux concentrations ambiantes les plus basses, en exploitant la classe de
modeéles SCHIF (shape constrained health impact function) initialement développée par Nasari
et al. (2016) (Tableau 29 en Annexe 10). La méthode SCHIF évalue plusieurs variations de
fonctions sigmoidales, afin d’obtenir un modéle final dit i) optimal (quand il s’ajuste au mieux
aux données en termes de valeur du critére d’Akaike) ou ii) d’ensemble (quand il se base sur
'ensemble des variations pondérées par leur valeur du critere d’Akaike). Le groupe de travalil
privilégie le modéle ensemble au modele optimal, car il reflete mieux les incertitudes autour
de I'estimation de la forme non linéaire.

Le hazard ratio issu du modele ensemble de Hvidtfeldt et al. (2021) est représenté dans la
Figure 29. Il est statistiguement significativement différent de 1, mais est légérement inférieur
au risque obtenu par le modéle optimal (Tableau 29 en Annexe 10).

Incidence de | \yiqfelct et al. (2021) - 7 cohortes dont 1 FR, modéle ensemble, projet ELAPSE | .

C:éffnrodn“ ~Intérét = FORT

1.0 15 20
RR (IC & 95%)

Miveau d'intérét - * FORT

Figure 29 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% d’incidence du cancer du poumon pour
une augmentation de 10 pg.m= de I’exposition a long terme aux PMazs

page 196 / 274 Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Bien qu’une seule publication sur l'incidence de cancer du poumon réponde aux critéres de
sélection de la recherche bibliographique (méta-analyse ou analyse poolée récentes incluant
des études européennes), il convient de relever que d’autres études de cohortes sur
l'incidence de cancer du poumon, ne répondant pas aux critéres de sélection, observent
également des associations (Bai et al. 2020a; Raaschou-Nielsen et al. 2013) (Tableau 32).
Par ailleurs, toutes les méta-analyses identifiées sur la mortalité par cancer du poumon ont
également observé des associations positives significatives (Burnett et al. 2018; Chen et Hoek
2020; Hamra et al. 2014; Pope et al. 2020; Vodonos, Awad et Schwartz 2018; Xie et al. 2019)
a I'exception d’'une (Kim et al. 2018) (Tableau 29 en Annexe 10).

Tableau 32 : Synthése des hazard ratios (HR) sur I'incidence de cancer du poumon et I’exposition a long
terme aux PMzs identifiés dans plusieurs publications (adaptée de Hvidtfeldt et al. (2021))

Etude et type Localisation | Incrément Forme de la fonction
Référence , yp géogra- de concen- | HR (95% CI) . .
d’analyse . . concentration-risque
phique tration
. Cohortes S
Hvidtfeldt et al. ELAPSE Eurone 5 ya.m3 1,13 (1,05— Linéaire ou supra-
(2021) , P Ha 1,23) linéaire
(analyse poolée)
L. Bai et al. 1,02 (1,01- Sub-linéaire, seuil a
-3
(2019) ONPHEC Canada 5,3 yg.m 1,05) 10 pg.m
Raaschou- Cohortes S,
. 1,1 , 96— Liné -
Nielsen et al. ESCAPE (méta- | Europe 5 pyg.m 8 (0,96 .|n,ea.ure ou supra
1,46) linéaire
(2013) analyse)

IC : intervalle de confiance ; ONPHEC : the Ontario Population Health Environment Cohort; ESCAPE : the European
Study of Cohorts for Air Pollution Effects

La fonction concentration-risque extraite de Hvidtfeldt et al. (2021) pour l'incidence du cancer
du poumon présente un intérét « fort » pour dériver une VTR (Tableau 30 en Annexe 10) en
raison de I'inclusion de cohortes européennes uniquement dans I'analyse poolée, de la qualité
des données (tant pour l'estimation de I'exposition que pour I'estimation de I'événement
d’intérét), de la standardisation des données individuelles entre cohortes, des degrés
d’ajustement sur les facteurs de confusion, de la modélisation sophistiquée de I'exposition
(résolution spatiale et temporelle fine et bonnes performances) et de I'intérét particulier des
auteurs pour la forme (non linéaire) de la relation a des concentrations ambiantes faibles.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long-terme aux PM;s et
incidence du cancer du poumon, le groupe de travail a retenu la fonction
concentration-risque de forme non linéaire issue du modele ensemble de Hvidtfeldt et
al. (2021), présentant un niveau d’intérét « fort » pour le calcul d’une VTR.

L’ELR dérivé de l'utilisation de la fonction concentration-risque de Hvidtfeldt et al. (2021)
constitue une valeur candidate a I'élaboration de la VTR pour les particules PM;s de l'air
ambiant. Il est présenté avec son intervalle de confiance en Figure 30 pour des concentrations
moyennes annuelles de 4,9 a 30 pg.m=.
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Figure 30 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale
et intervalle de confiance)
d’incidence de cancer du
poumon en fonction des niveaux
de concentrations annuels de
PM25, issu de la fonction
concentration-risque de
Hvidtfeldt et al. (2021)

0.03 4

0.02 -

0.014

0.00 A

Exceés de risque vie entiere (ELR, sans unité)

10 20 30
Concentration moyenne annuelle en PM, 5 (ugm’s)

Incidence de 'asthme de I'enfant

L’incidence de l'asthme de I'enfant était examinée dans 3 publications en lien avec une
exposition a long terme aux PMs (Khreis et al. 2017; Kravitz-Wirtz et al. 2018; Yan et al.
2020). Le Tableau 33 présente une synthése descriptive de ces publications.

La méta-analyse de Khreis et al. (2017) incluait 10 publications, dont 5 examinant des
populations européennes de moins de 19 ans, recensées par une revue systématique de la
littérature. La méta-analyse de Yan et al. (2020) n’incluait quant a elles que 4 publications —
dont la liste n’est pas explicitée par les auteurs, ne permettant donc pas de déterminer si des
localisations européennes sont incluses. Cette différence sur le nombre de publications
incluses s’explique par les critéres d’inclusion définis par les auteurs sur i) 'age des
participants (moins de 10 ans uniquement pour Yan et al. (2020)), ii) la fenétre d’exposition
aux PMzs (in utero uniquement pour Yan et al. (2020)) et iii) la définition de I'événement
(inclusion d’études examinant I'incidence des sifflements dans Khreis et al. (2017)). Enfin, aux
Etats-Unis, Kravitz-Wirtz et al. (2018) ont examiné I'incidence de I'asthme chez des enfants
agés de 7 ans, en lien avec I'exposition a la naissance. La population d’étude est large
(n=4 535 enfants) et de nombreuses variables d’ajustement, notamment contextuelles, ont été
incluses dans les analyses. L'événement de santé est auto-déclaré mais selon un
guestionnaire standardisé induisant une définition valide et homogéne de 'asthme.
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Tableau 33 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 3 publications retenues pour
I'incidence de I'asthme chez I’enfant en lien avec I’exposition a long terme aux PMzs

Publication Type d’analyse et description

é” Méta-analyse de 10 publications dont 5 européennes, faisant suite a une revue
o Khreis et al systématique de la littérature accompagnée d’une description et d’'une évaluation de
% (2017) ' la qualité des études incluses. Populations agées de moins de 19 ans. Hétérogénéité

faible entre les études (12=28 %). Définition de I'asthme variable selon les études. Pas
de biais de publication détecté (mais peu d’études).

Analyse poolée de 2 cohortes prospectives aux USA incluant 4 535 enfants agés de
7 (x4) ans, dont le statut asthmatique a été établi en 1997 pour la premiére cohorte
(n=1 319) et en 2014 pour la seconde cohorte (n=3 216). Diagnostic de I'asthme par
mesure auto rapportée basée sur la premiére réponse par l'affirmative a la question
du personnel soignant « un docteur ou un professionnel de santé a-t-il déja dit que
votre enfant faisait de I'asthme ? ». Concentration d'exposition a I'adresse de
résidence (census) a I'année de naissance de I'enfant, a partir de prédiction par back-
extrapolation et combinaison de modeéles. Nombreuses variables
sociodémographiques prises en compte.

Kravitz-Wirtz et
al. (2018)

Méta-analyse de 4 études sans précision sur les études incluses, faisant suite & une
revue de la littérature accompagnée d’une évaluation de la qualité des études
incluses (criteres NOS). Populations agées de moins de 10 ans. Exposition prénatale
Yan et al. (2020) | uniguement et développement de I'asthme. Tres forte hétérogénéité entre les études
(1>=85 %). Définition de I'asthme relativement homogéne entre les études (seul le
modele excluant les sifflements est retenu). Pas de biais de publication détecté (mais
peu d’études).

Incidence de I’asthme chez I’enfant et exposition a long terme

12 est une indication de la proportion de la variabilité attribuée a I'hétérogénéité (entre les études incluses dans une
méta-analyse) et non au hasard. 12 varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %.

Les fonctions concentration-risque extraites de ces 3 publications pour I'incidence de I'asthme
de I'enfant (exprimées en RR standardisés pour un incrément de 10 pug.m) sont visibles dans
la Figure 31 (et dans le Tableau 29 en Annexe 10). Les risques rapportés sont tous supérieurs
a 1, mais I'un d’entre eux n’atteint pas la signification statistique. Le risque le plus élevé atteint
1,65 [IC 95 % : 1,14 ; 2,35] dans la cohorte nord-américaine (Kravitz-Wirtz et al. 2018), cette
association étant robuste a I'ajustement sur I'exposition au NO- et sur des caractéristiques
socio-démographigues du foyer (statut professionnel du chef de famille, revenus, nombre de
résidents par piéce). La méta-analyse de Khreis et al. (2017) produit un risque égal a 1,34
[1,10; 1,63].

Khreis etal. (2017)— 10 études dont 5 UE, enfants 0-19 ans — Intérét = FORT —_—

Incidence de
'asthme chez
I'enfant

Kravitz-Wirtz et al. (2018) — Etude individuelle, Etats-Unis, 4 535 enfants, 7 |
(+4) ans — Intérét = MODERE

Yan et al. (2020) — 4 études inluses (non explicitées), enfants de 0 & 10 ans |

intérét=MODERE| | ¥
1.2 16 2.0 24
RR (IC a 95%)
Niveau d'intérét:  # FORT <> MODERE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 pg.m-3) de l'exposition a long terme aux PM-s,
permettant ainsi les comparaisons.

Figure 31 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% d’incidence de I’'asthme chez I’enfant
pour une augmentation de 10 ug.m- de I’exposition a long terme aux PMzs

Seul le risque issu de la méta-analyse de Khreis et al. (2017) présente un niveau d’intérét
« fort » pour dériver une VTR (Tableau 30 en Annexe 10). Cing des 10 études incluses portent
sur des populations européennes. La définition de I'asthme est variable selon les études,
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certaines d’'entre elles incluant les sifflements, mais I'hétérogénéité reste faible entre les
études (1> = 28 %). Les analyses de sensibilité conduites par les auteurs montrent toutes des
résultats positifs et robustes.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long-terme aux PM;s et
'incidence de l'asthme chez I'’enfant, le groupe de travail a retenu la fonction
concentration-risque issue de la méta-analyse de Khreis et al. (2017), présentant un
niveau d’intérét « fort » pour le calcul d’une VTR.

L’ELR dérivé de l'utilisation de la fonction concentration-risque de Khreis et al. (2017) constitue
une valeur candidate a I'élaboration de la VTR pour les particules PM; s de I'air ambiant. Il est
présenté avec son intervalle de confiance en Figure 32 pour des concentrations moyennes
annuelles de 4,9 a 30 pg.m=.

Figure 32 : Exces de risque
(estimation centrale et intervalle
de confiance) d’incidence de
I’asthme chez I’enfant (<19 ans)
en fonction des niveaux de
concentrations annuels de PMz5,
issu de la fonction
concentration-risque de Khreis
et al. (2017)
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1
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Incidence de 'asthme chez I'adulte

Une unique publication a été identifiée pour cet événement (Liu et al. 2021a), décrite de
maniére synthétique dans le Tableau 34.

Tableau 34 : Description synthétique de la publication recensée pour I'incidence de I’'asthme chez I’adulte
et 'exposition a long terme aux PMz5

Publication | Type d’analyse et description

Analyse poolée de 3 cohortes européennes au Danemark et en Suéde (pas de
cohorte francaise) au sein du projet ELAPSE. Population large : 98 326 participants
dont 1 965 cas d’asthme incident adulte. Caractérisation de la forme (non linéaire) de
la relation entre concentration en PMzs et risque. Intérét particulier pour les faibles
concentrations ambiantes. Résolution spatiale et temporelle fine du modéle
d’estimation de I'exposition (diminution attendue du risque de biais de classification).
Premier diagnostic hospitalier de I'asthme considéré comme marqueur de l'incidence
de I'asthme chez I'adulte ; cette définition présente une trés forte spécificité au prix
d’une sensibilité moindre.

Liu et al.
(2021a)

terme aux PM25

Incidence de I’asthme chez
I’adulte et exposition along

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe

Liu et al. (2021a) ont caractérisé la forme non linéaire de la relation concentration-risque, en
incluant une spline pénalisée pour I'exposition aux PM; s au sein de leur modeéle statistique. Le
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RR obtenu en interpolant une relation log-linéaire au sein de ce modele est représenté en
Figure 33 (et Tableau 29 en Annexe 10).

Incidence de
I'asthme chez
l'adulte

Liu et al. (2021a) — 3 cohortes au Danemark et en Suéde, projet ELAPSE, 98 326 |
participants dont 1 965 cas — Intérét = MODERE

12 15 1.8
RR (IC & 95%)

Niveau d'intérét - ¢ MODERE

Figure 33 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% d”incidence de I'asthme chez I'adulte
pour une augmentation de 10 pg.m= de I’exposition a long terme aux PMz,5

Cette fonction concentration-risque pour I'incidence de 'asthme de 'adulte présente un intérét
« modéré » pour dériver une VTR (Tableau 30 en Annexe 10) (Liu et al. 2021a). Bien que
I'analyse présente des points forts (cohortes européennes uniqguement, qualité de I'estimation
de I'exposition et examen de la forme (non linéaire) de la relation), les résultats rapportés ne
sont pas robustes dans les analyses en sous-groupes (aux faibles concentrations ambiantes
<12 pg.m3) et dans les modeles multi-polluants (aprés prise en compte du carbone suie ou du
dioxyde d’azote). La localisation de I'étude limitée au Danemark et Suéde pourrait de plus
limiter la généralisabilité des résultats. Enfin, les preuves soutenant I'effet causal des PM;s
sur I'incidence de I'asthme chez I'adulte sont moins solides que pour I'enfant (cf. paragraphe
6.1).

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long-terme aux PM;s et
'incidence de l’asthme chez l'adulte, le groupe de travail a retenu la fonction
concentration-risque de forme non linéaire proposée par Liu et al. (2021a), présentant
un niveau d’intérét « modéré » pour le calcul d’une VTR.

L’ELR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Liu et al. (2021a) constitue
une valeur candidate a I'élaboration de la VTR pour les particules PM_s de I'air ambiant. |l est
présenté avec son intervalle de confiance en Figure 34 pour des concentrations moyennes
annuelles de 4,9 a 30 pg.m.

T Figure 34 : Excés de risque vie

: entiere (ELR, estimation centrale
. et intervalle de confiance)
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Mortalité toutes causes respiratoires

Cet évenement de santé était examiné dans 5 publications recensées dans la recherche
bibliographique (Chen et Hoek 2020; Requia et al. 2018; Strak et al. 2021; Vodonos, Awad et
Schwartz 2018; Xie et al. 2019). Ce sont toutes des méta-analyses de publications faisant
suite a une revue de la littérature sauf Strak et al. (2021) qui est une analyse poolée de 8
cohortes européennes réalisée dans le cadre du projet ELAPSE (Tableau 35).

Tableau 35 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 5 publications recensées pour la
mortalité toutes causes respiratoires et I’exposition a long terme aux PMz5

Publication Type d’analyse et description
ol Méta-analyse de 17 études dont 3 européennes, suite a une revue systématique de la
E Chen et Hoek littérature (incluant une description et une évaluation détaillées de la qualité des
x (2020) études sélectionnées). Hétérogénéité substantielle entre les études (12=83,6 %).
$ Intervalles de confiance et de prédiction fournis.
% Requia et al Méta-analyse de 7 études dont 1 européenne. Etudes long terme et court terme
= (ZOCZ]LS) ' considérées dans I'analyse donc résultat difficlement interprétable. Trés forte
hétérogénéité entre les études (12=96 %).
Analyse poolée de 8 cohortes européennes au sein du projet ELAPSE, dont 1 cohorte
Strak et al francaise (E3N). Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre
(2021) ' concentration en PMz;5 et risque. Intérét particulier pour les faibles concentrations

ambiantes. Résolution spatiale et temporelle fine du modéle d’estimation de
I'exposition (diminution attendue du risque de biais de classification).

Méta-analyse des résultats de 20 études de par le monde, dont 5 en Europe. Inclusion
Vodonos, Awad |des résultats du projet européen ESCAPE (Beelen et al. 2014a) et de la cohorte

et Schwartz francaise Gazel (Bentayeb et al. 2015). Utilisation de splines pénalisées pour
(2018) caractériser la forme (non linéaire) de la relation entre concentration de PMzs et
risque.

Méta-analyse de 10 publications (dont une en Europe) suite a une revue de la
Xie et al. (2019) | littérature, liste détaillée non fournie. Peu d’éléments fournis sur la méta-analyse car
publication treés orientée sur analyse d’'impact sanitaire.

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ESCAPE : European Study of Cohorts for Air
Pollution Effects. I? est une indication de la proportion de la variabilité attribuée a I'’hétérogénéité (entre les études
incluses dans une méta-analyse) et non au hasard. I? varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %.

Mortalité toutes causes respiratoires et exposition a long

Les fonctions concentration-risque extraites des analyses principales de ces publications pour
la mortalité toutes causes respiratoires (exprimées en RR standardisés sur un incrément de
10 pug.m3) sont visibles dans la Figure 35 (et Tableau 29 en Annexe 10). Les risques rapportés
sont tous supérieurs a 1 et les amplitudes sont cohérentes (RR entre 1,03 et 1,11), méme si
certains résultats n’atteignent pas la signification statistique.

Deux publications ont estimé la forme non-linéaire de relation. Pour cela, Vodonos, Awad et
Schwartz (2018) incluent une spline pénalisée pour I'exposition aux PM; s au sein d'un modéle
additif généralisé a effets mixtes. Strak et al. (2021) exploitent quant a eux la classe de modeéle
SCHIF (shape constrained health impact function) initialement développé par Nasari et al.
(2016). La méthode SCHIF évalue plusieurs variations de fonctions sigmoidales, afin d’obtenir
un modele final dit i) optimal (quand il s’ajuste au mieux aux données en termes de valeur du
critere d’Akaike)) ou ii) d’'ensemble (quand il se base sur 'ensemble des variations pondérées
par leur valeur du critére d’Akaike). Dans le cadre des présents travaux, le groupe de travail
privilégie le modéle ensemble au modele optimal, car il reflete mieux les incertitudes autour
de I'estimation de la forme non linéaire.
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Chen et Hoek (2020) — 17 études dont 2 UE (incl. ESCAPE), intervalle de | -
confiance — Intérét = FORT

Chen et Hoek (2020) (*) — 17 études dont 3 UE (incl. ESCAPE), intervalle de | -
prédiction — Intérét = FORT

WMortalité Strak et al. (2021) — 8 cohortes UE, dont 1 FR, projet ELAPSE — Intérét = FORT L

toutes causes .
respiratoires ‘Yodonos etal. (2018) - 20 études sont 5 UE (incl. Bentayeb et ESCAPE) — | -
Intérét = FORT

Requia et al. (2018) — 7 études dont 1 UE (sans ESCAPE ni cohorte FR) - études | o
long terme et court terme considérées ensemble — Intérét = FAIBLE

Kie etal. (2019) — 10 publications dont 1 UE (sans ESCAPE) — Intérét = FAIBLE - ——

12 13

1.I1 .
RR (IC & 95%)

Niveau d'intérét - * FORT ¢ FAIBLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 pg.m3) de 'exposition a long terme aux PMas,
permettant ainsi les comparaisons. (*) Intervalle de prédiction présenté autour de I'estimation centrale.

Figure 35 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% de mortalité toutes causes
respiratoires pour une augmentation de 10 ug.m- de I’exposition a long terme aux PMz5

Quatre des fonctions concentration-risque présentent un niveau d’intérét « fort » pour dériver
une VTR (Tableau 30 en Annexe 10). Des localisations européennes y sont toutes incluses.
L’intervalle de prédiction de Chen et Hoek (2020) est privilégié par le groupe de travail par
rapport a lintervalle de confiance car il permet de prendre en compte une incertitude
supplémentaire liée a la prédiction d’'une valeur individuelle.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long-terme aux PM2,5 et
la mortalité toutes causes respiratoires, le groupe de travail a identifié 3 fonctions
concentration-risque avec un intérét « fort » pour dériver une VTR, qui sont retenues
pour la suite de la démarche. Elles sont issues des publications suivantes : Chen et Hoek
(2020) (intervalle de prédiction), Strak et al. (2021) et Vodonos, Awad et Schwartz (2018)
(Figure 35). Deux d’entre elles disposent d’'une caractérisation de la forme (non linéaire) de la
relation concentration-risque (Strak et al. 2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).

Les ELR dérivés de I'utilisation de ces fonctions concentration-risque sont visibles dans la
Figure 36. La fonction de Strak et al. (2021) méne a I'ELR le protecteur pour la santé sur
'ensemble de la gamme de concentration considérée, bien que le risque ne soit pas toujours
statistiguement significatif. Cette fonction concentration-risque ayant été observée au sein de
cohortes strictement européennes, elle améliore la transposabilité des ELR obtenus a la
population francaise. La forme (non linéaire) de la relation entre exposition aux PM. s et risque
de déceés toutes causes respiratoires y est incluse, avec un intérét spécifique des auteurs pour
les concentrations ambiantes les plus basses. L’analyse de Strak et al. (2021) est considérée
de bonne qualité par le groupe de travail en raison de la standardisation des données
individuelles entre cohortes, des degrés d’ajustement sur les facteurs de confusion et de la
modélisation sophistiquée de I'exposition.

L’ELR dérivé de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021) constitue une valeur
candidate a I'élaboration de la VTR pour les particules PM; s de I'air ambiant. Il est représenté
avec son intervalle de confiance en Figure 37.
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Mortalité par bronchopneumopathie chronique obstructive
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Figure 36 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale)
de déces toutes causes
respiratoires en fonction des
niveaux de concentrations
annuels de PM2s

Deux fonctions intégrent la forme
non-linéaire de la relation entre
concentration et risque : Strak et al.
(2021) et Vodonos, Awad et
Schwartz  (2018). Les autres
supposent une relation log-linéaire.
Par soucis de clarté, seule
l'estimation centrale de I'ELR est
représentée.

Figure 37 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale
et intervalle de confiance) de
déces toutes causes
respiratoires en fonction des
niveaux de concentrations
annuels de PMzgs, issu de la
fonction concentration-risque de
Strak et al. (2021)

La mortalité par bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) était examinée dans 3
publications, en lien avec une exposition a long terme aux PMs (Burnett et al. 2018; Chen et
Hoek 2020; Strak et al. 2021). Le Tableau 36 présente une synthese descriptive de ces
publications. La méta-analyse de Burnett et al. (2018) considérait 5 publications, sans
localisations européennes, tandis que la méta-analyse de Chen et Hoek (2020) incluait 11
publications dont une européenne. Cette différence sur le nombre d’études incluses peut
s’expliquer par les criteres d’inclusion retenus par les auteurs. Strak et al. (2021) ont quant a
eux réalisé une analyse poolée de 8 cohortes européennes, dont une francaise, dans le cadre

du projet ELAPSE.
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Tableau 36 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 3 publications retenues pour la
mortalité par BPCO en lien avec I’exposition a long terme aux PM:s

Publication | Type d’analyse et description

& Méta-analyse de 5 publications/études, aucune en Europe. Utilisation du modéle

E Burnett et al SCHIF pour caractériser la forme (non linéaire) de la relation entre concentration de

x (2018) PMzs (C) et 'Hazard Ratio (HR). Collecte et utilisation des données individuelles pour
$ certaines cohortes (calcul de la relation C-HR sur la gamme P1-P99 des

E concentrations observées pour chacune de ces cohortes).

‘g’, Méta-analyse de 11 publications dont 1 européenne, faisant suite a une revue

E, Chen et Hoek |systématique de la littérature accompagnée d’une description et d’'une évaluation de la

(2020) gualité des études incluses. Hétérogénéité modérée entre les études (12 = 50 %).
Intervalles de confiance et de prédiction fournis.

Analyse poolée de 8 cohortes européennes au sein du projet ELAPSE, dont 1 cohorte
frangaise (E3N). Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre
concentration en PMzs et risque. Intérét particulier pour les faibles concentrations
ambiantes. Résolution spatiale fine du modéle d’estimation de I'exposition (diminution
attendue du risque de biais de classification).

Strak et al.
(2021)

Mortalité par bronchopneumopathie
chronique obstructive et exposition a

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe. I? est une indication de la proportion de la variabilité
attribuée a I'hétérogénéité (entre les études incluses dans une méta-analyse) et non au hasard. |12 varie de 0 %
(hétérogénéité nulle) a 100 %.

Les fonctions concentration-risque extraites des analyses principales de ces publications pour
la mortalité pour cause BPCO (exprimées en RR standardisés sur un incrément de 10 pug.m3)
sont visibles dans la Figure 38 (et Tableau 29 en Annexe 10). Les risques rapportés sont tous
supérieurs a 1 et statistiguement significatifs. Le risque issu de I'analyse poolée de Strak et al.
(2021) (1,13 [IC 95%: 1,00; 1,28]) est plus élevé que les autres (Figure 38). Pour
comparaison, les RR des études individuelles incluses dans la méta-analyse de Chen et Hoek
(2020) se situent entre 0,9 et 1,4 pour un incrément de 10 pg.m=.

Strak et al. (2021) — 8 cohortes UE, dont 1 FR, projet ELAPSE — Intérét = FORT L
i Burnett et al. (2018) — 5 études dont 0 UE — Intérét = MODERE - ——
Mortalité pour
cause BPCO Tt : : § sraf—
Chen et Hoek (2020) — 11 études dont 1 UE, intervalle de confiance — Intérét = | &
MODERE
Chen et Hoek (2020) (*) - 11 études dont 1 UE, intervalle de prédiction — | &
Intérét = MODERE
1.0 12 1.4 1.6

RR (IC & 95%)

Niveau d'intérét-  #® FORT <> MODERE

BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive. Les RR ont été standardisés pour un méme incrément
(10 pg.m3) de I'exposition a long terme aux PM2s, permettant ainsi les comparaisons. (*) Intervalle de prédiction
présenté autour de l'estimation centrale.

Figure 38 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) & 95% de mortalité par BPCO pourune
augmentation de 10 pg.m= de I’exposition a long terme aux PM:5

Deux publications ont caractérisé la forme non linéaire de cette relation (Burnett et al. 2018;
Strak et al. 2021). Elles exploitent toutes deux la classe de modéles SCHIF (shape constrained
health impact function) initialement développée par Nasari et al. (2016). La méthode SCHIF
évalue plusieurs variations de fonctions sigmoidales, afin d’obtenir un modeéle final dit
i) optimal (quand il s’ajuste au mieux aux données en termes de valeur du critére d’Akaike))
ou ii) d’ensemble (quand il se base sur 'ensemble des variations pondérées par leur valeur du
critere d’Akaike). Le groupe de travail privilégie le modele ensemble au modéle optimal, car il
reflete mieux les incertitudes autour de I'estimation de la forme non linéaire.
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Les fonctions concentration-risque proposées par Burnett et al. (2018) et Chen et Hoek (2020)
présentent un niveau d’intérét « modéré » pour dériver une VTR, tandis que la fonction extraite
de Strak et al. (2021) présente un niveau d’intérét « fort » (Tableau 30 en Annexe 10). En effet,
cette derniere présente de nombreux avantages tels que [linclusion de populations
européennes uniquement, la standardisation des données de santé et d’exposition, la qualité
des modéles d’exposition et la caractérisation de la forme (nhon linéaire) de la relation.
Cependant, les risques rapportés ne sont pas tous statistiquement significatifs sur 'ensemble
de la gamme de concentration et les intervalles de confiance sont trés larges.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I'’exposition a long-terme aux PM;s et la
mortalité pour cause BPCO, le groupe de travail a retenu la fonction concentration-
risgue de forme non linéaire de Strak et al. (2021) pour la suite de la démarche.

Ainsi, 'ELR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021)
constitue une valeur candidate a I'élaboration de la VTR pour les particules PM,s de lair
ambiant. Il est présenté avec son intervalle de confiance en Figure 39 pour des concentrations
moyennes annuelles de 4,9 a 30 ug.m-.

Figure 39 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale
et intervalle de confiance) de
déces de cause BPCO en
fonction des niveaux de

T
I
I
]
I
0.0064 ,
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]
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]
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0.004 - issu de la fonction
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al. (2021)

002
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Mortalité par infection des voies respiratoires inférieures

La mortalité par infection des voies respiratoires inférieures était examinée dans 2 publications
recenseées, en lien avec une exposition a long terme aux PM;s (Burnett et al. 2018; Chen et
Hoek 2020). Le Tableau 37 présente une synthése descriptive de ces publications.
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Tableau 37 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 2 publications retenues pour la
mortalité par infection des voies respiratoires inférieures en lien avec I’exposition a long terme aux PMzs

Publication Type d’analyse et description
§ .g '2 é Méta-analyse de 2 publications/études aux USA. Utilisation du modele SCHIF
@ % :g 0); Burnett et al pour caractériser la forme (non linéaire) de la relation entre concentration de
o =283 " |PMzs (C) et 'Hazard Ratio (HR). Collecte et utilisation des données individuelles
S 2o T | (2018) . i . i
2 8 X g pour certal.nes cohortes (calcul de la relation C-HR sur la gamme P1-P99 des
E ® 5 § concentrations observées pour chacune de ces cohortes).
\% g g g Méta-analyse de 4 publications (pas de publications européennes), faisant suite
% z — | Chen et Hoek |a une revue systématique de la littérature accompagnée d’'une description et
‘g :Fé (2020) d’une évaluation de la qualité des études incluses. Trés forte hétérogénéité entre
= = les études (I°= 83 %). Intervalles de confiance et de prédiction fournis.

12 est une indication de la proportion de la variabilité attribuée a I'hétérogénéité (entre les études incluses dans une
méta-analyse) et non au hasard. I? varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %.

Ce sont toutes deux des méta-analyses de publications. L’analyse de Burnett et al. (2018)
n’inclut que 2 études aux Etats-Unis, mais fournit une estimation de la forme (non linéaire) de
la relation entre exposition et risque de déces. Chen et Hoek (2020) ont quant a eux considéré
4 études dans leur analyse suite a une revue systématique de la littérature (incluant une
description et une évaluation détaillées de la qualité des études sélectionnées). Mais, la
encore, aucune localisation géographique en Europe n’était comprise.

Les fonctions concentration-risque extraites de ces deux publications pour la mortalité par
infection des voies respiratoires inférieures (exprimées en RR standardisés sur un incrément
de 10 pg.m®) sont visibles dans la Figure 40 (et Tableau 29 en Annexe 10). Les risques
rapportés sont tous supérieurs a 1 et d’'amplitude similaire (~1,2). Seul I'intervalle de prédiction
du risque rapporté par Chen et Hoek (2020) n’atteint pas la significativité statistique.

Mortalité pour Burnett et al. (2018) - 2 etudes US, 0 études UE — Intérét = MODERE - —_—
cause
infection des Chen et Hoek (2020) — 4 études dont 0 UE, intervalle de confiance — Intérét = |
voies MODERE
respiratoires o . ) L
inférieures Chen et Hoek (2020) (*) — 4 études dont 0 UE, intervalle de prédiction — |
Intérét = MODERE
1.0 1.2 14
RR (IC a 95%)
Miveau d'intérét - ¢ MODERE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 pg.m-3) de l'exposition a long terme aux PM-s,
permettant ainsi les comparaisons. (*) Intervalle de prédiction présenté autour de I'estimation centrale.

Figure 40 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% de mortalité par infection des voies
respiratoires inférieures pour une augmentation de 10 ug.m= de I’exposition a long terme aux PM:5

Ces 3 fonctions concentration-risque présentent un intérét « modéré » pour dériver une VTR
(Tableau 30 en Annexe 10). Aucune localisation européenne n’y est incluse. L’analyse de
Burnett et al. (2018) présente I'avantage de caractériser la forme (non linéaire) de la relation
mais ne se base que sur deux études, tandis que I'analyse de Chen et Hoek (2020) considére
un peu plus d’études (n=4) sans estimer la forme de la relation. L’hétérogénéité entre les
études incluses dans la méta-analyse de Chen et Hoek (2020) est importante (1°=83 %).
L’intervalle de prédiction de Chen et Hoek (2020) est privilégié par le groupe de travail par
rapport a lintervalle de confiance car il permet de prendre en compte une incertitude
supplémentaire liée a la prédiction d’'une valeur individuelle.
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Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long terme aux PM;; et la
mortalité par infection des voies respiratoires inférieures, le groupe de travail aidentifié
deux fonctions concentration-risque avec un intérét « modéré » pour dériver une VTR,
qui sont retenues pour la suite de la démarche. Elles proviennent des publications Burnett
et al. (2018) et Chen et Hoek (2020) (intervalle de prédiction). Par ailleurs, Burnett et al. (2018)
ont estimé la forme (non linéaire) de la relation concentration-risque.

Les ELR dérivés de I'utilisation de ces fonctions concentration-risque sont visibles dans la
Figure 41. La fonction proposée par Burnett et al. (2018) améne a 'ELR le plus protecteur
pour la santé sur la majorité de la gamme de concentration considérée. L’analyse de Burnett
et al. est considérée de bonne qualité par le groupe de travail mais n’inclut que peu d’études
(n=2) dont aucune en Europe.

Figure 41 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation
centrale) de déceés par infection
des voies respiratoires

Chen et Hoek (2020) | inférieures en fonction des
niveaux de concentrations
annuels de PM2s

Burnett et al. (2018)

0.003

0.002 4

La fonction de Burnett et al. (2018)
intégre la forme non linéaire de la

relation entre concentration et

' risque. Par soucis de clarté, seule
I l'estimation centrale de I'ELR est

: représentée.
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L’ELR dérivé de la fonction concentration-risque de Burnett et al. (2018) constitue une valeur
candidate a I'élaboration de la VTR pour les particules PMzs de I'air ambiant. Il est présenté
avec son intervalle de confiance en Figure 42 pour des concentrations moyennes annuelles
de 4,9 a 30 ug.m=.

Figure 42 : Exceés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale
et intervalle de confiance) de
déces par infection des voies
respiratoires inférieures en
fonction des niveaux de
concentrations annuels de PMzs,
issu de la fonction
concentration-risque de Burnett
et al. (2018)
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page 208 /274 Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Mortalité toutes causes cardiovasculaires

Cet évenement de santé était examiné dans 7 publications recensées lors de notre recherche
bibliographique (Chen et Hoek 2020; Liu et al. 2018; Pranata et al. 2020; Strak et al. 2021;
Vodonos, Awad et Schwartz 2018; Xie et al. 2019; Yang et al. 2019a). Ce sont toutes des
méta-analyses de publications faisant suite & une revue de la littérature sauf Strak et al. (2021)
qui est une analyse poolée de 8 cohortes européennes réalisée dans le cadre du projet
ELAPSE. Le Tableau 38 présente une synthese descriptive de ces publications.

Tableau 38 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 7 publications retenues pour la
mortalité toutes causes cardiovasculaires en lien avec I’exposition a long terme aux PMzs

Publication Type d’analyse et description

Méta-analyse de 21 études dont 6 européennes, faisant suite a une revue
Chen et Hoek systématique de la littérature accompagnée d’une description et d'une évaluation de
(2020) la qualité des études incluses. Hétérogénéité élevée entre les études (1°=70 %).

Intervalles de confiance et de prédiction fournis.

Méta-analyse de 11 études dont 3 européennes, faisant suite a une revue
systématique de la littérature. Trés forte hétérogénéité entre les études (1°=92 %).
Causes de déces incluses dans la catégorie « cardiovasculaire » pouvant varier entre
les différentes études.

Liu et al. (2018)

Méta-analyse de 17 études dont 3 européennes. Tres forte hétérogénéité entre les
études (1=85 %). Etudes examinant plusieurs valeurs d’incréments (5 pg.m-= et
Pranata et al. 10 pg.m3) incluses dans la méta-analyse donc résultat quantitatif non interprétable.
(2020) Analyse en sous-groupe par valeur d’incrément (5 pg.m= et 10 pg.m-3) conduite mais
synthése quantitative incompléte et peu pertinente — en raison de la sélection
vraisemblablement biaisée des études.

Analyse poolée de 8 cohortes européennes au sein du projet ELAPSE, dont 1 cohorte
francaise (E3N). Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre
concentration en PMzs et risque. Intérét particulier pour les faibles concentrations
ambiantes. Résolution spatiale fine du modeéle d’estimation de I'exposition (diminution
attendue du risque de biais de classification).

Strak et al.
(2021)

Méta-analyse de 26 études dont 6 européennes. Inclusion des résultats du projet
européen ESCAPE (Beelen et al. 2014b) et de la cohorte frangaise Gazel (Bentayeb
et al. 2015). Utilisation de splines pénalisées pour caractériser la forme (non linéaire)
de la relation entre concentration de PMzs et risque.

Vodonos, Awad
et Schwartz
(2018)

Méta-analyse de 22 études, dont au moins 1 européenne (références exactes et
descriptif des études non rapportés par les auteurs). Requéte bibliographique faite sur
Xie et al. (2019) |une seule base de données (Web Of Science). La méta-analyse n’est pas I'objectif
principal de la publication (peu d’éléments de méthodes fournis), qui est orientée sur
une estimation d'impact sanitaire. Hétérogénéité élevée entre les études (12=59 %).

Mortalité toutes causes cardiovasculaires et exposition a long terme aux PMzs

Méta-analyse de 11 publications, dont 2 européennes. Hétérogénéité substantielle
entre les études (1°=61 %). Evaluation des risques de biais dans chaque étude.
Résultats quantitatifs incohérents entre textes et figures.

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ESCAPE : European Study of Cohorts for Air

Pollution Effects. I? est une indication de la proportion de la variabilité attribuée a I'’hétérogénéité (entre les études
incluses dans une méta-analyse) et non au hasard. I? varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %.

Yang et al.
(2019a)

Les fonctions concentration-risque extraites des analyses principales de ces publications pour
la mortalité toutes causes cardiovasculaires (exprimées en RR standardisés sur un incrément
de 10 ug.m=) sont visibles en Figure 43 (et Tableau 29 en Annexe 10). Les risques rapportés
sont tous significativement supérieurs & 1. L’analyse poolée de Strak et al. (2021) montre un
risque plus élevé (1,29 [IC 95% : 1,20 ; 1,38]) que les autres (estimations centrales <1,2). Les
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raisons de cette différence incluent le type d’analyse, le degré d’ajustement sur les facteurs
de confusion, les caractéristiques des populations d’études (adge, environnement), le niveau
moyen d’exposition (concentrations ambiantes basses dans Strak et al. (2021)) et la qualité
des modéles d’estimation de I'exposition (diminuant les biais de classification dans Strak et al.
(2021)). Le risque rapporté par Pranata et al. (2020) est lui aussi de forte amplitude (~1,4)
mais est peu pertinent en raison de la sélection vraisemblablement biaisée des études
considérées pour I'obtenir.

Chen et Hoek (2020) — 21 études dont 6 UE, tous Ages, intervalle de confiance | =
— Intérét = FORT
Chen et Hoek (2020) (*) - 21 études dont 6 UE, tous dges, intervalle de | =

prédiction — Intérét = FORT
Strak et al. (2021) — 8 cohortes UE, dont 1 FR, projet ELAPSE — Intérét = FORT q —a—

Vodonos et al. (2018) — 26 études dont 6 UE (incl. ESCAPE et Bentayeb), =30 ans |
— Intérét = FORT

Mortalité pour

causes cardio H.Yang etal. (2019) - 11 études dont 2 UE (sans Bentayeb) — Intérét = MODERE

vasculaires

-
_<>_
Liu et al. (2018)— 11 études dont 3 UE — Intérét = MODERE ——
Pranata et al. 2020 — 11 études dont 0 UE, sous groupe des &tu o
increment a 10 pg.m-3 —

s utilisant un J

3 m

Pranata et al. 2020 — 3 études dont 3 UE, sous groupe des étu
]

ét=FAIBLE

es utilisantun |
térét = FAIBLE

Kie et al. (2019) — 22 études dont =1 UE — Intérét = FAIBLE =

1.0 1 .I2 1 .I4 1 .Il3
RR (IC & 95%)

Niveau d'intérét: W FORT < MODERE ¢ FABLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 pg.m-3) de l'exposition a long terme aux PMos,
permettant ainsi les comparaisons. (*) Intervalle de prédiction présenté autour de I'estimation centrale.

Figure 43 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% de mortalité toutes causes
cardiovasculaires pour une augmentation de 10 pg.m= de I’exposition a long terme aux PM:5

Les fonctions concentration-risque issues des publications de Chen et Hoek (2020), Strak et
al. (2021) et Vodonos, Awad et Schwartz (2018) présentent un niveau d’intérét « fort » pour
dériver une VTR (Tableau 30 en Annexe 10). Ces analyses présentent en effet de nombreux
avantages, notamment l'inclusion de nombreuses études, parfois toutes européennes (Strak
et al. 2021), et la caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation (Strak et al. 2021;
Vodonos, Awad et Schwartz 2018). L'intervalle de prédiction de Chen et Hoek (2020) est
privilégié par rapport a lintervalle de confiance car il permet de prendre en compte une
incertitude supplémentaire liée a la prédiction d’'une valeur individuelle.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long terme aux PM;s et la
mortalité toutes causes cardiovasculaires, le groupe de travail a identifié 3 fonctions
concentration-risque avec un intérét « fort » pour dériver une VTR, qui sont retenues
pour la suite de la démarche. Elles proviennent des publications Chen et Hoek (2020)
(intervalle de prédiction), Strak et al. (2021) et Vodonos, Awad et Schwartz (2018). Par ailleurs,
deux d’entre elles intégrent une estimation de la forme non linéaire de la relation (Strak et al.
2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).

Les ELR dérivés de I'utilisation de ces fonctions concentration-risque sont visibles dans la
Figure 44. La fonction de Strak et al. (2021) méne a 'ELR le plus protecteur pour la santé sur
'ensemble de la gamme de concentration considérée. La forme (non linéaire) de la relation y
est en outre incluse. L’'analyse de Strak et al. (2021) présente également I'avantage de
n’inclure que des populations européennes, améliorant la transposabilité de la fonction
concentration-risque a la population francaise. De plus, cette analyse est considérée de trés
bonne qualité par le groupe de travail, en raison de la standardisation des données
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individuelles entre cohortes, des degrés d’ajustement sur les facteurs de confusion et de la

qualité des modéles d’estimation de I'exposition.
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Figure 44 : Exces de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale)
de déces toutes causes
cardiovasculaires en fonction
des niveaux de concentrations
annuels de PM2s

Deux fonctions intégrent la forme
non linéaire de la relation entre
concentration et risque (Strak et al.
2021; Vodonos, Awad et Schwartz
2018). La troisieme suppose une
relation log-linéaire. Par soucis de
clarté, seule I'estimation centrale de
I'ELR est représentée.

Ainsi, 'ELR dérivé de l'utilisation de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021)
constitue une valeur candidate a I'élaboration de la VTR pour les PM,s de I'air ambiant. Il est
présenté avec son intervalle de confiance dans la Figure 45 pour des concentrations

moyennes annuelles de 4,9 a 30 ug.m-.
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Figure 45 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale
et intervalle de confiance) de
déces toutes causes
cardiovasculaires en fonction
des niveaux de concentrations
annuels de PM2gs, issu de la
fonction concentration-risque de
Strak et al. (2021)

Cet évenement de santé était examiné dans 5 publications recensées lors de notre recherche
bibliographique (Burnett et al. 2018; Chen et Hoek 2020; Pranata et al. 2020; Strak et al. 2021;
Yang et al. 2019a). Ce sont toutes des méta-analyses de publications sauf Strak et al. (2021)
qui est une analyse poolée de 8 cohortes européennes réalisée dans le cadre du projet
ELAPSE. Le Tableau 42 présente une synthése descriptive de ces publications.
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Tableau 39 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 5 publications retenues pour la
mortalité par cardiopathie ischémique en lien avec I’exposition a long terme aux PMzs

Publication

Type d’analyse et description

Mortalité par cardiopathie ischémique et exposition a long terme aux PMzs

Burnett et
al. (2018)

Méta-analyse de 11 publications/études en Amérique du nord, en Europe et en Asie, dont
1 européenne (Pays-Bas). Utilisation du modéle SCHIF pour caractériser la forme (non
linéaire) de la relation entre concentration de PM2s (C) et 'Hazard Ratio (HR). Collecte et
utilisation des données individuelles pour certaines cohortes (calcul de la relation C-HR
sur la gamme P1-P99 des concentrations observées pour chacune de ces cohortes).
Fonctions C-HR disponibles pour les classes d’ages >25 et 60-64 ans (avec/sans
exclusion des cohortes d’hommes chinois).

Chen et
Hoek (2020)

Méta-analyse de 22 publications dont 4 européennes, faisant suite a une revue
systématique de la littérature accompagnée d’une description et d’'une évaluation de la
qualité des études incluses. Age des populations sensiblement différent entre les études.
Trés forte hétérogénéité entre les études (1°=78 %). Intervalles de confiance et de
prédiction fournis.

Pranata et
al. (2020)

Méta-analyse de 15 publications, sans information sur les références incluses. Trés forte
hétérogénéité entre les études (1>=76 %). Etudes examinant plusieurs valeurs
d’incréments (5 ug.m et 10 ug.m-=3) incluses dans la méta-analyse donc résultat quantitatif
non interprétable. Analyse en sous-groupe par valeur d’incrément (5 ug.m- ou 10 pg.m-3)
conduite mais synthése quantitative incompléte et peu pertinente — en raison de la
sélection vraisemblablement biaisée des études.

Strak et al.
(2021)

Analyse poolée de 8 cohortes européennes au sein du projet ELAPSE, dont 1 cohorte
francaise (E3N). Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre
concentration en PMzs et risque. Intérét particulier pour les faibles concentrations
ambiantes. Résolution spatiale fine du modéle d’estimation de I'exposition (diminution
attendue du risque de biais de classification).

Yang et al.
(2019a)

Méta-analyse de 8 publications, dont 2 européennes. Evaluation des risques de biais dans
chaque étude. Quelques incohérences sur les codes ICD entre études mais considérées
mineures. Hétérogénéité substantielle entre les études (1=61 %). Une autre analyse
combinant les méta RR de mortalité et d’incidence n’a pas été retenue compte tenu de
I'hétérogénéité générée par cette combinaison de définitions de 'événement de santé et
de son faible intérét (une seule étude d’incidence, résultat tres proche du méta RR de
mortalité).

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; I? est une indication de la proportion de la variabilité
attribuée a I'hétérogénéité (entre les études incluses dans une méta-analyse) et non au hasard. I? varie de 0 %
(hétérogénéité nulle) a 100 %.

Les fonctions concentration-risque extraites des analyses principales de ces publications pour
la mortalité par cardiopathie ischémique (exprimées en RR standardisés sur un incrément de
10 pug.m3) sont visibles en Figure 46 (et Tableau 29 en Annexe 10). Les risques rapportés
sont tous significativement supérieurs a 1, avec des magnitudes de 1,10 a 1,25.
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Burnett et al. (2018) — 11 études dont 1 UE (Pays-Bas), age =25 ans — Intérét | -
=FORT
Chen et Hoek (2020) — 22 études dont 4 UE, intervalle de confiance — Intérét = | -
FORT
Chen et Hoek (2020) (*) - 22 études dont 4 UE, intervalle de prédiction — | =

Martalité pour Intérét = FORT

cause

cardiopathie Strak et al. (2021) — & cohortes UE, dont 1 FR, projet ELAPSE — Intérét = FORT { L]
ischémique . .
H.Yang et al. (2019) — 8 etudes dont 2 UE — Interét = MODERE A —_——
Pranata et al. 2020 — ? études dont ? UE, sous groupe des étude_s utilisant un | £
incrément a 10 pg.m-3 — Intérét = FAIBLE
Pranata et al. 2020 — ? études dont ? UE, sous groupe des étude_s utilisantun | o

incrément 8 5 yg.m-3 — Intérét = FAIBLE

1.0 1.1 1.2 1.3
RR (IC 2 95%)

Niveau dintérét: M FORT < MODERE ¢ FAIBLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 pug.m3) de I'exposition a long terme aux PM2s,
permettant ainsi les comparaisons. (*) Intervalle de prédiction présenté autour de I'estimation centrale.

Figure 46 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% de mortalité par cardiopathie
ischémique pour une augmentation de 10 pg.m= de ’exposition a long terme aux PM:s

Les fonctions concentration-risque issues de 3 publications présentent un niveau d’intérét
« fort » pour dériver une VTR (Tableau 30 en Annexe 10) (Burnett et al. 2018; Chen et Hoek
2020; Strak et al. 2021). Ces analyses incluent en effet de nombreuses études, parfois toutes
européennes. Deux d’entre elles ont caractérisé la forme non linéaire de la relation entre
concentration moyenne annuelle en PM,s et risque de décés par cardiopathie ischémique
(Burnett et al. 2018; Strak et al. 2021). Burnett et al. (2018) fournissent des fonctions
concentration-risque distinctes pour les classes d’ages >25 ans et 60-64 ans (avec/sans
exclusion des cohortes d’hommes chinois). Afin d’améliorer la transposabilité a la population
francaise, la fonction excluant les cohortes d’hommes chinois sur les classes d’ages > 60 ans
a été retenue par le groupe de travail. Enfin, I'intervalle de prédiction de Chen et Hoek (2020)
est privilégié par rapport a l'intervalle de confiance car il prend en compte une incertitude
supplémentaire liée a la prédiction d’une valeur individuelle.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a long terme aux PM;; et la
mortalité par cardiopathie ischémique, le groupe de travail a identifié 3 fonctions
concentration-risque avec un intérét « fort » pour dériver une VTR, qui sont retenues
pour la suite de la démarche (Burnett et al. 2018; Chen et Hoek 2020; Strak et al. 2021).

Les ELR dérivés de l'utilisation de ces fonctions concentration-risque sont visibles dans la
Figure 47. La fonction concentration-risque de Strak et al. (2021) méne a 'ELR le plus
protecteur pour la santé sur la majorité de la gamme de concentration considérée. La forme
(non linéaire) de la relation y est en outre incluse. L’analyse poolée de Strak et al. (2021)
présente également I'avantage de n’inclure que des cohortes européennes, améliorant la
transposabilité de la fonction concentration-risque a la population francaise. De plus, elle est
considérée de bonne qualité par le groupe de travail, en raison de la standardisation des
données individuelles entre cohortes, des degrés d’ajustement sur les facteurs de confusion
et de la qualité des modéles d’estimation de I'exposition.
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Figure 47 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale)
de déces de cause cardiopathie
ischémique en fonction des
niveaux de concentrations
annuels de PM2s

Deux fonctions intégrent la forme
non linéaire de la relation entre
concentration et risque (Burnett et
al. 2018; Strak et al. 2021). La
troisieme suppose une relation log-
linéaire. Par soucis de clarté, seule
l'estimation centrale de I'ELR est
représentée.

Ainsi, 'ELR dérivé de l'utilisation de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021)
constitue une valeur candidate a I'élaboration de la VTR pour les PM; s de 'air ambiant. Il est
présenté avec son intervalle de confiance dans la Figure 48 pour des concentrations
moyennes annuelles de 4,9 a 30 pg.m=.
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Figure 48 : Exces de risque
vie entiére (ELR, estimation
centrale et intervalle de
confiance) de décés de cause
cardiopathie ischémique en
fonction des niveaux de
concentrations annuels de
PM2s, issu de la fonction
concentration-risque de Strak
et al. (2021)
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L’incidence d’AVC était examinée dans 5 publications en lien avec une exposition a long terme
aux PMs (Brunekreef et al. 2021; Ljungman et al. 2019; Pranata et al. 2020; Yang et al. 2019a;
Yuan et al. 2019). Le Tableau 40 présente une synthése descriptive de ces publications. Ce
sont toutes des méta-analyses de publications, sauf celle de Brunekreef et al. (2021).
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Tableau 40 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 5 publications retenues pour la
mortalité par cardiopathie ischémique en lien avec I’exposition a long terme aux PM2,5

Publication Type d’analyse et description

Analyse poolée de 6 cohortes européennes au sein du projet ELAPSE (pas de cohorte
frangaise). Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre concentration en
Brunekreef et |PMzs et risque ; utilisation de la classe de modeles SCHIF (shape constrained health
al. (2021) impact function), modéle ensemble privilégié. Intérét particulier pour les faibles
concentrations ambiantes. Résolution spatiale fine du modéle d’estimation de I'exposition
(diminution attendue du risque de biais de classification).

Méta-analyse de 4 cohortes suédoises a Goteborg, Stockholm et Umed portant sur 3 119
cas incidents d’AVC, définis sur la base des hospitalisations et déces (méme codes CIM),
Ljungman et | observés sur un total de 114 758 participants. Résolution spatiale fine du modéle
al. (2019) d’estimation de I'exposition (diminution attendue du risque de biais de classification).
Plusieurs analyses de sensibilité réalisées sur l'influence des cohortes et des variables
modificatrices.

Méta-analyse de 15 publications, dont 7 européennes (incluant la méta-analyse
ESCAPE). Trés forte hétérogénéité entre les études (1>=73 %). Etudes examinant
Pranata et al. |plusieurs valeurs d’incréments (5 ug.m- et 10 pg.m-3) incluses dans la méta-analyse donc
(2020) résultat quantitatif difficilement interprétable. Analyse en sous-groupe par valeur
d’incrément (5 ug.m ou 10 pg.m-3) conduite mais synthese quantitative incompléte et peu
pertinente — en raison de la sélection vraisemblablement biaisée des études.

Incidence d’AVC et exposition a long terme aux PM2s

Méta-analyse incluant de nombreuses publications et combinant des méta-risques
examinant incidence et mortalité d'AVC (14 dont 3 européennes), considéré marqueur
d'incidence par les auteurs. Une méta-analyse examinant uniquement incidence d’AVC
(7 études dont 1 européenne/francaise), avec une hétérogénéité modérée entre les
études (I>=44 %). Plusieurs aspects limitent la portée et/ou la confiance dans les
résultats : définition hétérogéne de l'incidence d’AVC combinant incidence et mortalité,
comptage double de certaines études (dans incidence et mortalité), chiffres rapportés
incohérents entre figure et texte, certaines publications citées dans le texte mais non
incluses dans l'analyse.

Yang et al.
(2019a)

Méta-analyse de 12 publications, dont 4 européennes, faisant suite a une revue
systématique de la littérature accompagnée d’une description et d’'une évaluation de la
gualité des études incluses (critere NOS). Tres forte hétérogénéité entre les études
Yuan et al. (>=77 %). Quelques incohérences ou données manquantes identifiées dans la définition
(2019) de I'événement de santé dans les publications. Sous-analyses menées en excluant les
études en Chine (9 publications) ou n’incluant que les études européennes (4
publications), avec une hétérogénéité nulle entre les études (1°=0 %) ; ces derniéres sont
privilégiées par le groupe de travail. Aucun biais de publication détecté par les auteurs.

CIM : classification internationale des maladies ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ;
ESCAPE : European Study of Cohorts for Air Pollution Effects ; NOS : Newcastle-Ottawa Scale. I est une indication
de la proportion de la variabilité attribuée a I'hétérogénéité (entre les études incluses dans une méta-analyse) et
non au hasard. 12 varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %.

Les fonctions concentration-risque extraites de ces 5 publications (exprimées en RR
standardisés sur un incrément de 10 pg.m=) sont visibles dans la Figure 49 (et dans le Tableau
29 en Annexe 10). Les risques rapportés sont tous supérieurs a 1, bien que les deux issus de
la méta-analyse de Ljungman et al. (2019) ne soient pas statistiquement significatifs. Le risque
le plus élevé atteint 1,23 [IC 95 % : 1,10 ; 1,37] dans la méta-analyse de Yuan et al. (2019),
tandis que l'analyse poolée de Brunekreef et al. (2021) produit un risque similaire de 1,21
[1,02; 1,46]. A noter que l'analyse par type d'AVC de Yuan et al. (2019) fournit des
associations plus fortes (non présentées ici), en particulier avec les AVC ischémiques, mais
non significatives et avec une forte hétérogénéité entre les études (4 études incluses). Dans
Pranata et al. (2020), seul le résultat issu du sous-groupe d’études examinant I'incrément de
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10 pg.m= (6 études dont 1 européenne) a pu étre extrait par le groupe de travail, entrainant
toutefois une sélection biaisée des études.

Brunekreef et al. (2021) — 6 cohortes UE, dont 0 FR, projet ELAPSE — Intérét = |
FORT

Yuan et al. (2019) — 4 études UE (5 estimateurs) — Intérét = FORT A

Yuan etal. (2019) - 9 études (5 US et4 UE) (11 estimateurs) — Intérét = FORT

Ljungman et al. (2019) — 4 cohortes Suéde, hospitalisations et décés comme |
marqueurs de lincidence, modéle ajusté sur IMC — Intérét = MODERE

dAVC

H.Yang etal (2019)—14 études dont 3 UE, combinaison des méta risques |
incidence et mortalité comme marqueur de lincidence — Intérét = FAIBLE

H.Yang et al. (2019)—7 études dont 1 UE (FR). — Intérét = FAIBLE

Ljungman et al. (2019) — 4 cohortes Suéde, combinaison hospit lisations et ]
déceés comme margueurs de lincidence — Intérét = FAIBLE

Pranata et al. 2020 — 6 études dont 1 UE, sous groupe des études utilisant un |

[ T —
-
-
Incidence Yuan etal. (2019) — 12 études (14 estimateurs) dont 4 UE — Intérét = MODERE —
—o—
—
incrément de 10 pg.m-3 — Intérét = FAIBLE

0.75 1.00 125 150 175
RR (IC 2 95%)

Niveau dintérét: M FORT ¢ WODERE € FABLE

AVC : accident vasculaire cérébral ; projet ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; UE :
union européenne ; US : United State (Etats-Unis). Les RR ont été standardisés pour un méme incrément
(10 pg.m3) de I'exposition a long terme aux PMz5, permettant ainsi les comparaisons.

Figure 49 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% d’incidence d’AVC pour une
augmentation de 10 pg.m= de I’exposition a long terme aux PM:5

La fonction concentration-risque issue de la publication de Brunekreef et al. (2021), et deux
fonctions issues de Yuan et al. (2019) présentent un niveau d’intérét « fort » pour dériver une
VTR (Tableau 30 en Annexe 10). Ces fonctions présentent en effet de nombreux avantages,
notamment l'inclusion de nombreuses études, parfois toutes européennes, et I'estimation de
la forme (non linéaire) de la relation par Brunekreef et al. (2021). L’estimation de risque de
Brunekreef et al. (2021) était robuste aux ajustements sur les différences inter-cohortes, les
facteurs de confusion additionnels, le bruit du trafic routier et l'utilisation d’un autre modéle
d’exposition.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I'’exposition a long terme aux PM;;s et
I'incidence d’AVC, le groupe de travail a identifié 3 fonctions concentration-risque avec
un intérét « fort » pour dériver une VTR, dont 2 qui sont retenues pour la suite de la
démarche. Elles proviennent des publications de Brunekreef et al. (2021) et Yuan et al. (2019)
(analyse en sous-groupe sur les études en Europe uniqguement).

Les ELR dérivés de l'utilisation de ces fonctions concentration-risque sont visibles dans la
Figure 50. La fonction de Brunekreef et al. (2021) méne a 'ELR le plus protecteur pour la santé
sur la majorité de la gamme de concentration considérée. La forme (non linéaire) de la relation
y est en outre incluse. L'analyse de Brunekreef et al. (2021) est par ailleurs considérée de
bonne qualité par le groupe de travail, en raison de la standardisation des données
individuelles entre cohortes, des degrés d’ajustement sur les facteurs de confusion et de la
qualité des modéles d’estimation de I'exposition.
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Figure 50 : Excés de risque vie
entiere (ELR, estimation
centrale) d’incidence de ’AVC
en fonction des niveaux de
concentrations annuels de PMa25

La fonction de Brunekreef et al.
(2021) integre la forme non linéaire
de la relation entre concentration et
risque. La fonction de Yuan et al.
(2019) suppose une relation log-
linéaire. Par soucis de clarté, seule
I'estimation centrale de I'ELR est
représentée.

Ainsi, 'ELR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Brunekreef et al.
(2021) constitue une valeur candidate a I'élaboration de la VTR pour les PM; s de I'air ambiant.
Il est présenté avec son intervalle de confiance dans la Figure 51 pour des concentrations
moyennes annuelles de 4,9 a 30 pg.m=.

Excés de risque vie entiére (ELR, sans unité)

Faible poids de naissance

0.04 A

0.02 A

0.00

10

20

Concentration moyenne annuelle en PM, 5 (pg.m’a)

30

Figure 51 : Exceés de risque vie
entiere (ELR, estimation centrale
et intervalle de confiance)
d’incidence d’AVC en fonction
des niveaux de concentrations
annuels de PMzs, issu de la
fonction concentration-risque de
Brunekreef et al. (2021)

Le risque de faible poids de naissance (poids corporel inférieur a 2,5 kg quel que soit le terme
de la grossesse) était examinée dans 4 publications en lien avec une exposition durant la
grossesse aux PM s (Ji et al. 2019; Lavigne et al. 2018; Pedersen et al. 2013; Sun et al. 2016).
Le Tableau 41 présente une synthese descriptive de ces publications.
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Tableau 41 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 4 publications retenues pour le faible
poids de naissance en lien avec I’exposition a long terme aux PM2,5

Publication |Type d’analyse et description

Méta-analyse de 6 publications (cohortes mére-enfant), dont 2 européennes (dont I'étude
ESCAPE de Pedersen et al. (2013)), faisant suite a une revue systématique de la littérature
accompagnée d’une description et d’'une évaluation de la qualité des études incluses (critere
NOS). Expositions grossesse entiére et par trimestre de grossesse. Naissances vivantes a
terme et naissances prématurées considérées sans distinction, ce qui constitue une limite.
Absence de prise en compte du statut socio-économique (en raison d’un nombre limité
d’études). Hétérogénéité substantielle entre les études (1>=67 % pour I'exposition grossesse
entiére et 12=79 % pour I'exposition au 3°™ trimestre de grossesse). Aucun biais de
publication pour I'analyse des études d’exposition grossesse entiére, a I'inverse de I'analyse
sur les études d’exposition au 3éme trimestre de grossesse (mais faible nombre d’études).

Jietal. (2019)

Analyse poolée de cohortes rétrospectives dans 31 villes en Ontario (Canada) incluant
196 171 naissances uniques a terme, de 2006 a 2012. Expositions grossesse entiére et par
trimestre de grossesse. Niveau important d’ajustement sur les facteurs de confusion
potentiels. Naissances vivantes a terme uniquement. Exposition mesurée sur les stations
de surveillance de qualité de l'air situées a moins de 5 km des résidences des meres.
Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre concentration en PMz;5 et risque
uniquement pour I'analyse sur le 1°" trimestre de grossesse.

Lavigne et al.
(2018)

Analyse poolée de 12 cohortes européennes (aucune cohorte frangaise) au sein du projet
ESCAPE incluant 50 151 naissances, de 1994 a 2011. Exposition grossesse entiere.
Pedersen et | Modéle d’exposition sophistiqué (land-use regression) a I'adresse de résidence. Naissances
al. (2013) vivantes a terme non gémellaires et non multiples. Résultat robuste a |'ajustement sur autres
polluants et en analyses de sensibilité, hétérogénéité faible selon les auteurs. Niveau
d’ajustement satisfaisant sur facteurs de confusion.

Faible poids de naissance et exposition a long terme aux PMzs

Méta-analyse incluant de nombreuses publications (19 dont 3 européennes, incl. ESCAPE).
Expositions grossesse entiére et par trimestre de grossesse. Naissances vivantes a terme
Sun et al. et naissances prématurées considérées sans distinction, ce qui constitue une limite.
(2016) Résultat plutot robuste en analyses de sensibilité (excluant les études ayant les plus ou
moins importantes tailles d’effet). Trés forte hétérogénéité entre les études (12=93 %). Biais
de publication rapporté par les auteurs.

NOS : Newcastle Ottawa Scale ; ESCAPE : European Study of Cohorts for Air Pollution Effects. 12 est une indication
de la proportion de la variabilité attribuée a I'hétérogénéité (entre les études incluses dans une méta-analyse) et
non au hasard. I? varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %. LUR : Land use regression.

Les fonctions concentration-risque extraites de ces 5 publications pour le faible poids de
naissance sont visibles dans la Figure 52 (et dans le Tableau 29 en Annexe 10). Les risques
rapportés sont tous supérieurs a 1, a I'exception du risque inférieur a 1 observé par Lavigne
et al. (2018) pour I'exposition grossesse entiere. Il est a noter que, pour I'analyse de Lavigne
et al. (2018) sur I'exposition au premier trimestre de grossesse, un seuil a environ 9 pg.m3
était observé a l'aide du modéle spline utilisé, en dessous duquel I'association devenait
négative. Le risque le plus élevé atteint 1,39 [IC 95 % : 1,12 ; 1,77] dans I'analyse poolée de
Pedersen et al. (2013), sans hétérogénéité importante, et I'association était robuste a
I'ajustement sur les autres polluants (PM.sabs, NO; et PM2s.10) et en analyses de sensibilité.
Les deux analyses poolées (Lavigne et al. 2018; Pedersen et al. 2013) ont une taille d’effet
plus importante que les deux méta-analyses de publications (Ji et al. 2019; Sun et al. 2016),
suggérant une influence du type d’étude.
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Pedersen etal. (2013) — 12 cohortes UE, 10 pays, exposition grossesse entiére, | -
OR~RR — Intérét = FORT

Jietal (2019)— 6 études dont 2 UE (incl. ESCAPE), exposition grossesse | 1o
entiére, OR~RR — Intérét = MODERE

Lavigne et al. (2018) — Ontario, Canada, multiples villes, exposition 1er |

Petit poids de trimestre de grossesse — Intérét = MODERE
naissance . .
(=2500 g) Sun etal. (2016) - 19 études dont 3 UE , exposition grossesse entiere, OR~RR | o

— Intérét = MODERE

Jietal (2019) - 3 études dont 1 UE, exposition 3éme trimestre de grossesse, | _ o
OR~RR — Intérét = FAIBLE

Lavigne et al. (2018) — Ontario, Canada, multiples villes, exposition gre i
entiére — Intérét = FAIBLE

0.50 075 1.00 1.I25 1.IED 175
RR (IC 2 95%)

Niveau d'intérét - W FORT < MODERE ¢ FABLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 pg.m3) de 'exposition a long terme aux PMas,
permettant ainsi les comparaisons. Par approximation, les résultats exprimés en OR a été considérés équivalents
a des RR (cf. paragraphe 5.4.3).

Figure 52 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) & 95% pour le faible poids de naissance en
lien avec une augmentation de 10 pug.m= dans I’exposition pendant la grossesse aux PMzs

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition gestationnelle aux PM;s et
le risque de faible poids de naissance, le groupe de travail a retenu la fonction
concentration-risque de Pedersen et al. (2013) présentant un intérét « fort » pour dériver
une VTR.

Ainsi, 'excés de risque dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Pedersen
et al. (2013) constitue une valeur candidate a 'élaboration de la VTR pour les PM.s de l'air
ambiant. Il est présenté avec son intervalle de confiance dans la Figure 53 pour des
concentrations moyennes annuelles de 4,9 a 30 ug.m=.

Figure 53 : Excés de risque
(estimation centrale et intervalle
de confiance) de faible de poids
de naissance en fonction des
niveaux de concentrations de
PMz5spendant la grossesse, issu
de la fonction concentration-
risque de Pedersen et al. (2013)
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Exceés de risque (sans unité)
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10 20 30
Concentration moyenne en PM, 5 (ug.m‘3) pendant la grossesse
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Tableau 42 : Description synthétique des données utilisées pour dériver les valeurs candidates a la VTR long terme pour les PM2;5 de I’air ambiant

L N fonctions
reférences | ¢ centration- Approche
Catégorie identifiées risque Référence de la fonction concentration- utFi)IFi)sée pour la Source des données de santé (correspondant au
d'effet Evénement de santé |apres extraites de r,lsque retenue pour la construction de construction de r,lsque de fond) utilisées pour la construction de
recherche I’ELR , ELR
RO ces ELR
sllollie références
graphique
Incidence de cancer 1 5 Hvidtfeldt et al. (2021) (projet ELAPSE) T:’ablg de survie | Taux d’incidence France 2015-2019, données Global
Cancer du poumon décrémentale Health Data Exchange
broncho o Aucune fonction retenue car le groupe de
pulmonaire :\j/lortallte par cancer 7 10 travail privilégie l'incidence plutdt que la S.0. S.0.
u poumon i
mortalité
Mortalité Mortalité toutes . Table de survie | Taux de mortalité France entiére (hors Mayotte et
toutes causes |causes 8 23 Strak et al. (2021) (projet ELAPSE) décrémentale COM), 2011-2015, données CépiDC
* Taux de patients hospitalisés France entiere (hors
Mayotte), 2014, données PMSI (ATIH) exploitées par
Santé Publique France (DREES et Santé Publique
. , . Table de survie |France 2017)
Incidence 'AVC 5 10 Brunekreef et al. (2021) (projet ELAPSE) décrémentale ¢ Taux de |étalité par type d’AVC, standardisés sur
I’age de la population frangaise de 2011, France,
2008-2017, données du registre des AVC de Lille
(Gauthier et al. 2020)
Incidence de maladie 1 1 Aucune fonction retenue car niveau d'intérét so so
coronarienne faible pour dériver une VTR e o
Incidence de maladies 1 1 Aucune fonction retenue car le GT privilégie so so
Santé cardi cérébrovasculaires l'incidence d’AVC o o
ante cardio Incidence des Aucune fonction retenue car définition de
vasculaire . - s . . o
cardiopathies 3 5 I’événement inadaptée (hospitalisations + s.0. S.0.
ischémiques déceés)
Incidence Aucune fonction retenue car RR non
d'évenements 3 3 statistiguement significatifs dans toutes les S.0. S.0.
coronariens aigus références identifiées
Incidence
d'événements ou Aucune fonction retenue car définition de
. 2 3 e s . - S.0. S.0.
maladies I’événement imprécise
cardiovasculaires
Mortalité pour cause 4 5 ﬁ;ﬁ;{,‘e :i?/ﬂgt'?enl,riﬁﬁggﬁciar |'§t§tr°ﬁ§e|§e Table de survie | Taux de mortalité France entiére (hors Mayotte et
AVC morta"fé 9 piutotq décrémentale * | COM), 2011-2015, données CépiDC
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it N fonctions
M EENEES concentration- Approche
Catéqorie identifiées risque Référence de la fonction concentration- utFi)IFi)sée our la Source des données de santé (correspondant au
. g Evenement de santé |aprés qu risque retenue pour la construction de PO risque de fond) utilisées pour la construction de
d’effet extraites de , construction de |,,
recherche PELR ) PELR
R ces ELR
sllsllio références
graphique
Mortalité pour cause . . .
. . . Table de survie | Taux de mortalité France entiére (hors Mayotte et
cardiopathie 5 8 Strak et al. (2021) (projet ELAPSE) décrémentale | COM), 2011-2015, données CépiDC
ischémique
Aucune fonction retenue car aucune
localisation UE dans la méta-analyse. De
Mortalité pour causes plus, le GT privilégie la prise en compte de la
. . - 1 1 - . . s.0. S.0.
cardio-respiratoires mortalité toutes causes cardiovasculaires
d’'une part et toutes causes respiratoires
d’autre part.
Mortalité pour causes . Table de survie | Taux de mortalité France entiére (hors Mayotte et
cardiovasculaires 7 15 Strak et al. (2021) (projet ELAPSE) décrémentale COM), 2011-2015, données CépiDC
Aucune fonction retenue car aucune
localisation UE dans les méta-analyses et
Mortalité pour causes définition hétérogéne de I'événement. De
cardiovasculaires - 3 9 plus, le GT privilégie la prise en compte de la |s.o. S.0.
cardiopulmonaires mortalité toutes causes cardiovasculaires
d’une part et toutes causes respiratoires
d’autre part.
Mortalité pour causes Aucune fonction retenue car le groupe de
L . 1 1 P , S.0. S.0.
cérebrovasculaires travail privilégie I'incidence d’AVC
Prévalence de 3 6 Aucune fonction retenue car niveau d'intérét so so
I'hypertension faible pour dériver une VTR o e
Naissance Aucune fonction retenue car niveau d'intérét
p ) 2 3 - . s.o. S.0.
prématurée faible pour dériver une VTR
Taux de naissances avec un petit poids de naissance
(<2 500 g), naissances vivantes a terme non
Santé Petit poids de Simple gémellaires et non multiples, domiciliées France
périnatale naissance (<2500 g) 5 7 Pedersen et al. (2013) décrémentale entiére (incluant Igs naissances au domicile Si
transfert vers un établissement), 2014, données
PMSI-MCO (ATIH) exploitées par la DREES (DREES
et Santé Publique France 2017)
Pré éclamosie 5 3 Aucune fonction retenue car niveau d'intérét so so
P faible pour dériver une VTR e e
Santé Aucune fonction retenue car données de
L Incidence de la BPCO |1 1 santé (premiéres hospitalisations) non s.0. S.0.
respiratoire ; 3 . P
disponibles en population générale en France
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N N fonctions
reférences | ;o centration- Approche
Catéqorie identifiées risque Référence de la fonction concentration- utFi)IFi)sée our la Source des données de santé (correspondant au
) g Evénement de santé |apres qu risque retenue pour la construction de PO risque de fond) utilisées pour la construction de
d’effet extraites de , construction de |,,
recherche PELR ) PELR
R ces ELR
sllsllio références
graphique
Incidence de I'asthme . . Table de survie | Taux d’incidence France 2015-2019, données Global
chez 'adulte 1 1 Liu et al. (2021a) (projet ELAPSE) décrémentale | Health Data Exchange
Incidence de I'asthme . N .
chez l'enfant (< 19 3 3 Khreis et al. (2017) dSl,mplle | Tauxd |nc[denC(|a Fral\nce I2(3115-2019, r;:oms de 19
ans) écrémentale ans, données Global Health Data Exchange
Inudenc_e de l'asthme Aucune fonction retenue car définition de
ou des sifflements 1 3 S.0. S.0.

) I’événement imprécise
chez I'enfant P

Incidence des . P

. Aucune fonction retenue car définition de
sifflements chez 1 1 b . . S.0. S.0.
I'enfant I’événement imprécise

Table de survie | Taux de mortalité France entiére (hors Mayotte et

Mortalité pour BPCO |3 4 Burnett et al. (2018) décrémentale COM), 2011-2015, données CépiDC

Mortalité pour
infection des voies Table de survie | Taux de mortalité France entiére (hors Mayotte et

respiratoires 2 s Burnett et al. (2018) décrémentale COM), 2011-2015, données CépiDC

inférieures

Mortalité toutes . Table de survie | Taux de mortalité France entiére (hors Mayotte et
causes respiratoires 5 1 Strak et al. (2021) (projet ELAPSE) décrémentale COM), 2011-2015, données CépiDC

Prévalence de 2 3 Aucune fonction retenue car niveau d'intérét so so

I'asthme de l'enfant faible pour dériver une VTR o o

ATIH : Agence technique de l'information sur I'hospitalisation ; AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; COM : collectivités d’outre-
mer ; DREES : Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques ; ELR : exces de risque vie entiere (excess lifetime risk) ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air
Pollution: A Study in Europe ; PMSI-MCO : programme de médicalisation des systemes d’information relative a l'activité de médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie des
établissements de santé ; s.o. : sans objet ; UE : Union Européenne.
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Annexe 12 : Tests de validité du modeéele de table de survie

Plusieurs tests ont été réalisés afin de valider le modéle de table de survie utilisé dans les
présents travaux (ci-dessous nommé « table VTR PM »).

Le remplacement des probabilités de survie par classe d’age de la table VTR PM par celles
de The Human Mortality Database?! a montré des exces de risque vie entiére (ELR) identiques
(Figure 54). Le calcul d’excés de risque vie entiére intégrant 'enfance dans la table de survie,
a partir de RR de déces anticipés généralement établis sur des population adultes (> 25 ou 30
ans), pouvait soulever des questions. En pratique, les risques de décés anticipés dans les
classes d’age < 25 ou 30 ans n’ont quasiment pas d’influence sur le risque vie entiére (Figure
54) du fait de l'influence majeure des probabilités de décés aux classes d’ages les plus

avancées.

025-
E 0.20 - /
GI .-
o V colour
£015 Y
£0.15- 7 <1-84 ans, données mortalité HMD 2010-2014
g
E . 30-24 ans, données mortalité CepiDC 2011-2015
rIID 10- / —i— APPROCHE VTR : =1-84 ans, données mortalité CepiDC 2011-2015
u background concentration
E
KT
5 0.05-

0.00-

10 20 30

Annual_mean_PM25

La fonction concentration-risque (SCHIF — modéle ensemble) de Strak et al. (2021) a été utilisée pour dériver les
fonctions concentration-ELR. HMD : Taux de déceés par classe d’age issus de la table de survie de The Human
Mortality Database (France, années 2010-2014, population totale, classes d’age 5 ans, derniere modification :
01/11/19 ; Protocole des méthodes : v6, 2017)
Figure 54 : Comparaison des fonctions concentration-ELR pour la mortalité toutes causes non
accidentelles en fonction de la source des données de mortalité (CepiDC vs. HMD) et des classes d’age
(1-84 ans vs. 30-84 ans)

Le remplacement des probabilités de survie portant sur la France entiére dans la table VTR
PM par celles du département ou le taux de mortalité standardisé sur I'age est le plus élevé
(le Pas-de-Calais??) entraine un écart de +25 % de la valeur de 'ELR pour une concentration

21 https://www.mortality.org/cgi-bin/hmd/country.php?cntr=FRA&level=2

22 e département ou le taux de mortalité standardisé sur I'dge est le plus élevé est Mayotte. En
I'absence de données disponibles sur Mayotte, le deuxieme département avec le taux de mortalité
standardisé sur I'dge le plus éleveé a été retenu, soit le Pas-de-Calais.
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moyenne annuelle de 10 pg.m?3 23 et aboutit & un ERU de 1,57.102 (ug.m®)?! au lieu de
1,28.102 (ug.m3)! (Figure 55). Cet écart est de -10 % avec le remplacement par les données
de mortalité du département ou le taux de mortalité standardisé sur 'age est le plus faible
(’Aveyron), soit un ERU de 1,16.102 (ug.m3)* au lieu de 1,28.102 (ug.m3). En comparant a
linverse a I'échelle géographique supérieure qu’est 'Union Européenne, I'écart de la valeur
de 'ELR pour une concentration moyenne annuelle de 10 pug.m= est de +26 % et aboutit a un
ERU de 1,59.102 (ug.m3)?! au lieu de 1,28.102 (ug.m3)1. Ces résultats permettent d’illustrer
la variabilité de 'ERU qui peut étre obtenu en fonction des données utilisées pour les
probabilités de survie.

0.3-

colour

ity_aj_strak

LifetimeER_mortali

APPROCHE VTR : données mortalité = France entiére
background concentration

|
— données mortalité = Aveyron

—i— données mortalité = Pas de Calais

0.1 données mortalité = Union Européenne

0.0-
1b 2IEI EIU
Annual_mean_PM25
La fonction concentration-risque (SCHIF — modéle ensemble) de Strak et al. (2021) a été utilisée pour dériver les

fonctions concentration-ELR.

Figure 55 : Comparaison des fonctions concentration-ELR pour la mortalité toutes causes non
accidentelles en fonction de la zone géographique des données de mortalité (France entiére,
départements francais avec les plus fort/faible taux de mortalité ou Union Européenne)

Les ERU (excés de risque vie entiere par unité de concentration PM.s) sur la mortalité
cardiorespiratoire de I'expertise Afsset (2007) ont été comparés a ceux recalculés avec la table
VTR PM en utilisant les mémes paramétres, a I'exception des taux bruts de mortalité sur
Bordeaux en 1999 non disponibles, remplacés par les taux bruts de mortalité en Gironde en
1999. Les valeurs sont du méme ordre de grandeur mais inférieures (Figure 56). Cette
différence peut s’expliquer (en partie) par 'approche simple conditionnée par la survie utilisée
dans I'expertise Afsset qui peut surestimer I'excés de risque, d’autant plus aux &ges avancés
(>65 ans) (Goldbohm et al. 2006).

23 La concentration moyenne annuelle en PM2s de 10 pg.m3 utilisée pour ce test correspond a la
moyenne des concentrations annuelles modélisées en France métropolitaine sur la période du 1°
janvier 2016 au 31 décembre 2019 par Santé Publique France (2021).
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4,0E-03 ERU (exces de risque vie entiere par unité de
3,5E-03 ®  concentration PM2,5) mortalité cardiorespiratoire
3,0E-03 (données AFSSET Parking 2007)
2,5E-03 2,1E-03 e 4
2,08-03 1,56-03 1,46-03
1,5E-03
1,0E-03
5,0E-04
0,0E+00
Résultats Afsset 2007 Table de survie non Table de survie
(approche simplifiée) décrémentale (concept décrémentale (concept
plus proche de approche moins proche de approche
simplifiée utilisée dans simplifiée utilisée dans
Afsset 2007) Afsset 2007)

Emean ®@UB ®LB

Figure 56 : Comparaison de ERU rapportés par Afsset (2007) (approche simple) avec ceux recalculés
avec la table de survie VTR PM

Les nombres de déceés anticipés attribuables aux PM;s en France obtenus par Pascal et al.
(2016) ont été recalculés avec la table VTR PM. Le nombre obtenu avec la table VTR PM était
inférieur a celui obtenu par Pascal et al. (2016) (Figure 57). Cette différence pourrait la aussi
étre due en partie a I'approche simple conditionnée par la survie utilisée par Pascal et al.
(2016) par rapport a 'approche par table de survie utilisée par le groupe de travail, et peut-
étre aussi a une comparabilité des approches restant imparfaite.

Nombre de décés anticipés attribuables a I'exposition long terme
aux PM2,5 en France

60000
50000
40000
30000
20000

10000

Pascal et al, 2016 Recalcul avec la table de survie VTR PM

Figure 57 : Comparaison du nombre de décés anticipés attribuables a I’exposition long terme aux PM2s
en France obtenue par Pascal et al. (2016) (approche simple) avec celui recalculé avec la table de survie
VTR PM
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Annexe 13 : Niveaux de confiance dans les valeurs candidates a la
VTR long terme pour les PM2s de I’air ambiant

Mortalité toutes causes non accidentelles :

Cotation finale

Argumentation

Conclusion

candidate

Corpus de L L Nombreuses études et associations positives
données 1. Quantité et qualité 5 claires

Hypothesg de 2 Sans sedil 5 Au regard de Ieffe'E, pa:s (_je,se_un ol_)serve,
construction nombreuses données épidémiologiques

3a. Nature effets 3 Mortalité toutes causes, peu spécifique
Associations positives claires, intervalles de
confiance cohérents, le résultat de Strak et al.

3b. Convergence des 5 est supérieur aux autres et hypothéses

études vraisemblables pour I'expliquer (faibles
concentrations, standardisation des définitions,
modélisation de I'exposition performante)
Evénement trés large et mécanisme

Choix de I'effet 3¢. Mécanisme d'action incomplétement connu mais les effets
critique A respiratoires et cardiovasculaires avec des

(chez I'animal et chez 4 U .

I'Homme) meécanismes mieux connus sont )
potentiellement inclus dans mortalité toutes
causes

3d. Transposabilité .

animal-Homme 5 Etudes chez 'Homme

3. Confiance pour le

critere « choix de l'effet 4,3 Calcul automatique

critique »

Strak et al. (2021)

Projet ELAPSE, analyse poolée de 8 cohortes

_ européennes dont une francaise, évaluation
Choix de 4. Qualité 5 standardisée de I'exposition et de I'événement,
I'étude cle ' qualité des modeles d'estimation de
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique pour les faibles
concentrations ambiantes
5. BMD/BMDL, . . A
Choixdels  |NOAELILOAEL, NoAEL |,
dose critique seul ou LOAEL seul ; P : !
. " . disponible
fonction exposition-risque
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire

Ajustements

6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. :
I'origine table de survie 5 Table de survie

Niveau de confiance

global dans la valeur 4,8 Calcul automatique

Niveau de confiance final
si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiqguement.

page 226 / 274

Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective

Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Mortalité toutes causes respiratoires :

Cotation finale

Argumentation

Plusieurs études (mais moins que pour

Conclusion

candidate

Corpus de 1. Quantité et qualité 4 mortalité cardiovasculaire), associations
données ) q positives selon OMS mais relation causale
toujours incertaine selon US EPA
Hypothése de . Au regard de I'effet, pas de seuil observé,
construction 2. Sans seuil 5 plusieurs données épidémiologiques
3a. Nature effets 3 Mortalité d_e cause spécifique mais catégorie
large (respiratoire)
Résultats trés cohérents entre euy, intervalles
3b. Convergence des . .
, 4 de confiance se chevauchent, certains
études ) N
résultats non significatifs
. . 3c. Mécanisme d’action Mécanisme d'action connu pour pathologies
Choix de I'effet o . . S .
o (chez I'animal et chez 5 respiratoires (qui ménent potentiellement au
critique \ PN
I'Homme) déces)
3d. Transposabilité .
animal-Homme 5 Etudes chez 'Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de l'effet 4,3 Calcul automatique
critique »
Strak et al. (2021)
Projet ELAPSE, analyse poolée de 8 cohortes
européennes dont une francaise, évaluation
Choix de . standardisée de I'exposition et de I'événement,
i ; 4. Qualité 5 qualité des modéles d'estimation de
I'étude clé : . . ; .
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique des auteurs pour les
faibles concentrations ambiantes, résultats
robustes en analyse en sous-groupe
5. BMD/BMDL, . . A
Choixdeja | NOAELILOAEL NOAEL |,
dose critique seul ou LOAEL seul ; P ; ’
. " . disponible
fonction exposition-risque
6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. :
I'origine table de survie 5 Table de survie
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,7 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Mortalité toutes causes cardiovasculaires :

Cotation finale

Argumentation

Conclusion

candidate

Corpus de - . Nombreuses études, globalement de bonne
données 1. Quantité et qualité 5 qualité
Hypothése de .
construction 2. Sans seuil 5
3a. Nature effets 3 Mortalité ple cause speplflque mais catégorie
encore trés large (cardiovasculaire)
Résultats tous positifs et significatifs, tres
cohérents entre eux, intervalles de confiance
réduits pour la majorité, résultat de Strak plus
3b. Convergence des N X N -
- 5 élevé mais hypothéses explicatives
études . . s
vraisemblables, résultat de Pranata plus élevé
mais analyse en sous-groupe spécifique peu
pertinente
Choix de I'effet Beaucoup de littérature sur effet infraclinique
critique A N cardiovasculaire des PM, marqueurs de la
3c. Mécanisme d’action . : .
(chez l'animal et chez 5 santé gardlovasculal(e gmenant
\ potentiellement au déces). Preuves
I'Homme) . . : .
toxicologiques existantes et voies
mécanistiques bien documentées.
3d. Transposabilité ,
animal-Homme 5 Etude chez 'Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de I'effet 45 Calcul automatique
critique »
Strak et al. (2021)
Projet ELAPSE, analyse poolée de 8 cohortes
européennes dont une francaise, évaluation
Choix de 4. Qualité 5 standardisée de I'exposition et de I'événement,
I'étude clé ) qualité des modéles d'estimation de
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique pour les faibles
concentrations ambiantes
5. BMD/BMDL, . . A
Choixdeja | NOAELILOAEL NOAEL |,
dose critique seul ou LOAEL seul ; P : !
. " . disponible
fonction exposition-risque
. 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — - -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. :
I'origine table de survie 5 Table de survie
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,9 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Incidence de 'asthme chez I'enfant :

Cotation finale

Argumentation

Forte confiance d'un lien de causalité,

Conclusion

candidate

Corpus de 1. Quantité et qualité 5 plausibilité « forte » de causalité selon GT,
données ) q causalité établie selon OMS (2017), causalité
probable selon US EPA (2019)
Hypothesg de 2. Sans seulil 5
construction
3a. Nature effets 5 Incidence
Résultats positifs dans toutes les études
3b. Convergence des . e . SN :
. 4 identifiées mais forte variabilité, possiblement
études . . s
liée aux designs d'études
3c. Mécanisme d'action Preuves toxicologiques existantes, voies
Choix de I'effet |(chez I'animal et chez 5 mécanistiques bi%r? documentées’
critique I'Homme) q
3d.’ Transposabilité 5 Etude chez I'hnumain
animal-Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de l'effet 4,8 Calcul automatique
critique »
Khreis et al. (2017)
Les plus : méta-analyse de 10 études, dont 5
en Europe (n'inclut pas d'étude francaise,
études UE représente un poids de 11,5 %
dans la méta-analyse). Evaluation de la qualité
des études réalisée. Plusieurs analyses en
sous-groupe dont par catégorie d'age, sexe et
Choix de 4. Qualité 4 asthme atopique vs. non-atopique. Faible
I'étude clé ) hétérogénéité (28 %). Toutes les analyses de
sensibilité montrent une association
significative. Diminution de I'hétérogénéité en
excluant la cohorte avec le plus fort risque.
Les moins : définition de I'asthme variable en
fonction des études (inclut les sifflements pour
certaines). Pas d'information sur la forme de la
relation.
5. BMD/BMDL,
Choix de la NOAEL/LOAEL, NOAEL 5 Conclusion GT sur niveau d'intérét « fort »
dose critique seul ou LOAEL seul ; pour dériver une VTR
fonction exposition-risque
. 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — - -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. . :
I'origine table de survie 4 Méthode simple
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,7 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Incidence de 'asthme chez 'adulte :

Cotation finale

Argumentation

Corpus de 1. Quantité et qualité 2 Moins d'études que chez I'enfant et plausibilité
données ) q de causalité moindre également
Moins d'études, moins confiant sur hypothése
Hypothése de 2. Sans seuil 4 sans seuil (en comparaison de I'enfant) - mais
construction ) phénotypes différents donc comparaison
délicate
3a. Nature effets 5 Incidence
Une seule étude identifiée par les recherches
bibliographiques. Association positive non
3b. Convergence des robuste a I'aju’ste,ment surlautres polluants
étu'des 1 (BC, NO2). Précédente méta-analyse connues
du GT (ESCAPE) n'a pas montré d'association
entre PM2zs et incidence de I'asthme chez
Choix de I'effet 'adulte.
critique 3c. Mécanisme d’action Le mécanisme pour l'asthme a I'age adulte est
(chez I'animal et chez 3 encore méconnu (les preuves sont plus
I'Homme) nombreuses pour enfant)
22{%&?_?3?}?5”“‘3 5 Etude chez 'Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de I'effet 3,5 Calcul automatique
critique »
Liu et al. (2021a)
Analyse poolée de 3 cohortes au Danemark et
en Suéde dans le cadre du projet ELAPSE.
98 326 participants, 1 965 cas, 16,6 années
de suivi en moyenne, age moyen = 55,8 ans.
Collecte et utilisation des données
individuelles des cohortes. Définition de
Choix de 4. Qualité 3 I'asthme : diagnostic hospitalier de I'asthme
I'étude clé ' (spécificité + mais sensibilité -). Evaluation
standardisée de I'exposition et de I'événement
de santé, qualité des modeles d'estimation de
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique pour les faibles
concentrations ambiantes (mais association
devient négative quand moyenne annuelle en
PMz,s inférieure a 12 pug.m=).
Choix de la iIOBANIIEIID_//E,\OAAD\IE_L NOAEL Conclu§i_0n GT sur niveau d'intérét « m(_)déré »
dose critique | ou LOAEL seul - 3 pour d(_erlver une VTR, forme de la relation
q seu ;
fonction exposition-risque disponible
p q
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — - -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. iik,dafptatlon de Iahtabler::ie Sl,urV"T pour
lorigine table de survie 5 eveqemept asthme chez I'adulte (supposant
une |étalité nulle)
Niveau de confiance
global dans la valeur 3,6 Calcul automatique
Conclusion candidate

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Incidence d’AVC :

Cotation finale

Argumentation

Plausibilité « forte » de causalité selon GT,

Conclusion

candidate

dCorpu’s de 1. Quantité et qualité 5 causalité établie selon OMS et US EPA,
onnées . )
nombreuses études existantes
Hypothése de .
construction 2. Sans seuil 5
3a. Nature effets 5 Incidence
3b. Convergence des 5 Nombreuses études, résultats tous positifs et
études de magnitudes cohérentes
3c. Mécanisme d’action P . .
_ (chez l'animal et chez 4 Mécanisme |nflammat|orj et autres marqueurs
Choix de I'effet | infracliniques de la santé cardiovasculaire
- I'Homme)
critique —
3d.’ Transposabilité 5 Etude chez 'Homme
animal-Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de I'effet 4.8 Calcul automatique
critique »
Brunekreef et al. (2021)
Projet ELAPSE, analyse poolée de 6 cohortes
UE. Les moins : aucune étude FR (E3N non
incluse), information un peu parcellaire sur la
. méthode d'identification des cohortes qui
Choix de . L O o .
P . 4. Qualité 5 participent a I'analyse. Les plus : évaluation
I'étude clé . \ o e
standardisée de I'exposition et de I'événement
de santé, qualité des modeles d'estimation de
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique pour les faibles
concentrations ambiantes.
5. BMD/BMDL,
Choix de la NOAEL/LOAEL, NOAEL 5 Niveau d'intérét « fort » pour dériver une VTR
dose critique seul ou LOAEL seul ; selon GT, forme de la relation disponible
fonction exposition-risque
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — " -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation & | 7. Méthode simple vs. ,’:\gqptat|on de la tabl_e de survie pour .
A : 5 I'évenement AVC (prise en compte de la faible
I'origine table de survie PR e ;
létalité associée a un type d’'AVC)
Niveau de confiance
global dans la valeur 49 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Mortalité pour cause BPCO :

Cotation finale

Argumentation

Moins d'études que d'autres événements

Conclusion

candidate

Corpus de 1. Quantité et qualité 4 respiratoires et peu de données européennes
données ) q a ce jour, plausibilité de causalité « modéré »
selon GT.
Hypothesg de 2. Sans seulil 5
construction
Mortalité de cause spécifique claire mais
3a. Nature effets 4 classification de la BPCO possiblement floue.
Résultats positifs cohérents, résultat de Strak
3b. Convergence des plus feleve que I_es f_iutres, mais e_xpllcatlons
. 5 possibles (localisation géographique, type
études ) P X . 4
d’étude, modélisation de I'exposition, niveau
. . d’ajustement).
Chqlx de I'effet 3c. Mécanisme d’action Voies mécanistiques bien documentées pour
critique - D by
(chez lI'animal et chez 5 les effets respiratoires en général, et
I'Homme) notamment pour la BPCO.
3d.‘ Transposabilité 5 Etude chez 'Homme
animal-Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de l'effet 4,8 Calcul automatique
critique »
Strack et al. (2021)
Projet ELAPSE, analyse poolée de 8 cohortes
européennes dont une frangaise, évaluation
Choix de 4. Qualité 5 standardisée de I'exposition et de I'événement,
I'étude clé ) qualité des modeles d'estimation de
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique pour les faibles
concentrations ambiantes.
5. BMD/BMDL, Conclusion GT sur niveau d'intérét « fort »
Choix de la NOAEL/LOAEL, NOAEL 3 pour dériver une VTR, forme de la relation
dose critique seul ou LOAEL seul ; disponible, mais plausibilité de causalité
fonction exposition-risque « modérée » seulement.
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — " -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. :
I'origine table de survie 5 Table de survie
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,6 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Mortalité de cause cardiopathie ischémique :

Cotation finale

Argumentation

Conclusion

candidate

Corpus de - - o L
données 1. Quantité et qualité 4 Plausibilité de causalité « modérée » selon GT
Hypothése de .
construction 2. Sans seuil 5
3a. Nature effets 4 Mortalité de cause spécifique précise
3b. Converaence des Résultats positifs significatifs, trés cohérents
o 9 5 (entre 1,10 et 1,25), intervalles de confiance
études .
qui se chevauchent
Choix de I'effet |(chez I'animal et chez 4 d . ques de k¢
L \ cardiovasculaire mais mécanisme
critique I'Homme) . N
incomplétement connu
3d.’ Transposabilité 5 Etude chez 'Homme
animal-Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de I'effet 45 Calcul automatique
critique »
Strak et al. (2021) :
Projet ELAPSE, analyse poolée de 8 cohortes
européennes dont une francaise, évaluation
Choix de 4. Qualité 5 standardisée de I'exposition et de I'événement,
I'étude clé ) qualité des modéle d'estimation de
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique pour les faibles
concentrations ambiantes
5. BMD/BMDL, Niveau d'intérét « fort » pour dériver une VTR
Choix de la NOAEL/LOAEL, NOAEL 3 selon GT et forme de la relation disponible
dose critique seul ou LOAEL seul ; mais plausibilité de causalité « modéreé »
fonction exposition-risque seulement
. 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — - -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. .
I'origine table de survie 5 Table de survie
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,5 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Mortalité pour infections des voies respiratoires inférieures :

Cotation finale

Argumentation

Méme si l'association avec la santé

Conclusion

candidate

Corpus de 1. Quantité et qualité 3 respiratoire est claire, le lien avec les
données ) q infections I'est moins (classement de la
plausibilité « modéré » par le GT)
Hypothesg de 2. Sans seuil 5
construction
3a. Nature effets 4 Mortajlte de cause mfegtlc_)_n respiratoire, mais
peut-étre pas assez spécifique
3b. Convergence des 4 Cohérence des résultats, mais peu d'études
études recensées
3c. Mécanisme d’action
Choix de I'effet |(chez I'animal et chez 4
critique I'Homme)
3d.’ Transposabilité 5 Etude chez 'Homme
animal-Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de l'effet 4,3 Calcul automatique
critique »
Burnett et al. (2018)
Méta-analyse de 2 études en Amérique du
nord, pas d'étude UE. Modéle sophistiqué qui
décrit la forme de la relation des faibles
jusqu'aux fortes concentrations observées
Choix de 4. Qualité 3 dans le monde. Collecte et utilisation des
I'étude clé ) données individuelles pour certaines cohortes
(calcul de la relation concentration-risque sur
une large gamme de concentrations
observées). Intervalle de confiance
artificiellement plus faible aux faibles
concentrations (par construction).
5. BMD/BMDL, Niveau d'intérét « modéré » pour dériver une
Choix de la NOAEL/LOAEL, NOAEL P .
. . 3 VTR selon le GT, forme de la relation
dose critique seul ou LOAEL seul ; . .
. " . disponible
fonction exposition-risque
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — - -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation a | 7. Méthode simple vs. :
I'origine table de survie 5 Table de survie
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,1 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Incidence du cancer du poumon :

Cotation finale

Argumentation

Causalité moins bien établie que pour d'autres

Conclusion

candidate

dCorpu’s de 1. Quantité et qualité 3 évenements de santé (plausibilité « modéré »
onnées
selon GT)
Hypothése de .
construction 2. Sans seuil 5
3a. Nature effets 5 Données d'incidence
Résultats positifs trés cohérents pour la
mortalité, résultat de Hvidtfeldt et al. (2021)
3b. Convergence des 3 (incidence) plus élevé mais explications
études plausibles (notamment, éveénement incidence
plus spécifique et confiance plus forte par
) rapport a mortalité)
Choix de I'effet - T - - -
o 3c. Mécanisme d’action Lien causal avec PM encore a démontrer mais
critique - P X
(chez lI'animal et chez 4 le mécanisme du cancer du poumon n'est pas
I'Homme) si mal connu
3d.‘ Transposabilité 5 Etudes chez 'Homme
animal-Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de l'effet 4,3 Calcul automatique
critique »
Hvidtfeldt et al. (2021)
Etude poolée Europe, 7 cohortes incluses dont
1 francaise, projet ELAPSE, évaluation
. standardisée de I'exposition et de I'événement,
Choix de o ! L
4 . 4. Qualité 5 qualité des modele d'estimation de
|'étude clé X g . ) .
I'exposition, forme de la relation disponible
avec un intérét spécifique pour les faibles
concentrations ambiantes, représentativité
France accrue.
5. BMD/BMDL, . . esA
Choix dela | NOAELILOAEL, NOAEL | e e e
dose critique seul ou LOAEL seul ; P ;
: " . disponible
fonction exposition-risque
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — - -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation & | 7. Méthode simple vs. :
I'origine table de survie 5 Table de survie
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,6 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Faible poids de naissance :

Cotation finale

Argumentation

Plausibilité « modérée » de causalité selon

Conclusion

candidate

dCorpu’s de 1. Quantité et qualité 3 GT, établie selon OMS, probable selon US
onnées
EPA
Hypothése de . N . . .
construction 2. Sans seull 5 Hypothése sans seuil cohérente avec |'effet
3a. Nature effets 5 Ee petlt poids de naissance est assimilé a de
I'incidence
Etudes recensées nombreuses, résultats
3b. Convergence des 4 globalement positifs, intervalles de confiance
études se chevauchent (certains résultats non
significatifs)
Choix de I'effet | 3c. Mécanisme d’action
critique (chez lI'animal et chez 4 Hypotheses fortes sur le mécanisme
I'Homme)
3d.‘ Transposabilité 5 Etudes chez I'humain
animal-Homme
3. Confiance pour le
critere « choix de l'effet 4,5 Calcul automatique
critique »
Pedersen et al. (2013)
Les plus : projet ESCAPE, études UE
uniquement, standardisation des données
. d'exposition et définition de I'événement de
Choix de o . .
s . 4. Qualité 5 santé, analyse poolée, nombreuses analyses
I'étude clé L
de sensibilité, beaucoup de facteur
d'ajustement pris en compte.
Les moins : étude ancienne, forme de la
relation non disponible.
5. BMD/BMDL, . . esA
Choix dela | NOAELILOAEL, NOAEL |4
dose critique seul ou LOAEL seul ; p o PR P
: " . causalité « modérée » seulement.
fonction exposition-risque
) 6a. Temporel 5 Non nécessaire
Ajustements — - -
6b. Allométrique 5 Non nécessaire
Extrapolation & | 7. Méthode simple vs. . .
I'origine table de survie 4 Méthode simple
Niveau de confiance
global dans la valeur 4,3 Calcul automatique

Niveau de confiance
final si différent*

* Argumentation obligatoire si différent de la valeur attribuée automatiquement.
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Annexe 14 : Fonctions concentration-risque extraites et évaluées pour le carbone suie

Le Tableau 43 de la présente Annexe (page 237) décrit brievement les publications sélectionnées lors de la recherche bibliographique pour le carbone
suie (EC, BC, PMabs) (cf. chapitre 6.3.1). Il inclut également 'ensemble des fonctions concentration-risque extraites de ces publications pour décrire
la relation entre I'exposition a long terme au carbone suie et la survenue des évenements de santé d’intérét. Le Tableau 44 de la présente Annexe
(page 247) présente quant a lui les niveaux d’intérét de ces fonctions pour dériver une VTR (cf. chapitre 6.3.3).

Tableau 43 : Descriptifs des études épidémiologiques et des fonctions concentration-risque pour les effets sanitaires du carbone suie (EC, BC, PMabs)

Mortalité toutes Mortalité toutes Achilleos et Court |Méta-analyse
causes non EC o 8 études dont 2 UE 1,02 1,01-1,03 |2,60 46,0 0,0060000
causes ) al. (2017) terme |de publications
accidentelles
Mortalité toutes EC
Mortalité toutes causes non Janssen et |(conversion |Court Meta-ar.]aly.se 4 études UE 1,01 1,00-1,01 |1,00 19,2 0,0061628
causes : al. (2011) |deBS- terme |de publications
accidentelles A
fraction PMyq)
o Mortalité toutes 5
Mortalite toutes causes non Janssen et EC Court Meta—ar)aly.se 3 études dont 0 UE 1,01 1,01-1,02 |1,00 Non L 0,0143959
causes : al. (2011) terme |de publications renseignée
accidentelles
. Mortalité toutes . .
Mortalité toutes Atkinson et Court |Méta-analyse .
causes causes non al. (2015) EC terme |de publications 6 études dont 0 UE 1,01 1,00-1,02 |1,00 92,0 0,0129162
accidentelles
L Mortalité toutes . .
Mortalité toutes Achilleos et Court |Méta-analyse .
causes non EC o 1 étude (USA) 1,03 1,00-1,05 |2,60 0,0 0,0103000
causes accidentelles al. (2017) terme |de publications
L Mortalité toutes . .
Mortalite toutes |5 1sesnon  |AChICOS et g Court |Meta-analyse 1, o 4es dont 0 UE 1,02 |1,01-1,04 [2,60 Non . 0,0089339
causes ) al. (2017) terme |de publications renseignée
accidentelles
o Mortalité toutes . .
Mortalité toutes | ses non  |AChileos et e Court \Méta-analyse |, o 4eq g 1,04 |1,00-1,09 |2,60 84,0 0,0167455
causes accidentelles al. (2017) terme |de publications
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L Olstrup
s Mortalité toutes ! EC
Mortalité toutes Johansson - Court |Revue . Non
8 causes non (conversion < . 3 études UE 1,01 1,00-1,02 10,00 N 0,0008960
causes accidentelles et Forsberg PMAbs et BC) terme |[systématique renseignée
(2016)
o Mortalité toutes .
g  |Monalitetoutes \causes non z"z‘(’)i';)et alec vong - Méta-analse g gtides dont 5 UE 1,06 |1,05-1,07 |1,00 0,0 0,0592119
accidentelles P
EC
o Mortalité toutes (conversion .
Mortalité toutes Janssen et Long [Méta-analyse . Non
10 causes non de BS - L 4 études dont 2 EU 1,06 1,04-1,09 (1,00 L 0,0582689
causes accidentelles al. (2011) fraction terme |de publications renseignée
PM10)
o Mortalité toutes BC (BC + .
Mortalité toutes Yang et al. ; Court |Méta-analyse .
11 causes non conversion de L 9 études dont 1 EU 1,00 1,00-1,01 |0,61 17,0 0,0054456
causes accidentelles (2019b) EC) terme |de publications
. Mortalité toutes BC (BC + ) e
12 Mortalité toutes causes non vang et al. conversion de Long Meta-ar.]aly.se 3 études dont 0 UE 1,02 1,00-1,04 (0,61 Nor) chiffrée 0,0291627
causes ) (2019b) terme |de publications mais <50,0
accidentelles EC)
HR = -2,04.10%BCJ]> +
L 2,42.10BC] + 9,46.10* (R?
. Mortalité toutes . - .
13 Mortalité toutes causes non Strak etal. |BC Long [Analyse multi- |8 cohortes UE, dont 1 FR 1081 107-1.10 |5.00.10% NA —_0_,99_8). Mode_le ensemble
causes : (2021) (PM2,5abs) [terme |pays poolée (ELAPSE) ’ ’ ’ A digitalisé a partir de la
accidentelles :
Figure S7 de Strak et al.
(2021).
Mortalité toutes 8 cohortes UE, dont 1 FR -
14 Mortalité toutes causes non Strak etal. |BC Long [Analyse m,ultl- sous-groupe avec 1,084 1,07-1.10 |1,00.10° NA 0,0806579
causes : (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne
accidentelles 5
<3.10%/m
L 8 cohortes UE, dont 1 FR -
s Mortalité toutes ) ’
15 Mortalité toutes causes non Strak etal. |BC Long [Analyse m,ultl- sous-groupe avec 1,001 1,07-1.11 |1,00.10% NA 0,0870947
causes : (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne
accidentelles 5
<2,5.10°/m
L 7 cohortes UE, dont 1 FR -
s Mortalité toutes ) ’
16 Mortalité toutes causes non Strak etal. |BC Long [Analyse m,ultl- sous-groupe avec 1,107 1,09-1.13 |1,00.10% NA 0.1016537
causes - (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne
accidentelles <2.10%/m
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Mortalité toutes 6 cohortes UE, dont O FR -
Mortalité toutes Strak etal. |BC Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec ) 5
7 causes causes non (2021) (PM2,5abs) [terme |pays poolée concentration moyenne 1,125 1,09-1,17 /1,00.10 NA 01177830
accidentelles 5
<1,5.10°/m
- 3 cohorte UE, dont 0 FR -
"y Mortalité toutes ) !
Mortalité toutes Strak etal. |BC Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec ) 5
18 causes causes non (2021) (PM2,5abs) [terme |pays poolée concentration moyenne 1,041 0,94-1,15 11,00.10 NA 0,0401818
accidentelles 5
<1.10°/m
Hospitalisation BC (BC +
Hospitalisations |toutes causes |Yang et al. . Court |Méta-analyse . .
19 toutes causes  |non- (2019b) cli:%r;versmn de |iome |de publications 3 études dont 0 UE 1,005 |1,00-1,01 |0,61 0,0 0,0075859
accidentelles
. Mortalité toutes . ) .
Santé ) Achilleos et |[EC - fraction |Court [Méta-analyse )
20 cardiovasculaire |2USes _cardlo- al. (2017) |PM2,5 terme |de publications 7 études dont 2 UE 1,01 1,00-1,03 |2,60 0,0 0,0057000
vasculaires
. Mortalité toutes BC (BC + .
21 Sant.e . |causes cardio- vang et al. conversion de Court Meta-ar.]aly.se 3 études dont 1 UE 1,01 1,00-1,01 |0,61 Non N 0,0120223
cardiovasculaire h (2019b) terme |de publications renseignée
vasculaires EC)
. Mortalité toutes BC (BC + .
22 Sant.e . |causes cardio- Yang etal. conversion de Court Meta—ar)aly.se 6 études dont 1 UE 1,00 1,00-1,01 |0,61 Non L 0,0064337
cardiovasculaire . (2019b) terme |de publications renseignée
vasculaires EC)
. Mortalité toutes . .
Santé ) Atkinson et Court |Méta-analyse p
23 cardiovasculaire |C2USeS pardlo- al. (2015) EC terme |de publications 5 études dont 0 UE 1,02 1,01-1,03 |1,00 97,0 0,0164637
vasculaires
EC
. Mortalité toutes (conversion .
24 |S2NE _|causes cardio- |22"SSeN et |ye Bs . Court |Méta-analyse |5 o\ o5 yE 1,01 [1,00-1,01 [1,00 10,2 0,0081485
cardiovasculaire . al. (2011) . terme |de publications
vasculaires fraction
PM10)
. Mortalité toutes ) .
25 |Sante _|causes cardio- |Janssen et |EC -fraction |Court |Méta-analyse |3 g jos dont 0 UE 1,02 |1,01-1,03 |1,00 Non 150175452
cardiovasculaire vasculaires al. (2011) |PM2,5 terme |de publications renseignée
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HR =-6,62.10° [BC]? +
Mortalité toutes 2,14.10™ [BC] +9,65.10™ (R?
26 Santé causes cardio- Strak etal. |BC Long |Analyse multi- |8 cohortes UE dont 1 FR 1085 106-1.12 |1.00.105 NA =0,998). Modele ensemble
cardiovasculaire vasculaires (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée (ELAPSE) ’ ’ ’ e digitalisé a partir de la
Figure S8 de Strak et al.
(2021).
ol 8 cohortes UE, dont 1 FR -
. Mortalité toutes : '
Santé . |Straketal. |BC Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec : 5
a1 cardiovasculaire [3YS€S _card|o (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne 1,087 1,06-1,1211,00.10 NA 00834216
vasculaires -5
<3.10°/m
A 8 cohortes UE, dont 1 FR -
. Mortalité toutes ’ ’
2g |Sante _|causes cardio- |Sraketal. |BC Long - |Analyse multi- |sous-groupe avec 1,090 |1,06-1,12 |1,00.10°  |NA 0,0861777
cardiovasculaire h (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne
vasculaires -5
<2,5.10°/m
Mortalité toutes . 7 cohortes UE, dont 1 FR -
29 |Sante _|causes cardio- |Sraketal. |BC Long |Analyse multi- |sous-groupe avec 1,107 |1,07-1,15 |1,00.10°  |NA 0,1016537
cardiovasculaire h (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne
vasculaires -5
<2.10°/m
Mortalité toutes 6 cohortes UE, dont O FR -
30 |Sane _|causes cardio- |Sraketal. |BC Long |Analyse multi- |sous-groupe avec 1,150  |1,07-1,23 |1,00.10°  |NA 0,1397619
cardiovasculaire h (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne
vasculaires -5
<1,5.10°/m
Mortalité toutes 3 cohorte UE, dont 0 FR -
Santé . |Strak etal. |BC Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec ) 5 )
st cardiovasculaire [24S€S _cardlo (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée concentration moyenne 0,895 0,74-1,09 11,00.10 NA 0,1109316
vasculaires 5
<1.10%/m
HR =1,17.102 [BC]? +
. Mortalité pour ) 1,23.10 [BC] +9,89.10 (R2
Santé i Strak etal. |BC Long [Analyse multi- |8 cohortes UE dont 1 FR : 5 ! s
32 cardiovasculaire [34S€S perebro (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée (ELAPSE) 1,075 1,02-1,14 11,00.10 NA _.0.’99.9),' Mode!e en;emble
vasculaires digitalisé a partir la Figure
S9 de Strak et al. (2021).
HR =2,83.102 [BC]* +
Mortalité pour 7,11.102 [BC] +9,91.10* (R2
Santé cause Strak etal. |BC Long [Analyse multi- |8 cohortes UE dont 1 FR . 5 =0,998). Modele ensemble
33 cardiovasculaire |cardiopathie (2021) (PM2,5abs) |terme |pays poolée (ELAPSE) 1,078 1,03-1,13 11,00.10 NA digitalisé a partir de la
ischémique Figure S10 de Strak et al.
(2021).
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Hospitalisation BC (BC +
Santé toutes causes  |Yang et al. . Court |Méta-analyse . Non
34 cardiovasculaire |cardio- (2019b) cli:%r;versmn de terme |de publications 8 études dont 2 UE 101 1,01-1,02 10,61 renseignée 0,0220017
vasculaires
Hospitalisation BC (BC +
Santé toutes causes  |Yang et al. . Court |Méta-analyse . Non
35 cardiovasculaire |cardio- (2019b) cli:%r;versmn de terme |de publications 6 études (USA) dont O UE 11,02 1,01-1,02 10,61 renseignée 0,0314347
vasculaires
Hospitalisation
Santé toutes causes  |Levy et al. Court [Analyse multi- . ) . )
36 cardiovasculaire |cardio- (2012) EC terme |sites poolée 1 étude (USA) - 119 contés (1,02 1,01-1,03 |1,00 NA 0,0195085
vasculaires
Arrythmie
. (Arrhythmia . ) .
g7 [Santé _|Episode, Kirrane et |BC - fraction |Court |Revue 6 études (USA) dont OUE  |1,32  |1,06-1,65 [0,40 NA 0,6940793
cardiovasculaire - al. (2019) |PMgs terme [systématique
ventricular
ectopy)
4 études de cohorte en
3g [Sante _lincidence davc |Hungman et/g - Long |Analyse multi- \Suéde, combinaison déceés |, o, |} 591 08 [0.31 NA 0,1296187
cardiovasculaire al. (2019) terme |sites poolée et hospitalisations comme
marqueur de l'incidence
HR = 1,14.102 [BCJ?+
Incidence 1,43.102 [BC] +9,99.10 (R2
39 Sant_e ) d événements Brunekreef |BC (PMys Long [Analyse myltl- 6 cohortes UE, dont 0 FR 1,02 0,99-1,06 |1,00.10° NA :.0_,99_5)'. !\/Iode_le ensemble
cardiovasculaire [coronariens et al. (2021) |abs) terme |pays poolée (ELAPSE) digitalisé a partir de la
aigus Figure 11 de Brunekreef et
al. (2021).
HR =-6,16.10° [BC]2+
1,56.10* [BC] +9,85.10" (R?
Santé ) \ Brunekreef |BC (PMys Long [Analyse multi- |6 cohortes UE, dont 0 FR 5 =0,999). Modele ensemble
40 cardiovasculaire Incidence d'AVC et al. (2021) |abs) terme |pays poolée (ELAPSE) 1,06 1,02-1,10 11,00.10 NA digitalisé a partir de la
Figure 11 de Brunekreef et
al. (2021).
M Santé Icinfr:gaigtc; du Cesaroni et PMabs Long [Méta-analyse |11 études de cohorte UE 110 098-1.24 |1.00.10% <5.0 0.0953102
cardiovasculaire myocarde al. (2014) terme |de publications [(ESCAPE) ’ ’ ’ e ’ '
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. . . 7 études de cohorte UE
4 |Sante _|incidence  |Fuks etal. |5\ Long \Méta-analyse | ponpE) hypertension |13 |1,02-1,24 |1,00.10°  [0,0 0,1222176
cardiovasculaire |d'hypertension |(2017) terme |de publications auto-rapportée
. . . 7 études de cohorte UE
Santé Incidence Fuks et al. Long |Méta-analyse : : 5 )
43 cardiovasculaire |d'hypertension |(2017) PMabs terme |de publications (niqzess%f;’;E)’ hypertension 0.93 0,77-1,13 11,00.10 57.3 00725707
Santé Incidence de Maclintyre et Long [Analyse multi- |7 études de cohorte UE }
44 respiratoire pneumonie al. (2014) PMabs terme |pays poolée (ESCAPE) 1,99 1.44-2,75 11 0.0 06881346
. Incidence de Khreis et al. .
45 [Sante lasthme chez  |(2017,  |BC Long - |M&ta-analyse g o\jo5 dont 6 UE 1,08 |1,03-1,14 |0,50 00 0,1539221
respiratoire lenfant 2019) terme |de publications
. Incidence de ) P
46 Santé lasthme chez  |BOwatte et 1o~ Long |Méta-analyse |3 études de cohorte dont 1 1,20 1,05-1,38 |1,00 19,3 01823216
respiratoire Fenfant al. (2015) terme |de publications [UE
. Incidence de . . .
Santé \ Gehring et Long |Analyse multi- (4 études de cohorte UE .
a7 respiratoire :.gﬁgme chez al. (2015) PMabs terme |pays poolée (MEDALL) 129 1,00-1,66 |1 0.0 02546422
HR = -2,04.101 [BC]? +
) 7,53.10" [BC]+ 4,50.10°" (R2
. Incidence de B . |3 cohortes au Danemark et _ N
4g  [Santé lasthme chez  |LU LAl g P, abs)|LON9  [Analyse multi- 1o ' s e (ELAPSE), 98 326/1,150  |1,08-1,23 [5,00.10°  |NA = 0,975). Modéle splines
respiratoire It (2021a) terme |pays poolée . digitalisé a partir de la
adulte participants dont 1 965 cas Figure 2 de Liu et al
(2021a).
. 3 cohortes UE, dont O FR -
Santé Incidence de Liu et al Lon Analyse multi- [sous-groupe avec
49 e I'asthme chez © |BC (PMysabs) | 09 ysem group 1,150  |1,08-1,23 |0,000005 [NA 0,1397619
respiratoire I'adulte (2021a) terme |pays poolée concentration moyenne
<3.10%/m
. 3 cohortes UE, dont O FR -
Santé Incidence de Liu et al Lon Analyse multi- [sous-groupe avec
50 e I'asthme chez © |BC (PMysabs) | 09 ysem group 1,150  |1,08-1,23 |0,000005 [NA 0,1397619
respiratoire I'adulte (2021a) terme |pays poolée concentration moyenne
<2,5.10%m
. 3 cohortes UE, dont O FR -
Santé Incidence de Liu et al Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec
51 respiratoire :Izzt::trge chez (2021a) BC (PM258DS) | o me pays poolée  |concentration moyenne 1,150 11,08-1,23 |0,000005  |NA 01397619
<2.10%/m
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Incidence de 3 cohortes UE, dont O FR -
Santé \ Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec )
52 respiratoire Ilasthme chez (2021a) BC (PM5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 1,170 1,09-1,23 10,000005 NA 01570037
I'adulte -5
<1,5.10°/m
. 3 cohorte UE, dont 0 FR -
. Incidence de : ’ !
Santé \ Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec )
53 respiratoire Ilasthme chez (2021a) BC (PM5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 1,330 1,02-1,74 10,000005 NA 02851789
I'adulte -5
<1.10°/m
Santé Incidence de Liu et al Long [Analyse multi- :ocuzhg:geugg ésggt o
>4 respiratoire Ilasthme chez (2021a) BC (PM5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 0,770 0,15-3,97 10,000005 NA -0,2613648
I'adulte 5
<0,5.10°/m
HR =-1,03.10" [BC]? +
3 cohortes au Danemark et 84,75.101 [BC] + 6,11.10*
Santé Incidence de la |Liu et al. Long [|Analyse multi- [en Suéde (projet ELAPSE), ) (R2=0,999). Modeéle splines
55 respiratoire BPCO (2021b) BC (PM; abs) terme |pays poolée 98 508 participants dont 4 1,110 1,06-1,15 10,000005 NA digitalisé a partir de la
928 cas Figure 2 de Liu et al.
(2021b).
3 cohortes UE, dont O FR -
Santé Incidence de la |Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec )
56 respiratoire BPCO (2021b) BC (PM: abs) terme |pays poolée concentration moyenne 1,110 1,06-1,15 10,000005 NA 01043600
<3.10%/m
3 cohortes UE, dont O FR -
Santé Incidence de la |Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec :
57 respiratoire BPCO (2021b) BC (PM. 5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 1,110 1,06-1,16 10,000005 NA 0,1043600
<2,5.10°/m
3 cohortes UE, dont O FR -
Santé Incidence de la |Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec :
58 respiratoire BPCO (2021b) BC (PM. 5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 1,110 1,07-1,16 10,000005 NA 0,1043600
<2.10°/m
3 cohortes UE, dont O FR -
Santé Incidence de la |Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec )
59 respiratoire BPCO (2021b) BC (PM. 5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 1,160 1,08-1,25 10,000005 NA 0,1484200
<1,5.10°/m
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3 cohorte UE, dont O FR -
Santé Incidence de la |Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec :
60 respiratoire BPCO (2021b) BC (PM5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 1,190 0,95-1,51 10,000005 NA 01739533
<1.10%/m
1 cohorte UE, dont O FR -
Santé Incidence de la |Liu et al. Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec 0,42-
61 respiratoire BPCO (2021b) BC (PM5abs) terme |pays poolée concentration moyenne 3,810 34,95 0,000005 NA 1,3376292
<0,5.10%/m
. Mortalité toutes BC (BC + . e
Santé Yang et al. . Long [Méta-analyse . Non chiffrée
62 L causes conversion de L 3 études dont 0 UE 0,99 0,93-1,06 (0,61 ; -0,0154438
respiratoire respiratoires (2019b) EC) terme |de publications mais <50
HR = 4,66.10* [BC]? +
Mortalité toutes 2,08.10™ [BC] +9,75.10™ (R?
Santé Strak et al. Long [Analyse multi- |8 cohortes UE, dont 1 FR ) 5 =0,999). Modéle ensemble
63 respiratoire (r::susi?:toires (2021) BC (PM5abs) terme |pays poolée (ELAPSE) 1,084 1,02-1,15 |1,00.10 NA digitalisé a partir de la
P Figure S11 de Strak et al.
(2021).
ol 8 cohortes UE, dont 1 FR -
. Mortalité toutes " '
ga |SANE causes Strak etal. |p (g, abs)|EONG  |Analyse multi- - |sous-groupe avec 1,085 |1,02-1,15 |1,00.10°  |NA 0,0815800
respiratoire R (2021) terme |pays poolée concentration moyenne
respiratoires <3.105/m
Santé Mortalité toutes Strak et al Long [Analyse multi- gocu%r]g;geljspgi’\/ggm LR
65 N causes * |BC (PMysabs) . - 1,100 1,03-1,17 |1,00.10° NA 0,0953102
respiratoire A (2021) terme |pays poolée concentration moyenne
respiratoires <2 5 105/m
Santé Mortalité toutes Strak et al Long [Analyse multi- Zocuc;rjgﬁ)euspgivggm AR
66 s causes * |BC (PMysabs) . - 1,119 1,04-1,20 |1,00.10° NA 0,1124354
respiratoire A (2021) terme |pays poolée concentration moyenne
respiratoires <2.10°/m
L 6 cohortes UE, dont O FR -
Santé Mortalité toutes Strak et al Long [|Analyse multi- [sous-groupe avec
67 N causes * |BC (PM_sabs) . - 1,127 0,99-1,28 |1,00.10° NA 0,1195592
respiratoire R (2021) terme |pays poolée concentration moyenne
respiratoires <15.105/m
L 3 cohorte UE, dont O FR -
g [Sante gﬁa%r;ae“st SIS Istrak etal. |5 (PM,sabs) |-0N9  [Analyse multi- | sous-groupe avec 1,186 |0,80-1,76 |1,00.105  |NA 0,1705863
respiratoire A (2021) 25 terme |pays poolée concentration moyenne ’ ’ ’ T '
respiratoires <1.105/m
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HR =1,93.102 [BC]? +
2,56.10* [BC] +9,70.10* (R?
Santé Mortalité pour  |Strak et al. Long [Analyse multi- |8 cohortes UE, dont 1 FR _ 5 =0,999). Modéle ensemble
69 respiratoire cause BPCO (2021) BC (PM: 5abs) terme |pays poolée (ELAPSE) 1,119 1,03-1,21 11,00.10 NA digitalisé a partir de la
Figure S11 de Strak et al.
(2021).
. Mortalité toutes BC (BC + .
70 (e . |causes é%”l%s)t 2| conversion de |Court - (Meta-analvse g e gont 1 UE 1,00 |1,00-1,01 |0,61 11,3 0,0039622
P respiratoires EC) p
71 |Santé Eﬂa%réi"st € (OU€S | Atcinson et |EC - fraction |Court | Méta-analyse 4 études dont 0 UE 1,01 |0,98-1,04 |1,00 99,0 0,0108410
respiratoire A al. (2015) |PM2,5 terme |de publications ’ ’ ’ ' ’ '
respiratoires
. Mortalité toutes . ) .
Santé Achilleos et |[EC - fraction |Court [Méta-analyse .
72 respiratoire causes al. (2017)  |PM2,5 terme |de publications 7 études dont 2 UE 1,28 0,92-1,78 |10,00 63,0 0,0247000
respiratoires
. Hospitalisation BC (BC + i
73 Sant.e . toutes causes vang et al. conversion de Court - |Méta ar)aly.se 8 études dont 2 UE 1,00 0,99-1,01 (0,61 73,9 -0,0004959
respiratoire - (2019b) terme |de publications
respiratoires EC)
. Hospitalisation . .
74 [Sane toutes causes | -oVY etal. |EC -fraction |Court |Analyse multi- 1, o 4o (ysA) - 119 contés (1,00 [0,99-1,02 [1,00 NA 0,0042908
respiratoire o (2012) PM,s terme |sites poolée
respiratoires
S Petit poids de Sunetal. |EC-fraction [Long |Méta-analyse . )
75 Santé périnatale naissance (2016) PMos terme |de publications 4 études dont 0 UE 1,11 1,04-1,17 (1,00 25,2 0,0998453
Tsoli,
76  |Santé périnatale |81t Poids de |Ploubidis et |BC - fraction |Long \Revue 1 étude (Canada) 1,00 |0,95-1,07 [1,00.10°  |NA 0,0000000
naissance Kalantzi PM_s terme |systématique
(2019)
Tsoli,
77 |santé périnatale |81t Poids de |Ploubidis et |BC - fraction |Long \Revue 1 étude (USA) 1,01 |0,931,10 |0,11 NA 0,0904576
naissance Kalantzi PM_s terme |systématique
(2019)
Tsoli,
S Petit poids de Ploubidis et Long [Revue 1 étude UE (plusieurs ville, : 5
78 Santé périnatale naissance Kalantzi PMAbs terme |systématique | ESCAPE) 1,17 0,95-1,39 |1,00.10 NA 0,1570037
(2019)
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P Petit poids de Gehring et |BC - fraction [Long |Cohorte P : 5

79 Santé périnatale naissance al. (2014)  |PMas terme |individuelle 1 étude (Canada) 1,03 0,97-1,09 (1,00.10 NA 0,0295588
S Naissance Rappazzo |EC -fraction |Long |Analyse multi- . ) 0,999-

80 Santé périnatale prématurée etal. (2015) [PMys terme [sites poolée 1 étude (USA) - 3 Etats 1,00 1.0006 0,25 NA 0,0011598

ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ESCAPE : European Study of Cohorts for Air Pollution Effects ; MEDALL : Mechanisms of the Development of ALLergy ;
UE : Union Européenne.
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Tableau 44 : Analyse du niveau d’intérét pour dériver une VTR des fonctions concentration-risque sur les effets sur la santé du carbone suie (EC, BC, PMabs)

% s |3 § -(E; )
€S 8518 |8 |3 S
80 P Q] L S 'S
= Q< O o~ £
58 | 8|55/6./59/23 7l
55 | 8 |2a°5|e5152| =8
= S (=928 <cic 2|58 @ 2
) © | =3 c§l23 o 9 e
28 | 2|85z %5% & ¢ 55
s = o |[E2]2 So|lTuw E©°
5 |Z 288 |3 |5E| 2
v = O () Q
88 sL2lc |2 a =
O L? o g ‘T <
s o |g |F
Mortalité toutes Mortalité toutes |Achilleos Court Analyse non ajustée sur PM,s (villes).
causes causes non etal. EC terme Ooul OUI [NON| OUI | OUI | NON (INTERMEDIAIRES|Concentration élevée dans certaines villes. FORT
accidentelles (2017) Hétérogénéité modérée (12=46 %).
Périodes de suivi pour toutes les études
EC anciennes (avant 1996). Concentration un peu
"y Mortalité toutes (conversion élevée dans certaines villes dont les 3
Eﬂaﬂ;ae'ge toUtes | -2 uses non ;f‘"é%eﬂ;’t de BS - tce‘r’r‘:]ré OUl | oul [NON|ouI|oul | OUI | ANCIENNES |francaises. Conversion de BS en EC (hypothése |MODERE
accidentelles ’ fraction que I'effet d'une augmentation de 1,1 pg.m-=
PM;0) d'EC équivalent a celui d'une augmentation de
10 pg.m= de BS)
- Mortalité toutes N’inclut pas d’études UE. Périodes de suivi pour
Morallte toutes | causes non ;f‘r}szf)eﬂ)et EC cout 1 out | out [NoN| oul |NoN| NR |NTERMERIRES iouites les études entre 1998 - 2006, MODERE
accidentelles : Hétérogénéité non renseignée.
Mortalité toutes Concentration élevée dans certaines cohortes
Mortalité toutes Atkinson et Court (par exemple, [PM_] = 53,9 ug.m* et [BC] = 3,9
causes causes non al. (2015) EC terme oul NON|NON| OUI INON| NON |INTERMEDIAIRES 11g.m"). Forte hétérogénéité (12=92 %) et FAIBLE
accidentelles imprécision
Mortalité toutes Mortalité toutes |Achilleos Court Analyse ajustée sur PM,s (villes) (interaction).
causes causes non etal EC terme Ooul NON|NON| OUI INON| OUI |INTERMEDIAIRES|Une seule étude. Imprécision. Pas de FAIBLE
accidentelles (2017) concentration élevée.
L Mortalité toutes |Achilleos S A i
Eﬂa‘ﬁ;e:'ste foutes | - auses non etal. EC g‘r’r‘;ré OUl | oul [NON|OUI [NON| NR |INTERMEDIAIRES f;ss gie concentration élevee. Hétérogénéité non - p g ¢
accidentelles (2017) gnee.
L Mortalité toutes |Achilleos
Mortalite toutes causes non etal. EC Court oul NON|NON| OUI | OUI | NON NSO A M ES Pas de concentration élevée mais imprécision. |FAIBLE
causes - terme & ANCIENNES
accidentelles (2017)
» Olstrup, EC
Mortalité toutes Mortalité toutes | johansson (conversion | Court 24 villes + Pays Bas + Belgique + région Ruhr +
causes causes non et PMADs et terme NON OUI [NON| OUI | OUI | NA |INTERMEDIAIRES|Stockholm. Une localisation francaise : Paris FAIBLE
accidentelles Forsberg ([PMyg] = 25,6 ug.m* ; [EC] = 1,6 pug.m™3)
©oie)  [BO
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3 ° °oTls |2 |2 <
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Evaluation de I'exposition a EC a I'échelle de la
Mortalité toutes ville. Estimation de la variabilité de I'exposition a
Mortalité toutes Hoek et al. Long une échelle plus fine notamment a proximité du
° causes gggisdisn?ecl)lgs (2013) EC terme oLl CUIES OUl Ouli) oul GUCENE trafic non disponible. Concentration élevée dans MODERE
certaines cohortes. Utilisation de conversion
EC/BC/BS. Période de suivi ancienne.
EC Périodes de suivi pour toutes les études entre
Mortalité toutes (conversion 1998 - 2006. Conversion de BS en EC
10 Mortalité toutes causes non Janssen et de BS - Long oul oul Inonlout loul | NR INTERMEDIAIRES (hypqghe'se que I effet dyne ayglmentatlon del,1 MODERE
causes id I al. (2011) fraction terme & ANCIENNES |ug.m™ d'EC équivalent a celui d'une
accidentelles augmentation de 10 pg.m de BS).
PMuo) Hétérogénéité igné
généité non renseignée.
- Conversion EC en BC. Description de plusieurs
1 Mortalité toutes zﬂa%rézllstict)%utes Yang et al. Scﬁl\(/zrcsi;n Court oul oul Inon| out | out | ou INTERMEDIAIRES |études pour chaque indicateur et par catégorie FAIBLE
causes - (2019b) terme & RECENTES |d'effet sans précision sur les études incluses
accidentelles de EC) p
dans la méta-analyse.
Conversion EC en BC. Description de plusieurs
- Mortalité toutes BC (BC + études pour cette catégorie d'effet sans
12 Mortalité toutes causes non Yang etal. conversion Long Oul OUI [NON| OUI INON| NR INERLIZIAIRIES précision sur celles incluses dans la méta- FAIBLE
causes : (2019b) terme & RECENTES . P
accidentelles de EC) analyse. Pas de données précises sur
I'hétérogénéité (<50 %).
Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise). Analyse du
Mortalité toutes risque aux faibles concentrations en Europe
13 Mortalité toutes causes non Strak et al. |BC Long oul oul loui | out|out | NA INTERMEDIAIRES|occidentale. Intégre la forme (non linéaire) de la FORT
causes - (2021) (PMzsabs) |[terme & RECENTES [relation (méthode SCHIF). Modéle « optimale »
accidentelles N . - Lk
(un seul modéle basé sur critére d'Akaike) et
modéle « ensemble » (moyenne tous les
modeles pondérés par la valeur du critere
d'Akaike). Modéle ensemble retenu ici.
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Et?s )(Ps’\:l)ifs Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
"y Mortalité toutes ! concentration moyenne annuelle inférieure a
14 |Mortalité toutes | \coc non Strak etal. |groupe avec |Long OUl |oul|NON|OUI|OUI| NA | RECENTES [3.10%/m, résultat trés proche de 'analyse MODERE
causes - (2021) concentration|terme . ] .
accidentelles movenne principale mais forme de la relation non
<3 ):{O's/m examinée donc niveau d’intérét moindre
St?s )(Ps’\f,ii Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Mortalité toutes Mortalité toutes Strak et al rou’ e avec |Lon concentration moyenne annuelle inférieure a
15 causes non - |group - 9 oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 2,5.10°%m, résultat tres proche de I'analyse MODERE
causes ) (2021) concentration|terme o : .
accidentelles movenne principale mais forme de la relation non
<2 é 105/m examinée donc niveau d’intérét moindre
Efs )(Psl\f)ﬁss_ Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
L Mortalité toutes ! concentration moyenne annuelle inférieure a
16 |Mortalité toutes | \ces non Strak et al. |groupe avec |Long OUl | oul|NON|oUI|OUI| NA | RECENTES |2.10%m, résultat supérieur a I'analyse principale [MODERE
causes : (2021) concentration|terme . : o
accidentelles mais forme de la relation non examinée donc
moyenne . oA ;
<2.105/m niveau d’intérét moindre
BC (PMys Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
- abs), sous- concentration moyenne annuelle inférieure a
Mortalité toutes Mortalité toutes Strak et al. |groupe avec |Long 1,5.10%/m, résultat supérieur a 'analyse
1 causes causes non (2021) concentration|terme ol OUI [ OUI| OUL] NA RECEIES principale mais forme de la relation non FAIBLE
accidentelles e .
moyenne examinée, et inclut 6 cohortes UE (et 0 FR) donc
<1,5.10%m niveau d'intérét moindre
BC (PMzs Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
- abs), sous- concentration moyenne annuelle inférieure a
Mortalité toutes Mortalité toutes Strak et al. |groupe avec |Long 1.10°%/m, résultat inférieur a I'analyse principale
18 causes non ' - oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES - ’ . g - FAIBLE
causes accidentelles (2021) concentration|terme mais forme de la relation non examinée, et inclut
moyenne uniquement 3 cohortes UE (et 0 FR) donc niveau
<1.10%m d'intérét moindre
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Hospitalisation BC (BC + Conversion de EC en BC. Description de
Hospitalisations toutes causes Yang et al. . Court INTERMEDIAIRES | plusieurs études pour cette catégorie d'effet
19 toutes causes |non- (2019b) ggnl\zl(e;r)smn terme ol OUl B OUT R O & RECENTES |sans précision sur celles inclues dans la méta- FAIBLE
accidentelles analyse.
. . Mortalité toutes [Achilleos )
20 [Sanecardio | .olses cardio- et al. EC -fraction |Court | o | our [NON| OUI | OUI | OUI |INTERMEDIAIRES |Concentrations élevées dans certaines viles  |FORT
vasculaire . PMz5 terme
vasculaires (2017) '
L Conversion EC en BC. Concentrations élevées
. . Mortalité toutes BC (BC + ) ; .
Santé cardio ) Yang et al. . Court INTERMEDIAIRES |dans certaines villes. Ajustement sur PM,s. Pas
21 vasculaire Sggzﬁﬁiﬁg;dlo' (2019b) ggnl\zlce:r)smn terme odl OUIE OUIT OUN i & RECENTES |de données d'hétérogénéité (12 = 40 % toutes les MODERE
études, ajusté ou non ajusté sur PM,s)
Conversion EC en BC. Concentrations élevées
. . Mortalité toutes BC (BC + dans certaines villes. Pas d’ajustement sur
22 f:snctﬁlgﬁ;d"’ causes cardio- é%”l%s)t al- | conversion tCe‘r’r‘]’g OUI | OUI [NON|OUI|OUI| NR [INTERMEDIAIRES|PM,s. Pas de données d'hétérogénéité (17 = MODERE
vasculaires de EC) 40 % toutes les études, ajusté ou non ajusté sur
PMz5)
. . Mortalité toutes . Concentrations élevées dans certaines villes.
23 f:snctﬁlgﬁ;d"’ causes cardio- ;\Itkgg‘l’g)et EC tCe‘r’r‘]’g oul | oul |NoN| oul [NON| NON 'N;ii'\é'fEDl\'lﬁ'ggs Forte hétérogénéité (12=97 %). Etudes avec un  |FAIBLE
vasculaires : suivi intermédiaire et ancien.
Périodes de suivi pour toutes les études
EC anciennes (avant 1996). Concentration un peu
Mortalité toutes (conversion élevée dans certaines villes dont les 3
2 Santé cardio causes cardio- Janssen et de BS - Court oul oul Inon| out | out | NON ANCIENNES francaises. Conversion de BS en EC (hypothése FAIBLE
vasculaire vasculaires al. (2011) fraction terme que l'effet d'une augmentation de 1,1 ug.m-3
PMo) équivalent & celui d'une augmentation de 10
10 ug.m? de BS). Hétérogénéité modérée
(12=41 %).
. . Mortalité toutes ) . N’inclut pas d’études UE. Périodes de suivi pour
25 [Santecardio oo ses cardio-  |[Janssen et |EC -fraction |Court | o oy |NoN| oul [NON| NR |'NTERMEDIAIRES), ) o< les études entre 1998 - 2006. FAIBLE
vasculaire vasculaires al. (2011)  \PMos terme EANEIENNEES Hétérogénéité non renseignée.
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Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise). Analyse du
Mortalité toutes risque aux faibles concentrations en Europe
Santé cardio .~ |Strak etal. |BC (PMgs Long occidentale. Integre la forme (non linéaire) de la
26 vasculaire Szgiﬁfai?:;dlo (2021) abs) terme ol e e NA NEG2HUIZ relation. Modéle « optimale » (un seul modéle FORT
basé sur critere d'Akaike) et modele
« ensemble » (moyenne tous les modeles
pondérés par la valeur du critére d'Akaike).
Modeéle ensemble retenu ici.
BC (PMys Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
- abs), sous- concentration moyenne annuelle inférieure a
27 Santé cardio zﬁa%r;?;“sti;?git:_s Strak et al. |groupe avec |Long oul oul Inon| out | out | Na RECENTES 3.10°%/m, résultat trés proche de I'analyse MODERE
vasculaire . (2021) concentration|terme principale mais forme de la relation non
vasculaires g . A .
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<3.10%/m
BC (PM2s Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
L abs), sous- concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé cardio Mortalite toutes Strak et al. |groupe avec |Long 2,5.10°%m, résultat tres proche de I'analyse
28 . causes cardio- ' - oul OUI [NON| OUI' | OUI | NA RECENTES I o ; MODERE
vasculaire vasculaires (2021) concentration|terme principale mais forme de la relation non
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<2,5.10%m
BC (PM2s Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Mortalité toutes abs), sous- concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé cardio ) Strak et al. |groupe avec |Long 2.10°°/m, résultat supérieur a I'analyse principale
29 vasculaire causes .card|o- (2021) concentration|terme oLl CUIE CUITOUI NA REEIENTIES mais forme de la relation non examinée donc MODERE
vasculaires . VP .
moyenne niveau d’intérét moindre
<2.10°/m
BC (PMzs Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
- abs), sous- concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé cardio Mortalité toutes Strak et al. |groupe avec |Long 1,5.10%/m, résultat supérieur a 'analyse
30 vasculaire Sggiﬁfaﬁ:;dlo- (2021) concentration|terme ol OUI [E OUI| OUL] NA RECENIES principale mais forme de la relation non FAIBLE
moyenne examinée, et inclut 6 cohortes UE (et 0 FR) donc
<1,5.10%m niveau d’intérét moindre
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BC (PMzs Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Mortalité toutes abs), sous- concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé cardio ) Strak et al. |groupe avec |Long 1.10°%/m, résultat inférieur a I'analyse principale
sl vasculaire Sgggﬁaﬁg;dlo (2021) concentration|terme oLl OUITEE OUI OUL| NA RECENTES mais forme de la relation non examinée, et inclut FAIBLE
moyenne uniquement 3 cohortes UE (et 0 FR) donc niveau
<1.10%/m d'intérét moindre
Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise). Analyse du
Mortalité pour risque aux faibles concentrations en Europe
32 Santé cgrdlo causes cérébro Strak et al. |BC Long oul oul | out louilloul| Na RECENTES occ@entale. Iptegre Iq forme (non linéaire) ge la FORT
vasculaire . (2021) (PMzsabs) |[terme relation. Modeéle « optimale » (un seul modéle
vasculaires . L AL N
basé sur critére d'Akaike) et modele
« ensemble » (moyenne tous les modéles
pondérés par la valeur du critére d'Akaike).
Modele ensemble retenu ici.
Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise). Analyse du
Mortalité pour risque aux faibles concentrations en Europe
Santé cardio |cause Strak et al. |BC Long occidentale. Intégre la forme (non linéaire) de la
33 vasculaire cardiopathie (2021) (PMzsabs) |[terme ol O @) @21 O] ey RECEIES relation (modéle SCHIF). Modéle « optimale » FORT
ischémique (un seul modéle basé sur critére d'Akaike) et
modéle « ensemble » (moyenne tous les
modeles pondérés par la valeur du critere
d'Akaike). Modele ensemble retenu ici.
Hospitalisation BC (BC + Conversion EC en BC. Ajustement sur les PM;s.
. . . At AN A (12 = 2 0
34 Santé cgrdlo toutes causes Yang et al. conversion Court oul oul INonInonloul | NR INTERMEDIAIRES Paslde donneels d hgte(oggnelte (I. 8% toutes MODERE
vasculaire cardio- (2019b) de EC) terme & RECENTES |[les études sur I'hospitalisation cardiovasculaire
vasculaires ajusté ou non ajusté aux PMys).
Hospitalisation BC (BC + Conversion EC en BC. Pas de données
. . At A G ata (12 — 80 .
35 Santé cgrdlo toutes causes Yang et al. conversion Court oul oul INonINonINoN| NR INTERMEDIAIRES qhete_rogenglte (1 _8 % toutes Ie_s etL:IdES SUr A IBLE
vasculaire cardio- (2019b) de EC) terme I'hospitalisation cardiovasculaire ajusté ou non
vasculaires ajusté aux PMys).
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Hospitalisation
Santé cardio  |toutes causes Levy et al. Court Analyse poolée sur 119 états aux Etats-Unis.
36 vasculaire cardio- (2012) EC terme ol OUIES OUIIRRE NA |INTERMEDIAIRES Digitalisation du RR selon figure. FAIBLE
vasculaires
Arrythmie
. . (Arrhythmia . ) . Etude de Zanobetti et al. (2014) (n=701). Modeéle
37 |Sant€écardio g jicode, Kirrane et |BC - fraction \Court |5\ | oy [NON|NON|NON| NA |INTERMEDIAIRES |spatiotemporel basé sur 125 sites de mesure | FAIBLE
vasculaire . al. (2019) [PMys terme ) P L PR
ventricular aux Etats-Unis. Période de suivi intermédiaire.
ectopy)
Santé cardio | Ljungman Long ANCIENNES, |\ e onnées locales dmission (R0
38 ; Incidence d'AVC |et al. BC oul OUI [NON| OUI [OUI | NR |INTERMEDIAIRES| .~ " N ; FAIBLE
vasculaire (2019) terme & RECENTES validation du modéle = 93 %). Faibles
concentrations.
Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte francaise). Integre la
Incidence Brunekreef forme (non linéaire) de la relation. Analyse du
39 Santé c_ardlo d événements et al. BC Long oul oul loutloutloul | NA INTERMEDIAIRES risque aux falbles\ concentrations en Europe MODERE
vasculaire coronariens (PMzsabs) [terme & RECENTES |occidentale. Modéle « optimale » (un seul
) (2021) R 3 - S OPHeT .
aigus modéle basé sur critére d'Akaike) et modéle
« ensemble » (moyenne tous les modeles
pondérés par la valeur du critére d'Akaike).
Modéle ensemble retenu ici.
Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise). Intégre la
Brunekreef forme (non linéaire) de la relation. Analyse du
Santé cardio . \ BC Long INTERMEDIAIRES |risque aux faibles concentrations en Europe
40 vasculaire Incidence d'AVC et al. (PMzsabs) [terme ol OUIT OUIOUN Il NA & RECENTES |occidentale. Modéle « optimale » (un seul FORT
(2021) N . A L .
modeéle basé sur critere d'Akaike) et modéle
« ensemble » (moyenne tous les modeles
pondérés par la valeur du critére d'Akaike).
Modele ensemble retenu ici.
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. . Incidence Cesaroni Modele land-use regression d'exposition a
41 s::;agie:;dlo d'infarctus du etal. PMabs i_eorrrlge Oul OUI [NON| OUI | QUI | oul IN;iF'{\I'\éFEDI\mERgS I'adresse résidentielle (trés bonne performance |FORT
myocarde (2014) (>80 %) sauf dans 2 cohortes)
. . . Modele land-use regression d'exposition a
42 Santé c_ardlo Inlmdence ; Fuks etal. PMabs Long Qul OUI [NON[NON| OUI | OUlI DERLEDINL I'adresse résidentielle. Auto-questionnaire de MODERE
vasculaire d'hypertension |(2017) terme & ANCIENNES santé (hypertension déclarée)
. . . Modele land-use regression d'exposition a
Santé cardio  |Incidence Fuks et al. Long INTERMEDIAIRES|,, o - . .
43 vasculaire d'hypertension  |(2017) PMabs terme Ooul OUl [INON OUIl | NON & ANCIENNES Ilrzri%rrzsc?;;ﬁsmentlelle. Hypertension mesurée. |FAIBLE
. . Maclntyre Analyse poolée de 7 études de cohorte UE,
4g |SENE Incidence de |7 PMabs Long OUl | oul [NON| OUI| OUI | OUI |INTERMEDIAIRES |projet ESCAPE (donc standardisation des FORT
respiratoire pneumonie terme .
(2014) données).
Plusieurs études dont projet ESCAPE ayant
porté sur PM,sabs. Différents ages des
Incidence de Khreis et participants de 5 a 14 ans. Evaluation de la
45 [SANE lasthme chez  |al. (2017, |BC Long oul  |oul |NoN|NON| oul | oul [INTERMEDIAIRES|AU2Iité des études disponible. Plusieurs FORT
respiratoire renfant 2019) terme analyses de sensibilité cohérentes, faible
hétérogénéité mais définition de I'asthme
variable selon les études (inclusion possible des
sifflements).
Pas d’évaluation standardisée de la qualité des
Santé incidence de Bowatte et Lon études, pas d’analyses de sensibilité, faible
46 respiratoire I'asthme chez al. (2015) BC tem?e oul OUI [INON[NON| OUI | OUI |INTERMEDIAIRES|hétérogénéité, définition de I'asthme variable MODERE
P I'enfant ’ selon les études (bien que distinction avec les
sifflements).
Analyse poolée (et méta-analyse) de 4 cohortes
Santé Incidence de Gehring et Lon UE. Association positive largement déterminée
a7 respiratoire I'asthme chez al (20195) PMabs terrr?e oul OUI [NON[NON| OUI | OUI (INTERMEDIAIRES|par la cohorte PIAMA. Faible hétérogénéité mais [MODERE
P I'enfant ’ définition de I'asthme variable selon les études
(inclusion possible des sifflements)
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Projet ELAPSE en UE, standardisation données
Incidence de exposition et évenement de santé, tres large
Santé \ Liuetal. [BC Long population, forme de la relation disponible, suivi
48 respiratoire :.gztlnt";e chez (2021a) (PMzsabs) |terme oLl | NA RECENTES récent, résultat robuste a I'ajustement sur PM; s MODERE
mais pas sur NO,, preuves globalement moins
solides pour asthme adulte (vs. asthme enfant)
BC
(PM_,sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de Liu et al sous-groupe | concentration moyenne annuelle inférieure a
49 respiratoire I'asthme chez (2021a). avec terrr?e oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 3.10°%/m, résultat trés proche de I'analyse FAIBLE
P I'adulte concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<3.10%m
BC
(PM_,sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de Liu et al sous-groupe | concentration moyenne annuelle inférieure a
50 respiratoire I'asthme chez (2021a). avec terrr?e oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 2,5.10%/m, résultat trés proche de I'analyse FAIBLE
P I'adulte concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<2,5.10%m
BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de Liu et al sous-groupe | concentration moyenne annuelle inférieure a
51 respiratoire I'asthme chez (2021a). avec terrr?e oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 2.10°°/m, résultat trés proche de l'analyse FAIBLE
P I'adulte concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<2.10°/m
BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de Liu et al sous-groupe | concentration moyenne annuelle inférieure a
52 respiratoire I'asthme chez (2021a). avec tern?e oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 1,5.10%/m, résultat trés proche de I'analyse FAIBLE
P I'adulte concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée, donc niveau d’intérét moindre
<1,5.10%m
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BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de Liu et al sous-groupe || concentration moyenne annuelle inférieure a
53 respiratoire l'asthme chez (2021a). avec terrr?e Oul OUI [NON| OUI' | OQUI | NA RECENTES 1.10%/m, résultat supérieur a 'analyse principale |FAIBLE
P l'adulte concentration mais forme de la relation non examinée, donc
moyenne niveau d’intérét moindre
<1.10%m
BC . .
(PM, sabs) Projet ELAPSE, sous-groupe des. etgges avec
Incidence de souszlzrou;’)e concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé \ Liu et al. Long 0,5.10°%/m, résultat inférieur a I'analyse principale
54 respiratoire Ilasthme chez (2021a) avec . _|terme o OUI [ OUI| OUI] NA REGENES mais forme de la relation non examinée, et inclut FAIBLE
I'adulte concentration . . e A
uniquement 1 cohorte UE donc niveau d’intérét
moyenne moindre
<0,5.10%m
Localisations UE, population large, projet
ELAPSE donc standardisation données
Santé Incidence dela |Liuetal. |BC Long (exposition et évenement de santé), forme de la
55 respiratoire BPCO (2021b) (PMzsabs) |terme ol e ] NA RECENTES relation disponible. (cohérence des données de FORT
santé mais doute sur prise en compte ou non
des bronchiectasies)
BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de la  |Liu et al sous-groupe | concentration moyenne annuelle inférieure a
56 respiratoire BPCO (2021b). avec terrr?e oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 3.10°°/m, résultat trés proche de I'analyse MODERE
P concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<3.10°/m
BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de la  |Liu et al sous-groupe | concentration moyenne annuelle inférieure a
57 respiratoire BPCO (2021b). avec tern?e oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 2,5.10°%m, résultat trés proche de I'analyse MODERE
P concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<2,5.10%m
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BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de la |Liu et al sous-groupe || concentration moyenne annuelle inférieure a
58 respiratoire BPCO (2021b). avec terrr?e Oul OUI [NON| OUI' | OQUI | NA RECENTES 2.10%/m, résultat trés proche de I'analyse MODERE
P concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée donc niveau d’intérét moindre
<2.105%m
BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de la |Liu et al sous-groupe Long concentration moyenne annuelle inférieure a
59 respiratoire BPCO (2021b) avec  lterme oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 1,5.19 /m, re§ultat supérieur a Ignalyse MODERE
concentration principale mais forme de la relation non
moyenne examinée, donc niveau d’intérét moindre
<1,5.10%m
BC
(PM_sabs), Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Santé Incidence de la |Liu et al sous-groupe |, concentration moyenne annuelle inférieure a
60 P © |avec 9 oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 1.10°%/m, résultat supérieur a I'analyse principale [MODERE
respiratoire BPCO (2021b) ._|terme . . o
concentration mais forme de la relation non examinée, donc
moyenne niveau d’intérét moindre
<1.10°/m
BC . .
Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
(PMz,sabS), . s . N
SOUS-groupe concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé Incidence de la |Liu et al. ) Long 0,5.10°%/m, résultat supérieur a 'analyse
61 respiratoire BPCO (2021b) avec . _|terme ol OUI [ OUI| OUL] NA RECEIES principale mais forme de la relation non FAIBLE
concentration v . h
moyenne examinée, et inclut uniqguement 1 cohorte donc
<0.5.10°/m niveau d’intérét moindre
- Conversion EC en BC. Description de plusieurs
62 Santé :\:lla%r;zéllste toutes Yang et al. Sgl\(/zrii;n Long oul oul INonl out [Non| NR INTERMEDIAIRES|études pour chaque indicateur et par catégorie EAIBLE
respiratoire respiratoires (2019b) de EC) terme & ANCIENNES |d'effet sans précision sur les études incluses
P dans la méta-analyse. Pas d’étude UE incluse.
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Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise). Intégre la
. forme (non linéair la relation. Anal
63 Santé ‘llllacijrézmste toutes Strak et al. |BC Long oul oul lout loutloul| NA RECENTES r?squi (au?x fai;l:si)o?wieitggégs en guﬁf)g ) FORT
respiratoire respiratoires (2021) (PMzsabs) |[terme occidentale. Modéle « optimale » (un seul
p modéle basé sur critere d'Akaike) et modéle
« ensemble » (moyenne tous les modeles
pondérés par la valeur du critére d'Akaike).
Modeéle ensemble retenu ici.
BC Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Jité (PszsabS), . lle inféri R
Santé Mortalité toutes Strak et al. |sous-groupe |Long concentration moyenne annuelle inférieure &
64 respiratoire causes (2021) avec oc terme oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 3.10°/m, résultat trés proche de I'analyse MODERE
P respiratoires movenne principale mais forme de la relation non
Y 5 examinée donc niveau d’intérét moindre
<3.10°/m
BC . .
Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Mortalité (PM_sabs), - lle inféri N
Santé ortalité toutes Strak et al. |sous-groupe |Long concentration moyenne annuelle inférieure a
65 L causes ' oul OUI [NON| OUI' | OUI | NA RECENTES 2,5.10°%m, résultat trés proche de I'analyse MODERE
respiratoire . . (2021) avec cc terme S : .
respiratoires moyenne principale mais forme de la relation non
<2.5.10%/m examinée donc niveau d’intérét moindre
?PCM abs) Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
. Mortalité toutes 25 ! concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé Strak et al. |sous-groupe |Long o . L o A
66 respiratoire causes (2021) avec cc terme oul OUI [NON| OUI | OUI'| NA RECENTES 2.19 /m, résultat supgrleuralanal){sg principale IMODERE
respiratoires moyenne mais forme de la relation non examinée donc
<2.105/m niveau d’intérét moindre
BC Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
- (PM_sabs), concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé Mortalité toutes Strak et al. |sous-groupe |Long 1,5.10%/m, résultat supérieur a 'analyse
67 respiratoire ::::Si?astoires (2021) avec cc terme ol OUI [E OUI| OUL] NA RECENIES principale mais forme de la relation non FAIBLE
P moyenne examinée, et inclut 6 cohortes UE (et 0 FR) donc
<1,5.10%m niveau d’intérét moindre
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BC Projet ELAPSE, sous-groupe des études avec
Mortalité toutes (PM_sabs), concentration moyenne annuelle inférieure a
Santé Strak et al. |sous-groupe |Long 1.10%/m, résultat supérieur a I'analyse principale
68 respiratoire (r::susi(raastoires (2021) avec cc terme ot OUITEE OUI OUL| NA RECENTES mais forme de la relation non examinée, et inclut FAIBLE
P moyenne uniquement 3 cohortes UE (et 0 FR) donc niveau
<1.10%/m d'intérét moindre
Analyse poolée de plusieurs cohortes
européennes, projet ELAPSE (8 cohortes
incluses dont une cohorte frangaise). Analyse du
risque aux faibles concentrations en Europe
Santé Mortalité pour Strak et al. [BC Long occidentale. Integre la forme (non linéaire) de la
69 respiratoire cause BPCO (2021) (PMzsabs) |[terme el O @B @IEI O] ey R2GISE relation. Modeéle « optimale » (un seul modéle FORT
basé sur critére d'Akaike) et modele
« ensemble » (moyenne tous les modéles
pondérés par la valeur du critere d'Akaike).
Modele ensemble retenu ici.
L Conversion EC en BC. Description de plusieurs
70 Santé gﬂa%rglste toutes Yang et al. Sc?n\(/gfsi;n Court oul oul Inon| out | out | ou INTERMEDIAIRES | études pour chaque indicateur et par catégorie FAIBLE
respiratoire L (2019b) terme & RECENTES |d'effet sans précision sur les études incluses
respiratoires de EC) dans la méta-analyse.
Santé Mortalité toutes Atkinson et |EC - fraction |Court Pas d'informations sur les concentrations en PM
71 o causes Ooul OUI [NON| OUI [INON| NON |INTERMEDIAIRES |ni EC. Périodes de suivi entre 1998 et 2009. FAIBLE
respiratoire L al. (2015) [PMas terme ONRIDEPA: 2-90 0
respiratoires Hétérogénéité forte (1°=99 %).
72 Santé :\:lla%r;zéllste toutes é\tcglllleos EC - fraction |Court oul oul INonl out | oul | NON INTERMEDIAIRES|Pas d'information sur les concentrations en PM EAIBLE
respiratoire respiratoires (2017) PM_5 terme & ANCIENNES |ni EC. Hétérogénéité modérée.
o Conversion EC en BC. Description de plusieurs
. Hospitalisation BC (BC + - o o
73 [Sane toutes causes | L219 €tal loonversion |S°Ut | oul | oul [NON| oul | oUI | NON [INTERMEDIAIRES| €1Udes Pour chaque indicateur et par catégorie |y g ¢
respiratoire respiratoires (2019b) de EC) terme d'effet sans précision sur les études incluses
P dans la méta-analyse. Hétérogénéité modérée.
. Hospitalisation ) ) Analyse poolée sur 119 états aux Etats-Unis.
74 |Sane toutes causes | -cVY etal. |EC - fraction | Court OUl  |NON|NON|OUI [NON| NA |INTERMEDIAIRES|Estimation de risque imprécise. Digitalisation du |FAIBLE
respiratoire o (2012) PM;s terme ]
respiratoires RR selon figure.
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Santé Petit poids de Sunetal. |EC - fraction |Long Pas d’études UE incluses et pas d'évaluation de
& périnatale naissance (2016) PMz5 terme o OUl Rl OUI IR OUI |INTERMEDIAIRES la qualité des publications incluses. MODERE
Tsoli PP 5 -
. - - ) . Forte hétérogénéité donc synthese narrative. OR
76 Sgr?rt]ital . E;ts'tsgﬁ'gj de :t'oé’:lfr':zi ﬁ,\CA fraction beorrr‘r?e NON | Oul [NON|OUI [NON| NA |INTERMEDIAIRES|de Brauer et al. (2008) (Canada, une ville). Pas |FAIBLE
p (2019) 25 d'information sur les niveaux de concentration.
Tsoli PP 5 -
. - - ) . Forte hétérogénéité donc synthese narrative. OR
77 Sgr?;‘;tale E;ts'tsg‘r’"g: de :t"’é’:lfr'lfzi E,\CA fraction beorrrf’e NON | oul [NON| oul [NON| NA 'NLEF';Q"C?\:#:ERSES de Kingsley et al. (2017) (USA, une ville). Pas  |FAIBLE
p (2019) 25 d'information sur les niveaux de concentration.
Tsoli T . .
. N - Forte hétérogénéité donc synthese narrative. OR
78 [ E;ts'tsg‘r’]f: de :t'o}é’;}fr':zi PMabs wong | our | our [Non|out |our| N NTERMEDIMRES 46 pedersen et al. (2013) (UE). Pas FORT
p (2019) d'information sur les niveaux de concentration.
. . . . Cohorte mére-enfant construite a partir d’'une
79 [Sane Petit poids de | Gehring et |BC - fraction |Long NON |OuUI [NON|OUI [NON| NA |INTERMEDIAIRES|base de données administratives du District | FAIBLE
périnatale naissance al. (2014) [PMys terme régional du Grand Vancouver (Canada).).
Cohorte mére-enfants dans 3 états des Etats-
Santé Naissance Rappazzo EC - fraction |Lon Unis. Estimation de risque non robuste en
80 Srinatale rématurée etal PM tem?e oul OUI [NON| OUI [NON| NA |INTERMEDIAIRES|analyses de sensibilité (nulle ou négative chez  |FAIBLE
P P (2015) 25 les femmes « non noires » et chez les non-
fumeurs).

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; ESCAPE : European study of cohorts for air pollution effects ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ;
NA : non applicable ; NR : non renseigné ; OR : odds ratio ; RR : risque relatif.

page 260/ 274 Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Annexe 15 : Fonctions concentration-risque extraites et évaluées pour les particules ultrafines

Le Tableau 45 de la présente Annexe (page 261) décrit brievement les publications sélectionnées lors de la recherche bibliographique pour les
particules ultrafines. Il inclut également I'ensemble des fonctions concentration-risque extraites de ces publications pour décrire la relation entre
I'exposition a long terme aux particules ultrafines et la survenue des événements de santé d’intérét. Le Tableau 46 de la présente Annexe (page 264)
présente quant a lui les niveaux d’intérét de ces fonctions pour dériver une VTR.

Tableau 45 : Descriptifs des études épidémiologiques et des fonctions concentration-risque pour les effets sanitaires des particules ultrafines (PUF, PNC)

Modele de la forme
de larelation
concentration-risque
P . Intervalle " (valeur de g pour une
" Cf\tegorle Indicateur de 23 Indicateur D,uree Type d'étude [Nombre total RR de Incrément de H?te,r.O relation log-linéaire ou
Ligne |d'indicateur p Référence \ . d’expo 5 iy . p . R . |geénéit R P
. |santé d'exposition > ou d’analyse (d'études incluses rapporté [confiance ajconcentration | modeéle mathématique
s de santé sition 6 (12%) | . )

95 % si disponible (hom,
équation, numéro de
tableau listant la valeur
des parametres)

. . |Mortalité toutes . . . .
1 Santé cgrdlo causes Chen et al. PNC 100 - 3000 Court |Analyse m,ultl— 1 etude_multlcentrlque 1,025 1,004-1,047 |10 000 NA 2.48.10°
vasculaire . . (2018b) terme |pays poolée UE (8 villes)
cardiovasculaires
<100 nm (PUF)
. . |Mortalité toutes . pour 3 villes ; . . . .
2 Santé cgrdlo causes Stafoggia et PNC (proxy Court Analyse n]ultl— 1 etude_multlcentrlque 1,004 1,000-1,008 |10 000 NA 3.69.107
vasculaire . . al. (2017) terme |sites poolée UE (8 villes)
cardiovasculaires PUF) pour les
autres
. . |Mortalité toutes .
3 f:‘sné’jlgﬁred'o causes 82';”5‘” etal. IpNe (20-100) Coutt |Rewue |Létude UE (4viles) (0,995 |0,964-1,028|2 750 NA  |-1,82.10°
cardiovasculaires y q
. . |Mortalité toutes .
4 Santé cardio | oo Ohiwein etal. o\ 50.0g0 |COUT  Revue 1 étude (Chine, 1 ville){1,028  |1,011-1,045 |2 600 NA  |1,06.10°
vasculaire ; . (2019) terme [systématique
cardiovasculaires
. . |Mortalité toutes .
5 Santé cardio | \coc Ohwein etal. |p\ g99p  |Court |Revue 1 étude UE (Londres) |0,080  |0,961-0,999 |5 180 NA  |-3,98.10°
vasculaire ; . (2019) terme [systématique
cardiovasculaires
. . |Mortalité toutes . PNC - . . )
Santé cardio Ohlweinetal. | .../ Court |Revue 1 étude multicentrique -
6 . causes différentes . . 1,004 1,000-1,008 (10 000 NA 3,69.107
vasculaire cardiovasculaires (2019) fractions terme |systématique |UE (8 villes)
. . |Mortalité toutes .
7 f::éﬁlgﬁ;d'o causes 82';";)'” etal 1oNe 10 - 2000 t(;?::]ré Ses‘;gfnati e |1étude UE (1vile) (1,013  |0,980-1,047 |6 800 NA  |1,90.10°¢
cardiovasculaires Y q
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Modele de la forme
de larelation
concentration-risque
J . Intervalle o (valeur de g pour une
Ligne g‘?::jgig;gur Indicateur de Référence Indicateur B’irxeeo Type d'étude |Nombre total RR de Incrément de Hg:gi? relation log-linéaire ou
9 . |santé d'exposition  €XPO o d’analyse |d'études incluses rapporté [confiance ajconcentration g modele mathématique
s de santé sition e (12%) | . )

95 % si disponible (hom,
équation, numéro de
tableau listant la valeur
des parametres)

Santé cardio Mortalité toutes Atkinson et al Court |Revue .
8 . causes " |PNC P 1 étude UE (1 ville) 1,000 1,000-1,001 |10 166 NA 2,60.10°®
vasculaire ; . (2015) terme |systématique
cardiovasculaires
. . |Mortalité toutes .
Santé cardio Atkinson et al. Court |Revue . ] 8
9 vasculaire causes _ (2015) PNC terme  |systématique 1 étude UE (1 ville) 1,000 1,000-1,000 |1 000 NA 1,65.10
cardiovasculaires
. . |Mortalité toutes .
Santé cardio Atkinson et al. Court |Revue . . .
10 . causes PNC <0,8 PR 1 étude (Chine, 1 ville)|1,000 1,000-1,001 (13 790 NA 3,48.10°8
vasculaire cardiovasculaires (2015) terme |systématique
. . |Mortalité toutes . . . . .
11 Santé cgrdlo causes Lanzinger et |PNC (20-100) ([Court |Analyse m,ultl- 1 etude_multlcentrlque 0,998 0,945-1,054 |2 750 NA 7.28.107
vasculaire . . al. (2016) (PUF) terme |pays poolée UE (5 villes)
cardiovasculaires
. . |Mortalité toutes . ’ . ! )
12 Santé cgrdlo causes Lanzinger et PNC (20-800) Court |Analyse myln- 1 etude_multlcentrlque 0,999 0,942-1,059 |3 675 NA 2,72.107
vasculaire ; . al. (2016) terme |pays poolée UE (5 villes)
cardiovasculaires
. . |Hospitalisation . . . .
Santé cardio Ohlwein et al. . Court  |Revue 1 étude multicentrique ) ) 7
13 vasculaire toutes causes (2019) PNC (20-100) terme |systématique |UE (5 villes) 0,999 0,974-1,024 (2 750 NA 3,64.10
cardiovasculaires
. . |Hospitalisation .
14 f::éﬁlgﬁ;d'o toutes causes gg'r’(;'” etal. |pNc (10-2000) Cout |Rewue . |Létude UE (Lvile) [1,060  |1,006-1,117|6 800 NA  |857.10°
cardiovasculaires y q
. . |Hospitalisation .
15 (Santécardio | os causes  |Onweinetal 1o g 7g) |COUt Rewue 1étude UE (Lville) |1,030 |0,96-1,1  |3828 NA  |7,72.10°
vasculaire ; ; (2019) terme [systématique
cardiovasculaires
. . |Hospitalisation . 1 étude UE (Londres),
16 |Santécardio |, oo causes  |Onweinetal |pye 3 |COUt Rewue population de 15 2 64 |1,008  [0,992-1,024 |5 180 NA  |1,56.10°
vasculaire : ; (2019) terme [systématique
cardiovasculaires ans
. . |Hospitalisation . 1 étude UE (Londres),
Santé cardio Ohlwein et al. Court |Revue ; 7
17 vasculaire toute_s causes (2019) PNC <3000 terme  |systématique population de plus de |0,999 0,987-1,012 {5180 NA -1,35.10
cardiovasculaires 65 ans
. . |Hospitalisation .
1 (Santecardio |y oc causes  |Oniweinetal. |PNC <100 Court |Revue 1étude UE (Lville) |0,920  |0,78-1,09 |10 624 NA  |-7,85.10°
vasculaire cardiovasculaires (2019) (PUF) terme |systématique
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Modéle de la forme
de larelation
concentration-risque
J . Intervalle o (valeur de g pour une
Ligne g‘?::jgig;gur Indicateur de Référence Indicateur B’irxeeo Type d'étude |Nombre total RR de Incrément de Hg:gi? relation log-linéaire ou
9 . |santé d'exposition  €XPO o d’analyse |d'études incluses rapporté [confiance ajconcentration g modele mathématique
s de santé sition e (12%) | . )

95 % si disponible (hom,
équation, numéro de
tableau listant la valeur
des parametres)

. . |Hospitalisation .
19 [Samecardio | escauses  |QWeinetal lpnc (3.q00) SOUT [REVUE g etide (Chine, 1ville)|1,072  |1,011-1,137 |9 040 NA  |7,60.10°
vasculaire . ; (2019) terme |systématique
cardiovasculaires
. . |Hospitalisation .
Santé cardio Ohlwein et al. [PNC <100 Court |Revue . . 5
20 vasculaire toute_s causes (2019) (PUF) terme  |systématique 1 étude USA (1 ville) (1,060 0,89-1,26 (3284 NA 1,77.10
cardiovasculaires
. . |Hospitalisation . . . . .
Santé cardio Lanzinger et |PNC (20-100) |[Court |Analyse multi- |1 étude multicentrique =
21 ) toutes causes . ’ 0,999 0,974-1,024 (2 750 NA -3,64.10
vasculaire cardiovasculaires al. (2016) (PUF) terme |pays poolée UE (5 villes)
. . |Hospitalisation . . . . )
22 Santé cgrdlo fOUtes Causes Lanzinger et PNC (20-800) Court |Analyse m,ultl- 1 etude_multlcentrlque 1,004 0979-1,03 |3675 NA 1,09.10°
vasculaire ; ; al. (2016) terme |pays poolée UE (5 villes)
cardiovasculaires
. . |Hospitalisation . |1 étude multicentrique
o3 |Santécardio | intarctus du [VOn Klotetal. oy q00 Court |Analyse multi- |,c" 5’ iles) HEAPSS [1,039  |0,998-1,082 |10 000 NA  |3,83.10°
vasculaire (2005) terme |pays poolée
myocarde - APHEA
Hospitalisation
pour acute
. . |myocardial . |1 étude multicentrique
24 f::éﬁlgﬁ;d'o infarction, angina ‘(’;’go*;;"t etal. |pne <100 tce‘:;ré A;‘as'ysgorl’gg“ UE (5 villes) HEAPSS |1,026  |1,005-1,048 |10 000 NA  |2,57.10°
pectoris, pays p - APHEA
dysrhythmia, or
heart failure
Santé cardio |Hospitalisation Andersen et Court |Etude . . 5
25 vasculaire  |pour AVC al. (2010) PUF terme |ecologique 1 étude UE (1ville) |1,210  |1,040-1,410|3 918 NA 4,87.10
. . |Atteintes : ;
26 | Santécardio | e namie Lanki etal. |5\ Court |Analyse mult- 1, o 40 UE (3 villes) [3,124  |1,667-6,739 |9 500 NA  |1,20.10%
vasculaire - (2006) terme |pays poolée
myocardique
. Fonctions . .
27 Santé _ cognitives chez Sunyer etal. |PNC (10 - 700 |(Long _thqrte 1 étude UE (1 ville) 1,039 1,003-1,076 |6 110 NA 6,26.10°
neurologique Ienfant (2015) nm) terme |individuelle BREATHE

AVC : accident vasculaire cérébral ; BREATHE : NA : non applicable.
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Tableau 46 : Analyse des fonctions concentration-risque concernant les effets sur la santé des particules ultrafines (PUF et PNC)

= < (0] [0} g
2o oela |E |8 8
o (3] T o \8 pas o ©
o o =52 Lo ~ - 'S
> O »n vz | =2 co |0~ =
23| 2 |55 Sol|lEQ S o Intérat
Catégorie Durée (22| & |$8|o%|wa| 22 29 nere
. ES Indicateur de ” L , 5| 5 |c3|oe|20|(Tg =8 . pour
Ligne |d'indicateurs santé Référence Exposition d’expo G © o 5358 |85 o c @ & Commentaires dériver
5 iti o c G| 2m| © L
de santé sition 2 o 3 HEEIREEEE: o § une VTR
s 2| o [=5|2 So|aow c
SE| X Lol o = = 2
L) ES|a g Q@ o
@© - o = =
B ° ST1s |c |8 <
= L 1o | |8
Mortalité toutes Interaction entre PUF et
1 Santé cardio | ces cardio-  |CNEN €Al Ipne 100 - 3000 [COU | oul | oul |[NON| oul | oul | oUI | RECENTES  |tEmpérature. Hetérogénéite moderé |y, e e
vasculaire vasculaires (2018b) terme (<50 %). Méme population d'étude
que Stafoggia et al. (2017).
Analyse par ville et méta-analyse
<100 nm (PUF) avec effet aléatoire. Résultats
Santé cardio Mortalité toutes Stafoqgia et |POUr 3villes; Court présentés pour Lag 7. Incohérence
2 vasculaire causes cardio- al (2337) PNC (proxy terme OUl | OUI | NON | OUI | Ooul | oul RECENTES des résultats des études MODERE
vasculaires ) PUF) pour les multicentriques (Chen et al. 2018b;
autres Lanzinger et al. 2016; Stafoggia et
al. 2017).
Santé cardio Mortalité toutes Ohlwein et al Court Données Lanzinger et al. (2016) (4
3 vasculaire causes cardio- (2019) * |PNC (20-100) terme NON | OUI | NON | OUI | OUI | NA RECENTES villes UE). Revue systématique. Pas |FAIBLE
vasculaires de méta-analyse ni analyse poolée.
Mortalité toutes Données Meng et al. (2013)
Santé cardio ) Ohlwein et al. Court (Chenyang, Chine). Revue
4 vasculaire Sggiﬁgﬁggdlo (2019) PNC 250-280 terme NON | OUI | NON | OUI | NON | NA [INTERMEDIAIRES systématique. Pas de méta-analyse FAIBLE
ni analyse poolée.
Mortalité toutes Données Samali et al. (2016)
Santé cardio . |Ohlwein et al. Court (Londres, UK). Revue systématique.
5 vasculaire Sggiﬁgiﬁg;dlo (2019) PNC <3000 terme NON | OUI [ NON | OUIl | Oul NA RECENTES Pas de méta-analyse ni analyse FAIBLE
poolée.
Mortalité toutes PNC - Données Stafoggia et al. (2017) (8
6 f;sné‘jlgﬁ;d'o causes cardio- 82'{‘33)'” etal. ﬁfg{gg;eselon t((:a(r)rL:]ré NON | Oul |NON| oul | oUl | NA | RECENTES |villes UE). Revue systématique. Pas |FAIBLE
vasculaires les villes de méta-analyse ni analyse poolée.
Mortalité toutes Données Wolf et al. (2015)
7 Santé cardio | o ses cardio- | ONWein etal 1pne 102000 (SO | NON| OUl [NON | OUI | OUI | NA |INTERMEDIAIRES|(AUgsbourg, Allemagne). Revue g ¢
vasculaire vasculaires (2019) terme systématique. Pas de méta-analyse
ni analyse poolée.
. . |Mortalité toutes ) . .
8 Santé cardio | .o ses cardio-  |AKinson etal. oy e Court | \on | oul | NON| oul | oul | NA |INTERMEDIAIRES|DOMN€es Atkinson et al. (2010) 1\ g ¢
vasculaire vasculaires (2015) terme (Londres, UK). Revue systématique.
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= < () (0] °
2o selw |8 |8 $
() T o ] E g— ©
% 2 o- — ‘O LL ~ - -;
5| w | 22| E co |0~ =
28| 8 |5E|6.|%0|59 35 Intérét
ey 4 a| . oo o S n
) Categorie | yicateur de ” » D’uree & 5 %’_ C2lCw| 88|53 = 4 ) pour
Ligne |d'indicateurs santé Référence Exposition d’expo o © o =52 |85 > c oS Commentaires dériver
4 iti o c g | 2 <) i
de santé sition | ¢ 5| 2 |85(g%|® g T g une VTR
B=| 2 |5 | c So|o9 c ©
% = 04 L O| o o= < g o
& © Es|le |5 |2 o
—_ = =
B ° STls |ce |8 <
s '-'- (¢} £ 3
Pas de méta-analyse ni analyse
poolée.
s Données Branis$ et al. (2010)
. . |Mortalité toutes . . . X
9 Santé cardio | .. ces cardio-  |AKinson etal. oy court | \on | our | NON | oul | oul | NA |INTERMEDIAIRES|(Pra0ue, Republique Teheque). 1oy g ¢
vasculaire vasculaires (2015) terme Revue systématique. Pas de méta-
analyse ni analyse poolée.
s Données Breitner et al. (2011)
. . |Mortalité toutes . L . PR
10 |Santecardio | ces cardio-  |Akinsonetal \oye g g court | \on | our | NON | oul | NON | NA [INTERMEDIAIRES|(PEKIN, Chine). Revue systématique. |- g ¢
vasculaire vasculaires (2015) terme Pas de méta-analyse ni analyse
poolée.
Analyse par ville et analyse poolée.
Mortalité toutes Résultats présentés pour le lag 0-5.
11 Santé cardio causes cardio- Lanzinger et |PNC (20-100) |Court oul | oul Inon | oul | oul | NA RECENTES Incohérence des résultats des FAIBLE
vasculaire vasculaires al. (2016) (PUF) terme études multicentriques (Chen et al.
2018b; Lanzinger et al. 2016;
Stafoggia et al. 2017).
Analyse par ville et analyse poolée.
. Résultats présentés pour le lag 0-5.
. . |Mortalité toutes . . .
12 (Santecardio | oo cos cardio-  |-2NZN9Er et Ionc 20-800) |COU | oul | oul [NON| oul | oul | NA | REcenTEs |Incohérence des resultats des FAIBLE
vasculaire vasculaires al. (2016) terme études multicentriques (Chen et al.
2018b; Lanzinger et al. 2016;
Stafoggia et al. 2017).
Santé cardio Hospitalisation Ohlwein et al Court Données Lanzinger et al. (2016) (5
13 vasculaire toutes causes (2019) * |PNC (20-100) terme OUI | OUI |NON | OUI | OUIl | NA RECENTES villes UE). Revue systématique. Pas |[MODERE
cardiovasculaires de méta-analyse ni analyse poolée.
N Données Wolf et al. (2015)
. . |Hospitalisation .
14 (Santecardio | oo causes | OMWeinetal 1oy 10.2000) [COU | NON | oul [NON| oul | oul | NA |INTERMEDIAIRES|(AUGSDOUMG, Allemagne). Revue g ¢
vasculaire cardiovasculaires (2019) terme systématique. Pas de méta-analyse
ni analyse poolée.
Hospitalisation Données Wichmann et al. (2013)
15 (Santecardio | oo causes | OMWeinetal 1oy g0 700) [COU | NoN | oul [NoN| oul | oul | NA | RecenTes  |(Copenhague, Danemark). Revue g ¢
vasculaire cardiovasculaires (2019) terme systématique. Pas de méta-analyse
ni analyse poolée.
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: Catégorie |\ jicateur de " » el S S S |22 ow|l 8852 28 : pour
Ligne |d'indicateurs santé Référence Exposition d’expo G © o |Z35|8 |85 2 c @ & Commentaires dériver
4 iti o c g | 2 o 2
de santé sition 2 o 3 SS|g®|T Lg & g o S une VTR
s 2| o [=5|2 So|aow c ©
S=| L O| o = = E 9
&8 ES|© g | 3]
= = =
B ° STls |ce |8 <
= L 1o E &
Hospitalisation Données Samoli et al. (2016)
Santé cardio Ohlwein et al. Court (Londres, UK). Revue systématique.
16 vasculaire tc%urzjei;\f:stizsuel;ires (2019) PNC <3000 terme NON | OUI'| NON | OUI | OUI | NA RECENTES Pas de méta-analyse ni analyse FAIBLE
poolée.
Hospitalisation Données Samoli et al. (2016)
Santé cardio Ohlwein et al. Court (Londres, UK). Revue systématique.
17 vasculaire tc%urzjei;\f:stizsuel;ires (2019) PNC <3000 terme NON | OUI'| NON | OUI | OUI | NA RECENTES Pas de méta-analyse ni analyse FAIBLE
poolée.
Hospitalisation Données Rosenthal et al. (2013)
Santé cardio Ohlwein et al. |PNC <100 Court (Helsinki, Finlande). Revue
18 vasculaire tc%urtjeics;\f;slfuel;ires (2019) (PUF) terme NON | OUI'| NON | OUI | OUI | NA INTERMEDIAIRES systématique. Pas de méta ni FAIBLE
analyse poolée.
Santé cardio Hospitalisation Ohlwein et al Court Données Liu et al. (2013) (Pékin,
19 vasculaire toutes causes (2019) " |PNC (3-100) terme NON | OUI | NON | OUI | NON | NA [INTERMEDIAIRES|Chine). Revue systématique. Pas de |FAIBLE
cardiovasculaires méta-analyse ni analyse poolée.
Hospitalisation Données Gardner et al. (2014)
o0  [Sanécardio | oo causes | Oniwein etal. \PNC <100 Court | \on | oul | NON | oul |NON | NA |INTERMEDIAIRES|(ROChester, USA). Revue FAIBLE
vasculaire cardiovasculaires (2019) (PUF) terme systématique. Pas de méta-analyse
ni analyse poolée.
Données Lanzinger et al. (2016) (5
. . |Hospitalisation . . villes UE). Analyse par ville et
21 f:snéﬁlgﬁ;d'o foutes causes ;f‘?;'(’)‘lgg)r et (PPNUCF)(ZO 100) g?r‘:]ré oul | oul [NON| oul | oul | NA | RECENTES |analyse poolée. Lag 0-1, Lag 2-5,  |FAIBLE
cardiovasculaires| Lag 0-5. Présentation des résultats
pour le Lag 0-5.
Hospitalisation Données Lanzinger et al. (2016) (5
Santé cardio Lanzinger et i Court villes UE). Analyse par ville et
22 vasculaire tc%ur:jeics;vcaasli:ﬁ;ires al. (2016) PNC (20-800) terme OUI | OUI'|NON | OUI | OUI | NA RECENTES analyse poolée. Présentation des FAIBLE
résultats pour le lag 0-5 jours.
Hospitalisation Mesure de I'exposition par
Santé cardio ; von Klot et al. Court condensation particle counters (CPC
23 vasculaire pmouc:clg:‘ggctus du (2005) PNC <100 terme QOUI | OUI | NON | OUI | oul NA ANCIENNES 3022A, TSI) sur une année. MODERE
y Admission hospitaliere
24 Santé cardio |Hospitalisation |von Klot et al. PNC <100 Court oul | our Invon | out | out | Na ANCIENNES Mesure de I'exposition par MODERE
vasculaire pour acute (2005) terme condensation particle counters (CPC
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Ligne |d'indicateurs santé Référence Exposition d’expo | - o o |Z35|8 |85 2 c @ & Commentaires dériver
4 iti o c g | 2 o L
de santé sition 2 o 3 SS|g®|T Lg & g o S une VTR
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myocardial 3022A, TSI) sur une année.
infarction, angina Admission hospitaliere
pectoris,
dysrhythmia, or
heart failure.
. . o Etude citée par Stone et al. (2017).
25 sggéﬁlgﬁ;d'o ngfgfl'ga“m ;”‘2;631%'; et |puF tce?#]ré NON | OUI [ NON| OUI | OUI | NA |INTERMEDIAIRES|Mesure de I'exposition par MODERE
P ) Differential Mobility Particle Sizer.
Etude citée par Stone et al. (2017).
Projet ULTRA, 3 villes UE.
Santé cardio Atteintes Lanki et al Court Participants avec une maladie
26 vasculaire d'ischémie (2006) ) PNC terme OUl | OUI | NON | NON | OUI | NA ANCIENNES |coronarienne (questionnaire). Visite |FAIBLE
myocardique cliniqgue pour ECG — protocole.
Mesures PUF par electrical aerosol
spectrometer.
Test informatique sur la mémoire de
. Fonctions travail validé par imagerie cérébrale
27 E:Srtglo ue |coanitives chez (32‘6”13’56; etal. Ean;: (10- 700 tLe"rrr‘T?e NON | OUI |NON| oul | oUI | NA | RECENTES |en population générale. Mesure de |MODERE
9q I'enfant I'exposition par DiSCmini (Matter
Aerosol) meters.

AVC : accident vasculaire cérébral ; NA : non applicable.
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Annexe 16 : Fonctions concentration-risque extraites pour les fumées noires

Tableau 47 : Descriptifs des études épidémiologiques et des fonctions concentration-risque pour les effets sanitaires des fumées noires (BS)

- A Nombre ey 5
Catégorie - Durée |Type " 5 2 Hétéro Modele de la forme de
d'indicateurs Isr;c::tcéateur iz Référence Indicateur d'exposition |d’expo |d'étude ou :théztilljdes FaR orté Ignst%/rovalle E1B BEIEEE ::lcr:s;??atu‘ijoen généité la relation
de santé sition |d’analyse incluses PP (12 %) concentration-risque
Mortalité Mortalité toutes |Janssen et al ) Court Méta- . Non

" |BS fraction PMyo analyse de |4 études UE|1,0068 1,0026-1,0096 1,00 L 0,00618
toutes causes|causes (2011) terme A renseignée
publications
Mortalité Mortalité toutes |Achilleos et al. |BS fraction PM,s Court gﬂnéeili;_se de ﬁgtUdes 10074 1.0046-1.0102 10 Non 0.0007
toutes causes|causes (2017) terme publications |age >65 ans renseignée
Mortalité Mortalité toutes |Janssen et al . Court Méta-
" |BS fraction PMyo analyse de |9 études UE|1,0068 1,0031-1,0106 10 19,2 0,0007
toutes causes |causes (2011) terme e
publications
Mortalité Mortalité toutes |Achilleos et al ) Court |Meéta- 11 études
" |BS fraction PMys analyse de 1,006018 |1,00404817-1,00799177 |10 60,0 0,0006
toutes causes|causes (2017) terme A UE
publications
Olstrup, Méta-
Mortalité Mortalité toutes |Johansson et BS Court analyse de |8 études UE|1,00043 |1,00072 1 Non o 0,0007
toutes causes|causes Forsberg terme A renseignée
publications
(2016)
. . |Mortalité toutes . Méta-
Santeé cardio- | . \coc Achilleos etal. |5 taction PM, s Court | nalyse de |7 études UE|1,0070246|1,00505272-1,00900026 |10 29,0 0,0007
vasculaire . . _1(2017) terme A
cardiovasculaires publications
Santé cardio- Mortalité toutes Janssen et al . Court Méta- .
vasculaire causes (2011) " |BS fraction PMyo terme analyse de |3 études UE|1,009 1,004-1,0141 10 41,2 0,0009
cardiovasculaires publications
Santé cardio- Hospitalis'ation . |Janssen et al . Court Meta- .
vasculaire pour cardiopathie (2011) * |BS fraction PMyo terme analyse de |2 études UE|1,0113 1,0072-1,0154 10 0,0 0,0011
ischémique publications
. . |Hospitalisation Méta- .
Santé cgrdlo- toutes causes Janssen et al. BS fraction PM1o Court analyse de 1 e?“de UE 1,0107 1,0027-1,0189 10 65,9 0,0011
vasculaire ; ) (2011) terme 7o (4 villes)
cardiovasculaires publications
. . |Hospitalisation Méta-
Santé cardio- | o' causes  [JaANSSeN etal. ipq tachion PMy Court | nalyse de |2 études UE|1,0132  |1,0028-1,0238 10 69,7 0,0013
vasculaire : ) (2011) terme A
cardiovasculaires publications
. Mortalité toutes . Méta- .
ii”tifatoire causes é%hl'%’os etal |ps fraction PMys tce?rl#é analyse de bOEe“‘des 1,011 |1,006-1,015 10,000 44,0 0,001
P respiratoires publications
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. Mortalité toutes Méta-
Santé Janssen et al. . Court .
respiratoire causes (2011) BS fraction PMygo terme analyse_de 5 études UE|1,010 0,997-1,022 10,000 12,5 0,001
respiratoires publications
. Hospitalisation Méta-
iasntifat sire|foutes causes g;glsf)en etal. g fraction PMuo tCe‘:r‘]’qré analyse de |3 études UE|0,999  |0,995-1,004 10,000 6,0 0,000
P respiratoires publications
. . . Tsoli, Ploubidis
Santé Faible poids de ! . . Long |Revue . . Non
périnatale naissance t(aztolieg?nm BS fraction PM,s terme  |systématique 2 études UE|1,010 1,000-1,020 10,000 applicable 0,001

UE : Union Européenne

page 269 /274

Décembre 2021




Anses e rapport d’expertise collective Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

Annexe 17 : Exemples de pratiques en matiere de fixation de seuil
acceptable pour d’autres agents physiques : les fibres d’amiante dans
I’air, le radon dans l’air et les rayonnements ionisants

Afin d’illustrer quelques pratiques nationales (voire internationales) en matiére de fixation de seuil
acceptable pour des agents physiques, trois exemples sont détaillés ci-aprés concernant : les fibres
d’amiante dans l'air, le radon dans l'air et les rayonnements ionisants. Dans les trois cas, le point
commun avec les particules est la nature partiellement « physique » de I'agent préoccupant en santé
publique. Il s’agit également d’agents existants en dehors méme de toute intervention humaine et,
a I'exception des fibres d’amiante, ce sont des agents pour lesquels I'exposition est ubiquitaire a une
dose non nulle.

Radon

En France, il n'existe actuellement pas de limite réglementaire applicable aux habitations.
Cependant, sur la base des recommandations de 'OMS, la Commission européenne et la France
ont retenu la valeur de 300 Bg.m? en moyenne annuelle comme niveau en dessous duquel il
convient de se situer24, Lorsque les résultats de mesure dépassent 300 Bg.m3, il est ainsi nécessaire
de réduire les concentrations en radon (niveau dit de référence). Cette valeur est retenue comme
seuil de déclenchement des actions dans les établissements recevant du public ou lieux de travail
soumis, eux, a un dépistage obligatoire. L'OMS a de son c6té recommandé un niveau de référence
de 100 Bg.m3, et dans tous les cas de rester en deca de 300 Bq.m=.

L’estimation du risque de cancer du poumon lié a une exposition au radon est scientifiguement
complexe et plusieurs modéles calculatoires existent selon I'origine des données épidémiologiques
retenues pour calculer cet excés de risque de cancer. Dans la revue de Hunter et al. (2015), le
tableau ci-aprés exprime cet exces de risque de décés par cancer du poumon a 75 ans pour
différents niveaux d’exposition domestique au radon, depuis 'age de 30 ans et selon le statut
tabagique :

24 Source : https://solidarites-sante.gouv.fr/sante-et-environnement/batiments/article/radon
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Table 1. Estimated excess lifetime risk of radon-induced lung cancer death (REID) in males and females up to age 75 year from age 30 year, based
on lifetime exposure constant at various radon concentrations using various risk models, assuming a multiplicative model for radon and smoking.

Lifetime risk of lung cancer death from radon exposure in homes (%)

European case-control BEIR VI{EAC) European cohort European nested European nested

residential model* cohort miner model miner model case-control miner model | case-control miner model 2
Radon Exposura
concentration  WLM/ Continuing  Ex-smoker Never Continuing Ex-smoker NMNever Continuing Ex-smoker NMNever Continuing Ex-smoker Never Continuing Ex-smoker Newver
(Bgm) year smoker from age 50 smoker smoker from age 50 smoker smoker from age 50 smoker smoker from age 50 smoker smoker from age 50 smoker
Males
20 0.00 031 0.14 0.02 0.70 0.32 004 046 0.22 0.03 0.45 0.21 003 034 0.17 0.02
50 0.22 0.76 0.34 0.06 1.70 0.79 .11 112 0.53 0.08 111 0.51 0.07 083 0.41 0.06
&0 0.35 1.20 0.55 0.08 2.68 125 017 L.77 0.84 0.12 1.75 0.82 011 132 0.64 0.09
100 0.44 1.51 0.69 010 336 157 0.21 222 1.06 0.15 220 102 0.14 165 081 0.11
200 0.88 298 1.38 0.19 6.55 311 0.42 437 2.11 030 432 203 027 3326 1.61 0.22
400 1.76 582 272 0.39 125 6.10 0.85 845 4.15 0.60 B.38 4.01 0534 638 319 0.45
600 264 853 405 058 179 B.O7 127 123 6.14 090 122 504 081 0935 474 0.67
Females
20 0.09 0.24 0.12 0.03 0.56 0.28 0.05 036 019 004 037 0.18 0.04 028 0.15 0.03
50 0.22 0.59 0.29 0.06 1.36 0.69 0.13 0.89 046 0.09 0.89 0.44 009 0.67 0.36 0.06
80 035 0.94 0.4 010 216 109 0.21 1.40 0.73 014 1.41 0.70 014  L07 0.56 010
100 0.44 .18 0.58 013 270 137 0.27 1.76 091 0.18 L.77 0.88 017 134 0.73 0.13
200 0.88 2.33 1.16 0.25 531 271 053 348 1.82 0.36 330 1.76 034 265 1.44 0.25
400 1.76 459 230 0.50 10.3 534 1.06 6.81 3.59 0.73 6.90 348 068 522 286 0.51
600 264 6.79 343 075 1403 7.88 158 10.00 533 1.08 10.10 317 102 171 426 0.76

* Based on radon concentrations in homes occupied during previous 5-34 years (derived from equation (5)).

Quel que soit le modéle retenu, pour la population des non-fumeurs, I'excés de risque a 75 ans pour
une exposition de 100 Bg.m™ est de l'ordre de grandeur de quelques dixiémes de pourcent, soit
103, Pour une exposition de 300 Bg.m™ et toujours chez le non-fumeur, cet excés est de I'ordre de
grandeur de 0,5 % environ soit 5.103. Chez les fumeurs et ex-fumeurs, les excés de risque
correspondant sont de plusieurs pourcents soit environ 102 en considérant un effet multiplicatif de
I'exposition au radon et au tabac.

Amiante

En France, le seuil de concentration en fibres d’amiante (fibres OMS) dans les immeubles bétis,
pour lequel il est obligatoire de déclencher des travaux de retrait ou de confinement de matériaux
contenant de I'amiante dans I'année, est de 5 fibres par litre d’air. En 1997, I'lnserm a proposé
différents modéles de calcul de I'excés de risque de cancers pour une exposition « continue » a
I'amiante (Inserm (dir.) 1997). Dans ce rapport le tableau ci-aprés est proposé :
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Tableau 12, Estimations des nombres supplémentaires de décés par cancer du
poumon et mésothéliome jusqu’a I'ige tﬂ! BO ans attribuables & une exposition
« continue » a I'amiante (40 h/sem. x 48 sem./an = 1920 h par an) en fonction
du niveau des expositions (f/ml).

Miveau des Exposition de Mage de 20 ang Exposiiion da ['dge de 5ans
expositions ([{ml) a Fapge de 65 ans 4 fage de 65 ans
Hommis Fernmes Hommes Femmes
1 431100 +1,8100 + 6,00100 +4,1100
a1 + 3,11 000 + 1,61 000 + 6,001 000 +4,11 000
0,025 + 0,81 000 =041 000 +1,5M 000 +1,01 000
0,01 +3,1H40 00 +1810000 + 6,010 000 +&,1/10 000
0,001 43,1100 000 +1,6100 000 +6,00100 00D +4, 1100 000
0,000 1 43,11 000 000 + 1,61 000 000 + 6,001 004 000 44,11 000000
Remarques

(g} Chacune des cases de ce fablesu corespond & une situation d'exposition hypothéfigue défine par le niveau
des expositions (ml) ef les dges en ddbut et en fin d'exposition. Dans chegue case on a indigué Testimation du
mormbre supplémentaire de décés par cancer du poumon oy masothaliome pour (@ nombre spécifié de parsonnes
expostos | par axemple une expostion @ 1fiml de 'dge de 20ans & Fage de B5ans comespond & un risque
suppiémentaire de + 3,1 décés pour 100 hommes exposes,

(b} Las astimalions gul apparaissent dans ce lableau doivent ébe considérses comma des ordres de grandaw
compie tenu de Mnexistence de connaissances ceaines sur les rsgues OB cANCEr encOUNS AUX mveaux
dexposition inféraurs & 1 mi, elles ont &8 établies par extrapolation & padir des modales qui s'ajustant da fagon
safisfaisante aux risques observés dans une quinzeine de cohortes professionnelies présentant des exposiions
-'nczennas allant de 2 & 250 fimil. Ces modéles sont définis par les paramétres suivants : K =001; K, =10x
10°; B=30; I,=10ans.

{c) Pour ostimer les risques da cancer du poumon 22 do mésathdliome lide aux expositions A l'amianta dans wna
population pariculiens a parfir g2 ces chifres, il faut:

- disposer d'estimations du nombre des personnes de cette population gui se trouvent effectivement dans chacune
des silualions d'exposilion envisageabies,

= utilser des facteurs de proportonndité acsdquates an fonclion du niveau ges expositions at du nombre d'heurss
d'exposifion par annie.

id) Les nombres de oéoks par cancer du pournon ou mésothéfome attendus jusqui 'pe de A0 ans powr une
pegulation de 10 000 personnes sont de 513 pour les hommes el de 63 pour les lemmes, les eslimalions donndes
ci-dessus correspondent aux nombres supsémantaires de décés qui viennent s'ajouter & ces nombnes abiendus du
fail e l'exposition A I'arriants envisangée.

Sur la base de ce tableau et du rapport correspondant, il est possible d’estimer qu’une exposition
continue a 'amiante a une concentration légérement inférieure a 5 fibres par litre (par exemple entre
0,01 et 0,001 f.ml?!) est associée a un risque de cancer du poumon et mésothéliome jusqu’a I'adge
de 80 ans, compris entre 10* et 10°. En outre, les recommandations de I'’Anses sur les valeurs
limites d’exposition professionnelles (VLEP) quantifient également des excées de risque de mortalité
pour I'amiante :

e exces de risque individuel de 10 pour 3 f.L'* d’'amiante dans l'air ;

e exces de risque individuel de 10° pour 0,3 f.L"* d’'amiante dans I'air ;

e exceés de risque individuel de 10 pour 0,03 f.L"* d’amiante dans I'air.

Rayonnements ionisants

En France et dans de nombreux pays du monde, le niveau annuel acceptable d’exposition du public
a des rayonnements ionisants est fixé & 1 mSv (exprimé en dose efficace corps entier). En 2007, la
commission internationale de protection radiologique rappelle sa recommandation historique
d’excés de risque (par cancer) : I'approximation du coefficient global de risque de décés de 5 % par
Sv, sur lequel reposent actuellement les normes de base internationales sur la sOreté radiologique
(ICRP 2007). Dans sa revue récente de l'utilisation des quantités de dose dans la protection
radiologique, la commission souligne notamment « les incertitudes dans I'estimation de risque aux
faibles doses et reconnait que ces doses sont trés souvent inférieures aux niveaux auxquels des
exces de taux de cancer ont été démontrés dans les études épidémiologiques » (Harrison et al.
2021). En effet, I'excés de risque de cancer pour des doses inférieures a 100 mSv est discutable a

page 272 /274 Décembre 2021



Anses e rapport d’expertise collective Autosaisine « 2019-SA-0198 VTR Particules »

cause du manque de données mettant en évidence cet effet dans les études épidémiologiques®. La
commission conclut toutefois avec prudence que « les preuves scientifiques disponibles aux fins de
la protection radiologique est qu'un risque nominal de cancer fatal sur la vie entiére d'environ 5 x 10°
2 par Sv s'applique aux faibles doses ou aux faibles débits de dose » (Harrison et al. 2021). En
supposant une relation linéaire sans seuil entre dose et effet, considérée raisonnable par la
commission (Harrison et al. 2021), il peut étre déduit qu’une exposition « publique » pendant 70 ans
a une dose efficace corps entier de 1 mSv/an, soit une exposition cumulée de 70 mSv, conduirait &
un excés de risque de cancer de 'ordre de 3,5.10°2.

25 https:/lwww.irsn.fr/FR/professionnels_sante/fag/Pages/FAQ-generalites.aspx#.YHxJQugzahc
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Notes

page 274/ 274 Décembre 2021






"
\ Y 4
anses

AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE
de l'alimentation, de l'environnement et du travail

14 rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex
Tél : 0142 76 40 40
www.anses.fr — @Anses_fr

ISBN 979-10-286-0458-5 - Dépot légal : janvier 2023 - © Anses Editions 2023



	1. Contexte et objet de la saisine
	1.1. Contexte
	1.2. Objet de la saisine

	2. Organisation de l’expertise
	3. Analyse et conclusions du CES
	3.1. Généralités sur la mesure des particules de l’air ambiant : PM2,5, PM10, carbone suie et particules ultrafines

	3.1.1.  Particules PM2,5 et PM10
	3.1.2. Particules ultrafines
	3.1.3. Particules de carbone suie
	3.2. Synthèse de la cinétique et des données épidémiologiques sur les effets sanitaires des particules de l’air ambiant

	3.2.1. Cinétique des particules inhalées et extrapolation animal-Homme
	3.2.2. Effets sur la santé
	3.2.3. Populations sensibles
	3.3. Méthode de construction de VTR pour les particules de l’air ambiant

	3.3.1.  Identification des évènements sanitaires d’intérêt
	3.3.2.  Hypothèse de construction
	3.3.3. Choix d’une ou plusieurs études clés fournissant une ou des fonctions concentration-risque7F
	3.3.4. Calcul des excès de risque vie entière pour les différents évènements sanitaires retenus, selon les niveaux de concentrations habituellement observés en France
	3.3.5. Détermination des valeurs candidates et de la VTR
	3.4. Construction de la VTR long terme pour les PM2,5 de l’air ambiant

	3.4.1. Identification des évènements sanitaires d’intérêt
	3.4.2. Hypothèse de construction
	3.4.3. Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-risque
	3.4.4. Calcul des excès de risque vie entière (ELR)
	3.4.5. Détermination des valeurs candidates et de la VTR
	3.5. Faisabilité de construction des VTR pour le carbone suie et les particules ultrafines de l’air ambiant

	3.5.1. Identification des évènements sanitaires d’intérêt
	3.5.2. Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-risque
	3.6. Conclusions

	3.6.1. VTR long terme pour les PM2,5 de l’air ambiant
	3.6.2. Extrapolation aux PM10 de l’air ambiant
	3.6.3. Faisabilité des VTR carbone suie et particules ultrafines
	4. Conclusions et recommandations de l’Agence
	Page vierge
	Page vierge



