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de mon travail.
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Liste des abréviations

ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Atriale

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BNP : Peptide Natriurétique type B

CRP : C-réactive protéine

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DS : Déviation Standard ou Ecart-Type

FC : Fréquence Cardiaque

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
GB : Globules Blancs ou Leucocytes

HAM : Hydrocarbure Aromatique Monocyclique
HAP : Hydrocarbure Aromatique Polycyclique
HBA1C : Hémoglobine Glyquée

HG : Hygrométrie

HTA : Hypertension Artérielle

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

MOY : Moyenne

NO; : Dioxyde d’Azote

NOy: Oxydes d’Azote

OR : Odds Ratio

PAC : Pontage Aorto-Coronarien

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAS : Pression Artérielle Systolique
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PM s : Particules Fines de diameétre < 2,5 um

PMig: Particules Grossiéres de diaméetre < 10um

RR : Risque Relatif

STEMI : “ST-Elevation Myocardial Infarction”

TEP-TDM : Tomographie par émission de positons-Tomodensitométrie
TN : Troponine

T° : Température

18F-FDG : Fluorodésoxyglucose
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1. Introduction

A. Liensentre la pollution de I'air et les pathologies cardio-vasculaires

En dépit de nombreuses publications ayant montré ces derniéres années une association
néfaste entre la pollution de l'air extérieur et la morbi-mortalité cardio-vasculaire, la
reconnaissance de la pollution de I’air comme tueur silencieux demeure largement méconnue

par la communauté médicale. (1) (2) (3) (4) (5)

La maladie cardio-vasculaire est la premiére cause de décés dans le monde (17,3 millions de

personnes en 2013). (6)

Des projections ont estimé que la pollution de I'air extérieur pourrait étre responsable de 3.3
millions de décés prématurés dans le monde chaque année, avec une nette prédominance en

Asie. (7) (8)

On distingue d’une part la pollution de I'air a court terme, « trigger » d’infarctus du myocarde,

et d’autre part la pollution de I'air a long terme.

A court terme, de nombreuses études ont été menées, démontrant la nocivité de différents
polluants responsables d’'une augmentation de la survenue d’infarctus du myocarde. (9) (11)

(12) (23) (24) (15) (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22)

Par exemple, une méta-analyse de 34 études parue en 2012 dans « JAMA » par Mustafi¢ et al.
notait que I'exposition a court terme a certains polluants de l'air était associée a une
augmentation du risque d’infarctus du myocarde (monoxyde de carbone : RR 1.048; IC 95%

[1.026-1.070], dioxyde d’azote : RR 1.011, IC 95% [1.006-1.016], dioxyde de souffre : RR 1.010;
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IC 95% [1.003-1.017], particules grossieres PM1o: RR 1.006; IC 95% [1.002-1.009] et particules

fines PMa2,s: RR 1.025; IC 95% [1.015-1.036]). (23)

A long terme, des liens ont également été démontrés entre la pollution de I'air, la mortalité

d’origine coronarienne, et le risque d’infarctus du myocarde. (24) (25) (26) (27) (28)

Si le lien entre la pollution de I'air et la pathologie athérothrombotique apparait bien étayé
dans la littérature scientifique, les mécanismes physiopathologiques sous-jacents semblent en

revanche étre moins bien caractérisés.

Dans ce contexte, il nous a paru intéressant d’analyser le lien entre exposition aux polluants
et la survenue et la sévérité des SCA a Strasbourg et au sein de la région Grand Est, en France,
en menant un travail d’approfondissement sur la base des éléments du mémoire « Short-term
effects of air pollution on coronary events in Strasbourg, France. Importance of seasonal

variations ».
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B. Principaux éléments de conclusion du mémoire DES de Cardiologie
« Short-term effects of air pollution on coronary events in Strasbourg,

France. Importance of seasonal variations »

Lors du travail de mémoire de DES de Cardiologie et Maladies Vasculaires intitulé « Short-term
effects of air pollution on coronary events in Strasbourg, France. Importance of seasonal
variations » réalisé en 2017, nous nous étions intéressés aux effets a court terme de la
pollution de I'air extérieur sur la survenue de complications cardio-vasculaires et en particulier

d’événements coronariens.

Il s’agissait d’'une étude épidémiologique, rétrospective, monocentrique, observationnelle, a
Strasbourg qui étudiait divers polluants atmosphériques (a la fois gazeux : dioxyde d’azote
(NOy), et solides telles que les particules fines (PM35) ou les particules grossieres (PM1o)) entre

le 1¢" janvier 2012 et le 31 décembre 2014.

Les cas comprenaient les évenements coronariens, fatals ou non (critére composite incluant:
infarctus du myocarde aigu, probable décés d’origine coronarienne, mort subite en moins de
24 heures, syndrome coronarien aigu, angor instable, ou une autre forme aigue de maladie
cardiaque d’origine ischémique) chez des hommes et des femmes entre 35 et 74 ans,

domiciliés a Strasbourg, identifiés par le projet Monica. (29) (30)

Les données de la pollution étaient recueillies aupres de I'association « ATMO Grand Est » a
Schiltigheim (banlieue de Strasbourg) a partir de 3 stations fixes a Strasbourg, enregistrant la

concentration moyenne journaliere des trois polluants considérés (NO2, PM3 s et PM1o).
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Au total, 1265 évenements coronariens avaient été enregistrés sur 1096 jours (soit une
moyenne journaliere d’1,154 événements/ jour). Plusieurs conclusions avaient pu en étre

tirées.

Premierement, concernant l'impact de la pollution sur la survenue d’événements
coronariens : la concentration moyenne journaliere en NO; était supérieure a 40ug/m?
pendant 329 jours (soit 30% du temps), et était associée a une augmentation du nombre
d’évéenements coronariens journalier (1,258 événements coronariens/jour (IC 95% : [1,142-
1,374]) contre 1,110 événements coronariens/jour lorsque la concentration moyenne

journaliére en NO; était inférieure a 40ug/m3(IC 95% : [1,033-1,186]) ; p = 0,015).

En abaissant arbitrairement le seuil de concentration moyenne journaliére de NO2 a une
valeur de 30upg/m3, il y avait toujours une augmentation significative d’événements
coronariens lorsque le taux de NO; était supérieur a 30pg/m?3 (1,208 (IC 95% : [1,128-1,289]

contre 1,067 (IC95% : [0,961-1,172]) p = 0.009) et cela 61,8% du temps, soit 677 jours au total.

Deuxiemement, nous avions remarqué un effet de la saisonnalité a la fois sur les taux de
polluants (NO2, PMy5s et PM1g), mais également sur le nombre d’évenements coronariens,
avec dans les deux cas une majoration les mois d’hiver (janvier, février et mars) et une

diminution les mois d’été (juillet, aolt et septembre).

Troisiemement, en ajustant sur le temps et le mois, nous n’avions pas retrouvé d’impact

spécifique des polluants NOz, PM; 5, et PMig sur la survenue d’événements coronariens.
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Figure 1 : Taux d’évenements coronariens journalier par mois
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Figure 2 : Taux d’événements coronariens journalier par saison
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Ces résultats nous ont conduits a réaliser une deuxieme étude plus approfondie, permettant
notamment de caractériser les liens entre pollution, inflammation et sévérité des syndromes

coronariens aigus.

D’une part, nous avons voulu étudier I'impact spécifique de la pollution de I'air sur le
syndrome inflammatoire, mais également rechercher des facteurs prédictifs d’'un état

inflammatoire lors d’un syndrome coronarien aigu.

D’autre part, nous avons voulu étudier si les concentrations élevées en NO; étaient associées
a la sévérité du syndrome coronarien aigu, et vérifier dans notre population si une
augmentation de polluant pouvait étre mise en évidence dans la semaine précédant la

survenue du syndrome coronarien aigu, a I'aide d’une étude type « case-crossover ».

Enfin, nous avons cherché a confirmer la saisonnalité des polluants, et rechercher la

corrélation entre chaque polluant, la température moyenne et I'hygrométrie.
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C. Syndrome coronarien aigu

Les patients étaient hospitalisés pour un diagnostic de syndrome coronarien aigu, avec trois

sous-catégories distinctes :

- Syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST (infarctus du myocarde
aigu avec sus-décalage du segment ST a I'ECG).

- Syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST avec élévation de la
troponine (infarctus du myocarde aigu sans sus-décalage du segment ST avec élévation
de la troponine)

- Syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST sans élévation de la

troponine (ou angor instable).

On définit le syndrome coronarien aigu par une douleur thoracique angineuse prolongée, de
novo la plupart du temps, ou crescendo. La douleur thoracique typique est une oppression
rétro-sternale irradiant dans le bras gauche (parfois dans les deux bras ou dans le bras droit),
le cou ou la machoire, qui peut étre intermittente ou persistante. D’autres symptémes comme
des sueurs, de la nausée, une douleur abdominale, une dyspnée ou une syncope peuvent étre
retrouvées. Des douleurs atypiques sont possibles (douleur épigastrique, dyspnée isolée), et
sont plus fréguemment retrouvées chez les femmes, les patients diabétiques, avec un
antécédent d’insuffisance rénale chronique, ou de démence. L’exacerbation des symptémes
a l'exercice physique et leur soulagement au repos, augmente la probabilité d’ischémie
myocardique. La résolution des symptomes aprés administration de dérivés nitrés n’est pas
spécifique de douleur angineuse. La douleur peut étre une douleur angineuse prolongée (> 20

minutes) au repos, un angor de novo (classe Il ou lll de la Canadian Cardiovascular Society
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CCS), ou une déstabilisation récente d’un angor stable avec un angor de classe Il CCS, ou un

angor post infarctus du myocarde aigu.

Un ECG de repos 12 dérivations est recommandé dans les 10 minutes aprés |'arrivée aux

Urgences ou idéalement avec le 1° contact médical en milieu préhospitalier.

Le syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST (ou infarctus du myocarde aigu
avec sus-décalage du segment ST) est défini par la présence de douleur angineuse persistante,
avec sus-décalage du segment ST a I'ECG (dans au moins deux dérivations contigués : > 2,5
mm chez les hommes de moins de 40 ans, 2 2 mm chez les hommes de plus de 40 ans, ou > a
1,5 mm chez les femmes dans les dérivations V2-V3, et/ou = 1Imm dans les autres dérivations

en I'absence d’hypertrophie ventriculaire gauche ou de bloc de branche gauche). (31)

Lors d’un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST, I'ECG peut étre normal,
ou anormal avec un sous-décalage du segment ST, ou des modifications des ondes T comme

des ondes T négatives. (32)

L’élévation dynamique de la troponine cardiaque au-dessus du 99¢™ percentile, associée a

une présentation clinique compatible, définit I'infarctus du myocarde.

On distingue dans les syndromes coronariens aigu sans sus-décalage du segment ST le
syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST avec élévation de la troponine,
du syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST sans élévation de la troponine

appelé angor instable.

La physiopathologie du syndrome coronarien est liée a la rupture ou I'érosion de la plaque

athéromateuse conduisant a I’exposition du matériel pro thrombotique contenu dans le sous
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endothélium aux facteurs de la coagulation, plaquettes et leucocytes circulants, permettant

la formation d’'un thrombus partiellement ou totalement occlusif.

L’occlusion coronaire est compléte dans le syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du
segment ST. Les processus inflammatoires jouent un réle crucial dans la vulnérabilité des

plaques, leur déstabilisation mais également dans la formation du thrombus.

La grande majorité des patients de notre étude étaient hospitalisés pour un infarctus du

myocarde de type 1.

La définition ESC 2018 de I'infarctus du myocarde de type 1 est la suivante :

« Détection d’une augmentation ou d’une diminution des valeurs de la Troponine cardiaque
avec au moins une valeur au-dessus du 99™¢ percentile de la limite supérieure de référence,
et d’au moins I'un des critéres suivants : présence de symptomes d’ischémie myocardique
aigu, présence de nouveaux signes d’ischémie a I'ECG, apparition d’ondes Q pathologiques a
I’'ECG, mise en évidence a I'imagerie d’'une nouvelle perte de viabilité myocardique, ou d’'une
nouvelle anomalie de contractilité myocardique régionale conséquence d’une ischémie
myocardique, ou d’une identification de thrombus coronaire a I'angiographie coronaire,

incluant I'imagerie endo-coronaire, ou par autopsie. » (33)
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D. Inflammation

L'inflammation ou la réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés, lors
d’une agression. Cette agression peut étre liée a une infection bactérienne, virale, parasitaire
ou mycotique, a la présence d’un corps étranger, d’'un agent chimique, ou d’un agent physique
tel qu’un traumatisme. L'inflammation est un processus normal dont le but est d’éliminer
I'agent pathogeéne, et de réparer les lésions tissulaires. Cependant, I'inflammation peut étre
néfaste du fait de I'agent pathogéne directement, de sa persistance, des anomalies de
régulation du processus inflammatoire, ou par une anomalie des cellules intervenant dans

I'inflammation.

La réaction inflammatoire est un phénoméne complexe, que nous n’aborderons pas de

maniére exhaustive ici. Elle met en ceuvre schématiquement trois séquences :

- 1% séquence d’initiation

Cette phase induit a la fois une réaction locale, une activation du systéme hémostatique et
un recrutement de cellules inflammatoires. Elle met en jeu l'activation plaquettaire,
I'activation des cellules endothéliales, la formation de caillot de fibrine et la fibrinolyse, sous
la dépendance de facteurs vasoactifs (responsables de vasodilatation, d’'un cedéme par
exsudation plasmatique, et d’'une hyperperméabilité vasculaire), de facteurs chimiotactiques

et de molécules d’adhérence.

- 28me sédquence d’amplification

Il se produit un afflux de cellules de I'inflammation au sein du foyer inflammatoire. Les facteurs

impliqués sont d'une part les molécules d’adhérence (selectines, intégrines,
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immunoglobulines) : responsables de la décélération des leucocytes a la surface de
I'endothélium, de I'adhésion a I'endothélium, puis de la diapédese, et d’autre part des
facteurs chimiotactiques (médiateurs lipidiques, anaphylatoxines, cytokines et chémokines)

notamment.

Les cellules de [linflammation recrutées (polynucléaires neutrophiles, éosinophiles,
monocytes et lymphocytes), et les mastocytes résidents sont activés sous I'action de différents
facteurs. Ces cellules suivent ensuite un programme de survie ou d’apoptose, de phagocytose,

d’exocytose, ou de sécrétion de produits néoformés, etc.

De nombreux facteurs entrent en jeu a différentes étapes du syndrome inflammatoire : les
amines vasoactives (histamine, sérotonine), les protéases, les protéines cationiques, les
chémokines, les cytokines, les médiateurs lipidiques (prostaglandines et leucotrienes), et les

radicaux libres oxygénés et nitrés.

- 3®megdquence de restauration et de réparation :

La phase d’inflammation est limitée dans le temps grace au contréle de la phase
d’amplification, via des cytokines anti-inflammatoires, des anti-radicaux libre, et des anti-
protéases. Le tissu est remodelé avec néovascularisation, et la résolution de I'inflammation

peut étre totale ou partielle.

Des études ont démontré que la présence d’une inflammation systémique était associée a un
pronostic cardio-vasculaire péjoratif chez les patients présentant une maladie coronaire
stable, (34) a la formation d’anévrisme ventriculaire gauche et de mortalité cardiaque apres

un infarctus du myocarde aigu. (35) Une étude d’Anzai T et al. parue en 2003 notait que
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I’emploi de bétabloquants de maniére précoce apres un infarctus du myocarde avec onde Q
était associé avec une diminution de taux de CRP, et a un pronostic plus favorable. (36)

Une étude parue en 2015 par Nikhil V Joshi et al. a démontré que la présence et |'étendue de
I'infarctus du myocarde sont également associées a une augmentation de l'inflammation
athérosclérotique aortique mesurée par TEP-TDM au 18F-FDG et a une récurrence précoce

d’infarctus du myocarde.(37)
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E. Données générales sur la Pollution de I’air

1. Définitions

La pollution est définie par « une dégradation de I'environnement par des substances
(naturelles, chimiques ou radioactives), des déchets (ménagers ou industriels) ou des

nuisances diverses (sonores, lumineuses, thermiques, biologiques, etc.) ». (38)

On sépare la pollution de I'air intérieur et la pollution de I'air extérieur. Cependant la pollution
de l'air intérieur résulte en partie de la pollution issue de I'air extérieur. Une méta-analyse
européenne de de 2016 démontre que 60% de la morbi-mortalité liée a la pollution de I'air

intérieur provient de PMys issues de I’air extérieur. (39)

Nous nous intéressons dans cette étude a la pollution de I'air extérieur uniquement.

Les polluants peuvent étre classés de différentes fagons :

- On distingue d’une part les gaz a effets de serre (GES) a I'origine du réchauffement
climatique, sans effet direct sur la santé et les polluants a effet sanitaire (PES). (40)
Nous nous intéressons ici uniguement aux polluants a effet sanitaire responsables de
complications cardio-vasculaire, d’allergie, d’asthme, et de cancer.

- Les polluants sont issus de sources naturelles (éruption volcanique, érosion du sol,
embruns océaniques, etc.) ou de source anthropique, c’est-a-dire des activités liées a
I’'hnomme (tous les secteurs étant concernés, en particulier le secteur industriel, le
transport, les activités domestiques avec le chauffage, I'agriculture, la sylviculture,

etc.).
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- Parmiles polluantsissus de source anthropique, il y a les polluants primaires provenant
directement de la source de pollution qui les émet, tels que le NO; et les particules
primaires (par exemple les particules diesel directement issues du pot d’échappement,
ou les particules de chauffage issues de la combustion du bois dans la cheminée), et
les polluants secondaires provenant de réactions de gaz entre eux, tels que les
particules secondaires (le nitrate d’ammonium issu de la réaction entre les oxydes
d’azote et 'ammoniac et le sulfate d’ammonium issu de la réaction entre le dioxyde

de soufre et 'ammoniac lors des épandages agricoles) et I'ozone.

Les concentrations de polluants atmosphériques varient selon les émissions, les conditions
météorologiques (pluie, vent) qui jouent sur la dispersion, la transformation chimique, le

transport et le dépot des polluants.
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2. Principaux polluants

a) Oxydes d’azote (NOx)

Les oxydes d’azote (NOx) sont des gaz, ils comprennent le monoxyde d’azote NO, et le dioxyde

d’azote NO,.

lIs se forment par réaction a haute température entre I'azote et I'oxygene de l'air.

Les principales sources d’émission de NOx sont le transport routier (et notamment les

véhicules diesel) et les installations de combustion de produits fossiles et de bois.

b) Dioxyde de soufre (5S0;) :

Les émissions de SO, sont issues pour la plupart de combustion de combustibles fossiles
soufrés (gazole, fuel, charbon etc.). lls sont principalement émis par le secteur de I'industrie,

par le secteur résidentiel/tertiaire et la production et distribution d'énergie.
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c) Composés organiques volatils et semi-volatils

lIs sont produits par évaporation des carburants (par exemple lors du remplissage des

réservoirs) ou par combustion et sont notamment dus aux gaz d'échappement.

Leurs sources sont diverses: secteur résidentiel/ tertiaire, industrie, transport routier,

solvants domestiques (peintures ou colles), mais aussi par la végétation.

Les composés organiques volatiles comprennent plusieurs types: les aldéhydes et les
hydrocarbures aromatiques monocycliques (HAM) (tel que le benzéne et le toluéne, issus
essentiellement des solvants et gaz d’échappement), et les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) avec notamment le benzo(a)pyréene, substance cancérigene. Ces HAP sont
dit semi-volatils car ils peuvent passer facilement de I'état gazeux a |'état particulaire. Les
températures froides favorisent le passage des HAP gazeux en HAP particulaire. Les HAP
particulaires se retrouvent notamment a la surface des particules de combustion (particules

diesel notamment).

d) Ozone

L'ozone de la troposphére est un polluant secondaire formé apres transformation chimique
de polluants primaires sous I’effet du rayonnement solaire (les oxydes d’azote et les composés

organiques volatils notamment).
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e) Monoxyde de Carbone- CO

Il est issu de la combustion incompléte de matiére carbonée (gaz, charbon, bois, fioul), et
provient essentiellement du secteur résidentiel (chauffage, eau sanitaire et cuisson), et du

secteur du transport routier (gaz d’échappement).

f) Particules PM1o, PM2, s, et PMo,1

Il s’agit de particules de la taille du micrométre (um), (41) tres hétérogenes, par leur taille, et

par leur composition (organique, ou minérale).

- Les particules PMyo (ou particules grossieres), de taille inférieure a 10 um pénetrent
dans l'appareil respiratoire supérieur.

- Les particules PMys (ou particules fines), inférieures ou égales a 2,5 um, pénétrent
profondément les voies respiratoires jusque dans les alvéoles.

- Les particules PMo1 (ou particules ultrafines), inférieures a 0,1 um, pénétrent de

maniére systémique dans I'organisme en franchissant la barriere alvéolo-capillaire.

Ces particules proviennent de sources naturelles ou anthropiques.

Dans le cas des sources naturelles, elles sont issues de I’érosion des sols par le vent, des

éruptions volcaniques, des embruns océaniques, des poussieres désertiques etc.

Les particules minérales (avec peu de composante carbonée) sont moins toxiques du fait de
leur composition et leur taille. Par exemple, lors d’épisodes de pollution agricole au printemps

et en automne, les polluants sont des particules secondaires (sulfate et nitrate d’ammonium)
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issues des interactions entre 'ammoniac (émis lors des épandages agricoles) avec les oxydes
d’azote, les composés organiques volatiles et le dioxyde de souffre. Les épisodes de pollution
aux poussieres désertiques sont fréquents notamment en Corse et sont dus a des particules

minérales essentiellement composées de silice.

Tous les secteurs d’activités de I’'Homme (énergie et industrie, transport, résidentiel, tertiaire,

agricole) sont impliqués dans la génération de particules.

Le diesel et le chauffage émettent des gaz tels que le NO,, des composés organiques volatiles
(Benzéne) et des particules de combustion dites primaires riches en carbone et en

hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), comme le benzo(a)pyrene.

Les particules diesel sont majoritairement ultrafines, elles comportent un noyau central de
carbone pur, une surface contenant des HAP, et des métaux lourds. Les HAP sont semi-volatils,
passant de I'état gazeux a I'état solide en se fixant a la surface des particules, favorisé par le
froid, avec un effet toxique plus important lorsqu’ils sont sous forme particulaire. (42) (43)

(44) (45) (46)

g) Métaux lourds

Ils comprennent le cadmium (Cd), I'arsenic (As), le plomb (Pb), le mercure (Hg) et le nickel (Ni),
et sont issus de la combustion de pétrole, du charbon, du traitement des ordures ménageres

et de certains procédés industriels.
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3. ATMO Grand Est

ATMO Grand Est est une « association a but non lucratif agréée par le Ministéere de

I’environnement, en charge de la surveillance de la qualité de I'air dans la région Grand Est. »

Son siege est basé a Schiltigheim (banlieue de Strasbourg).

Ses missions sont notamment de « réaliser une surveillance de la qualité de I'air, d’informer,
d’alerter et de prévenir les citoyens, les médias et les autorités sur les niveaux de pollution. »

(47)

Les outils de surveillance sont représentés par un réseau fixe de stations de mesure, par des
campagnes de mesure par moyens mobiles, par des échantillonneurs passifs, et par
modélisation permettant de réaliser une cartographie des niveaux de pollution sur un

territoire donné.
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4. Définitions/ Normes de pollution / Géographie

a) Définitions

- Valeur limite : « Niveau de concentration de substances polluantes dans I'atmosphere
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. » (48)

- Seuil d'information et de recommandation : « Niveau au-dela duquel une exposition

de courte durée présente un risque pour la santé humaine des groupes
particulierement sensibles de la population et pour lequel des informations

immeédiates et adéquates sont nécessaires. »

- Seuil d'alerte : « Niveau au-dela duquel une exposition de courte durée présente un
risque pour la santé humaine de I'ensemble de la population ou de dégradation de

I’environnement, justifiant I'intervention de mesures d’urgence. »

b) Normes de pollution

Elles se basent au niveau européen sur la directive européenne (directive 2008/50/CE) de
2008 (49), et sur la directive (n° 2004/107/CE) de 2004. (50) En France les directives

européennes sont transcrits dans la réglementation francaise: les criteres nationaux sont
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définis dans le Code de I'environnement (articles R221-1 a R221-3), (48) et dans le décret

n°2010-1250 du 21 octobre 2010. (51)

NO:

La valeur limite annuelle de NO; a ne pas dépasser est de 40 pg/m3, et la moyenne horaire a

ne pas dépasser plus de 18 fois par an est de 200ug/m3.

Le seuil d’'information et de recommandation est dépassé pour une moyenne horaire de 200
ng/m?3 pendant une heure. Enfin le seuil d’alerte est dépassé pour une moyenne horaire
supérieure a 400 pg/m3 pendant 3 heures consécutives, ou pour une moyenne horaire
supérieure a 200 pg/m?3 si la procédure d'information et de recommandation pour le dioxyde
d'azote a été déclenchée la veille et le jour méme et que les prévisions font craindre un

nouveau risque de déclenchement le lendemain.

- PMgzs

La valeur moyenne annuelle de PM3 s a ne pas dépasser est de 25 pg/m3.

- PMyo

La valeur moyenne limite annuelle de PM1o a ne pas dépasser est de 40 pg/m3, et la valeur
moyenne journaliere de PMio supérieure a 50 ug/m? ne doit pas étre dépassée plus de 35

jours par an.

Le seuil d’information est dépassé pour une moyenne journaliére supérieure a 50 pg/m*et le

seuil d’alerte est dépassé pour une moyenne journaliére supérieure a 80 pg/m3.
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c) Géographie

Le département du Bas-Rhin est situé en Alsace, dans la région Grand-Est. Il est traversé par
un fleuve : le Rhin, qui le sépare de I’Allemagne. Deux chaines montagneuses s’affrontent : les

Vosges en Alsace et la Forét Noire en Allemagne, délimitant a la fois une cuvette et un couloir.

Ces chaines montagneuses sont responsables d’'un phénomeéne de stagnation des masses d’air
et de la pollution. Cela est majoré lorsque le gradient vertical habituel de température (baisse
de 0,6 °C par 100 m d’altitude) est inversé, notamment en hiver, lorsque les sommets des

Vosges ou de la Forét noire sont ensoleillés, alors que la plaine est dans le brouillard.

Les villes, productrices d’énergie sont plus chaudes et il se crée par cette inversion de

température un déme de pollution urbaine ou I’air ne peut s’enfuir.

Par ailleurs, I'air chemine dans un canal dans les directions de I’axe de la plaine entre les deux
massifs montagneux des Vosges et de la Forét Noire : Sud-Ouest et Nord-Est, transportant sur

de longues distances des polluants.

Enfin, les massifs montagneux eux-mémes produisent des vents de vallées ascendants le jour

et descendants la nuit, propageant des polluants de maniere spécifique.
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F. Objectifs de la these

Les objectifs de cette these étaient multiples.

1. Rechercher un lien entre la Pollution de I'air et I'Inflammation

L’objectif principal de cette étude était de mettre en évidence un lien entre la pollution de
I'air extérieur (NO2, PMys5, et PMio) a court terme et I'état inflammatoire systémique a

I’admission lors d’un syndrome coronarien aigu.

En effet 'enjeu médical est important dans la mesure ou des études ont montré que les
patients hospitalisés pour un infarctus du myocarde aigu présentant un syndrome

inflammatoire ont un pronostic cardio-vasculaire a long terme plus péjoratif. (52)

Par ailleurs, il s’agissait aussi de rechercher d’autres facteurs prédictifs d'un état

inflammatoire a I'admission, lors d’une hospitalisation pour syndrome coronarien aigu.
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2. Rechercher un lien entre la Pollution de I'air et le Syndrome Coronarien

Aigu

L'objectif était de rechercher une corrélation entre les concentrations journaliéres des
différents polluants a court terme NO3, PM; 5, et PMqg et la survenue du syndrome coronarien

aigu.

Dans une premiére partie, nous avons évalué I'existence d’un lien entre des concentrations
élevées en NO; et une sévérité accrue du syndrome coronarien aigu. Nous avons pour cela
dichotomisé la cohorte de patients en deux groupes distincts en fonction des percentiles de
NO;: valeurs supérieures au 75™¢ percentile (soit 49,3 pug/m?3) et valeurs inférieures au 75°me
percentile. La sévérité du syndrome coronarien aigu était définie par des critéres biologiques
(troponine | cardiaque d’admission, et de pic en pg/l) et écho-cardiographiques (fonction
systolique ventriculaire gauche par la Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche (FEVG) lors de

I’admission).

Dans une deuxieme partie, nous avons émis |'hypotheése qu’une augmentation des

concentrations de polluants de I'air était associée a la survenue de syndrome coronarien aigu.

Pour le confirmer, nous avons réalisé une étude type « case-crossover » en considérant que
chaque patient était son propre témoin (pour une concentration en polluant du témoin
mesuré a J-7), en recherchant une augmentation de la concentration des polluants a différents

délais « lags » J0, J-1, J-2 et J-3, par rapport au jour témoin.
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3. Confirmer la Saisonnalité des Polluants

Nous avons également cherché a confirmer la saisonnalité des concentrations journalieres des
polluants considérés (NO2, PMy 5, et PM1p), avec une augmentation de chaque polluant I'hiver,

et une diminution I'été.

Il s’agissait enfin de rechercher une corrélation entre les polluants entre eux, et de chaque

polluant avec la température moyenne et I’hygrométrie moyenne journaliere.
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II. Matériels et Méthodes

Il s’agissait d’'une étude rétrospective observationnelle, monocentrique menée a I'Hopital
universitaire de Strasbourg. Les données ont été recueillies de maniére rétrospective sur les

dossiers médicaux informatisés « DxCare ».

A. Patients

Il s’agissait d’une étude portant sur 754 patients, hospitalisés en Unité de Soins Intensifs de

Cardiologie (USIC) a Strasbourg entre le 1°" janvier 2015 et le 29 octobre 2017.

1. Critéres d’inclusion
Les patients inclus étaient des patients hospitalisés pour un diagnostic de syndrome
coronarien aigu traité par angioplastie coronaire transluminale avec éventuelle pose de stent
ou par traitement médical. Il y avait trois types de syndrome coronarien : syndrome
coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST (« ST-Elevation Myocardial Infarction :
STEMI »), syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST avec élévation de la
troponine et syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST sans élévation de Ia

troponine ou angor instable.

2. Critéres d’exclusion
Etaient exclus les infarctus du myocarde de type 2, les patients présentant des lésions
coronariennes d’indication de traitement par chirurgie cardiaque, et les patients domiciliés

hors de la région Grand Est.
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B. Données recueillies des patients

1. Données cliniques

Les données cliniques comportaient des données épidémiologiques avec I'age et le sexe, les
facteurs de risque cardio-vasculaire (tabagisme actif, diabete, hypertension artérielle ou HTA,
dyslipidémie, obésité (définie par un index de masse corporelle ou IMC> 30kg/m?), hérédité
coronarienne), les antécédents médicaux avec les antécédents coronariens (infarctus du
myocarde, pontage aorto-coronarien, ou angioplastie coronaire transluminale), les
antécédents cardiaques (arythmie cardiaque par fibrillation atriale), les antécédents
neurologiques d’accident vasculaire cérébral (AVC), les antécédents d’artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI), d’insuffisance rénale chronique (IRC) définie par
un débit de filtration glomérulaire inférieur a 60 ml/min/1,73 m?2. Les constantes a I’admission
(tension artérielle systolique et diastolique (en millimétre de Mercure), et fréquence
cardiaque en nombre de battements par minute), la présence d’un angor précédent le
syndrome coronarien aigu, et le temps d’ischémie avant revascularisation lors du syndrome

coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST étaient recueillis.
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2. Données biologiques

Les données biologiques comprenaient les marqueurs cardiaques (les taux de troponine
cardiaque | ultrasensible a I'admission et au pic durant I'hospitalisation (valeur normale
<0,04pg/l), le taux de peptide natriurétique type B (BNP), le taux de protéine C réactive (ou
CRP), la fonction rénale (urée, créatinine, clairance de la créatinine avec débit de filtration
glomérulaire MDRD), I’'hémoglobine glyquée (HBA1C), la numération sanguine (leucocytes,

plaguettes, hémoglobine).

3. Données écho-cardiographiques

Les données écho-cardiographiques comprenaient une évaluation de la fonction systolique

ventriculaire gauche (fraction d’éjection ventriculaire gauche ou FEVG) a I'admission a l'unité

de Soins Intensifs de Cardiologie.
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C. Evaluation de I’exposition a la pollution de I'air

Les coordonnées GPS (latitude et longitude en degrés décimaux) ont été recueillies a partir de
I’adresse de chaque patient sur le logiciel « DxCare », en émettant ’hypothése que le patient
avait passé du temps a son domicile le jour de I’évenement coronarien ou durant les jours

précédents.

Les données sur la pollution de I'air journaliére ont été fournies par |'association « ATMO

Grand Est ».

Trois polluants ont été étudiés :

- Le Dioxyde d’azote (NO3, polluant gazeux) et les particules grossieres (PMig) pour
lesquels les données étaient issues de la chaine de modélisation PREVISION, corrigées
par les mesures (pour la latitude et la longitude du domicile du patient). Chaque date
extraite correspondait aux valeurs du J-1 corrigées par les mesures validées a 16h au
jour J. Il s’agissait d’'une concentration maximum horaire journaliére corrigée pour le
NO; et d’'une concentration moyenne journaliére corrigée pour les PM1o.

- Particules fines (PM 2,5) : la concentration moyenne journaliére était recueillie a une

station fixe a Strasbourg Est (Zone Urbaine-Fond).
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D. Recueil des données météorologiques

Les données des températures moyennes journalieres et de I'hygrométrie moyenne

journaliére ont également été recueillies aupres de I'association « ATMO Grand-Est ».

Pour I'hygrométrie et la température, nous avons réalisé la moyenne de deux stations

recueillant ces données : Strasbourg Ouest et Strasbourg Sud 2.

E. Saisonnalité

La ville de Strasbourg est située dans la Région Grand Est, a proximité de la frontiére allemande
(latitude 48.5734053, longitude 7.7521113), et présente un climat semi-continental avec des

étés chauds et des hivers froids.

Quatre saisons ont été considérées et définies de la fagon suivante : la saison hiver pour les
mois de décembre, janvier et février ; la saison printemps pour les mois de mars, avril et mai ;
la saison été pour les mois de juin, juillet et ao(t; la saison automne pour les mois de

septembre, octobre et novembre.

F. Délais ou « Lags »

Etant donné que la rupture de plaque coronarienne précéde parfois de quelques heures a
guelques jours les symptomes cliniques de syndrome coronarien aigu, différents délais entre
I’exposition individuelle a la pollution de I’air et le jour du syndrome coronarien aigu ont été
mesurés : concentration du polluant considéré a J-1, J-2, J-3, moyenne de JO a J-3. La valeur

de J-7 a servi de valeur référence.
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G. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont représentées en valeur moyenne +/- la déviation standard et
comparées par un test ANOVA. Les variables qualitatives sont présentées en effectif et en

pourcentage et comparées par le test du Khi-2.

Les facteurs prédictifs d’'un état inflammatoire a I'admission (défini par une élévation de la
valeur de CRP > 10mg/I) d’un syndrome coronarien aigu ont été déterminés par un modele de

régression logistique binaire.

Les facteurs ayant une valeur de p < 0,05 en analyse univariée ont été entrés dans des modeles
multivariés afin d’identifier des facteurs prédictifs indépendants d’un état inflammatoire lors
d’un syndrome coronarien aigu. Pour I'ensemble des analyses, la valeur de p < 0,05 était
considérée comme statistiquement significative. Les associations entre le syndrome
coronarien aigu et la pollution de I'air ont été évaluées selon un modele type « case-
crossover » ol chaque cas était son propre témoin. Les jours contréle ont été définis a J-7 du
jour du syndrome coronarien aigu. Nous avons testé l'influence des concentrations
journalieres de polluants sur la survenue de syndrome coronarien aigu a différents délais, ou

« lags », reportés dans la littérature : concentration du polluant considéré a JO, J-1, J-2 et J-3.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS 17(Chicago, USA).
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A. Lien entre la pollution de I'air et I'inflammation

1. Caractéristiques cliniques de la population

Deux groupes distincts de patients ont été définis selon la présence ou I'absence d’un

syndrome inflammatoire élevé a I'admission (défini arbitrairement par la présence d’'une CRP

supérieure a 10mg/l). 197 patients sur 754 (26%) avaient une CRP > 10mg/I, et 525 patients

(69%) avaient une CRP <10mg/I, avec 32 valeurs manquantes (soit 4%).

Les tableaux 1, 2 et 3 fournissent les caractéristiques de la population étudiée.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population selon la présence ou non d’un état inflammatoire

élevé a I'admission

CRP<10mg/I|

n=525patients

CRP>10mg/I|

n=197 patients

Significativité p

(72,7%) (27,3%)
Age (années) 63 +/-13 67 +/- 15 103
Sexe féminin 121 (23%) 61 (31%) 0,029
Sexe masculin 404 (77%) 136 (69%)
Motif d’hospitalisation
STEMI 293 (55,8%) 108 (54,8%) 0,812
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NSTEMI 211 (40,2%) 82 (41,6%) 0,727
Angor instable 24 (4,6%) 8 (4,1%) 0,767

Facteurs de risque n (%)

Tabagisme actif 199 (37,9%) 79 (40,1%) 0,589
Diabéte 111 (21,1%) 67 (34%) 103

HTA 297 (56,6%) 133 (67,5%) 0,008
Hérédité coronarienne 122 (23,2%) 34 (17,3%) 0,082
Dyslipidémie 241 (45,9%) 107 (54,3%) 0,044
Obésité (IMC>30kg/m?) 124 (24%) 58 (30,1%) 0,102

Antécédents médicaux,

n (%)

Antécédent de « STEMI » 51 (9,8%) 25 (12,7%) 0,253
Antécédent de PAC 11 (2,1%) 4 (2%) 0,957
Antécédent  d’angioplastie 86 (16,4%) 40 (20,3%) 0,216
coronaire

Antécédent d’AVC 20 (3,8%) 21 (10,7%) 0,001
Antécédent d’ACFA 42 (8%) 23 (11,7%) 0,126
Antécédent d’ AOMI 34 (6,5%) 32 (16,2%) 103
Antécédent d’IRC 61 (11,6%) 53 (26,9%) 103

Constantes et clinique

FC (b/min) 76,8 +/- 14,6 81,1 +/- 16,5 0,001
PAS (mmHg) 137,8 +/- 25,8 129,9 +/- 24,4 103
PAD (mmHg) 76,9 +/- 14,5 72,4 +/-13,5 103
Durée  d’ischémie  pour 4,2+/-7,3 10,5 +/- 16,8 103

« STEMI » (h)

Les valeurs sont exprimées en moyenne +/- déviation standard et n patients (%). p significatif si < 0,05.
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Tableau 2 : Caractéristiques biologiques et écho-cardiographiques de la population selon la présence
ou non d’un état inflammatoire élevé a I’'admission

CRP<10mg/I|

n=525patients

CRP>10mg/I|

n=197 patients

Significativité p

(72,7%) (27,3%)
Données biologiques
Urée (mmol/I) 6,4 +/-2,8 8,7+/-5,4 103
Créatinine (umol/l) 80,3 +/- 47,7 104,7 +/- 79,8 103
DFG (MDRD) 81,4 +/- 15,1 70,7 +/- 24,3 103
(ml/min/1,73m2)
GB (103/mm3) 10,1 +/- 3,8 12,7 +/-7,1 103
Plaquettes (103/mm3) 239+/-71 255 +/- 88 0,011
BNP (pg/ml) 141,1 +/- 324,5 490,7 +/- 595,7 103
HbA1C (%) 59+/-1,1 6,4 +/-1,5 103
Hb (g/dl) 14,3 +/-1,7 13,1 +/-2 103
Troponine Ic admission (ug/l) 9,7 +/-37,7 14,3 +/- 23,8 0,108
Troponine Ic pic (pg/l) 75,1 +/-137,2 58,1 +/- 111,7 0,121
Données ETT
ETT JO (FEVG%) 53,2 +/- 10,8 48,1 +/- 11,9 103

Les valeurs sont exprimées en moyenne +/- déviation standard, p significatif si < 0,05.
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Tableau 3 : Caractéristiques des concentrations de polluants, des données météorologiques, et de la
saisonnalité selon la présence ou non d’un état inflammatoire

CRP<10mg/I| CRP>10mg/I| Significativité p

n=525patients n=197 patients

(72,7%) (27,3%)
Données de pollution
NO; JO (ug/m3) 33,5 +/- 24,5 36,3 +/- 24,8 0,179
NO, J-1 (pg/m3) 33,6 +/- 24,6 33,6 +/- 23,2 0,993
NO, JO & J-3 (ug/m3) 32,9 +/-19,5 34,1+/-19,3 0,462
PMa,s O (pg/m3) 14,6 +/- 8,7 15,9 +/- 11,6 0,150
PMy5 J-1 (ug/m3) 14,7 +/- 10,1 15,7 +/- 10,5 0,289
PM,,5 JO & J-3 (ug/m3) 13,7 +/- 8,6 14,1 +/-9,7 0,589
PM1oJ O (pg/m3) 17,1+/-10,3 18,0 +/- 12,2 0,322
PMioJ -1 (ng/m?) 16,9 +/- 10,4 17,7 +/- 11,4 0,357
PMioaJl 0aJ-3 (ng/m3) 17 +/- 8,6 17,9 +/-10,4 0,232
Données météorologiques
Température °C 12,7 +/-7,5 11,1 +/-6,8 0,012
Hygrométrie % 75,4 +/- 11,1 77,2 +/-11,1 0,045
Saisonnalité
Saison non été 0,047

Les valeurs sont exprimées en n moyenne +/- déviation standard, p significatif si < 0,05.
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2. Objectif primaire : lien entre la pollution de I'air et I'inflammation

L’objectif principal était de mettre en évidence un lien entre la pollution de I'air extérieur a
court terme (NO2, PM;,5, et PM10) et la présence d’un état inflammatoire systémique lors d’un
syndrome coronarien aigu. Il n’a pas été démontré de lien statistique significatif entre les
concentrations des différents polluants (NO2, PMy,s et PM1o) et la présence d’'un syndrome

inflammatoire élevé a I'admission (tableau 4).
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Tableau 4 : Analyse univariée et multivariée de facteurs prédictifs d’un état inflammatoire a I'admission
lors d’un syndrome coronarien aigu

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variable OR [IC 95%] Significativit¢ p  OR [IC 95%] Significativité p
Age 1,023 [1,011-1,035] 103 1,009 [0,993- 1,026] 0,268
Sexe féminin 1,498 [1,041, 2,155] 0,030 1,692 [1,090- 2,628] 0,019
Diabéte 1,922 [1,339- 2,760] 103 1,422 [0,889-2,276] 0,142
HTA 1,595 [1,130- 2,251] 0,008 1,016 [0,636- 1,624] 0,946
Dyslipidémie 1,401 [1,009- 1,946] 0,044 1,016 [0,655- 1,577] 0,943
Antécédent d’AVC 3,007 [1,592-5,679] 0,001 2,503 [1,187-5,275] 0,016
Antécédent d’AOMI 2,801 [1,675-4,682] 103 1,606 [0,811-3,179] 0,174
Antécédent d’IRC 2,794 [1,849- 4,221] 103 2,021 [1,168-3,497] 0,012
Saison non été 1,523 [1,005- 2,308] 0,047 1,163 [0,551- 2,458] 0,692
Température °C 0,972 [0,950- 0,994] 0,012 0,970[0,930-1,012] 0,163
Hygrométrie % 1,015 [1,000- 1,031] 0,045 1,006 [0,984- 1,028] 0,599
Durée d’ischémie 1,050 [1,031- 1,069] 103 1,057 [1,037-1,078] 103
pour « STEMI » (h)

NO, JO (pg/m3) 1,005 (0,998- 1,011) 0,179

NO,J03J-3 (ug/m?) 1,003 (0,995-1,012) 0,461

PM,5JO (ug/m3) 1,013 (0,995- 1,031) 0,152

PM_5J0 aJ-3 (ug/m3) 1,005 (0,987- 1,024) 0,589

PM3yo aJ 0 (ug/m3) 1,008 (0,993- 1,023) 0,322

OR= Odds Ratio, [IC 95%] : intervalle de confiance a 95%, p significatif si inférieur a 0,05.
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3. Facteurs prédictifs d’un état inflammatoire

Par ailleurs, un second objectif était de rechercher des facteurs prédictifs d’'un état

inflammatoire a I'admission lors d’un syndrome coronarien aigu.

En analyse univariée, 'dge élevé, le sexe féminin, le diabéte, I'hypertension artérielle, la
dyslipidémie, les antécédents d’AVC, d’AOMI, d’insuffisance rénale chronique, la durée du
temps d’ischémie avant revascularisation lors d’un « STEMI », la température basse, la saison
non estivale, et I'hygrométrie élevée étaient prédictifs d’'un état inflammatoire élevé a

I’admission.

En analyse multivariée, apres ajustement, les facteurs prédictifs d’'un état inflammatoire
étaient le sexe féminin, le temps d’ischémie allongé lors d’un infarctus du myocarde aigu avec
sus-décalage du segment ST, la présence d’une insuffisance rénale chronique et un

antécédent d’AVC.

Détails dans le tableau 4.
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B. Lien entre la pollution de I'air et le syndrome coronarien aigu

L'objectif était de rechercher une corrélation entre les concentrations journaliéres des
différents polluants a court-terme NO;, PM; 5, et PM1p et la survenue de syndrome coronarien

aigu.

Dans une premiére partie, nous avons recherché une sévérité accrue du syndrome coronarien
aigu, lors de concentrations élevées en NO,, en dichotomisant la cohorte de patients en deux
groupes distincts en fonction des percentiles de NO; : valeurs supérieures au 75 percentile

(soit 49,3 ug/m?3) et valeurs inférieures au 75™¢ percentile.

Il n’y avait pas de lien significatif dans notre étude entre des taux de NO; élevés (supérieurs
au 75°M¢ percentile) et la sévérité du syndrome coronarien aigu définie par la fraction
d’éjection ventriculaire gauche a I'admission, le dosage de la troponine Ic a 'admission, et lors

du pic.

Les résultats sont fournis dans le tableau n° 5.
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Tableau 5 : Caractéristiques cliniques et paracliniques de la population selon le dépassement du 75™
percentile de NO;

NO, <75¢&me NO, >75¢eme Significativité p
n =566 patients n =185 patients
Age (années) 64 +/- 14 65+/- 15 0,369
Sexe féminin 130 (23,0%) 56 (30,3%) 0,046
Sexe masculin 436 (77%) 129 (69,7%)
Motif d’hospitalisation
STEMI 310 (55,2%) 109 (58,9%) 0,372
NSTEMI 234 (41,6%) 66 (35,7%) 0,151
Angor instable 23 (4,1%) 9 (4,9%) 0,653
Facteurs de risque n (%)
Tabagisme actif 217 (38,6%) 73 (39,5%) 0,837
Diabéte 125 (22,2%) 52 (28,1%) 0,104
HTA 332 (59,1%) 117 (63,2%) 0,315
Hérédité coronarienne 122 (21,7%) 39 (21,1%) 0,857
Dyslipidémie 271 (48,2%) 90 (48,6%) 0,920
Obésité (IMC>30kg/m?) 138 (24,9%) 47 (26,1%) 0,747
Antécédents médicaux,
n (%)
Antécédent de « STEMI » 63 (11,2%) 17 (9,2%) 0,449
Antécédent de PAC 11 (2,0%) 7 (3,8%) 0,160
Antécédent  d’angioplastie 92 (16,4%) 40 (21,6%) 0,104
coronaire
Antécédent d’AVC 30 (5,3%) 12 (6,5%) 0,560
Antécédent d’ACFA 50 (8,9%) 15 (8,1%) 0,737
Antécédent d’AOMI 52 (9,3%) 17 (9,2%) 0,979
Antécédent d’IRC 83 (14,8%) 34 (18,4%) 0,245
Données cliniques
Durée  d’ischémie  pour 5,6+/-10,7 6+/-11,3 0,718

« STEMI » (h)
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Inflammation

CRP >10mg/! 141 (25,9%) 54 (30,9%) 0,201
CRP (mg/l) 17,1 +/- 40 20,2 +/- 45,9 0,379
GB (103/mm3) 10,9 +/- 5,3 10,8 +/- 4,2 0,879

Sévérité du  syndrome

coronarien aigu

Troponine Ic d’admission 11,8 +/- 40,5 11,21 +/- 33,6 0,860
(ug/l)

Troponine Ic pic (ug/l) 68,9 +/- 115,4 79,3 +/- 172 0,350
ETT JO (FEVG %) 51,8 +/-11,1 52+/-119 0,852

Les valeurs sont exprimées en n moyenne +/- déviation standard, n patients (%). p significatif si <0,05.

Dans une deuxieme partie, nous avons émis |'hypotheése qu’une augmentation des

concentrations de polluants de I'air était associée a la survenue de syndrome coronarien aigu.

Pour le confirmer, nous avons réalisé une étude type « case-crossover », sans toutefois
retrouver d’augmentation significative des polluants aux différents délais « lags » JO, J-1, J-2

et J-3 comparativement au jour témoin J-7. Détails dans les Tableaux 6, 7 et 8.
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Tableau 6 : Analyse des variations journaliéres de concentration de NO;

Polluants NO, NO, p
Jours JOo Lag J-1 Lag J-2 Lag J-3 Lag J-7 Delta JO-J-7 Delta JO-J-7
Moy +/- DS 34,2 +/-24,5 33,8+/-24,4 339+/-25,4 32,7+/-24,2 33,6+/-24,8 | 0,59+/-28,7 | 0,574

(ng/m3)

Moy : moyenne, +/- DS : déviation standard, significativité p

Tableau 7 : Analyse des variations journaliéres de concentration de PMs

Polluants PM2,5 Ples P
Jours Jo Lag J-1 Lag J-2 LagJ-3 Lag J-7 Delta JO-J-7 Delta JO-J-7
Moy +/- DS 15+/-9,6 15 +/- 10,3 14,9 +/-9,1 14,8 +/-9,5 15,4 +/- 10 -0,60 +/-12,6 | 0,237

(ng/m3)

Moy : moyenne, +/- DS : déviation standard, significativité p

Tableau 8 : Analyse des variations journaliéres de concentration de PM1o

Polluants PMyo PMio P
Jours J0 Lag J-1 Lag J-2 LagJ-3 Lag J-7 Delta JO-J-7 Delta JO-J-7
Moy +/- DS 17,4+/-10,7 17,2+/-11 17,1+/- 10,2 17,3+/-10,8 17,5+/-10,8 | -0,13 +/-14 0,801

(ng/m3)

Moy : moyenne, +/- DS : déviation standard, significativité p
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C. Saisonnalité des polluants

Les données descriptives météorologiques,

de la concentration des polluants, de

I'inflammation et de la sévérité du syndrome coronarien aigu selon la saison sont fournies

dans le tableau 9.

Tableau 9: Données descriptives météorologiques,

I'inflammation, de la sévérité du syndrome coronarien aigu et de I’dge selon la saison

Variables

Age (années)
Données
météorologiques
Température (°C)
Hygrométrie (%)
Polluants

NO; JO (ug/m3)
PMz,5 JO (ng/m3)
PMz0J0 (pg/m?)
Inflammation
CRP (mg/l)
Leucocytes
(103/mm3)
Sévérité SCA
Troponine Ic
admission (ug/l)
Troponine pic
(ng/1)

ETT JO (FEVG %)

Les valeurs sont exprimées en moyenne +/- écart type. Seuil de significativité p<0,05

Hiver
n= 206

66,6 +/-13,7

4,9 +/-4

83,8 +/-7,4

38,3 +/-22,6

16,6 +/-12,2

18,1+/-12,4

18,0 +/-38,6

11,1 +/-5,7

10,2 +/-33,8

62,8 +/-112,2

50,6 +/-11,8

Printemps
n=185

64,6 +/-14,4

10,9 +/-4,5

71,3 +/-10,6

36,7 +/-25,6

16,3 +/-11

20,1+/-13,4

23,5 +/-50,4

11 +/-5,8

16,6 +/-55,8

73,9 +/-163,1

51,7 +/-11,3

Eté
n=171

63,5 +/-14,8

21,4 +/-3,8

69,3 (+/-10,1)

26,4 +/-22,7

11,9 +/-4,6

14,9 +/-5,9

12,1 +/-31,8

10,2 +/-4,2

9,2 +/-28,1

78,1+/-133,1

52,6 +/-10,9

de la concentration des

Automne
n=188

62,5 +/-13,5

13,2 +/-5,3

77,9 +/-9,9

34,3 +/-25,6

15 +/-7,1

16,4 +/-9,4

17,5 +/-42

11,1+/-3,8

10,7 +/-30,9

72,5 +/-113,9

52,7 +/-10,9

polluants, de

Significativité p

0,026

103

103

103

103

103

0,088

0,244

0,252

0,708

0,241
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Un des objectifs de cette thése était de confirmer la saisonnalité des concentrations
journaliéres des polluants considérés (NO2, PM; 5, et PM1p). On retrouve en effet la présence
d’une saisonnalité des concentrations des polluants NO,, PM;5 et PM1o. De plus, des analyses
complémentaires par saison retrouvaient une différence significative des concentrations de

polluants, avec une augmentation de chaque polluant I'hiver, et une diminution I'été.

Enfin, le dernier objectif était de rechercher une corrélation entre les polluants, la
température moyenne et I’hygrométrie moyenne journaliere. A travers nos analyses, nous
notons la présence d’un lien statistique significatif entre la saison et un certain nombre de
variables. En effet, il y avait une corrélation positive statistiquement significative des polluants
entre eux, une corrélation négative de chaque polluant avec la température moyenne, et une

corrélation négative entre I’hygrométrie et les particules grossiéres PMo.

Détails dans le tableau 10.
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Tableau 10. Corrélation de Pearson entre les polluants, la température moyenne,

I’hygrométrie et I'dge

T° Hygrométrie NO;JO PM,5 JO PMi0J0 Age
moyenne

T° moyenne 1

Hygrométrie -0,558%* 1

NO, JO -0,129* -0,016 1

PM,5J0 -0,322* 0,070 0,344* 1

PM 1010 -0,224* -0,072* 0,485* 0,880* 1

Age -0,115* 0,89* 0,023 -0,015 0,016 1

*Résultats significatifs p <0,05
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IV. Discussion:

Plusieurs conclusions ont pu étre tirées de ce travail.

A. Lien entre la pollution de I'air et I'inflammation

Partant du postulat que l'inflammation systémique est responsable d’un pronostic plus
sombre chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu, et que la pollution de I'air
extérieur a court terme est désormais reconnue comme « trigger » de syndrome coronarien
aigu, nous avons cherché a mettre en évidence un effet spécifique de la pollution de I'air a
court terme sur l'inflammation chez nos patients hospitalisés pour un syndrome coronarien

aigu.

Les résultats de notre objectif principal se révélent contraires a notre hypotheése initiale, en
effet nous n’avons pas retrouvé de lien statistique significatif entre les concentrations des
différents polluants mesurés (NO2, PM; 5 et PM1p) et la présence d’un syndrome inflammatoire
élevé a I'admission chez nos patients hospitalisés a Strasbourg pour un syndrome coronarien
aigu avec sus-décalage du segment ST, un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du
segment ST avec élévation de la troponine, et un angor instable, entre le 1" janvier 2015 et le

29 octobre 2017.

Nous avons comparé nos résultats avec ceux de la littérature.

Certaines études ont montré un lien significatif marqué du réle de la pollution de I'air a court
terme sur la survenue d’une inflammation systémique. C’est le cas d’une étude chinoise de

2013 par Zhao et al. réalisée chez 110 policiers travaillant a la circulation. Les auteurs ont
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montré la présence d’une augmentation de I'inflammation, avec un taux de CRP ultra-sensible
majoré de 1.1%, liée a une exposition importante aux particules fines (concentration moyenne
en PMys a 116,98ug/m? I'hiver, et 86,48ug/m? I'été). (53) De méme, une autre étude
finlandaise réalisée en 2015 par Taina Siponen et al. a également montré que les particules
fines provenant de la combustion de la biomasse ou du trafic conduisaient a une inflammation

systémique. (54)

D’autres études ont pourtant montré des résultats plus mitigés. Par exemple, I'étude de
Rickerl et al., européenne et multicentrique, prospective, sur 1003 patients suivis a distance
d’un infarctus du myocarde aigu, montrait une élévation de l'interleukine-6 lors d’une
augmentation des particules ultrafines entre 12 et 17 heures avant la prise de sang, et une
augmentation du fibrinogene apres augmentation du PM1o. 1l n’y avait en revanche, comme
pour notre étude, pas d’effet significatif retrouvé de la pollution de I'air sur la CRP. (55)

Une seconde étude de Rich et al, parue dans JAMA en 2012, s’est intéressée aux liens entre la
pollution de I'air et le syndrome inflammatoire en ciblant la période péri-Jeux Olympique de
Pékin en 2008. 125 jeunes adultes en bonne santé étaient suivis avant, pendant, et aprées les
JO. Les concentrations de polluants gazeux et particulaires ont diminué pendant la période
olympique, grace notamment aux efforts gouvernementaux. Il a été observé une diminution
de la CRP entre la période préolympique et durant les JO, mais pas de majoration apreés les JO
malgré I'augmentation des valeurs de pollution. (70)

Ainsi, I'inflammation parait liée a la pollution de I’air, avec un effet toutefois difficile a prouver.
L'absence de mise en évidence de lien entre inflammation et pollution dans notre étude
pourrait s’expliquer par différents facteurs: d’'une part nous avons pris en compte

uniquement la CRP d’admission, avec un seuil arbitrairement fixé a 10mg/|, et les leucocytes,
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sans prendre en compte d’autres marqueurs de lI'inflammation peut-étre plus pertinents qui
apparaissent dans la littérature comme le fibrinogéne, ou l'interleukine 6 par exemple. Par
ailleurs, on ne distinguait pas si I'angioplastie précédait ou non le dosage de CRP d’admission.
(56) Ensuite, nous notons la présence potentielle d’autres facteurs confondants non pris en
compte dans notre analyse : par exemple, la présence d’'un état inflammatoire chronique
comme une maladie systémique, ou bien d’une infection bactérienne ou virale aigue
concomitante a I'admission n’a pas été recherchée spécifiqguement. Une autre explication
pourrait étre le fait que notre étude porte sur un environnement avec des concentrations en
PM3 s peu élevées (moyenne mesurée a 15ug/m3), par rapport aux taux mesurés en Chine par
I’étude de Zhao (plus de 7 fois supérieurs I’hiver) alors qu’ils n’observaient qu’une faible
augmentation de la CRP (1,1%). Il est donc possible qu’il y ait un effet du PMy5 sur la CRP au
sein de notre environnement, a court terme, mais que celui-ci soit si faible qu’il passe

inapergu.

Le deuxieme enseignement de notre étude est la découverte de facteurs prédictifs d'un état

inflammatoire a I'admission pour syndrome coronarien aigu.

En analyse univariée, 'age élevé, le sexe féminin, le diabéte, I'hypertension artérielle, la
dyslipidémie, les antécédents d’AVC, d’AOMI, d’insuffisance rénale chronique, la durée du
temps d’ischémie avant revascularisation lors d’'un « STEMI », la température basse, la saison
non estivale, et I'"hygrométrie élevée étaient prédictifs d’un état inflammatoire élevé a
I'admission. En analyse multivariée, apres ajustement, il persistait un lien significatif pour le
sexe féminin, le temps d’ischémie allongé lors d’un infarctus du myocarde aigu avec sus-
décalage du segment ST, la présence d’une insuffisance rénale chronique et un antécédent

d’AVC.
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La littérature est riche d’études démontrant un réle pronostic cardio-vasculaire péjoratif de la
CRP lors d’un syndrome coronarien aigu. Par exemple, une étude norvégienne publiée dans
I’European Heart Journal en 2009 par Stein @rn et al. sur 42 patients ayant présenté un
infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST, présentant une coronaropathie
monotronculaire, sans antécédent d’infarctus, traités par angioplastie coronaire avec succes,
a montré que I'augmentation de la CRP a J2 post-infarctus du myocarde était corrélée a la
taille de I'infarctus et aux paramétres de remodelage myocardique visualisés a I'IRM a 2 mois
de linfarctus du myocarde. (71) Par ailleurs les patients présentant une obstruction
microvasculaire persistante a I'IRM présentaient des taux de CRP plus élevés a J2 post-

infarctus du myocarde.

En revanche, peu d’études dans la littérature s’intéressaient spécifiquement aux facteurs

prédictifs d’un état inflammatoire lors d’'un syndrome coronarien aigu.

Une étude d’Udeanu parue en 2014 montrait que des taux de CRP élevés étaient corrélés a
I'insuffisance rénale chronique, chez des patients hospitalisés pour un syndrome coronarien
aigu sans sus-décalage du segment ST. (57) Nous avons également retrouvé l'insuffisance
rénale chronique comme facteur prédictif de I'inflammation. L’'insuffisance rénale chronique
est considérée par certains comme une maladie inflammatoire chronique, dont les causes
pourraient étre une diminution du catabolisme rénal des cytokines pro-inflammatoires, un

état urémique, les accés de dialyse etc.

Notre étude a également montré que la durée d’ischémie longue lors d’'un syndrome

coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST était un facteur prédictif d’inflammation.
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Une étude sud-coréenne par Kyung Hwan Kim et al. a démontré que le temps d’ischémie long
(> 6heures) est un facteur pronostique cardio-vasculaire négatif chez les patients hospitalisés
pour un syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST avec un syndrome

inflammatoire élevé (défini par une CRPhs supérieure ou égale a 3mg/I). (30)
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B. Lien entre la pollution de I'air et le syndrome coronarien aigu

Nous nous sommes ensuite intéressés au rble de la pollution de I'air extérieur comme

« trigger » de syndrome coronarien aigu.

Nous avons détaillé les résultats de notre travail de mémoire DES « Short-term effects of air
pollution on coronary events in Strasbourg, France. Importance of seasonal variations », ou
nous avions retrouvé une augmentation significative d’évenements coronariens lorsque la
concentration moyenne journaliére en NO; a Strasbourg dépassait 30ug/m?, alors que nous
n’avions pas démontré de lien significatif des autres polluants sur la survenue d’évenements
coronariens aigus. C'est pourquoi nous avons étudié plus particulierement les concentrations
élevées en NO,, en cherchant si la concentration maximale horaire journaliére en NO, > 75™me

percentile était associée a une sévérité du syndrome coronarien aigu.

Notre hypothése s’est révélée négative, il n'y avait pas d’augmentation significative de la
troponine d’amission, ni de pic, ni de diminution de la FEVG d’admission lors de
concentrations élevées en NO,. Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature d’étude
illustrant I'effet spécifique de la pollution de I'air a court terme sur la sévérité du syndrome

coronarien aigu.

Nous notons comme limite a notre étude I'absence de mesure de I'exposition individuelle a la
pollution, comme cela peut étre réalisé dans des protocoles d’études a I'INSERM. En effet les
données de pollution recueillies auprés de I'association ATMO Grand Est concernaient soit la
concentration en polluant modélisée a I'adresse du domicile (pour NO; et PM1p), soit la
concentration recueillie sur une seule station a Strasbourg Est pour la mesure du PM3,5. Nous

avons émis I’hypothése que chaque patient avait passé du temps a son domicile le jour du
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syndrome coronarien aigu et/ou les jours précédents sans en avoir la certitude. Par ailleurs,
nous n’avons pas tenu compte du temps passé par le patient a I’extérieur et dans le trafic. Or
une étude de Peters et al. dans le New England Journal of Medicine a montré que I'exposition
aigue au trafic routier était associée a une augmentation du risque d’infarctus du myocarde
aigu. (15)

Si elle n’est pas aussi performante que la mesure de I’exposition individuelle, la modélisation
permet une estimation bien plus fiable de la concentration en polluant considéré au domicile
du patient par rapport a la mesure de la concentration en polluant recueillie au niveau d’une
station fixe, comme c’était le cas dans notre travail de mémoire DES.

Ensuite, un deuxiéme objectif de notre étude, dans la partie pollution de I'air et syndrome
coronarien aigu, était de rechercher une augmentation des concentrations journalieres des
différents polluants a court-terme NO, PM;;5, et PM1g associée a la survenue du syndrome

coronarien aigu.

Notre hypothése d’'une augmentation des concentrations de polluants de I'air (NO2, PMy5, et

PMa1o) corrélée a la survenue de syndrome coronarien aigu n’a pu étre démontrée.

Nous avions pourtant réalisé une étude type « case-crossover », plus informative qu’une
étude « time-series » que nous avions réalisée pour le mémoire de DES. Il s’agissait de
comparer pour chaque patient donné, la concentration en polluant mesurée a différents
délais ou « lags » a 10, J-1, J-2 et J-3. Nous avions comparé ces données a celles d’un jour
témoin unique a J-7, ce qui est une limite, et un biais potentiel. On constate en effet dans la
littérature, 'utilisation de plusieurs jours témoins (par exemple utilisation de 3 ou 4 jours

témoins dans I’étude de Bard et al. pour chaque patient). (21)
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D’importantes controverses demeurent sur le réle indépendant de la pollution de I'air sur la
survenue d’évenements coronariens. Par exemple, une large étude épidémiologique de
Butland et al., de type case-crossover, en Angleterre et aux Pays de Galles (projet MINAP)
concernant 202 550 syndromes coronarien aigus avec sus-décalage du segment ST et 322 198
syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du segment ST entre 2003 et 2010, n’avait pas
retrouvé d’association significative entre les concentrations moyennes de NO: et la survenue
de syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST. Néanmoins, il avait été
démontré une association positive entre les concentrations moyennes journalieres de NO; et
la survenue de syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST, résultat qui
persistait aprés ajustement sur 'ozone et les particules fines PM,,s. Dans cette étude, une
augmentation du risque de syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST de
0,27% par augmentation de 10 ug/m3 de NO; avait pu étre établie. Il n’y avait en revanche pas

d’association significative pour les autres polluants PM3,5 et PM1o. (58)

Une autre étude par Milojevic et al. allait dans ce sens et avait démontré une association entre
les concentrations élevées de NO; et le risque accru de syndrome coronarien aigu sans sus-

décalage du segment ST. (59)

L’effet de la pollution de I’air et notamment du NO; sur la survenue du syndrome coronarien
aigu semble faible mais réel. Notre population ne comportait que 754 patients, et a pu
manquer de puissance pour démontrer un lien significatif entre la pollution de I'air a court

terme et le syndrome coronarien aigu.

Par ailleurs, nous n’avons pas fait dans notre étude de distinction dans la composition des
particules mesurées PM; 5 et PM1o, or des études ont montré que la nocivité cardio-vasculaire

des particules varie selon leur composition et leur taille (les plus nocives étant les particules



77

ultrafines). (25) Il serait intéressant de réaliser une étude ciblant plus particulierement les
particules de combustion les plus nocives, via la mesure du Black Carbon (BC), et d’analyser

leur association avec le syndrome coronarien aigu.

Sur le plan physiopathologique, des études ont essayé d’expliquer les liens entre la pollution
de l'air et la pathologie athérothrombotique, et il a été démontré que la pollution de I'air est
associée a une réponse inflammatoire systémique (60), a un stress oxydatif, (61) (62) a une
dysfonction endothéliale, (63) en particulier liée aux particules diesel, (64) a une
hypercoagulabilité sanguine, a une activation plaquettaire et a une augmentation de la

formation de thrombus plaquettaire (65).

Une étude de Mills et al. est parue dans le New England Journal of Medicine en 2007, chez des
patients présentant un angor stable avec antécédent d’infarctus du myocarde, exposés soit a
des particules diesel par inhalation, soit a de I'air filtré pendant une heure, au repos et a
I'effort, et a démontré de maniere significative un sous-décalage du segment ST plus marqué
a l'effort, avec une diminution de l'activité fibrinolytique chez les patients exposés aux

particules diesel. (66)
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C. Saisonnalité des polluants

Dans une troisieme partie nous nous sommes consacrés a étudier les liens entre la saisonnalité

et la pollution.

Plusieurs conclusions ont pu étre tirées : premiérement, nous avons confirmé dans notre
étude la présence d’une saisonnalité des concentrations journaliéres des polluants considérés
(NO2, PM35, et PM1g), avec une augmentation de chaque polluant I’hiver, et une diminution

I'été.

Deuxiemement, nous avons noté la présence de maniere significative d’une corrélation
positive des polluants entre eux (NO2, PM;;5, et PMig), une corrélation négative de chaque
polluant avec la température moyenne, et une corrélation négative entre I’'hygrométrie et les

particules grossieres PMio.

Une étude indienne par Latha et col. a montré que les concentrations des polluants PM1g et
PM; 5 étaient plus élevées durant I’hiver. (67) (68) (69)

La majorité des patients de notre étude étaient domiciliés dans le département du Bas-Rhin,
dans la région Grand-Est. Le Bas-Rhin est a la fois dans une cuvette, mais également dans un
couloir entre le nord-est et le sud-ouest, séparés par deux chaines montagneuses : les Vosges

en Alsace et |la Forét Noire en Allemagne.

Le phénomeéne de stagnation des masses d’air et de la pollution est exacerbé lorsque le
gradient vertical habituel de température (baisse de 0,6 °C par 100 m d’altitude) est inversé,
notamment en hiver, lorsque les sommets des Vosges ou de la Forét noire sont ensoleillés,

alors que la plaine est dans le brouillard. Les villes, productrices d’énergie, sont plus chaudes
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et il se crée par cette inversion de température un dome de pollution urbaine ou I'air ne peut
s’enfuir. L'augmentation des concentrations en polluants I’hiver peut également s’expliquer
par I'augmentation de NO; et de particules de combustion due a une utilisation accrue de
véhicules automobiles, avec dysfonctionnement de systémes de dépollution, et d'une
augmentation du chauffage. Ces particules de combustion sont plus nocives pour le systéme

cardio-vasculaire I’hiver car elles contiennent a leur surface des HAP sous forme particulaires.
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D. Limites de notre étude

Les limites de notre étude étaient les suivantes : il s’agissait d’'une étude épidémiologique
rétrospective, avec tous les biais que cela peut engendrer. La pollution était estimée au
domicile des patients en supposant qu’ils aient passé du temps chez eux le jour du syndrome

coronarien aigu ou les jours précédents.

La concentration en NO> représentait le maximum horaire journalier, et non la moyenne qui
est plus souvent utilisée dans les études. Pour les concentrations en PM;s, la concentration
moyenne journaliére était celle d’une station fixe a Strasbourg, avec possible biais de mesure.

Le temps passé dans le trafic routier n’était pas quantifié.

La valeur de la CRP était mesurée directement a I'admission, il n’y avait pas de mesure du pic
de la CRP durant ['hospitalisation. Des facteurs confondants tels qu’une infection

concomitante ou un état de stress n’étaient pas disponibles.
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V. Conclusions

Plusieurs conclusions peuvent étre tirées de ce travail.

Sur le plan de la pollution et de I'inflammation : il n’a pas été observé de lien statistique
significatif entre la pollution de I'air a court terme (NO2, PM,5s et PMig) et un état
inflammatoire a I'admission chez des patients hospitalisés pour un syndrome coronarien aigu
avec sus-décalage du segment ST, pour un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du
segment ST avec élévation de la troponine, et pour un angor instable, a Strasbourg, entre le

1¢" janvier 2015 et le 29 octobre 2017.

En revanche, il a été démontré la présence de facteurs prédictifs d’un état inflammatoire a
I'admission. En analyse multivariée, aprés ajustement, les facteurs prédictifs d’'un état
inflammatoire étaient le sexe féminin, le temps d’ischémie allongé lors d’un infarctus du
myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST, la présence d’une insuffisance rénale

chronique et un antécédent d’AVC.

Sur le plan de la pollution et du syndrome coronarien aigu : il n’y avait pas de lien significatif
entre les concentrations élevées en NO> (> 75°™¢ percentile) et la sévérité du syndrome
coronarien aigu, ni de lien significatif entre la pollution de I'air et la survenue de syndrome

coronarien aigu.

Sur le plan de la saisonnalité : les concentrations des polluants NO3, PM; 5 et PM1o suivaient
une saisonnalité avec une augmentation I'hiver et une diminution I'été. Par ailleurs, nous
avons observé de maniere significative une corrélation positive des polluants entre eux, une
corrélation négative avec la température moyenne, et une corrélation négative entre

I’hygrométrie et les particules grossieres PM1o.
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La pollution de I'air demeure un enjeu de santé publique, et d’autres travaux apparaissent
nécessaires pour étudier I'association entre la pollution de I'air, I’exposition individuelle aux

particules ultrafines et le déclenchement d’épisodes athérothrombotiques.
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Nom:  vaypREY Prénom:  BAPTISTE

Ayant été informé(e) qu'en m'appropriant tout ou partie d’'une ceuvre pour l'intégrer
dans mon propre mémoire de spécialité ou dans mon mémoire de thése de docteur
en médecine, je me rendrais coupable d'un délit de contrefagon au sens de |'article
L335-1 et suivants du code de la propriété intellectuelle et que ce délit était constitutif
d'une fraude pouvant donner lieu a des poursuites pénales conformément a la loi du
23 décembre 1901 dite de répression des fraudes dans les examens et concours
publics,

Ayant été avisé(e) que le président de I'université sera informé de cette tentative de
fraude ou de plagiat, afin qu'il saisisse la juridiction disciplinaire compétente,

Ayant été informé(e) qu'en cas de plagiat, la soutenance du mémoire de spécialité
et/ou de la thése de médecine sera alors automatiquement annulée, dans |'attente
de la décision que prendra la juridiction disciplinaire de I'université

J'atteste sur 'honneur

Ne pas avoir reproduit dans mes documents tout ou partie d'ceuvre(s) déja
existante(s), a l'exception de quelques bréves citations dans le texte, mises entre
guillemets et référencées dans la bibliographie de mon mémoire.

A écrire & la_main: « Jatteste sur 'honneur avoir connaissance des suites

disciplinaires ou peénales que j'encours en cas de déclaration erronée ou
incompléte ».
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derniére naoce de votre mémoire de D.E.S. ou de Thése.
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RESUME :

Introduction : L'objectif principal de cette étude était d’examiner I'impact de la pollution de I’air a court terme
sur 'existence d’un état inflammatoire évalué a I'admission, lors d’'un syndrome coronarien aigu. Nous avons
également recherché des facteurs prédictifs d’un état inflammatoire élevé. Dans un deuxieme temps, nous avons
évalué I'existence éventuelle d’un lien entre les concentrations de NO: élevées et la sévérité du syndrome
coronarien aigu. Nous avons également étudié I'impact des variations de la pollution de I'air sur la survenue de
syndrome coronarien aigu. Dans une derniére partie, nous avons exploré la saisonnalité de la pollution et les
liens entre la pollution, I’hygrométrie et la température moyenne.

Matériels et méthodes : Il s’agissait d’'une étude observationnelle, analytique, rétrospective et épidémiologique.
Les cas étaient des patients hospitalisés entre le 1°" janvier 2015 et le 29 octobre 2017 en service de Soins
Intensifs de Cardiologie a Strasbourg pour un diagnostic de syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du
segment ST, de syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST avec élévation de la troponine, ou
d’angor instable, traités par angioplastie coronaire ou traitement médical. Les concentrations journalieres des
principaux polluants de I'air ont été recueillies aupres de I'association ATMO Grand Est (par modélisation du lieu
de domicile par la chaine PREVISION pour le NOz et le PM1o et par mesure au niveau de la station fixe Strasbourg
Est pour le PMz;s). Le syndrome inflammatoire élevé a I'admission était défini par la présence d’une CRP>10mg/I
a I'admission.

Résultats :754 patients ont été inclus. Aucun lien entre les différents polluants (NO2, PMz,s et PM1o) et la présence
d’un syndrome inflammatoire élevé a I'admission n’a pu étre établi. A contrario, I’dge élevé, le sexe féminin, le
diabete, I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, les antécédents d’AVC, d’AOMI, d’insuffisance rénale
chronique, le temps d’ischémie allongé avant revascularisation lors d’un infarctus du myocarde aigu avec sus-
décalage du segment ST, la température basse, la saison non estivale, et I'hygrométrie élevée étaient prédictifs
d’un état inflammatoire élevé a I'admission. En analyse multivariée, le sexe féminin, les antécédents d’AVC,
d’insuffisance rénale chronique, et le temps d’ischémie allongé lors d’un infarctus du myocarde aigu avec sus-
décalage du segment ST étaient indépendamment associés a I'existence d’un état inflammatoire élevé.

Aucun lien entre les concentrations en NO2 élevées (> 75°™ percentile) et la sévérité du syndrome coronarien
aigu n’a pu étre démontré. Par ailleurs, aucune variation significative des concentrations de polluants n’a pu étre
mise en évidence dans la semaine précédant la survenue de syndromes coronariens aigus. La saisonnalité des
polluants a pu étre confirmée avec mise en évidence de pics hivernaux et de baisses estivales. Enfin, des
corrélations positives entre les polluants, une corrélation négative entre chaque polluants et la température
moyenne, et une corrélation négative entre I’hygrométrie et les particules PM1o ont pu étre mises en évidence.

Conclusion : Dans ce travail, aucun lien significatif entre les concentrations des différents polluants de I'air a
court terme (NO2, PM25 et PMio) et I'existence d’un état inflammatoire relevé a I'admission des patients
présentant un syndrome coronarien aigu n’a pu étre démontré. A contrario, le sexe féminin, les antécédents
d’AVC, d’insuffisance rénale chronique et le temps d’ischémie allongé lors d’un infarctus du myocarde aigu avec
sus-décalage du segment ST étaient prédictifs d’un statut inflammatoire élevé lors de la survenue de syndrome
coronarien aigu. Par ailleurs, une saisonnalité des pics de polluants a pu étre confirmée. La pollution de I'air
demeure un enjeu de santé publique, et d’autres travaux apparaissent nécessaires pour étudier I'association
entre la pollution de I'air, I'exposition individuelle aux particules ultrafines et le déclenchement d’épisodes

athérothrombotiques.
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