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

relatif a I’élaboration de VTR par voie respiratoire pour les particules de Iair
ambiant extérieur (PM2;5 et PM1o) et le carbone suie de I’air ambiant extérieur

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

L’Anses contribue principalement a 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 I'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 et le
carbone suie de 'air ambiant extérieur.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

1.1. Contexte

Les études quantitatives des risques sanitaires liés a I'air ambiant permettent d’estimer les
impacts et d'informer la population des risques potentiels sur la santé dans le cadre, par
exemple, des études d'impact des infrastructures routiéres Anses (2012) ou des 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).

" Annule et remplace I'avis du 12 janvier 2023. Pour le suivi des modifications, cf. annexe 1 du présent
avis
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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 l'air ambiant (Anses 2020; INERIS 2020). Il ne s’agit pas de VTR spécifiques a ces métaux
en tant que composé des particules de l'air ambiant. Il n’existe pas non plus de VTR
concernant la fraction carbonée des particules de 'air ambiant. La seule VTR identifiée s’en
rapprochant est une VTR a seuil élaborée par 'US EPA en 2003 pour l'inhalation d’émissions
d’échappement Diesel, comprenant gaz et particules (US EPA 2003).

En '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 sanitaires néfastes 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’utilisateurs de VTR sur le territoire national, une majorité de
répondants (61,5 %) rapportait le besoin d’'une VTR pour les particules de I'air ambiant dans
des contextes variés.

Par ailleurs, le besoin de valeurs de référence pour d’autres indicateurs particulaires, comme
le carbone suie et les particules ultrafines, a été exprimé par les évaluateurs de risque et par
d’autres acteurs impliqués dans l'interprétation des données de pollution de I'air. En effet, leurs
effets sanitaires sont documentés mais il n’existe pas de valeurs sanitaires (comme celles de
'OMS) ou réglementaires sur ces polluants. En 2018, I'’Anses catégorisait le « carbone suie »?2,
un composant de la fraction carbonée des particules de I'air ambiant, et les particules ultrafines
comme « polluant prioritaire [...] en vue d’une surveillance » et recommandait I'élaboration
d’'une VTR. Cette recommandation était confirmée en 2019 par une évaluation du poids des
preuves épidémiologiques et toxicologiques observant des niveaux de preuves élevés pour
les effets néfastes sur la santé de composés des particules de I'air ambiant dont les particules
ultrafines, le carbone suie et le carbone organique.

1.2. Objet de la saisine

Au vu des éléments précédents, dans le cadre du programme de travail de la mission
d’expertise sur les VTR de I'Anses, et sur avis favorables en 2018 des comités d’experts
spécialisés « Valeurs Sanitaires de Référence » (CES VSR) et « Evaluation des risques liés
aux milieux aériens » (CES AIR), 'Anses s’est autosaisie afin de fixer des VTR pour les
particules de I'air ambiant. Plus particulierement, il s’agissait de déterminer la faisabilité de
construction des VTR par voie respiratoire pour les PMas, les PM1q, le « carbone suie » et les
particules ultrafines et, le cas échéant, construire ces VTR.

2 Le terme « carbone suie » regroupe différentes métriques de la fraction carbonée des particules de
I'air ambiant : carbone suie, carbone élémentaire et absorbance. Plus de détails sont fournis plus loin
dans l'avis.
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Dans un premier avis publié en janvier 2023, 'Anses déterminait une VTR long terme sans
seuil par voie respiratoire pour les PMz 5, €galement applicable aux concentrations d’exposition
aux PM1o aprés leur conversion en concentration d’exposition aux PM2s. Dans ce méme avis,
'agence concluait a la faisabilité de construire des VTR pour le « carbone suie » a partir de
données épidémiologiques. Cet avis portait également sur la faisabilité de construire des VTR
pour les particules ultrafines a partir de données épidémiologiques et concluait que cette
construction n’était pas faisable a date. L’étude de faisabilité sur les particules ultrafines est a
présent disponible dans un rapport disponible en ligne (Anses 2024c).

Le présent avis intégre et rend compte des résultats et conclusions faisant I'objet de rapports
distincts relatifs a :

e [I'élaboration des VTR court terme et long terme par voie respiratoire pour les particules
en masse (PMy;s et PM1o) (Anses 2024a),

e ['élaboration des VTR court terme et long terme par voie respiratoire pour le « carbone
suie » (Anses 2024b).

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) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du CES VSR. L'Anses a confié I'expertise au
groupe de travail (GT) « VTR PM » a partir de novembre 2019. Les travaux ont été présentés
au CES VSR, tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques, entre juillet 2018 (phase
préparatoire) et mai 2024. Les travaux ont été présentés pour information au CES Air, entre
juin 2018 (phase préparatoire) et décembre 2023. Pour les PMz s et PMo, les travaux ont été
adoptés par le CES VSR réuni le 16 décembre 2021 concernant les VTR long terme, et le 17
mai 2024 concernant les VTR court terme. Pour le « carbone suie », les travaux ont été
adoptés par le CES VSR réuni le 15 décembre 2023 concernant les VTR court terme et long
terme.

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. La saisine n°2019-SA-0198 fait apparaitre un lien d’intérét présentant
un risque de conflit pour deux experts du CES VSR. De ce fait, ces experts n’ont pas participé
a I'examen des travaux découlant de la saisine concernée. Les déclarations d’intéréts des
experts sont publiées sur le site internet : https://dpi.sante.gouv.fr/.

La méthode mise en ceuvre repose tout d’abord sur 'examen des rapports institutionnels
disponibles pour documenter des informations générales sur les particules de I'air ambiant
(définition, sources et niveaux d’exposition, normes et valeurs guides existantes pour la qualité
de I'air ambiant). Afin d’élaborer ces VTR, les aspects cinétiques des particules inhalées ont
été décrits suivis d’une synthése des effets sur la santé des particules fines et du « carbone
suie » de I'air ambiant, sur la base des rapports institutionnels (Anses 2019; HEI 2022; OMS
2013a, 2017; Santé Publique France 2019; Thurston et al. 2020; Thurston et al. 2017; US EPA
2003, 2019).
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La méthode de construction de ces VTR a été adaptée de la démarche décrite dans le guide
d’élaboration de 'Anses (Anses 2017) dont la révision est en cours de finalisation (Anses a
paraitre). Elle se fonde sur l'utilisation d’études épidémiologiques et vise a déterminer un
ensemble de valeurs candidates a la VTR pour différents événements de santé, parmi
lesquelles la VTR recommandée est sélectionnée.

Les principaux résultats issus de ces travaux sont résumés dans les chapitres suivants de
l'avis :

o Généralités sur la particules de I'air ambiant (chapitre 3.1)

e Synthése des effets sanitaires des particules de I'air ambiant (chapitre 3.2)

e Méthode de construction des VTR pour les PM25, PMyo et « carbone suie » de l'air
ambiant (chapitre 3.3)

e Construction de la VTR court terme pour les PM,s et PM4o de I'air ambiant (chapitre
3.4)

e Construction de la VTR long terme pour les PMz 5 de I'air ambiant (chapitre 3.5)
e Construction de la VTR court terme pour le « carbone suie » (chapitre 3.6)

o Construction de la VTR long terme pour le « carbone suie » (chapitre 3.7)

e Conclusions (chapitre 3.8)

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DU GT

3.1. Généralités sur les particules de I’air ambiant
3.1.1. Particules PM25 et PM1o

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 diameétre aérodynamique
médian inférieur ou égal a 10 ym (PMyo) et a 2,5 uym (PMa5). 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, en cours de révision. La
méthode de référence pour I'échantillonnage et 'analyse des concentrations en PM1g et PM25
est basée sur la méthode de collection par filtration avec analyse par gravimétrie. Les mesures
peuvent aussi étre réalisées a I'aide d’un analyseur automatique par systémes de mesurage
continu automatisés (AMS) dont I'équivalence est validée, tels que ceux s'appuyant sur
I'utilisation de microbalances oscillantes, de I'atténuation du rayonnement béta, ou sur des
méthodes optiques in situ.

Les PM1 et PM2s proviennent d’'une multitude de sources d’émission et de processus de
transformation physico-chimiques dans I'atmosphére (Anses 2019). 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
secondaires sont formées dans I'atmosphére 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
PMyo 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.
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3.1.2. Carbone suie

La fraction carbonée des particules de I'air ambiant ne représente pas une composition
chimique précise mais constitue des mélanges complexes de différents composés, ayant
différentes propriétés optiques et physiques. La fraction carbonée est divisée en fonction de
sa capacité d’absorption de la lumiére ou de son caractére plus ou moins réfractaire (US EPA
2012). Les termes utilisés pour identifier les différentes fractions d'aérosols carbonés sont
dérivés des méthodes de mesure utilisées.

Le carbone suie (black carbon, BC) est le composé des PM qui absorbe le plus fortement la
lumiére. |l est défini comme le composé carboné des PM qui absorbe toutes les longueurs
d’onde du rayonnement solaire. Il est produit par une combustion incompléte. Le carbone
élémentaire (elemental carbon, 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. Il s’agit de la forme solide
et la plus pure du carbone contenu dans les PM de I'air ambiant caractérisée par son absence
de volatilité et son inertie chimique. Le EC correspondrait a une structure trés proche de celle
de la fraction BC. Le carbone organique (organic carbon, OC) est un mélange complexe de
composés contenant des liaisons carbone avec d’autres éléments tels que I'hydrogéne ou
'oxygéne. Il peut étre produit par de la combustion incompléte ou formé par I'oxydation de
composeés organiques volatils dans I'atmosphére. 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 incompléte de combustibles fossiles, de biocarburants, et de biomasse. Les
fumées noires (black smoke, BS) se réferent a la plus ancienne méthode standardisée pour
mesurer la suie, datant de la fin des années 60. Le terme absorbance (Abs), dérivé du
coefficient d’absorption de la mesure optique, est quant a lui utilisé dans plusieurs études plus
récentes et se référe au méme type de technique de mesure que celle des fumées noires avec
généralement un diamétre de coupure a 2,5 ym.

Plusieurs études ont montré une forte corrélation entre les métriques BC, EC et Abs (Olstrup,
Johansson et Forsberg 2016; Petzold et al. 2013; US EPA 2012). Néanmoins, les relations
quantitatives reliant les métriques peuvent varier considérablement dans le temps et I'espace.
Sur le long terme, la corrélation entre BC et EC est variable et dépend de nombreux facteurs
mais I'un n’en reste pas moins un bon indicateur de l'autre et vice versa. Des facteurs de
conversion existent et peuvent étre utilisés pour faciliter les comparaisons des risques
sanitaires obtenus dans des études épidémiologiques utilisant différentes métriques. Sur le
court terme, une telle conversion n’est a priori pas recommandée en raison de I'importance de
linfluence des contextes temporels locaux (épisodes de pollution et saisons) dans les
variations des concentrations journaliéres, de leurs compositions et de leurs corrélations.

Sauf mention spécifique, le terme « carbone suie » est utilisé dans le reste du document
comme un terme générique désignant 'ensemble des métriques d’intérét pour la construction
de la VTR : le carbone suie (BC), le carbone élémentaire (EC) et le coefficient d’absorption ou
absorbance (Abs) — tous trois usuellement utilisés dans la littérature épidémiologiques.

Les sources de « carbone suie » dans l'air ambiant sont liées au processus de combustion
incompléte des combustibles fossiles ou de la biomasse : les moteurs diesel, la combustion
de bois résidentiel et de charbon, les centrales utilisant du pétrole lourd ou centrales a charbon,
le brilage des résidus de I'agriculture et les feux de forét (Anses 2019). Par conséquent, le

3 Les fumées noires (BS) ne sont pas une métrique d’intérét en raison de I'ancienneté des données et
de I'obsolescence de la méthode de mesure datant de la fin des années 1960.
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« carbone suie » est un traceur universel d’'un mélange variable de particules provenant d’'une
grande variété de sources de combustion. Les émissions primaires de « carbone suie » sont
'un des principaux contributeurs a la formation d’aérosols organiques secondaires (une
composante importante des PM,;s). Lorsqu’il est mesuré dans I'atmosphére, le « carbone
suie » est toujours associé a d’autres substances issues de la combustion de combustibles
carbonés, tels que des composés organiques (Janssen et al. 2012).

3.2. Synthése des effets sanitaires des particules de I’air ambiant
3.2.1.Cinétique des particules inhalées

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 ’hnygroscopie, et par certaines caractéristiques des individus
exposeés telles que le sexe, I'age et I'état de santé. Au sein de I'espéce humaine, ces aspects
cinétiques sont variables. Entre espeéces, les difféerences peuvent étre majeures.

Y

L’extrapolation quantitative a [I'humain 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 dosimétriques. Ces
derniers restent cependant encore peu appliqués a I'étude des particules de I'air ambiant et
n’intégrent pas les aspects toxicodynamiques.

Le « carbone suie » étant un composant des particules inhalées, les aspects cinétiques relatifs
au dépdt, a la translocation, a la clairance et a la rétention du « carbone suie » sont a priori
similaires a ceux des particules.

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 PMyo, la littérature s’est développée plus récemment sur la fraction fine
PMa s, incluse dans cette fraction PM+o. La littérature est croissante concernant les effets des
composés des particules, en particulier le « carbone suie ».

Les conclusions de plusieurs rapports institutionnels pour les effets sanitaires des PMs et du
« carbone suie », s’appuyant sur les données épidémiologiques et expérimentales, sont
synthétisés dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Synthése des conclusions de rapports institutionnels sur les effets sur la santé de I’exposition aux particules fines (PM2;5) et au « carbone suie » (incluant les
métriques BC, EC et Abs)

Conclusions sur I'effet sanitaire de I’exposition aux particules Conclusions sur I'effet sanitaire de I'exposition au
" « carbone suie » (BC, EC ou Abs) pour la
fines (PM2;5) p .
catégorie d’effet L .
Expo- Exemples d’indicateurs de santé
sition Thurston et al. recensés
omMS (2020); OMS Santé Publique [US EPA |OMS Anses US EPA HEI (2022)
(2013a) (Thurston et  {(2017) France (2019)* |(2019) (2013a) (2019) (2019)
al. 2017)
Santé respiratoire
- . o Mortalité toutes causes respiratoires,
- Causalité Relation Indication o s . .
Court |Associations [Preuves R Preuves Associations hospitalisations pour causes respiratoires
e ) ND établie, groupe |causale . « forte » o ND e :
terme |positives convaincantes suffisantes |, positives spécifiqgues (asthme, BPCO), exacerbations
A probable d’effets )
de 'asthme
Mortalité toutes causes respiratoires et de
- .. |Causalité Relation Indication - Confiance  |causes spécifiques, incidence de I'asthme de
Long [|Associations |Preuves Causalité |~ . Preuves . Associations | ) N
- ) - . établie, groupe |causale ) « modérée » e faible chez |I'enfant, incidence de la BPCO, trouble du
terme |positives convaincantes |établie suffisantes |, positives A . .
B probable d'effets les enfants |développement de la fonction pulmonaire et
déclin de la fonction pulmonaire
Santé cardiovasculaire
Hospitalisations et mortalité de causes
. - Causalité Relation Indication - cardiovasculaires (toutes causes ou causes
Court |Relation Associations - . Preuves Associations o ; .
e ND établie, groupe |causale X « forte » s ND spécifiques, telle que cardiopathie
terme |causale positives . suffisantes | |, positives . A . .
A avéree d’effets ischémique), augmentation de la pression
artérielle
Causalité Relation Indication Données Confiance Mortalité toutes causes cardiovasculaires,
Long [Relation Associations  |Causalité |, . Preuves o L s incidence d’AVC et de maladies
o ) . établie, groupe |causale . « modérée » [limitées et faible a . ; . , .
terme |causale positives établie . suffisantes | |, ) . coronariennes (incluant infarctus), évolution
B avérée d’effets discordantes [modérée e o - -
de I'épaisseur de l'intima-média carotidienne
Mortalité toutes causes
Court Associations Causalité Relation Preuves Indication Associations
cohérentes |ND ND établie, groupe |causale . « modérée » s ND Mortalité toutes causes non accidentelles
terme . suffisantes |, positives
et robustes A aveérée d’effets
Long Assgmatlons Causalité C}augahte Relation Preuves Indication Associations |Confiance Mortalité toutes causes non accidentelles,
cohérentes [ND R établie, groupe |causale X « forte » . . . ; . )
terme établie . suffisantes |, positives forte réduction de I'espérance de vie
et robustes A avérée d’effets
Hospitalisations toutes causes
Court Indication Hospitalisations toutes causes non
ND ND ND ND ND ND « forte » ND ND .
terme deffets accidentelles
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. . - . o . Conclusions sur I'effet sanitaire de I’exposition au
Conclusions sur I'effet sanitaire de I’exposition aux particules h
" « carbone suie » (BC, EC ou Abs) pour la
fines (PM2;5) p .
catégorie d’effet L .
Expo- Exemples d’indicateurs de santé
sition Thurston et al. recensés
OoMS (2020); OMS Santé Publique ([US EPA |OMS Anses US EPA HEI (2022)
(2013a) (Thurston et  |(2017) France (2019)* |(2019) (2013a) (2019) (2019)
al. 2017)
Santé neurologique
. . Etats dépressifs et anxieux, déficits
Court Relation Aucune Associations (transitoires) des fonctions cognitives ou
ND ND ND ND causale ND publication |[positives ND
terme . : g , neurocomportementales, marqueurs de
suggérée identifiée chez I'enfant ) . .
l'inflammation cérébrale
Associations s . N _r _r Incidence de la maladie de Parkinson,
Preuves o Causalité Relation Indication Associations |Associations | . X . o
Long |, positives, el i o o, dégradation des fonctions cognitives et
emergentes, ND établie, groupe |causale ND « modérée» |positives positives AP 0 o s
terme . |preuves ) ) . accélération du déclin cognitif, altération du
effet suggeéré |’ B probable d’effets chez I'enfant |rapportées .
émergentes neurodéveloppement chez les enfants,
Santé périnatale
Lon Preuves Preuves Causalité Relation Indication Associations Confiance
g . . ND établie, groupe |causale ND « modérée» o trés faible @ |Petit poids de naissance, prématurité, fertilité
terme |croissantes |émergentes . ) positives L
A suggérée d’effets modérée
Cancer
.. |Causalité Relation Indication Niveau de ' b I
Long . Causalité |, . . R Confiance Mortalité par cancer du poumon, incidence et
ND Risque accrut |.._ . établie, groupe |causale ND « inadéquate [preuve : .
terme établiet ) ; ) faible prévalence du cancer du poumon
A probablet » d’effets insuffisant
Troubles du métabolisme
Preuves Relati A A M I3 tolé | |
Court émergentes elation ucune ucune arq.uglufs‘de. a tq érance au glucose, de la
ND . > ’ ND ND causale ND publication |publication |[ND sensibilité a I'insuline et du contrdle du
terme insuffisamment - ; ; o
. suggérée identifiée identifiée diabéte
solides
Preuves Mortalité cardiométabolique, incidence et
Preuves . Causalité Relation Indication Aucune ' prévalence du diabéte et du syndrome
Long |. émergentes, s . X L Confiance - . . b
émergentes, |. > ND établie, groupe |causale ND « inadéquate |publication : métabolique, développement de I'obésité
terme - . linsuffisamment - , : g faible
effet suggéré solides B suggérée » d’effets identifiée chez les enfants, marqueurs de
I’'homéostasie du glucose

Abs : absorbance ; Anses : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire (France); BC : carbone suie ; EC : carbone élémentaire ; HEI : Health Effects Institute (Etats-Unis); ND : non
disponible ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; US EPA : United States Environmental Protection Agency (Agence de protection de I'environnement des Etats-Unis). *Groupe
A : le niveau d’incertitude sur la transposabilité du risque est faible et suffisamment de données permettent 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. 1 Conclusions basées sur le cancer du poumon.
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3.3. Méthode de construction des VTR court terme et long terme pour les PM; 5, PM4o
et « carbone suie » de I’air ambiant

La méthode de construction des VTR pour les particules de l'air ambiant s’appuie sur la
démarche de construction des VTR communément appliquée pour des substances chimiques
individuelles, décrite dans le guide de I'Anses (a paraitre). 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), ce type de méthode a
déja été appliqué (Goldbohm et al. 2006; NRC 1988; US EPA 2002). Des adaptations ont été
appliquées dans le cas des particules de I'air ambiant en raison de la nature ubiquitaire de
I'exposition. La méthode décrite ci-dessous, comprenant 5 étapes de construction et
représentée dans la Figure 1, a été appliquée séparément pour les PM; s, les PMy et le
« carbone suie » des particules de I’air ambiant ainsi que pour chaque durée
d’exposition (court terme et long terme).

1. Identification du ou des Evénements clarement néfastes pour la santé humaine, avec une plausibilité forte de lien de causalité
événements sanitaires d’intérét
2. Hypothése de construction Hypothése de 'absence de seuil de dose retenue pour les particules de l'air ambiant

Sélection des études épidémiologiques uniquement, méta-analyses privilégiées

- .
3. Choix d'une ou plusieurs 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 : approche dite « simple » ou approche par table de survie
o . - Modélisation des relations entre concentration et excés de risque
entiére (ELR) ou journalier J . v 1 v v
(EDR) selon différents niveaux i ) !
R Relation 1.1 Relation 1.2 Relation 2.1 Relation 2.2 Relation 2.3 Relation 1.1 (...)
de concentrations
ERU : pente de Finterpolation linéaire de la relation concentration-excés de risque sur une gamme de concentrations prédéfinie
. i i W i
3. Calcul des exceés derisque [ gryq 4 ‘ ‘ ERU 1.2 ‘ ‘ ERU 2.1 ‘ ‘ ERU2.2 | | ERU 2.3 ‘ | ERU i1 ‘ | () ‘
unitaire (ERU) et détermination T T 1 T T T T
de la VIR Sélection de 'ERU le plus élevé
‘ ‘ | VTR recommandée ‘ ‘ |

Figure 1. Démarche de construction des VTR par voie inhalée pour les particules en masse (PMz5 et PM10)
et pour le « carbone suie » des particules de I’air ambiant

3.3.1. Identification des événements sanitaires d’intérét

Les éveénements néfastes pour la santé, candidats a I'élaboration des VTR, sont identifiés a
partir des événements de santé recensés dans les rapports institutionnels évoqués
précédemment et doivent répondre aux deux criteres suivants : i) événements correspondant
a un évenement clinique néfaste observé chez ’'Homme, ii) événements pour lesquels les
niveaux de plausibilité d'un lien de causalité avec I'exposition sont qualifiés de fort ou modéré
par le GT.

Un événement clinique néfaste pour la santé est défini comme I'ensemble des événements
considérés dans la pyramide des effets sanitaires associés a la pollution de l'air par TOMS
(OMS 2005), tels que des décés anticipés ou des pathologies cardio-respiratoires. Les
événements infracliniques, tels que des variations de paramétres ou fonctions biologiques (par
exemple, biomarqueurs de développement de l'athérosclérose ou développement de la
fonction pulmonaire chez I'enfant) n’ont pas été considérés pour la construction des VTR. En
effet, bien que les études examinant ces événements infracliniques soient essentielles a
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I'établissement d’'une plausibilité biologique, elles sont difficilement exploitables dans la
prédiction quantitative de risques pour la santé humaine compte tenu du caractére plus ou
moins pronostique de I'événement considéré et du manque de données de distributions de
ces paramétres ou fonctions en population générale.

Le niveau de plausibilité d’un lien de causalité a été qualifié par les experts du GT en trois
catégories (fort, modéré, faible) sur la base des conclusions issues des rapports institutionnels
récents cités précédemment et de leur jugement d’experts.

3.3.2.Hypothése de construction

L’hypothése d’absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé a été retenue
pour la construction de ces VTR court terme et long terme.

En effet, les études observationnelles en population générale examinant I'exposition aux PM
montrent des effets sur la santé méme aux plus faibles concentrations rencontrées aux Etats-
Unis, en Europe et au Canada que ce soit pour des niveaux de concentration annuels ou
journaliers. Cette tendance 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 modele 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 l'air ambiant sont prises en exemple. De plus, des 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 relatifs a la pollution
atmosphérique, tels que dans les études quantitatives d’'impact sanitaire (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). Enfin, le « carbone suie » étant un des composants majeurs des
particules de I'air ambiant, les éléments conceptuels soutenant I'hypothése de construction
sans seuil sont a priori valables pour ce composant. Des études épidémiologiques récentes,
bien que moins nombreuses que pour les PM, montrent que les effets sur la santé du
« carbone suie » persistent a de faibles niveaux de concentration, sans seuil discernable.

3.3.3.Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-risque*

Les références identifiées lors d’une recherche bibliographique au sein de Pubmed® et
Scopus® ont été sélectionnées sur la base de critéres d’éligibilité et d’inclusion définis par le
GT. Seules les études épidémiologiques ont été considérées en raison i) de la littérature
épidémiologique existante fournissant des estimations quantitatives de risques sanitaires en
population générale sur des événements de santé d’intérét, et ii) des limites de la
transposabilité animal-humain.

4 Le terme « fonction concentration-risque » est préféré a celui de « relation 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, modéles SCHIF - Shape constrained Health Impact Function -
ou fonctions splines).
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Les fonctions concentration-risque disponibles dans les études épidémiologiques
sélectionnées ont été extraites. Les données quantitatives d’intérét correspondent aux
indicateurs de risque rapportés dans les publications, permettant de quantifier la relation entre
I'exposition et un événement de santé parmi ceux sélectionnés précédemment. Les fonctions
examinant I'exposition a long terme au « carbone suie » ont été converties pour étre exprimees
en « équivalent-absorbance », permettant ainsi les comparaisons entre fonctions initialement
dérivées avec des métriques différentes (BC, EC ou Abs).

A chaque fonction concentration-risque extraite a été attribué un niveau d’intérét pour
construire une VTR (fort, modéré ou faible) sur la base i) de 'examen du texte intégral et de
la qualité de la publication et ii) de critéres d’évaluations définis a priori par le GT décrivant la
nature, la robustesse, la puissance et la validité externe de la fonction. Les études ou méta-
analyses examinant plusieurs localisations géographiques en France ou dans plusieurs pays,
incluant des pays européens, ont été préférées aux études n’incluant qu’une seule localisation
car elles sont considérées plus robustes et plus représentatives de la population frangaise.
Les fonctions concentration-risque sélectionnées pour la suite de la démarche sont celles qui
présentent des niveaux d’intérét a minima modéré pour la construction d’'une VTR. Plusieurs
fonctions peuvent étre sélectionnées pour un méme évenement de santé.

3.3.4.Calcul des exces de risque selon différents niveaux de concentrations
m Définitions
L’excés de risque vie entiére (ELR, Excess Lifetime Risk) correspond a la probabilité sur la vie
entiére d'occurrence d’'un événement sanitaire due a une exposition pendant toute la vie d’'un
individu, qui vient s’ajouter a la probabilité d’occurrence de I'événement non liée a cette

exposition - appelée par la suite « risque de fond ». Cet ELR est utilisé pour dériver la VTR
long terme.

L’excés de risque journalier (EDR, excess daily risk) correspond a la probabilité
supplémentaire d’occurrence d’un événement sanitaire due a une exposition d’intérét le jour
méme et/ou les quelques jours précédant cette occurrence, qui vient s’ajouter a la probabilité
d’'occurrence de I'événement non liée a cette exposition. Cet EDR est utilisé pour dériver la
VTR court terme.

m  Approches

Deux approches décrites pour la construction de VTR sans seuil dans le guide d’élaboration
de '’Anses (a paraitre) sont utilisées pour dériver les excés de risque (ELR ou EDR) en fonction
de différents niveaux d’exposition : 'approche dite simple et 'approche par table de survie®.
Elles peuvent toutes deux s'utiliser avec les fonctions concentration-risque rapportées dans
les études épidémiologiques mais n’utilisent pas le méme type de données de risque de fond —
la table de survie nécessitant la disponibilité de données par classe d’age pour I'événement
de santé considéré. Une adaptation permettant de calculer les excés de risque (ELR ou EDR)
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 aux particules de l'air ambiant
extérieur ; cette adaptation est appelée « décrémentale ».

L’approche par table de survie décrémentale a été privilégiée par le GT quand les données
nécessaires étaient disponibles 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.

5 Pour 'ELR uniquement.
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Quand I'approche par table de survie i) n’était pas possible en raison de I'indisponibilité des
données sur le risque de fond par classe d’age, ou ii) était non requise en raison de la tranche
d’age relativement jeune de survenue de I'événement de santé (par exemple, petit poids de
naissance) ou iii) était non requise en raison de la durée d’exposition relativement courte
(quelques jours), le GT a appliqué I'approche dite simple décrémentale.

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.

3.3.5. Calcul des excés de risque unitaire et détermination de la VTR

Les valeurs candidates a la VTR sont dérivées pour chaque événement de santé et
correspondent a l'excés de risque unitaire (ERU i.e. I'excés de risque par unité de
concentration d’exposition), égal a la pente de l'interpolation linéaire de la courbe représentant
'ELR (long terme) ou 'EDR (court terme) sur une gamme de concentrations prédéfinie. Cette
derniére correspond aux concentrations habituellement observées en France métropolitaine
et incluant les valeurs maximales des concentrations observées en bordures d’infrastructures
routiéres. Dans les cas ou la forme de la relation observée entre la concentration et 'ELR ou
'EDR est décrite par différentes interpolations linéaires en fonction de différentes gammes de
concentrations souvent observables en France, la VTR est logiquement constituée de
plusieurs ERU différents en fonction des différentes gammes de concentration considérées.
Chacun des ERU est égal a la pente de l'interpolation linéaire de la courbe sur la gamme de
concentration, additionné de la constante (intercept) a partir de la deuxiéeme gamme de
concentration. Pour calculer 'ERU, aucune extrapolation de la relation entre 'ELR ou 'EDR
et la concentration n’a été réalisée en dehors de la gamme prédéfinie. En effet, cette derniere
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
clés.

Pour chaque événement de santé et durée d’exposition, la valeur de 'ERU la plus protectrice
pour la santé a été retenue comme valeur candidate, a niveau d’intérét le plus fort et a qualité
jugée équivalente. Les valeurs candidates (ERU) sont accompagnées de la fonction
paramétrique reliant 'ELR (long terme) ou 'EDR (court terme) a la concentration®. Un score
de confiance a été attribué a ces valeurs candidates allant de 1 a 5 et correspondant aux
niveaux de confiance suivants : faible (= 1), moyen (= 2 ou 3) ou fort (= 4 ou 5) (guide
d’élaboration de I'’Anses a paraitre).

Les VTR recommandées seront égales aux valeurs candidates (ERU) les plus protectrices
pour la santé et pour lesquelles :

¢ le niveau d’intérét de la fonction concentration-risque associée est le plus élevé et
e |e score de confiance est parmi les plus élevés.

6 Cette fonction paramétrique permet de représenter la forme de la relation sans recourir a I'interpolation
linéaire, ce qui est particulierement pertinent en cas de non linéarité du risque.
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3.4. Construction de la VTR court terme pour les PM s et PM;o de I’air ambiant

Ce paragraphe présente de maniére synthétique le processus de détermination de la VTR
court terme par voie respiratoire pour I'exposition aux PM.s et PM1o de I'air ambiant. Les
résultats pour les hospitalisations de causes cardiaques (tous ages), qui est '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 a la VTR, sont
détaillés dans le rapport d’expertise collective sur les PM s et PM1o (Anses 2024a).

3.4.1.1dentification des événements sanitaires d’intérét

Parmi les évenements de santé identifiés sur la base des conclusions des rapports
institutionnels, le GT a retenu ceux présentant une pertinence clinique et une plausibilité du
lien de causalité qualifiée de forte ou a minima modéree :

e |a mortalité toutes causes non accidentelles ;

e pour la santé respiratoire : la mortalité toutes causes respiratoires, la mortalité par
BPCO7, les hospitalisations toutes causes respiratoires et les hospitalisations ou
passages dans les services d’urgence de causes respiratoires spécifiques (asthme,
BPCO, infections respiratoires) ;

e pour la santé cardiovasculaire : la mortalité toutes causes cardiovasculaires, la
mortalité de causes cardiovasculaires spécifiques (pathologie cardiaque, pathologie
cardiaque ischémique, infarctus du myocarde, AVC?), les hospitalisations toutes
causes cardiovasculaires et les hospitalisations ou passages dans les services
d'urgence de causes cardiovasculaires spécifiques (pathologie cardiaque, pathologie
cardiaque ischémique, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, dysrythmie
cardiaque, AVC).

3.4.2.Hypothése de construction

L’hypothése d’absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé a été retenue
pour les PMy5 et les PM+ (cf chapitre 3.3.2).

3.4.3.PMz5 / Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-risque

Au total, 343 publications ont été identifiées suite aux recherches bibliographiques. Aprés
sélection selon des critéres et modalités définis a priori par le GT, 29 publications ont été
incluses, examinant I'exposition a court terme aux PMzs ou aux PM+ en lien avec l'un des
événements de santé sélectionnés a I'étape précédente.

Pour les PM35, les hospitalisations pour causes cardiaques (tous ages) étaient examinées
dans deux publications (Lefranc et al. 2006; Wagner et al. 2023). Les deux publications portent
sur une méta-analyse regroupant les risques estimés sur 6 villes frangaises sur 3-4 années
(Lefranc et al. 2006) et sur une méta-analyse plus récente des risques estimés sur 17 villes
francaises sur 9 années (Wagner et al. 2023).

7 Bronchopneumopathie chronique obstructive.
8 Accident vasculaire cérébral.
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Les fonctions concentration-risque pour les PMys et le
cardiaques (tous ages) sont visibles dans la Figure 2. La fo

s hospitalisations pour causes
nction concentration-risque avec

un niveau d’intérét « fort » pour dériver une VTR a été retenue pour la suite de la démarche.

Hospitalisations Wagner et al. 2023 - Méta-analyse de villes - 17 villes FR, = 1386300 hospitalisations - 2009-2017

causes

cardiagues Lefranc et al. 2006 - Méta-analyse de villes - 6 villes FR, = 152 500 hospitalisations - 2000-2003

Une standardisation pour un méme incrément de concentration (10 ug.m
comparaisons. Lag : nombre de jours de décalage entre 'exposition
disponible.

-lag0-1{ | ——=—

- Lag 0-14

1000 1005 1010 1015 1020  1.025
RR (IC 95%)

Niveau dintérét - W FORT < MODERE

-3) a été appliquée afin de permettre les

et 'évenement de santé. ND : non

Figure 2. Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % d’hospitalisations pour causes
cardiaques (tous ages) pour une augmentation de 10 pg.m= de I’exposition & court terme aux PM2;s

3.4.4. PM2s / Calcul des exceés de risque

L’approche dite « simple » avec une application décrémentale a été utilisée pour calculer les
EDR pour les hospitalisations de causes cardiaques (tous ages) (Figure 3).

Excés de risque joumalier (EDR, sans unité)

Concentration moyenne journaligre en PM..- (ug m’:}

Figure 3 : Excés de risque journalier
(EDR, estimation centrale et
intervalle de confiance)
d’hospitalisation pour causes
cardiagues en fonction des niveaux
de concentrations journaliers de
PMso, issu de la fonction
concentration-risque de Wagner et
al. (2023)

La fonction est construite a partir du
modele linéaire par morceaux (modele
3) de Wagner et al. (2023) qui relie
risque relatif et concentration. La
gamme de concentration considérée
correspond aux concentrations
moyennes journaliéres observées en
France

L’EDR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Wagner et al. (2023)
présente le niveau d’intérét le plus élevé et est donc retenue par le GT. Cette fonction est

dérivée d’une étude sur plusieurs villes en France métropo

litaine et présente de nombreux

avantages pour dériver une VTR, en comparaison de celle issue de Lefranc et al. (2006),

principalement car elle repose sur : 1) une période d’étude

plus récente, 2) un nombre plus

important de villes (et de facto un RR plus précis et plus transposable a une autre population)
et 3) une étude de la forme de la relation concentration-risque en plus du modele linéaire
(linéaire par morceaux, spline cubique). De plus, I'étude de Wagner et al. (2023) est évaluée
de bonne qualité par le GT compte tenu des faibles risques de biais.
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3.4.5. PM2s /| Détermination des valeurs candidates et de la VTR

L’ensemble des valeurs candidates a la VTR court terme pour les PM25 sont présentées en
Annexe 2.

La VTR court terme retenue pour les PMy 5 est associée au risque d’hospitalisation de cause
cardiaque. La VTR correspond a deux ERU différents en fonction de deux gammes de
concentration en PMy5° :

e un ERU de 1,65.107 (ug.m)"! pour des concentrations moyennes journaliéres [PM2 5]
inférieures ou égales a 10 yg.m3

e et un ERU de 7,69.10° (ug.m3)"' + 1,56.10% pour des concentrations moyennes
journaliéres [PM_ 5] supérieures a 10 ug.m-3.
Il s’agit des ERU les plus protecteurs 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).

3.4.6.PM1o / Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-risque

Au total, 343 publications ont été identifiées suite aux recherches bibliographiques. Aprés
sélection selon des critéres et modalités définis a priori par le GT, 29 publications ont été
incluses, examinant I'exposition a court terme aux PMzs ou aux PMyo en lien avec I'un des
événements de santé sélectionnés a I'étape précédente.

Pour les PMyo, les hospitalisations pour causes cardiaques (tous ages) étaient examinées
dans trois publications (Janssen et al. 2011; Larrieu et al. 2007; Wagner et al. 2023). La
premiére est une méta-analyse regroupant 2 publications (Janssen et al. 2011). Les deux
derniéres sont une méta-analyse regroupant les risques estimés sur 8 villes francgaises sur 3-
5 années (Larrieu et al. 2007) et une méta-analyse plus récente des risques estimés sur 17
villes francaises sur 9 années (Wagner et al. 2023).

Les fonctions concentration-risque pour les PMj et les hospitalisations pour causes
cardiaques (tous ages) sont visibles dans la Figure 4. La fonction concentration-risque avec
un niveau d’intérét « fort » pour dériver une VTR a été retenue pour la suite de la démarche.

Wagner et al. 2023 - Méta-analyse de villes - 17 villes FR, = 1386300 hospitalisations - 2009-2017 - Lag 0-1 —

Hospitalisations
causes
cardiagues

Larrieu et al. 2007 - Méta-analyse de villes - 8 viles FR, 160,9 hospitalisationsfjour, 238 957 hospitalisations - |
1999-2003 - Lag 0-1

Janssen et al. 2011 - Méta-analyse de publications - 2 publications, 4 études UE (1 FR), 4 villes UE (1 FR), nb |
hospitalisations : ND - <2001 - Lag 0-1

1.000 1.005 1.010
RR (IC 95%)

Niveau dintérét - M FORT ¢ MODERE ¢ FABLE

Une standardisation pour un méme incrément de concentration (10 ug.m-3) a été appliquée afin de permettre les
comparaisons. Lag : nombre de jours de décalage entre I'exposition et 'évenement de santé. ND : non
disponible.

Figure 4. Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % d’hospitalisations pour causes
cardiaques (tous ages) pour une augmentation de 10 ug.m de I’exposition a court terme aux PM1o

% Deux ERU différents en fonction de deux gammes de concentration [PM2;s] ont été retenus compte
tenu de la forme de la relation observée entre la concentration [PM25] et 'excés de risque journalier
EDR, et compte tenu du fait que des concentrations moyennes journaliéres sont souvent observables
en France dans chacune de ces deux gammes de concentration. Ainsi, pour une concentration [PMz5]
inférieure ou égale a 10 yg.m3, EDR = 1,65.107 x [PM2;s] et pour une concentration [PM2,5] supérieure
a 10 yg.m3, EDR =7,69.10° x [PM2;5] + 1,56.10°5.
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3.4.7.PM1o / Calcul des excés de risque

L’approche dite « simple » avec une application décrémentale a été utilisée pour calculer les
EDR pour les hospitalisations de causes cardiaques (tous ages) (Figure 5).

Figure 5 : Excés de risque journalier
(EDR, estimation centrale et
intervalle de confiance)
d’hospitalisation pour causes
cardiagues en fonction des niveaux
de concentrations journaliers de
PMso, issu de la fonction
concentration-risque de Wagner et
al. (2023)

La fonction est construite a partir du
modele linéaire par morceaux (modele
3) de Wagner et al. (2023) qui relie
risque relatif et concentration. La
gamme de concentration considérée

Excés de risque jounalier (EDR, sans unité)

correspond aux concentrations
moyennes journaliéres observées en
France

Concentration moyenne journaligre en PM; - (ug m’:}

L’EDR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Wagner et al. (2023)
présente le niveau d’intérét le plus élevé et est donc retenue par le GT. Cette fonction est
dérivée d’une étude sur plusieurs villes en France métropolitaine et présente de nombreux
avantages pour dériver une VTR, en comparaison de celle issue de Larrieu et al. (2007),
principalement car elle repose sur: 1) une période d’étude plus récente, 2) un nombre plus
important de villes (et de facto un RR plus précis et plus transposable a une autre population)
et 3) une étude de la forme de la relation concentration-risque en plus du modele linéaire
(linéaire par morceaux, spline cubique). De plus, I'étude de Wagner et al. (2023) est évaluée
de bonne qualité par le GT compte tenu des faibles risques de biais.

3.4.8. PM+o / Détermination des valeurs candidates et de la VTR
L’ensemble des valeurs candidates a la VTR court terme pour les PM1 sont présentées en

Annexe 3.

La VTR court terme retenue pour les PM+o est associée au risque d’hospitalisation de cause
cardiaque. La VTR correspond a deux ERU différents en fonction de deux gammes de
concentration en PMo 0 :

e un ERU de 7,34.108 (ug.m3)" pour des concentrations moyennes journalieéres [PM1]
inférieures ou égales a 20 ug.m?

0 Deux ERU différents en fonction de la gamme de concentration [PM1g] ont été retenus compte tenu
de la forme de la relation observée entre la concentration [PM+o] et 'excés de risque journalier EDR, et
compte tenu du fait que des concentrations moyennes journaliéres sont souvent observables en France
dans chacune de ces deux gammes de concentration. Ainsi, pour une concentration [PM10] inférieure
ou égale a 20 ug.m3, EDR =7,34.10® x [PM1g] et pour une concentration [PMio] supérieure a
20 pug.m3, EDR =7,71.10° x [PM1o] + 1,33.10°%.
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e et un ERU de 7,71.10° (ug.m=)" + 1,33.10% pour des concentrations moyennes
journaliéres [PM1o] supérieures a 20 ug.m-.
Il s’agit des ERU les plus protecteurs 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).

3.5. Construction de la VTR long terme pour les PM,s de I’air ambiant

Ce paragraphe présente de maniére synthétique le processus de détermination de la VTR
long terme par voie respiratoire pour I'exposition aux PM2 s de I'air ambiant. Les résultats pour
la mortalité toutes causes non accidentelles, qui est '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 a la VTR, sont détaillés dans le rapport
d’expertise collective.

3.5.1.Identification des événements sanitaires d’intérét

Parmi les événements de santé identifiés sur la base des conclusions des rapports
institutionnels, le GT 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 I'incidence de
maladies chroniques (asthme chez I'enfant et chez I'adulte, BPCO) ;

e pour la santé cardiovasculaire : la mortalité de causes cardiovasculaires (toutes causes
et causes spécifiques : AVC'? et cardiopathie ischémique), I'incidence d’événements
ou maladies cardiovasculaires (AVC, cardiopathie ischémique, événements
coronariens, infarctus) et I'hypertension artérielle ;

e pour les cancers : lincidence du cancer du poumon, la mortalité par cancer du
poumon ;

e pourla santé périnatale : le petit poids de naissance, la prématurité et la pré-éclampsie.
3.5.2.Hypothése de construction

L’hypothése d’absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé pour les PMa5
a été retenue (cf chapitre 3.3.2).

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

Au total, 730 publications 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.

" Bronchopneumopathie chronique obstructive.
2 Accident vasculaire cérébral.
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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; 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 & 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 européen
ELAPSE™.

Les fonctions concentration-risque pour la mortalité toutes causes non accidentelles
(exprimées en risques relatifs pour une augmentation de 10 ug.m-) sont visibles dans la Figure
6. Trois publications ont également caractérisé la forme (non linéaire) de la relation
concentration-risque (Burnett et al. 2018; Strak et al. 2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).
Les 6" fonctions concentration-risque avec un intérét « fort » pour dériver une VTR 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 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
m“tef]gﬁuses Vodonos et al. (2018) — 45 études dont 5 UE (incl. ESCAPE) — Intérét = FORT - —-—

accidentelles . .
Pope etal. (2020) — 10 études UE (incl. ESCAPE) — Intérét = FAIBLE

Pope et al. (2020) - 33 publications dont 10 UE (incl. ESCAPE) - sans doublons |
— Intérét = FAIBLE

FPope et al. (2020) — 75 publications dont 10 UE (incl. ESCAPE) - avec doublons
— Intérét = FAIBLE

Pranata et al. 2020 — ? études dont ? UE, sous groupe des étude_s utilisant un |
incrément a 10 pg.m-32 — Intérét = FAIBLE

Pranata et al. 2020 — ? études dont 7 UE, S0us groupe des étude_s utilisant un |
incrément 3 5 pg.m-3 — Intérét = FAIBLE

Xie etal. (2019)— 28 publications dont =1 LUE (sans ESCAPE ni Bentayeb) — |
Intérét = FAIBLE

*’ Hw

1.0 11 1.2 1.3 14 1
RR (IC & 95%)

en

Niveau d'intérét:  ® FORT ¢ FAIBLE

Les RR présentés ont été standardisés pour un méme incrément (10 ug.m) de 'exposition a long terme aux
PMz 5, 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 6. Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % de mortalité toutes causes non
accidentelles pour une augmentation de 10 pg.m- de I’exposition a long terme aux PMz;5

3.5.4.Calcul des excés de risque

Compte tenu de la disponibilité des données sur le risque de fond par classe d’age pour les
décés toutes causes, I'approche par table de survie a été utilisée pour calculer les ELR
associés aux fonctions concentration-risque de cet événement de santé (Figure 7).

'3 Effects of Low-level Air Pollution: a Study in Europe.

4 Sept fonctions concentration-risque avec un intérét « fort » sont présentées. La fonction de Chen et
Hoek (2020) incluant 25 publications 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
avec intervalle de prédiction a été privilégiée a celle avec intervalle de confiance.

page 18 / 52



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

- Strak et al. (2021)

e

o

=1
1

Pascal et al. (2016)

0.1549 Vodonos et al. (2018)
_Chen et Hoek (2020)
0.10 4 Burnett et al. (2018)

Chen et Hoek (2020) (UE)

0.054

Excés de risque vie entiére (ELR, sans unité)

0.00 4 1

10 20 30 40
Concentration moyenne annuelle en PM, 5 (ug.m’s)

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) intégrent 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 7. Excés de risque vie entiére (ELR, estimation centrale) de décés toutes causes non accidentelles
en fonction des niveaux de concentrations annuels de PM,5

L’ELR dérivé de l'utilisation de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021) est le
plus protecteur pour la santé sur 'ensemble de la gamme de concentrations considérée. La
forme (non linéaire) de la relation entre exposition aux PMy s et risque de décés 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 I'avantage de ne
considérer que des cohortes européennes, améliorant la transposabilité de la fonction
concentration-risque a la population frangaise 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 I'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.

3.5.5.Détermination des valeurs candidates et de la VTR

L’ensemble des valeurs candidates a la VTR long terme pour les PM2 5 sont présentées en
Annexe 4.

La VTR retenue pour les particules de I'air ambiant est 'TERU de déceés toutes causes non
accidentelles de 1,28.102 (ug.m3)" et la fonction paramétrique associée ELR = 2,19.10° x
[PM25]® - 1,51.103 x [PM25)? + 3,61.102 x [PM_ ;5] - 8,83.102. Il s’agit de 'ERU le plus protecteur
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). Pour la mortalité toutes causes non accidentelles, deux pentes
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d’interpolation ont été construites sur les intervalles [4,9 — 15,0 ug.m3] et ]15,0 — 30,0 yg.m]
de concentration en PMys et ce, compte tenu de la forme supra-linéaire de la relation entre
concentration et ELR.

3.6. Construction de la VTR court terme pour le « carbone suie »

Ce paragraphe présente de maniére synthétique le processus de détermination de la VTR
court terme par voie respiratoire pour I'exposition au « carbone suie » des particules de I'air
ambiant. Les résultats pour les hospitalisations toutes causes cardiovasculaires, qui est
I'événement de santé retenu in fine pour dériver la VTR, y sont détaillés. Les résultats pour les
autres éveénements de santé, représentant 'ensemble des autres valeurs candidates ala VTR,
sont détaillés dans le rapport d’expertise collective sur le « carbone suie » (Anses 2024b).

3.6.1.l1dentification des événements sanitaires d’intérét

Parmi les évenements de santé identifiés sur la base des conclusions des rapports
institutionnels, le GT a retenu ceux présentant une pertinence clinique et une plausibilité du
lien de causalité qualifiée de forte ou a minima modérée :

e la mortalité toutes causes non accidentelles et les hospitalisations toutes causes non
accidentelles ;

e pour la santé respiratoire : la mortalité toutes causes respiratoires, les hospitalisations
toutes causes respiratoires, les hospitalisations de causes respiratoires spécifiques
(asthme, BPCO", infections respiratoires), I'asthme (déclenchement de symptémes,
traitement) et les sifflements ;

e pour la santé cardiovasculaire : la mortalité toutes causes cardiovasculaires, les
hospitalisations toutes causes cardiovasculaires et les hospitalisations de causes
cardiovasculaires spécifiques (AVC'6, maladie cardiagque ischémique, congestion
cardiaque, infarctus et événements coronariens).

3.6.2.Hypothése de construction

L’hypothése d’absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé a été retenue
pour le « carbone suie » (cf chapitre 3.3.2).

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

Au total, 999 publications ont été identifiées suite aux recherches bibliographiques. Aprés
sélection selon des critéres et modalités définis a priori par le GT, 30 publications ont été
incluses, dont 9 examinant I'exposition a court terme au « carbone suie » en lien avec 'un des
événements de santé sélectionnés a I'étape précédente.

Les hospitalisations pour causes cardiovasculaires étaient examinées dans 4 publications
(Basagaha et al. 2015; Levy et al. 2012; Song et al. 2022; Yang et al. 2019). Les deux
premiéres sont des analyses multi-villes tandis que les deux derniéres sont des méta-analyses
regroupant 9 a 12 publications (dont Basagana et al. (2015)).

5 Bronchopneumopathie chronique obstructive.
8 Accident vasculaire cérébral.
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Les fonctions concentration-risque pour les hospitalisations toutes causes cardiovasculaires
(exprimées en risques relatifs pour une augmentation de 1 ug.m= de carbone élémentaire)
sont visibles dans la Figure 8. Les deux fonctions concentration-risque avec un niveau d’intérét
« modéré » pour dériver une VTR ont été retenues pour la suite de la démarche.

Hospitalisations
pour causes
cardiovasculaires

Hospitalisations,
visites aux
urgences ou
admissions pour
causes
cardiovasculaires

Basagana et al. (2015) - EC fraction PM2,5 - Méta-analyse |

d'études - 3 villes en Europe (0 en France), lag 0

Levy et al. (2012) - EC fraction PM2,5 - Etude individuelle |

multicentrique - 119 contés aux Etats-Unis, lag 0

Basagana et al. (2015) - EC fraction PM10 - Méta-analyse |

d'études - 2 villes en Europe (0 en France), lag 0

Basagana et al. (2015) - EC fraction PM10 - Méta-analyse |

d'études - 2 villes en Europe (0 en France), lag 1

Basagana et al. (2015) - EC fraction PM10 - Méta-analyse |

d'études - 2 villes en Europe (0 en France), lag 2

Basagana et al. (2015) - EC fraction PM2,5 - Méta-analyse |

d'études - 3 villes en Europe (0 en France), lag 1

Basagana et al. (2015) - EC fraction PM2,5 - Méta-analyse |

d'études - 3 villes en Europe (0 en France), lag 2

Song et al. (2022) - BC & EC, pas d'info sur fraction - Méta-

analyse de publications - 12 études dont 1 en Europe, lags |

mixtes - mélange hospitalisations, visites aux urgences et
admissions

Yang et al. (2019) - BC & EC fraction PM2,5 - Méta-analyse de

publications - 9 études dont 1 en Europe, lags mixtes - mélange

hospitalisations et de visites aux urgences

2\
—_———
_ 6
——O—
_O__
o
o
o o+
—_——— +
0.98 1.00 1.02 1.04

RR (IC 95%)

Niveau d'intérét: < MODERE @ FAIBLE

Une standardisation pour un incrément d’une unité de concentration (1 ug.m=) a été appliquée afin de permettre
les comparaisons. + Mélange de métriques. BC : carbone suie ; EC : carbone élémentaire.

Figure 8. Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % d’hospitalisations toutes causes
cardiovasculaires pour une augmentation de 1 ug.m= de I’exposition a court terme au « carbone suie »

3.6.4.Calcul des excés de risque

L’approche dite « simple » avec une application décrémentale a été utilisée pour calculer les
EDR pour les hospitalisations toutes causes cardiovasculaires (Figure 9).

3e-05-
2e-05+

1e-05+

0e+00

Excés de risque journalier (EDR, sans unité)

0 5

10 15

Concentration moyenne journaliére en carbone élémentaire (pg.m’s)

En noir : estimation centrale. En gris : intervalle de confiance.

Figure 9. Excés de risque journalier (EDR, estimation centrale et intervalle de confiance)
d’hospitalisations toutes causes cardiovasculaires en fonction des niveaux de concentrations en
« carbone suie », issu de la fonction concentration-risque de Basagafa et al. (2015)
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L’EDR dérivé de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Basagana et al. (2015) pour
le carbone élémentaire dans la fraction PM2s sur le lag O est le plus protecteur pour la santé
sur 'ensemble de la gamme de concentration considérée. De plus, I'étude de Basagana et al.
(2015) est évaluée de bonne qualité par le GT compte tenu des faibles risques de biais.

Ainsi, 'EDR issu de I'utilisation de la fonction concentration-risque de Basagana et al. (2015)
a été sélectionné pour la dérivation de la VTR candidate pour I'événement de santé :
hospitalisations pour causes cardiovasculaires.

3.6.5.Détermination des valeurs candidates et de la VTR

L’ensemble des valeurs candidates a la VTR court terme pour le « carbone suie » sont
présentées en Annexe 5.

La VTR court terme retenue pour le « carbone suie » est 'lERU d’hospitalisation toutes causes
cardiovasculaires de 1,48.10% (ug.m=3)"' applicable a une concentration d’exposition au
carbone élémentaire. Il s’agit de 'ERU le plus protecteur pour la santé parmi toutes les valeurs
candidates, pour lequel le niveau d’intérét de la fonction concentration-risque associée est le
plus élevé (« modéré ») et le score de confiance est parmi les plus élevés (4,5 sur 5).

3.7. Construction de la VTR long terme pour le « carbone suie »

Ce paragraphe présente de maniére synthétique le processus de détermination de la VTR
long terme par voie respiratoire pour I'exposition au « carbone suie » des particules de I'air
ambiant. Les résultats pour la mortalité toutes causes non accidentelles, qui est 'événement
de santé retenu in fine pour dériver cette VTR, y sont détaillés. Les résultats pour les autres
événements de santé, représentant 'ensemble des autres valeurs candidates a cette VTR,
sont détaillés dans le rapport d’expertise collective sur le « carbone suie ».

3.7.1.ldentification des évenements sanitaires d’intérét

Parmi les événements de santé identifiés sur la base des conclusions des rapports
institutionnels, le GT 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'), I'incidence de I'asthme chez I'enfant, I'incidence de I'asthme
chez 'adulte et I'incidence de la BPCO ;

e pourla santé cardiovasculaire : la mortalité de causes cardiovasculaires (toutes causes
et causes spécifiques : cérébrovasculaire, AVC'®, maladies coronariennes incluant
infarctus et cardiopathie ischémique), l'incidence de maladies coronariennes (incluant
infarctus) et l'incidence d’'AVC ;

e pour la santé périnatale : le petit poids de naissance.

7 Bronchopneumopathie chronique obstructive.
8 Accident vasculaire cérébral.
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3.7.2.Hypothése de construction

L’hypothése d’absence de seuil de concentration sans effet néfaste sur la santé a été retenue
pour le « carbone suie » (cf chapitre 3.3.2).

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

Au total, 999 publications ont été identifiées suite aux recherches bibliographiques. Aprés
sélection selon des critéres et modalités définis a priori par le GT, 30 publications ont été
incluses, dont 23 examinant I'exposition a long terme au « carbone suie » en lien avec I'un des
événements de santé sélectionnés a I'étape précédente.

La mortalité toutes causes non accidentelles était examinée dans huit publications dont trois
études multicentriques (Hvidtfeldt et al. 2019; Strak et al. 2021; Yang et al. 2021) et cinq méta-
analyses (Boogaard et al. 2022; Hoek et al. 2013; Nilsson Sommar et al. 2021; Stafoggia et
al. 2022; Yang et al. 2019), incluant toutes des localisations européennes.

Les fonctions concentration-risque pour la mortalité toutes causes non accidentelles
(exprimées en risques relatifs pour une augmentation de 1.10-° m-! d’équivalent-absorbance)
sont visibles dans la Figure 10.

Stafoggia et al. (2022) - PM2,5 ABS - Méta-analyse d'études -
Projet ELAPSE : 7 cohortes en Europe (6 cohortes nationales et 1 —_——
cohorte ville (Rome))

Strak et al. (2021) - PM2,5 ABS - Analyse multi-pays poolée - | =
Projet ELAPSE : 8 cohortes en Europe, dont 1 frangaise

Yang et al. (2021) - PM2,5 ABS - Etude individuelle
multicentrique - Cohorte Gazel, ensemble du territoire francais &
métropolitain

Boogaard et al. (2022) - EC équivalent - Méta-analyse de | O
publications - 11 études (dont 8 en Europe)

Mortalité toutes
causes non
accidentelles

Boogaard et al. (2022) (UE) - EC équivalent - Méta-analyse de | O
publications - 8 études en Europe

Hoek et al. (2013) - EC, BC, BS - pas d'info sur la fraction - | O+
Méta-analyse de publications - 8 études dont 5 en Europe

Hvidtfeldt et al. (2019) - BC - Etude individuelle | &
multicentrique - 2 cohortes dans 2 villes danoises

Nilsson Sommar et al. (2021) - BC - Méta-analyse de cohortes - 4 |

cohortes dans 3 villes suédoises ; exposition sur 1-5 ans b
Yang et al. (2019) - BC & EC fraction PM2,5 - Méta-analyse de
publications - 3 études dont 0 en Europe, ajustement surles{ | —O—*
PM2,5
1.0 11 12

RR (IC 95%)

Niveau d'intérét: 8 FORT ¢ MODERE @ FAIBLE

Une standardisation pour un incrément d’une unité de concentration (1.10 si absorbance ou équivalent-abs) a
été appliquée afin de permettre les comparaisons. * Les risques n’ont pas pu étre convertis en équivalent-abs car
un mélange de métriques était utilisé par les auteurs, sans possibilité de transformation ; le risque est alors
exprimé pour un incrément de 1 ug.m=. Abs : absorbance ; BC : carbone suie ; BS : fumées noires ; EC : carbone
élémentaire ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe.

Figure 10. Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 % de mortalité toutes causes non
accidentelles pour une augmentation de 1.10° de I’exposition a long terme au « carbone suie »
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Sept'® fonctions concentration-risque avec un intérét suffisant (i.e. a minima « modéré ») pour
dériver une VTR ont été retenues pour la suite de la démarche. Trois publications ont
caractérisé la forme non linéaire de la relation concentration-risque (Stafoggia et al. 2022;
Strak et al. 2021; Yang et al. 2021).

3.7.4.Calcul des excés de risque

Compte tenu de la disponibilité de données sur le risque de fond par classe d’age pour les
décés toutes causes, I'approche par table de survie décrémentale a été utilisée pour cet
évenement de santé (Figure 11).

0.4

Stafoggia et al. (2022)
Hvidtfeldt et al. (2019)
/Nﬂsson Sommar et al. (2021)

MJHO@K etal. (2013)

> 'M

0.31

0.2

0.11

0.09 7

Excés de risque vie entiére (ELR, sans unité)

0 5 10 15
Concentration moyenne annuelle en équivalent — absorbance (m_1)

Deux fonctions inteégrent la forme non-linéaire de la relation entre concentration et risque (Strak et al. 2021; Yang

et al. 2021) ; les autres supposent une relation log-linéaire. Les fonctions concentration-risque ont été converties

en équivalent-abs quand c’était possible ; seule la fonction de Hoek et al. (2013) n’a pas pu étre convertie. Trois

fonctions présentent les mémes estimations centrales donc les ELR correspondants se chevauchent sur la figure
(Hvidfeldt et al. 2019; Nilsson Sommar et al. 2021; Stafoggia et al. 2022).

Figure 11. Excés de risque vie entiére (ELR, estimation centrale) de décés toutes causes non
accidentelles en fonction des concentrations moyennes annuelle en « carbone suie » exprimées en
équivalent-absorbance

L’ELR dérivé de l'utilisation de la fonction concentration-risque de Strak et al. (2021) est le
plus protecteur pour la santé sur la premiére partie de la gamme de concentrations
(£5.10-5m "), qui sont les plus fréquemment observées en zone urbaine en France. La forme
non linéaire de la relation entre exposition au « carbone suie » et risque de déces toutes
causes y est en outre incluse et ce, pour des populations exposées a des niveaux de
concentrations ambiantes faibles (< 3.10-° m™). En contrepartie, il est a noter que cela implique
une extrapolation de la fonction concentration-risque a des niveaux supérieurs. De plus,

% Parmi les deux fonctions extraites de Boogaard et al. (2022), celle issue de I'analyse secondaire
n’incluant que des localisations européennes a été privilégiée par la suite car elle est supposée plus
représentative de la population cible (francaise) et elle présente un intervalle de confiance plus réduit
autour de I'estimation centrale du risque.
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I'analyse de Strak et al. (2021a) ne considére que des cohortes européennes, permettant une
bonne transposabilité de la fonction a la population frangaise. Enfin, cette analyse est
considérée de bonne qualité par le GT en raison de la standardisation des données
individuelles entres cohortes, des degrés d’ajustement sur les facteurs de confusion et de la
modélisation sophistiquée de I'exposition (résolution spatiale et temporelle fine et bonnes
performances).

Il est a noter que 'ELR dérivé de la fonction concentration-risque de Yang et al. (2021) est le
plus protecteur pour une population exposée a des concentrations annuelles plus élevées
(25.10°m™). De telles valeurs sont représentatives de situations spécifiques et ponctuelles
(proximité d’infrastructures routiéres avec un frafic important par exemple). De maniére
générale, de plus grandes incertitudes sont attendues autour des ELR dérivés sur des
gammes de concentrations = 8.10°° m™', car ces derniéres ne sont que peu représentées dans
les études épidémiologiques décrivant des fonctions concentration-risque.

Ainsi, 'ELR issu de I'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.

3.7.5.Détermination des valeurs candidates et de la VTR

L’ensemble des valeurs candidates a la VTR long terme pour le « carbone suie » sont
présentées en Annexe 6.

La VTR long terme retenue pour le « carbone suie » de I'air ambiant est 'ERU de décés toutes
causes non accidentelles de 5,29.102 (.10° m)"' et la fonction paramétrique associée
ELR = 2,86.10* x [abs]® - 8,24.10- x [abs]? + 8,00.10-? x [abs] + 4,49.103. |l s’agit de 'ERU le
plus protecteur pour la santé parmi toutes les valeurs candidates, pour lequel le niveau de
plausibilité de causalité et le niveau d’intérét de la fonction concentration-risque associée sont
les plus élevés (« fort ») et le score de confiance est parmi les plus élevés (4,6 sur 5).

3.8. Conclusions

Les VTR construites pour les PM25 sont basées sur une large gamme d’aérosols présents
dans l'air. 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 et séparément de la
VTR proposée ici pour les PM2 s de 'air ambiant en général.

Pour un méme polluant (PM.5, PM+o ou « carbone suie »), il est a noter que la VTR court terme
et la VTR long terme sont a utiliser séparément et que les résultats de leur application doivent
étre interprétés de maniere indépendante. Les effets a long terme intégrent en partie des effets
a court terme et inversement.

De méme, les VTR pour le « carbone suie », les PMz5 et les PM1g sont a utiliser séparément
les unes des autres. Ces derniéres concernent en effet les particules en général, incluant de
fait du « carbone suie » et d’autres composés. Le « carbone suie » présente I'avantage d’'étre
un indicateur universel de particules provenant de diverses sources de combustion. Ainsi, les
VTR pour le « carbone suie » peuvent étre utilisées en complément des VTR pour les
particules (PM5 et PM1g), en présence d’une pollution particulaire issue d’'un processus de
combustion tel que le trafic routier et le chauffage au bois.
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Pour rappel, le terme « carbone suie » est utilisé comme un terme générique pour désigner
'ensemble des métriques d’intérét : le carbone suie, le carbone élémentaire et le coefficient
d’absorption (absorbance). Les VTR ont été dérivées pour des concentrations en « carbone
suie » exprimées en carbone élémentaire (court terme) et en absorbance (long terme), car ces
métriques étaient utilisées dans les études clés et étaient les plus représentées dans les
études épidémiologiques recensées. Le cas échéant, le GT et le CES rappellent qu’il existe
des facteurs de conversion permettant de convertir les concentrations entre les trois métriques
du « carbone suie ». Néanmoins, ces facteurs pouvant varier dans le temps et I'espace, il est
recommandé d’utiliser, si disponible, un facteur de conversion propre a la méthode de mesure
utilisée, a la zone géographique évaluée et a la période de temps considérée.

Enfin, des ERU et des fonctions paramétriques ont également été élaborés pour d’autres
événements de santé que ceux retenus pour la construction des VTR (Annexes 2, 3, 4, 5 et
6). lls 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 a ne
pas additionner certains événements de santé, ce qui pourrait entrainer dans certains cas un
double comptage (par exemple, les décés toutes causes cardiovasculaires et décés par
cardiopathie ischémique). Pour évaluer le risque sanitaire d’'une exposition durant I'enfance
uniquement ou d’'une exposition prénatale, les ERU et fonctions paramétriques portant sur
'incidence de I'asthme chez I'’enfant et sur le faible poids de naissance peuvent étre utilisés.

La VTR permet de calculer un excés de risque correspondant a I'exposition a une
concentration prédéfinie de PM. s, de PM1oou de « carbone suie ».

3.8.1.VTR court terme et long terme pour les PMz5 et PM1o de I’air ambiant extérieur

Le CES recommande ['utilisation de deux VTR, court terme et long terme, par voie respiratoire
pour les PM25 (Tableau 2). Pour les PM+o, le CES recommande I'utilisation d’'une VTR court
terme, et pour le long terme, la conversion en concentration de PM; s puis I'application de la
VTR long terme élaborée pour les PM.s. Il s’agit des excés de risque unitaire les plus
protecteurs pour lesquels le niveau d’intérét de la fonction concentration-risque associée est
le plus élevé. Un niveau de confiance fort a été attribué a ces VTR.

Pour une concentration moyenne annuelle en PM s supérieure a 15 ug.m=, la VTR long terme
pourrait surestimer le risque du fait de la forme (non linéaire) de la relation entre concentration
et risque sur cette gamme. Pour affiner le calcul sur cette gamme, 'ERU peut étre remplacé
par la fonction paramétrique.

La construction de VTR par voie inhalée pour des expositions a long terme aux PM1o n’a pas
été retenue car:

o les effets sanitaires des PM; 5 sont globalement mieux étayés que ceux des PM1o dans
la littérature récente,

e les risques rapportés de I'exposition a long terme aux PMjo pour la mortalité toutes
causes, la mortalit¢ 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 PMz5 (Chen et Hoek 2020),

o etlafraction PM,s 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.
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Pour une concentration moyenne annuelle en PM1o ([PM1]), il est recommandé de la convertir
en concentration moyenne annuelle en PM2s ([PM2s]) avec le ratio [PMzs] : [PM1o] propre a la
zone géographique évaluée ou avec tout autre modele plus sophistiqué, puis d’utiliser la VTR
long terme recommandée pour les PM2s (Tableau 2). En France, des ratios locaux peuvent
étre fournis par les Associations Agréés de Surveillance de la Qualité de I'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
I'utilisation d'un ratio [PMzs]: [PM41] de 0,65, considéré comme une moyenne pour la
population européenne, afin de convertir des fonctions concentration-risque pour les PM1o en
PMzs (OMS 2013b). Ces différentes valeurs peuvent étre utilisées en I'absence de données
de concentration propres a la zone géographique évaluée.

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. Les niveaux de risque
acceptables traditionnellement considérés pour les substances chimiques cancérogénes sont
de 10 ou 106. A titre d’'information, pour les rayonnements ionisants et pour le radon dans
I'air, une exposition pendant 70 ans a la valeur limite réglementaire pour I'exposition du public?®
correspondrait & un niveau estimé de risque de cancer de I'ordre de 10-3-10-2, d’apres 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 en PM_s les plus faibles observées en
France sont associées a un niveau de risque de I'ordre de 10 pour le cancer du poumon, le
petit poids de naissance et I'asthme, et de I'ordre de 10-3 pour les décés anticipés, par rapport
a une concentration de fond?' de 5 ug.m=. A titre indicatif, les niveaux des exces de risque vie
entiere de décés anticipé, correspondant a I'exposition a une concentration en PM;s
eéquivalente aux valeurs cibles intermédiaires recommandées en 2021 par 'OMS, varient de
8,6.102 (pour la valeur OMS IT-4 de 10 ug.m3) a 20,7.102 (pour la valeur OMS IT-1 de
35 ug.m3) par rapport a une concentration de fond de 5 ug.m=.

20 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, I'article 74 de la
Directive 2013/59/EURATOM fixe un niveau de référence de la concentration d'activit¢ moyenne
annuelle dans l'air a ne pas excéder de 300 Bq.m=.

21 Concentration de fond: niveau de concentration en I'absence de I'exposition d’intérét dans
I'évaluation de risque. La concentration de fond peut étre déterminée par exemple a partir de I'état initial
du milieu aérien (ex : avant le début d’'une exploitation industrielle), a partir d’'une comparaison avec un
environnement local témoin, ou a partir de référentiels locaux ou nationaux indiquant des gammes de
valeurs habituelles dans le milieu non dégradé.

En I'absence de données de modélisation permettant d’estimer la part de la pollution anthropique (liée
a l'activité humaine) en France, le niveau de référence sans pollution anthropique retenu par Santé
publique France est 5 ug/m® pour les PM2s (percentile 5 de la distribution des concentrations du
polluant) (Santé Publique France 2021). Ce niveau est retenu ici comme concentration de fond.
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Tableau 2. VTR par voie respiratoire pour les PM25 et PM1o de I’'air ambiant

Fonction
Concentration-
Polluant TX?.I?; € i E;fet 16 Excés de risque ou VTR
(étude clé) concentration(s)
équivalente(s)
Pour [PM25] < 10 pug.m3 :
ERU =1,65.107 (ug.m=)"
Hospitalisations de causes
VTR court cardiaques (100-152) Fonction linéaire par Pour [PMas] > 10 ug.m ;
morceaux ERU = 7,6910g (pg.m'3)'1 + 1,56106
terme Vl\{agger1 ';t ?III' (2?23) ; gnaly;se 0 (risque relatif)*
poolee de 11 vi ei’ rancalses, fag - ([PM25] en moyenne journaliére)
Niveau de confiance :
Fort
PMz;s ERU =1,28.102 (ug.m=)"
Pour affiner, utiliser la fonction paramétrique ci-
Décés toutes causes non dessous :
accidentelles
VTR long Fonction non linéaire | g1 R = 2,19.105 x [PM2,5]3 - 1,51.10-3 x [PMy,5]2 +
terme Strak et al. (2021) : analyse poolée (hazard ratio)** 3,61.102 x [PM_,] - 8,83.102
de 8 cohortes européennes réalisée
dans le cadre du projet ELAPSE (IPM25] en moyenne annuelle)
Niveau de confiance :
Fort
Pour [PM1o] <20 pg.m= :
ERU =7,34.10°8 (ug.m=)"
Hospitalisations de causes
VTR court cardiaques (100-152) Fonction linéaire par Pour [PM1] > 20 ug.m :
morceaux ERU = 7,71109 (pg.m'3)'1 + 1,33106
terme Wagner et gl. (2023) : gnalyse (risque relatif
poolée de 17 villes frangaises, lag 0- (IPMig] en moyenne journaliére)
1
Niveau de confiance :
PM1o Fort
Pas de VTR Long terme construite *
* Il est recommandé de convertir la concentration
VTR long d’exposition aux PMio ([PM10]) en concentration
terme PMa5 ([PMz,5]) avec le ratio [PMz,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

ERU : exces de risque unitaire ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ELR : exces de risque vie entiere
(excess lifetime risk) ; Lag : nombre de jours de décalage entre I'exposition et 'évéenement de santé ; [PM.s] : concentration
atmosphérique en PMzs ; [PM1o] : concentration atmosphérique en PM1o. * Fonction piecewise-linear (modéle « 3 »). ** Fonction
SCHIF - Shape-Constrained Health Impact Functions, modele « ensemble ». ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study
in Europe ; ELR : excés de risque vie entiere (excess lifetime risk).
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3.8.2.VTR court terme et long terme pour le « carbone suie » de I’air ambiant extérieur

Le CES recommande I'utilisation de deux VTR court terme et long terme par voie respiratoire
elaborées pour le « carbone suie (Tableau 3) ; il s’agit des excés de risque unitaire les plus
protecteurs pour lesquels le niveau d’intérét de la fonction concentration-risque associée est
le plus élevé. Un niveau de confiance fort a été attribué a ces VTR.

Tableau 3. VTR par voie respiratoire pour le « carbone suie » des particules de I’'air ambiant

Fonction Concentration-
Effet Excés de risque ou
Type de VIR (étude clé) concentration(s) VIR
équivalente(s)
ERU =1,48.10°¢ (ug.m3)"!
Hospitalisations toutes causes
cardiovasculaires
- . , ([EC] en moyenne journaliere)
VTR court terme Variation roelat|ve du risque
Basagafia et al. (2015) : méta- (%change)
analyse d'études dans 3 villes Niveau de confiance :
en Espagne et en ltalie Fort
ERU =5,29.102 (105 m-1)!
Pour affiner, utiliser la fonction paramétrique ci-
Décés toutes causes non dessous :
accidentelles
Fonction non linéaire ELR =2,86.104 x [Abs]® - 8,24.103 x [Abs]? +
-2 -3
VTR long terme Strak et'al. (2021) : analyse dhazard ratio* 8,00.102 x [Abs] + 4,49.10
poolée de 8 cohortes
européennes réalisée dans le ([Abs] en movenne annuelle)
cadre du projet ELAPSE
Niveau de confiance :
Fort
[Abs] : Niveau d’absorbance de la lumiere dans I'atmosphére ; [EC] : concentration atmosphérique en carbone élémentaire (dans la fraction
PMa;5) ; ERU : exces de risque unitaire ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ELR : excés de risque vie entiere
(excess lifetime risk) ; Lag : nombre de jours de décalage entre I'exposition et 'évenement de santé.

Pour une concentration moyenne annuelle en « carbone suie » comprise entre 5,00.10° et
12,50.10°*m™", la VTR long terme pourrait surestimer le risque du fait de la forme (non linéaire)
de la relation entre concentration et risque sur cette gamme. Pour affiner le calcul sur cette
gamme, I'ERU peut étre remplacé par la fonction paramétrique. En revanche, pour des
concentrations supérieures a 12,50.10° m™', il n’est pas recommandé d'utiliser la fonction
paramétrique en raison des fortes incertitudes sur la forme de la relation entre concentration
et risque.

Le cas échéant, le GT et le CES rappellent qu’il existe des facteurs de conversion permettant
de convertir les concentrations entre les trois métriques du « carbone suie ». Néanmoins, ces
facteurs pouvant varier dans le temps et I'espace, il est recommandé d’utiliser, si disponible,
un facteur de conversion propre a la méthode de mesure utilisée, a la zone géographique
évaluée et a la période de temps considérée.
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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 de VTR par voie respiratoire pour différents indicateurs des particules
de l'air ambiant : la fraction PM2 s, la fraction PMyo et le « carbone suie » des particules de l'air
ambiant.

Cet avis compléte l'avis de I'Anses publié en janvier 2023 qui proposait une VTR long terme
sans seuil pour les PM,s — qui reste inchangée - en y ajoutant I'élaboration des VTR court
terme par voie respiratoire pour les PM2 s et PM1o et I'élaboration des VTR court terme et long
terme par voie respiratoire pour le « carbone suie ». S’agissant des particules ultrafines,
I’étude antérieure de faisabilité, qui concluait que la construction de VTR n’était pas faisable a
date a partir des études épidémiologiques, n’est pas reprise dans le présent avis. L’Agence
poursuit en effet ses travaux en vue de proposer une VTR sur la base de cette étude de
faisabilité et de nouvelles publications épidémiologiques et toxicologiques.

L’Anses rappelle que les VTR recommandées ici pour les PM,s et PMig concernent les
conventions environnementales pour la mesure des particules de I'air ambiant??, sans
spécificité de composition physico-chimique. Elles sont complétées par des VTR pour le
« carbone suie », indicateur de diverses sources de combustion, qui a été ajouté dans le cadre
de la refonte de la Directive européenne sur la qualité de I'air ambiant (sous les termes
« carbone noir » et « carbone élémentaire ») parmi les polluants émergents, comme les
particules ultrafines et le potentiel oxydant des particules. Ces VTR sont a utiliser séparément
dans les calculs de risque (ex : sans sommer les excés de risque calculés avec la VTR PM25
avec ceux calculés avec la VTR « carbone suie »). L'utilisation de ces VTR est également a
compléter, 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), par des calculs de risque utilisant les VTR dédiées aux substances chimiques
particulaires en question, séparés des calculs utilisant les VTR PMzs, PM1o ou « carbone
suie ».

Les VTR proposeées ont été établies pour étre applicables dans les gammes de concentrations
généralement observées en France ou en Europe.

De méme, les VTR proposées sont construites a partir de données de mortalité et morbidité
observées en France. Aussi, les valeurs recommandées auraient été différentes si une autre
échelle géographique avait été considérée. Par exemple, s’agissant de la VTR long terme pour
les PM2 s, 'utilisation de données de mortalité a I'échelle de 'Union Européenne aboutirait a
un ERU de 1,59.102 (ug.m3)"" au lieu de celui recommandé ici de 1,28.102 (ug.m=3)".

L’Anses rappelle enfin que les PMz 5 les PM1g et le « carbone suie » sont corrélés entre eux et
avec d’autres polluants dans I'air ambiant. Les valeurs recommandées peuvent donc étre le
reflet des effets sanitaires de ces indicateurs de la pollution particulaire mais aussi d’'une partie
des effets des autres polluants corrélés.

22 Par distinction avec les modalités de mesure d’'application en santé au travail
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Ces valeurs visent a fournir un outil utile aux acteurs impliqués dans linterprétation des
données de pollution de I'air. Elles permettront d’évaluer les particules et le « carbone suie »
de l'air ambiant, avec une approche comparable a celle des substances chimiques, en
exprimant une quantification du risque sanitaire, tout en restant attentif au fait que les valeurs
utilisées usuellement pour établir les niveaux de risque acceptables?® pour les substances
chimiques ne sont pas directement transposables.

Néanmoins, les VTR proposées permettront de dépasser la simple comparaison des données
de concentration a des valeurs guides ou réglementaires existantes pour les PM1 et PM2s (il
n’existe pas de valeur guide ou réglementaire pour le « carbone suie »).

L’Agence portera ces travaux d’expertise a la connaissance des agences homologues
notamment en Europe en lien avec I'évolution de la réglementation sur la surveillance de la
qualité de l'air en Europe annoncée par la révision de la Directive 2008/50/CE.

Pr Benoit Vallet

28 Exprimés en ERI (excés de risque individuel) ou ELR (excés de risque vie entiére)
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ANNEXE 1 - SUIVI DES ACTUALISATIONS DE L’AVIS

Date Page Description de la modification

12/01/2023 |- Version initiale relative a la recommandation de VTR par voie
respiratoire pour I’exposition a long terme aux particules de I'air
ambiant extérieur (PM2;5) et a la faisabilité d’élaborer des VTR pour
le carbone suie et les particules ultrafines.

02/01/2023- |/ Chapitre 1 Contexte et objet de la saisine

26/03/2024

Partie 1.1 Contexte : ajout de texte en lien avec le carbone suie et
les particules ultrafines (dernier paragraphe de la partie 1.1)

Partie 1.2 Objet de la saisine : ajout et modification de texte en
lien avec les nouveaux objets de la saisine

Chapitre 2 Organisation de I’expertise : ajout de texte en lien
avec I'adoption par le CES VSR des nouveaux travaux (VTR court
terme PMys et PM1, VTR long terme et court terme « carbone
suie »), remplacement du tableau 1 sur la méthode d’instruction
de la saisine (version initiale) par du texte

Chapitre 3 Analyse et conclusions du CES et du GT

Suppression de la partie 3.1.2. Particules ultrafines (version
initiale)

Partie 3.1.2. Carbone suie : modification du premier paragraphe
pour introduire la notion de fraction carbonée des particules et pour
apporter des précisions métrologiques

Partie 3.2.1. Cinétique des particules inhalées : ajout du dernier
paragraphe relatif au « carbone suie »

Partie 3.2.2. Effets sur la santé : suppression du texte relatif aux
particules ultrafines, remplacement du tableau 2 (version initiale)
— Synthése des effets sur la santé de I'exposition a long terme aux
particules fines (PMys) par le tableau 1 — Synthése des
conclusions de rapports institutionnels sur les effets sur la santé
de I'exposition aux particules fines (PM_5) et au « carbone suie »
(incluant les métriques BC, EC et Abs)

Partie 3.2.3. Populations sensibles (version initiale) : suppression
de cette partie

Partie 3.3. Méthode de construction des VTR court terme et long
terme pour les PM2s5, PM1o et « carbone suie » de I'air ambiant :
ajout et modification de texte et modification de figures pour inclure
les VTR court terme et les VTR « carbone suie »

Partie 3.4. Construction de la VTR court terme pour les PM; 5
et PM1g de l'air ambiant : ajout de cette partie

Partie 3.5. Faisabilité de construction des VTR pour le carbone
suie et les particules ultrafines de I'air ambiant : suppression de la
version initiale
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Date

Page

Description de la modification

Partie 3.6. Construction de la VTR court terme pour le « carbone
suie » : ajout de cette partie

Partie 3.7. Construction de la VTR long terme pour le « carbone
suie » : ajout de cette partie

Partie 3.8. Conclusions :

Ajout du premier paragraphe apportant des informations sur
l'utilisation des VTR PM2 5, PM1g et « carbone suie »

Partie 3.8.1. VTR court terme et long terme pour les PM2 5 et PM1g
de l'air ambiant extérieur: ajout et modification de texte et
modification de figures pour inclure les VTR court terme, pour
inclure I'extrapolation aux PM1o de la VTR long terme PM3s et pour
inclure les mises en perspective des niveaux de risque liés aux
PMas calculés avec la VTR par rapport aux valeurs guides OMS
et par rapport aux niveaux de risque acceptables liés aux
rayonnements ionisants et au radon dans l'air

Partie 3.6.2. relative a I'extrapolation aux PM4o de la VTR long
terme PMs : suppression de la version initiale

Partie 3.6.3. relative a la faisabilité de recommander des VTR pour
le carbone suie et pour les particules ultrafines : suppression de la
version initiale

Chapitre 4 Conclusions et recommandations de I’agence

Mise a jour des conclusions et recommandations suite a
I'actualisation réalisée depuis le précédent avis du 12 janvier 2023
et résumant les conclusions de ce précédent avis relatives a la
faisabilité d’élaborer des VTR pour le « carbone suie » et pour les
particules ultrafines.
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ANNEXE 2 — SYNTHESE DES VALEURS CANDIDATES A L’ELABORATION DE LA VTR COURT TERME POUR LES PM5

(R*=1,0)

1,64.10°

Plausibilité du|, ... ’ Niveau d’intérét " : IS S ETE LT DT ETICE
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Hospitalisations causes 6,04.107
- 2 7. -6 = -7 *

pneumonie (<19 ans) Modérée Nhung et al. (2017) |Modéré [1,34.(1 02 K 1,8?.10 ] EDR =6,04.10" * [PM2,5] |[FORT (4,1)
Hospitalisations causes |, o Atkinson et al. Modéré [4,86 15 6%2-' 180;4 107] EDR =5,02.107 * [PM2,5] |FORT (4,3)
cardiaques (>65 ans) (2014) ’ '( 22 1‘0)' e ’ ’
Hospitalisations toutes 7
causes Forte Atkinson et al. Modéré (1,41 12 6{370-' 11009 107] EDR =2,80.107 * [PM2,5] |FORT (4,3)
cardiovasculaires (2014) ’ '( 2 1‘0) ’ T ’ ’
(>65 ans) ’
Hospitalisations causes 1,82.107
pathologies cardiaques |Forte Lefranc et al. (2006)|Modéré [9,95.10%; 2,53.107] EDR =1,82.107 * [PM2,5] |FORT (4,4)
ischémiques (>65 ans) (R2=1,0)
Hospitalisations causes Atkinson et al 1,74.107
insuffisance cardiaque |Forte (2014) ’ Modéré [6,05.108; 2,64.107] EDR =1,74.107 * [PM2,5] |FORT (4,2)
(>65 ans) (R?=1,0)

: [PM2,5] €[3-10] pg.m™®

~ 3
[PM,.:] € [3-10] yg.m*® , 6: ';"o_g (E 121_])(_’10 Luame EDR = 1,65.107 * [PM2,5]
Hospitalisations Forte Wagner et al. Fort 1,65.107 [-2 ’23 '1 0° (Eg-m‘a)* + 1’ 00‘ 10% FORT (4,8)
causes cardiaques (2023) [8,41.10°%; 2,44.107] 1,83.1 0° ( .m'3)'1 +2 ’26 '10.6] ’ [PM2,5] €]10-100] ug.m*® ’
(R?=1,0) 0 ‘(‘g; =10 EDR = 7,69.10° * [PM2,5] +
! 1,56.10¢

Hospitalisations toutes Atkinson e al 7,91.10®
causes respiratoires  |Forte (2014) : Modéré [-7,82.10%;2,15.107] EDR =7,91.10% * [PM2,5] |FORT (4,0)
(>65 ans) (R2=1,0)

’ [PM2,5] €[3-20] yg.m'®

3

[PM,5] € [3-20] pg.m 5 2[?'\1"81] fpg‘;_l?ﬂ“fé”‘: 100 EDR = 6,00.10°® * [PM2,5]
Hospitalisations toutes Wagner et al. 6,00.10® ' 48 B P
causes respiratoires Forte (2023) Fort [3,92.10°%; 8,04.10F [:34513188 Epg'm»3;-1 : 12;:‘186] [PM2,5] € 120-100] pg.m* FORT (4.9)
(R2=1,0) 40197 (g o EDR =-2,21.10% * [PM2,5] +
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Plausibilité du Niveau d’intérét Foidele el e izelel

Eve d < |lien de Référence clé our dériver une ERU en (ug.m?)"' sur la gamme de concentration en PM, 5 de 3 |décrivant la valeur de PEDR |confiance

vénement de santé causalite retenue \r;TR 3 100 pg.m™ [intervalle de confiance a 95% de PERU] (R?) *  [en fonction de [PM,] de 3 a [dans PERU

100 pg.m3 (/5)
Hospitalisations toutes Atkinson et al 5,76.10®
causes Forte (2014) ’ Modéré [1,11.108;1,02.107] EDR =5,76.10® * [PM2,5] |FORT (4,3)
cardiovasculaires (R2=1,0)
~ 3 [PM2,5] €[3-10] yg.m™
[PM, 5] € [3-10] pg.m 3 srg ':"5_;] (E ”:1_31)901 Lo EDR = 4,90.10° * [PM2.5]
Mortalité toutes causes Forte Wagner et al. Fort 4,90.108 2 ’43 '1 0° (”g'm_s)_1 +1 ’61 '1 07 FORT (4,9)
non accidentelles (2023) [1,67.10%;7,71.108 502109 (“g'm_3)_1 + 7‘13'10,7]’ [PM2,5] € 110-100] yg.m ’
(R*=1,0) T ‘{%'z =1,0) o EDR = 3,56.10° * [PM2,5] +
’ 4,46.107
Hospitalisations causes 3,20.10°®
pathologies cardiaques |Forte Lefranc et al. (2006)|Modéré [-1,54.10°; 5,94.109 EDR = 3,20.10® * [PM2,5] [FORT (4,3)
ischémiques (R2=1,0)
Hospitalisations causes 2,02.10°
insu?fisance cardiaque Forte Shah et al. (2013) |Modéré [1,40.108; 2,68.108] EDR =2,02.10® * [PM2,5] [FORT (4,3)
(R2=1,0)
§ [PM,5] € [3-10] yg.m™
_ 3
[PM, € (310l ygm?® |, oIPMed] (6“191 %lg’?L“fS”; 07 EDR = 1,66.10° * [PM2.5]
Mortalité toutes causes Wagner et al. 1,66.108 A 410 A L A4 4ME .
cardiovasculaires Forte (2023) Fort [4,95.10°; 275.100 | 19810 ((“g;:_’s)_l A '11097] ’ [PM,] €110-100] ygm?  |TORT (5:0)
(R2=1,0) o FR% Sig) EDR =4,87.10™ * [PM2,5] +
’ 1,57.107

Mortalite toutes causes |\, qarse  |Pascal et al. (2014) |Modéré [0 00" ?;gi 0] EDR = 9,10.10° * [PM2,5] |FORT (4.6)
cardiaques (>74 ans) (R2=10)
Hospitalisations cause 5,09.10°
accident vasculaire Modérée Shah et al. (2015) |Modéré [4,65.10°; 5,53.109] EDR =5,09.10° * [PM2,5] |FORT (4,1)
cérébral (R2=1,0)
Mortalité causes Atkinson et al 2,35.10°
pathologies cardiaques |Modérée (2014) ’ Modéré [5,32.10°; 3,82.107 EDR =2,35.10° * [PM2,5] |FORT (4,2)
ischémiques (R2=1,0)
Passages aux 1,85.10°
urgences pour asthme |Forte Host et al. (2018) |Modéré [3,17.10°; 2,68.107) EDR =1,85.10°* [PM2,5] |FORT (4,3)

(<18 ans)

(R*=1,0)
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o . A Fonction paramétrique Niveau de
Eve d . :;anu::;b'"te el Référence clé N::ﬁa:égi";;e;?‘; ERU en (ug.m?)"' sur la gamme de concentration en PM, 5 de 3 |décrivant la valeur de PEDR |confiance
vénement de santé causalite retenue \r;TR 3 100 pg.m™ [intervalle de confiance a 95% de PERU] (R?) *  [en fonction de [PM, ] de 3 3 |dans 'ERU
100 pg.m (/5)
Mortalité toutes causes 5,31.107°
N Modérée Liu et al. (2019) Fort [3,77.10°; 6,53.10"%] EDR =5,31.107° * [PM2,5] |FORT (4,6)
respiratoires (R2=1,0)
Mortalité cause Orellano et al 4,58.101°
accident vasculaire odérée ’ o 7,84.10"" ; 8,18.107"° =4,58.10° , )
id lai Modéré (2020) Fort [7, : 8, 1 EDR =4,58.10"° * [PM2,5] |FORT (4,4
cérébral (R2=1,0)
Hospitalisations causes 10
bronchopneumopathies Atkinson et al 2:80.10
chroniqupes P Modérée (2014) ’ Modéré [1,26.107°; 4,19.1019] EDR =2,80.10" * [PM2,5] |FORT (4,2)
2 —
obstructives (>65 ans) (R#=1,0)

Valeurs présentées dans le tableau par ordre décroissant d’ERU. En gras : la ligne du tableau correspondant a 'ERU retenu pour I'élaboration de la VTR. * L'unité de 'ERU
(« ug.m-3)"" ») est rappelée dans le tableau lorsque ce dernier intégre une constante (intercept) afin de pouvoir distinguer le facteur de pente de la constante. En I'absence de rappel de
l'unité de 'ERU, il s’agit du facteur de pente. [PMz,s] : concentration moyenne journaliere en PM2s5 ; AVC : accident vasculaire cérébral ; EDR : exces de risque journalier ; ERU : exces
de risque unitaire = exces de risque journalier par unité de concentration PM2s; 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 EDR & [PM:s], tous les coefficients de détermination de la courbe de régression linéaire sont égaux a 1,0 en
arrondissant a la premiére décimale.
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ANNEXE 3 — SYNTHESE DES VALEURS CANDIDATES A L’ELABORATION DE LA VTR COURT TERME POUR LES PM,

— . A Fonction paramétrique Niveau de
Eve d . r;;anu:'eb'"te el Référence clé N:;:ﬁa:é(:i"l::_e;?‘te ERU en (ug.m?)" sur la gamme de concentration en PMy, de 4 |décrivant la valeur de ’EDR |confiance
venement de sante causalits retenue {)ITR 4 200 pg.m™ [intervalle de confiance a 95% de PERU] (R?) *  |en fonction de [PM;o] de 4 a2 |dans PERU
200 pg.m (/5)
Hospitalisations toutes 230107
causes ) - it = _ e
cardiovasculaires Forte Larrieu et al. (2007) [Modéré [1,12.(1 02 K ?,39.10 ] EDR =2,30.10" * [PM10] |FORT (4,3)
(>65 ans) ’
Hospitalisations 2,12.107
causes cardiaques Forte Larrieu et al. (2007) |Modéré [1,05.107; 2,95.107] EDR =2,12.107 * [PM10] |[FORT (4,3)
(>65 ans) (R*=1,0)
Hospitalisations 115.107
ggfj‘;ifggmbg'es Forte Larrieu et al. (2007) [Modéré [6,99.10% ; 2,79.107] EDR = 1,15.107 * [PM10] |FORT (4,4)
ischémiques (>65 ans) (R*=1,0)
Hospitalisations toutes 7,70.10®
causes respiratoires Forte Lefranc et al. (2006)|Modéré [-6,92.10%; 2,14.107] EDR =7,70.10%* [PM10] |FORT (4,4)
(>65 ans) (R?=1,0)
y 3 [PM10] € [4-20] pg.m>®
.y | " I [PM10] € [4-20] ug.m” ; 7r1p“1"3_31 (ﬁézrz_gﬂol ';"'3';“10_6 EDR = 7,34.10° * [PM10]
ospitalisations agner et al. 7,34.10° o 400 At o AnT .
causes cardiaques || O"te (2023) Fort [2,96.10% ; 1,11.107] 208 o g“g'::-a% : Z’;g']g_sl’ [PM10] €120-200] yg.m®  |FORT (4:8)
(R2=1,0) 99 ‘(‘g; St EDR = 7,71.10° * [PM10] +

! 1,33.10°¢
Hospitalisations toutes 4,36.10°8
causes Forte Larrieu et al. (2007) |Modéré [6,56.10°; 7,19.10%] EDR =4,36.10% * [PM10] |FORT (4,3)
cardiovasculaires (R2=1,0)

§ [PM10] € [4-50] pg.m™®
R 3
[PM10] € [4-50] pg.m™ 5 ;3“132‘ (Ep 195213)201 Lféfg 00 EDR = 3,15.10% * [PM10]
Hospitalisations toutes Wagner et al. 3,15.10°® PPt A A
causes respiratoires | O"€ (2023) Fort [1,53.10% ; 9,42.107] ['f’ff'fg,s ((”9'21_3))_1 :f'gj'1186]’ [PM10] € 150-200] ug.m*®  |FORT (4:9)
(R*=1,0) T tjgé=1o) T EDR =-5,37.10°® * [PM10] +

’ 4,40.10°
Hospitalisations 252.10%
causes pathologies ¢ 1o Larrieu et al. (2007) |Modéré [1,15.10¢ ; 3,66.10] EDR =2,52.10% * [PM10] |FORT (4,3)
_t:art:j[aq_ues (R2=1.0)
ischémiques ’

page 45/ 52




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

Plausibilité du| ... i |Niveau iinterst | P g e L
Eve tde santé_[llen de éférence clé e v wane Nl FELO! (ug.m?)" sur la gamme de concentration en PM;, de 4 [décrivant la valeur de R |confiance
yenemen causalité retenue VIR 4200 pg.m* [intervalle de confiance a 95% de PERU] (R?) *  |en fonction de [PMy,] de 4 3 [dans PERU
200 pg.m* (/5)
g 3 [PM10] € [4-30] pg.m™®
[PM10] € [4-30] pg.m® ; 1[5 '\1"3.8] (E?’n(:.f)gol 07 EDR = 1,79.10° * [PM10]
Mortalité toutes causes Wagner et al. 1,79.10°® AR A9 e 3N 1 A AR 40T -
non accidentelles Forte (2023) Fort [1,03.10¢ ; 2.49.10%] b fg;gg ((“g'n':‘_a))_1 :g '14??'1187]’ [PM10] €130-200] yg.m® |7 ORT 49
(R?=1,0) T zgé=1o) o EDR = 1,19.10° * [PM10] +
’ 4,87.107

Passages aux 1,17.10°
urgen(?es pour asthme Forte Zheng et al. (2015) [Modéré [4,50.(1}2;9 ; ],83.10'8] EDR =1,17.10%8 * [PM10] FORT (4,1)
Mortalité toutes causes 9,86.10°
cardiaques (>74 ans) Modérée Pascal et al. (2014) |Modéré [2,17.10°; 1,62.10%] EDR =9,86.10° *[PM10] |FORT (4,6)

(R2=1,0)
Mortalité causes 9,34.10°
pathologies cardiaques [Modérée Pascal et al. (2014) |Modéré [-6,68.10°; 1,70.10 EDR =9,34.10° * [PM10] |FORT (4,4)
ischémiques (>74 ans) (R2=1,0)

~ 3 [PM10] € [4-30] ug.m™
[PM10] € [4-30] ug.m* 5 0[;’ '\1"39(] f]?’?n_%?_?k“f'srg 107 EDR = 5,64.10°* [PM10]
Mortalité toutes causes Forte Wagner et al. Fort 5,64.10° [_1’51'10_9 ( “95_3)_1 +1 66 '10_7 . FORT (5,0)
cardiovasculaires (2023) [2,72.10° ; 7,58.109] = 88100 (“g'm_a)_1 +199107 [PM10] € ]30-200] pg.m™ ’
(R2=1,0) o (§2'= 10 EDR =-5,07.10"° * [PM10] +
’ 1,89.107

Hospitalisations cause 3,25.10°
AVCp Modérée Yang et al. (2014) [Modéré [4,81.107; 5,81.107) EDR = 3,25.10° * [PM10] FORT (4,0)

(R*=1,0)
Hospitalisations pour 2,43.10°
asthFr)ne P Forte Zheng et al. (2015) [Modéré [1,81.10°; 3,22.10 EDR =2,43.10° * [PM10] FORT (4,3)

(R*=1,0)
Mortalité toutes causes 1.29.10°
cardiaques Modérée Pascal et al. (2014) |Modéré [0,00 ; 2,40.10] EDR = 1,29.10° * [PM10] FORT (4,6)

(R2=1,0)
Hospitalisations pour -y yeree Mustafic et al. Modéré (1,24 110’-%05 :11029 10 EDR = 1,25.10° * [PM10]  |FORT (4,1)
infarctus du myocarde (2012) ’ .(RZ =’1 ’0) ' e ’
Mortalité toutes causes - Orellano et al 6,27.10
respiratoires Modérée (2020) ’ Fort [ ,24.1(}(%‘210 ;11 ,é))8.10’9] EDR =6,27.10"° * [PM10] |FORT (4,7)
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Plausibilité du Niveau d’intérét el J0 ] PRl GH TG e el

Eve td t6 |llen de Référence clé our dériver une ERU en (ug.m?)" sur la gamme de concentration en PMy, de 4 |décrivant la valeur de ’EDR |confiance
MerlellONTTeiSante o retenue p 3 200 pg.m? [intervalle de confiance 4 95% de PERU] (R?) *  |en fonction de [PM;] de 4 a3 |dans FERU
causalité VTR 200 3
ug.m (/5)

Mortalité causes 6,04.10"°
pathologies cardiaques |Modérée Pascal et al. (2014) [Modéré [-3,33.1071; 1,38.10° EDR = 6,04.10° * [PM10] |FORT (4,4)
ischémiques (R2=1,0)
Mortalité cause Orellano et al 2,79.10"°
accident vasculaire Modérée (2020) ’ Fort [1,42.107°; 4,11.1079 EDR =2,79.10"°* [PM10] |FORT (4,9)
cérébral ( 2 — 1‘0)

Valeurs présentées dans le tableau par ordre décroissant d’ERU. En gras : la ligne du tableau correspondant a 'ERU retenu pour I’élaboration de la VTR. * L’unité de
'ERU (« ug.m-3)" ») est rappelée dans le tableau lorsque ce dernier intégre une constante (intercept) afin de pouvoir distinguer le facteur de pente de la constante.
En l'absence de rappel de l'unité de 'ERU, il s’agit du facteur de pente. [PM1o] : concentration moyenne journaliere en PM1o ; AVC : accident vasculaire cérébral ;
EDR : exceés de risque journalier ; ERU : exces de risque unitaire = exces de risque journalier par unité de concentration PMio ; 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 EDR a [PMio], tous les coefficients
de détermination de la courbe de régression linéaire sont égaux a 1,0 en arrondissant a la premiére décimale.
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ANNEXE 4 — SYNTHESE DES VALEURS CANDIDATES A L’ELABORATION DE LA VTR LONG TERME POUR LES PMz5

Plausibilité | Référence :’%ﬁgrét Fonction paramétrique décrivant la | Niveau de
Evénement de du li - Valeur de ’ERU en (ug.m=2)" [intervalle de confiance a 95 %] sur la |valeur de ’ELR en fonction de la confiance
A uliende |clé pour : 5 3 (P2 .
santé " o gamme de concentration en PMz;5 de 4,9 a 30 pg.m (R?) concentration en PM2;5 [PM25] de |dans
causalité retenue dériver s 3 .
4,9 a 30 ug.m I’ERU (/5)
une VTR
5 . De 15 4 30 ug.m*3
iy De 4,9 415 yg.m3
Mortalité toutes Strak ef al 128 10'.120' 2,67.1073 (ug.m3)" + 1,47.10" ELR = 2,19.105 x [PM2,5]° - 1,51.10°3
causes non Forte (2021) Fort - 16_3 _'1 77102 [2,20.10° (ug.m™3)" +1,14.10" ; 2,89.10° | x [PMy;5]? + 3,61.102x [PM2;5] - Fort (4,8)
accidentelles [9,37.10°; 1,77.107] (Mg.m3)" +2,00.10] 8,83.10°2
(R*=1,0) (R2 =1,0)
Incidence de Liu et al 4,62.103 ELR =1,46.10%x [PMz2s]® - 1,58.10* Modéré
'asthme chez Modérée (2021) ’ Modéré [3,26.103; 1,81.102] X [PM25]2 + 7,47.10° x [PM2;5] + (3.6)
radulte (R2=0,8) 1,38.103 :
Incidence de Khreis et 3,87.10° ELR =7,94.107 x [PM2s]® - 9,80.105
'asthme chez Forte al. (2017) Fort [1,59.1073; 4,99.109] X [PM25]2 + 5,73.10° x [PM2;5] + Fort (4,7)
I'enfant ’ (R?=0,9) 5,60.10
Mortalité toutes Strak et al 1,99.103 ELR =2,80.10%x [PMzs]® - 2,23.10*
causes Forte (2021) " |Fort [9,92.10%; 2,52.109] X [PM25]2 + 6,39.10° x [PM2;5] - Fort (4,9)
cardiovasculaires (R?=0,8) 1,60.102
Faible poids de Pedersen 1,64.10° ELR =2,82.107 x [PMz,)° - 3,71.10°
naissarﬁ’ce Modérée |etal. Fort [7,05.104 ; 2,11.10°9] X [PM2s]? + 2,27.103 x [PMz,5] + Fort (4,3)
(2013) (R2=0,9) 1,55.10
Brunekreef 1,37.10° ELR =1,15.10%x [PM2s]® - 1,09.10*
Incidence d’AVC | Forte et al. Fort [2,38.10%4; 2,37.109] X [PM2s)? + 3,84.103 x [PMz,5] - Fort (4,9)
(2021) (R2=0,9) 1,17.102
Incidence du Hvidtfeldt 9,56.10 ELR =1,13.10%x [PM2s]® - 9,21.10°
cancer du Modérée et al. Fort [2,16.10%; 1,54.10%] X [PMzs]? + 2,78.103 x [PM2s] - Fort (4,6)
poumon (2021) (R?=0,8) 6,37.10°
Mortalité par Strak et al 4,20.10* ELR = 2,23.107 x [PM2,)® - 2,12.10°°
cardiopathie Modérée (2021) " |Fort [1,58.104; 7,08.10% X [PMz2;5]? + 8,89.10 x [PM2;5] - Fort (4,5)
ischémique (R?2=1,0) 2,04.10°
Mortalité toutes Strak et al 3,05.10* ELR =2,66.107 x [PMz;s]® - 2,65.10°
causes Modérée (2021) " |Fort [-1,96.10* ; 6,88.104] X [PMz,s]? + 9,04.10 x [PM2s] - Fort (4,8)
respiratoires (R?2=0,8) 2,65.10°
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De 4.9 215 ug.m?3 Dtg 15 a 39 111q-m'3 ,

o 2,67.10" 7,61.10° (ug.m>)" + 2,83.10 ELR =2,54.107 x [PMzs]? - 2,04.10°5

'\B"Sgg'te par Modérée g{gﬁ ft Al | Fort [-7,41.107 +9,71.105 ;|  [-4,38.10° (ug.m?)" + 9,71.10°; 3,47.10° |y [PMysJ2 + 5,91.1[0'4x [|]=Mz,5] - Fort (4,6)
3,46.10 + 1,90.107) (ug.m3)' +6,37.107) 1,24.10°
(R?=1,0) (R*=1,0)
Mortalité par
infection des B 1,19.10" ELR =-3,39.10® x [PM25]® - 5,19.107
. - urnett et - 5. 4 2 4

voies Modérée al. (2018) Modéré [6,60.10°; 1,59.104] X [PM25]¢ + 1,73.10* x [PM2,5] - Fort (4,1)
respiratoires ‘ (R2=1) 4,44.10*
inférieures

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; ELR : exces de risque vie entiére (sauf pour l'incidence de I'asthme chez I'enfant ou '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 entiére de grossesse) ; ERU :
exces de risque unitaire ; R? : coefficient de détermination de la droite de régression linéaire permettant de calculer 'lERU. Pour la fonction paramétrique reliant ELR a [PM. 5], 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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ANNEXE 5 - SYNTHESE DES VALEURS CANDIDATES A L’ELABORATION DE LA VTR COURT TERME POUR LE « CARBONE SUIE »

_ Plausibilité | _ ... Niveau d’intérét |Valeur de ’ERU en (ug.m=3)" [intervalle de Fonction p,arametrlque d_ecrlvant la N|ve.au de
Evénement de . Référence o 3 TS n valeur de I’EDR en fonction de la confiance
. du lien de 2 pour dériver une | confiance a 95 %] sur la gamme de concentration - oy 8 7

santé causalité clé retenue VIR en carbone élémentaire de 0,2 a 15,0 pg.m™ (R?) concentration en carbone élémentaire dans ’ERU
z ’ : [EC] de 0,2 &4 15,0 ug.m3 (/5)

Hospitalisations Basagaia 6 7. 6

toutes causes Forte et al. Modéré 1,48.10 [:zksf;':%o)’ 2,35.107] EDR = 1,48.10%x [EC] 4,5

cardiovasculaires (2015)~ ’

Hospitalisations Basagana 7 5. 5

toutes causes Forte et al. Modéré 7,44.10 [%52311 %0) 1,30.107] EDR =7,44.107 x [EC] 4,4

respiratoires (2015)8 ’

Visites aux . -7 -8 - -7

urgences pour Modérée (850653‘32 Modéré 2,20.10 [?Rozl(; %9) 3,45.107] EDR =2,20.107 x [EC] 4.4

asthme ’

Mortalité toutes . 8 3. 7

causes non Forte Achilleos 6t | \;sre 7,61.107[2,95.10° ;1,21.107] EDR = 7,61.10 x [EC* 42

) al. (2017) (R*=1,00)

accidentelles

Mortalité toutes Basagana 8 10 . 8

causes Forte et al. Modéré 3,06.10 [1(’;1’1000)‘ 5,72.107] EDR = 3,06.10® x [EC] 4,3

cardiovasculaires (2015)F ’

Mortalité toutes Basagana 8 9. 8

causes Forte ctal. Modéré 2,22.10 [%fzi'g%g)' 3,35.107] EDR = 2,22.10% x [EC] 42

respiratoires (2015)F ’

A : carbone élémentaire dans la fraction PM2,5 sur lag 0. B : carbone élémentaire dans la fraction PM2,5 sur lag 1. C : carbone élémentaire sur lag cumulé 0-7, tous &ges. D : mélange
de carbone élémentaire et carbone suie, lags mixtes. E : carbone élémentaire dans la fraction PM10 sur lag 2. F : carbone élémentaire dans la fraction PM10 sur lag 1. * La métrique
EC est considérée pertinente car la majorité des études incluses dans la méta-analyse de Achilleos et al. examine cette métrique. EC : carbone élémentaire ; EDR : excés de risque
jJournalier (excess daily risk) ; ERU : exces de risque unitaire ; R? : coefficient de détermination de la droite de régression linéaire permettant de calculer 'ERU.
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ANNEXE 6 — SYNTHESE DES VALEURS CANDIDATES A L’ELABORATION DE LA VTR LONG TERME POUR LE « CARBONE SUIE »

(R?=0,94)

7,55.1073] (R*=0,95)

Niveau Fonction paramétrique décrivant la Niveau de
Eve td Plausibilité |Référence |d’intérét |Valeur de ’ERU en (.10"° m*')"! [intervalle de confiance a 95%] sur | valeur de ’ELR en fonction de la confiance
vetn'emen € lduliende |clé pour la gamme de concentration déterminée, en équivalent- concentration en équivalent- dans 'ERU
sante causalité retenue dériver absorbance [abs] (R?) absorbance [abs] de 0,55.10° & (/5)
une VTR 12,50.10"° m""
De 5,00.10°% 4 12,50.10° m™ :
Incidence de . De 0,55.1054 5,00.10° m™" : -3 + -1 - | ELR =-4,00.10 x [abs]* + 1,39.103 x
fasthme chez | Modérée | €@l I noders | 6,79.102[4,85.102 ; 7,98.107] | 5 10 [abSI* 26610 1135107, o o 102 x [abs]? + 1.23.107 x | 3,9
I'adulte (2021) (R2=0 82) [abs] + 1,6510 ) 4,1510 [abs] [abs]
+3,20.10"] (R*=0,91)
Py De 5,00.10°% 4 12,50.10° m™ :
Mortalité 5 5 5 S .
toutes causes | . Strak et [ 5D2e9°1’g§';2 7 156‘_’20_'16001"1‘ o3 | 30910 ? [abs] +2,15.10" [5,91.10"| ELR = 2,86.10 x [abs]® - 8,24.103 x 46
non al. (2021) T (Re=0,87) * [abs] +2,15.10" ; 5,50.10° [abs] | [abs]? + 8,00.102 x [abs] + 4,49.10° |™
accidentelles + 2,36.10'1] (R2=0,82)
o De 5,00.10°412,50.105m™" :
Mortalite toutes De 0,55.10° 4 5,00.10° m-" : 5 2 A _ _
causes . Yang et al. . 2,94.10 " [abs] + 5,80.10 " [-2,24.10 | ELR = 5,77.10°% x [abs]® — 1,84.103 x
: . | Modérée Modéré 1,54.102[-1,11.102; 2,23.107] | 2 4 e 5 ‘ 5 4,2
cardiovasculair (2021) (R*=0,92) [abs] + 6,26.10” ; 6,08.10 ' [abs] + |[abs]? + 2,12.102 x [abs] + 2,17.10
es ’ 9,00.107] (R2=0,94)
. De 0,55.10°% 412,50. 10 m™ :
Incidence - Wolf et al. - T T = ELR = 3,46.10° x [abs]® — 1,08.103 x
dAVC Modérée | (5gpq)  |Moderé 5.94.10 [‘féig %5)‘ 8,24.107] [abs]? + 1,29.102 x [abs] + 1,65.103 | %1
o Pedersen De 0,55.10° 212,50. 10° m™ : _ 5 3 4
Petitpoids de | \1o4sr6e | et al. Modéré 5,42.10° [-4,99.102 ; 6,75.107] ELR =1,88.107 x [abs]" - 6,98.10" x 1,
naissance (2013) (R2=0.81) [abs]? + 1,03.10 x [abs] + 4,83.10
Mortalité pour 5 A 5 a1 -
cause Moderce | Straketal £ 5?50’15551[2 ~a12.50 10 o5 ELR =2,34.10° x [abs - 1,90.10% x|, ,
cardiopathie (2021) e (I’?2='O 90)‘ e [abs]? + 3,96.102 x [abs] — 1,42.107 ’
ischémique ’
Mortalité toutes De 0,55.10%412,50. 105 m™" :
Strak et al. =3 = = ELR = 1,06.10 x [abs]® — 3,31.10* x
?::;?:toires Forte (2021) Fort 19010 [ERE(; (;4) 2291071 [abs]? + 4,07.10° x [abs] + 8,87.10° 4.3
. De 5,00.10%°4 12,50.105m™" :
5 5 -1 - 2 2
Mortalité de |- Strak etal. | . 1D:001,g§3. Eg = 1569*0-'11086%-5] 3,16.10% [abs] + 5,12.103 [3,52.10" | ELR = 4,62.10° x [abs]* - 1,54.10% x |,
cause BPCO (2021) b o e 4 [abs] + 1,03.10° ; 1,57.10* [abs] + | [abs]? + 1,90.107 x [abs] + 1,41.10* ’

page 51/ 52




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

Niveau Fonction paramétrique décrivant la Niveau de
o Plausibilité | Référence |d’intérét |Valeur de ’ERU en (.10-5 m™) [intervalle de confiance a 95%] sur | valeur de ’ELR en fonction de la N
Evénement de . - . . .. Py . P confiance

ta du liende |clé pour la gamme de concentration déterminée, en équivalent- concentration en équivalent- dans 'ERU

sante causalité retenue dériver absorbance [abs] (R?) absorbance [abs] de 0,55.10° a (/5)

une VTR 12,50.10"° m™!
Incidence de i De 0,55.10%412,50. 105 m™ :
, - Gehring et : - : . ELR =5,09.10 x [abs]® — 1,62.10"* x
l'asthme de Modérée Fort 8,03.10%[0,00 ; 9,01.104] 2 3 4 4.6
Penfant al. (2015) (R2%0,55) [abs]? + 1,86.107 x [abs] + 1,83.10

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; ELR : exces de risque vie entiere (excess lifetime risk) ; ERU : exces de risque unitaire ; R?:
coefficient de détermination de la droite de régression linéaire permettant de calculer 'TERU.
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts externes, membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de
travail ou désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL « VTR PARTICULES »

Présidente

Mme Bénédicte JACQUEMIN — Chargée de Recherche a IINSERM — Compétences : épidémiologie
environnementale, pollution atmosphérique.

Membres

Mme Myriam BLANCHARD — Chargée de projet en épidémiologie (Cellule régionale Normandie,
Santé Publique France) — Compétences : épidémiologie des pathologies liées aux particules.

M. Jean-Ulrich MULLOT - Pharmacien, chef du Laboratoire d'Analyses de Surveillance et
d'Expertise de la Marine de Toulon (Service de santé des armées) — Compétences : chimie
analytique, évaluation des risques sanitaires environnementaux et professionnels.

Mme Anne CHEVALIER — Retraitée de I'Institut de Veille Sanitaire — Compétences : épidémiologie
— a compter du 31 mars 2022.

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE « VALEURS SANITAIRES DE REFERENCE » (CES VSR) (2017-2020)

Président

M. Fabrice MICHIELS — Médecin du travail / toxicologue a I’Association Interentreprises pour la
Santé au Travail 19 — Compétences : médecine du travail, toxicologie

Vice-président

M. Raymond VINCENT - Retraité (anciennement Chargé de mission a la Direction Déléguée aux
Applications (INRS)) — Compétences : chimie, métrologie des polluants, évaluation des risques
professionnels

Membres

M. Marc BARIL — Professeur associé a I'Université de Montréal — Compétences : chimie, toxicologie,
hygiéne industrielle

M. Stéphane BINET — Pharmacien toxicologue & la Direction des Etudes et Recherches a I'INRS —
Compétences : toxicologie générale et industrielle

Mme Michéle BISSON — Responsable d’étude a 'INERIS — Compétences : pharmacien toxicologue,
toxicologie générale

Mme Anne CHEVALIER — Retraitée (Institut de Veille Sanitaire a présent Santé publique France) —
Compétences : épidémiologie
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Mme Fatiha EL-GHISSASSI — Scientifique, Section des Monographies du CIRC (IMO). Centre
International de Recherche sur le Cancer — Compétences : biochimie spécialiste en cancérogénése
et génotoxicité

M. Claude EMOND - Professeur adjoint de clinique a I'Université de Montréal — Compétences :
toxicologie, modele PBPK, toxicocinétique, nanotoxicologie, perturbateurs endocriniens

M. Rex FITZGERALD — Expert en toxicologie réglementaire au Centre Suisse de Toxicologie
Humaine Appliquée — Compétences: toxicologie de la reproduction, neurotoxicité du
développement, évaluation des risques humains

M. Robert GARNIER — Médecin toxicologue, Centre antipoison de Paris — Compétences : toxicologie
médicale, médecine du travail

Mme Perrine HOET — Professeur a I'Université Catholique de Louvain. IREC — Compétences :
médecine, toxicologie industrielle et environnementale

Mme Yuriko IWATSUBO — Médecin épidémiologiste a Santé publique France — Compétences :
épidémiologie des risques professionnels

Mme Cécile KAIRO — Evaluateur de risques sanitaires a Santé publique France — Compétences :
pharmacie spécialisé en environnement, toxicologie générale et évaluation des risques

Mme Laila LAKHAL — Ingénieur INRA unité Toxalim — Compétences : toxicologie, métabolisme,
perturbateurs endocriniens

M. Frédéric LIRUSSI — Professeur des Universités — Praticien Hospitalier (PU-PH) a 'UFR des
Sciences de Santé & CHRU de Besancon — Compétences : toxicologie clinique, toxicologie
analytique, immunité innée, reprotoxicité

Mme Anne MAITRE — Professeur des Universités — Praticien Hospitalier (PU-PH) au Laboratoire de
Toxicologie Professionnelle et Environnementale, CHU de Grenoble ; Responsable de I'équipe
« Environnement et prédiction de la santé des populations », Laboratoire TIMC, Université Grenoble
Alpes — Compétences : médecine, toxicologie, IBE, métrologie des polluants, hygiéne industrielle

Mme Anne PLATEL — Maitre de conférences a la Faculté des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques de Lille — Laboratoire de Toxicologie Génétique, Institut Pasteur de Lille - Compétences :
toxicologie, génotoxicité, QSAR

M. Henri SCHROEDER - Professeur associé a la Faculté des Sciences et Technologies de
I'Université de Lorraine — Laboratoire CALBINOTOX, EA 7488 - Pharmacien neurobiologiste —
Compétences : neurotoxicité, polluants environnementaux, comportement animal, développement
cérébral, exposition périnatale

M. Olivier SORG — Chef de groupe de recherche a I'Université de Genéve — Compétences :
biochimie, toxicologie expérimentale, dermatotoxicologie

M. Jérdbme THIREAU — Chargé de recherche au CNRS - Compétences : physiologie animale,
biologie cellulaire, cardiotoxicité

M. Claude VIAU — Professeur titulaire retraité, actuellement Professeur associé du Département de
santé environnemental et santé au travail, Ecole de santé publique a I'université de Montréal —
Compétences : toxicologie, Indicateurs Biologiques d’Exposition, hygiéne industrielle, métrologie
des polluants — démission en juin 2020
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COMITE D’EXPERTS SPECIALISE « VALEURS SANITAIRES DE REFERENCE » (CES VSR) (2021-2024)

Président

M. Fabrice MICHIELS — Médecin du travail / toxicologue au Service de prévention et santé au travalil
de Corréze et de Dordogne (SPST 19-24) — Compétences : médecine du travail, toxicologie
Vice-président

Mme Anne MAITRE — Professeur des Universités — Praticien Hospitalier (PU-PH) au Laboratoire de
Toxicologie Professionnelle et Environnementale, CHU de Grenoble ; Responsable de I'équipe
« Environnement et prédiction de la santé des populations », Laboratoire TIMC, Université Grenoble
Alpes — Compétences : médecine ; toxicologie ; IBE ; métrologie des polluants ; hygiéne industrielle
— Démission en mars 2023

M. Jérébme THIREAU — PhD, Chargé de recherche au CNRS — Compétences : physiologie animale,
électrophysiologie, biologie cellulaire, cardiotoxicité — A compter d’avril 2023

Membres

M. Benoit ATGE — Médecin du Travail, Médecin Toxicologue (AHI33) — Compétences : toxicologie,
médecine, santé au Travail, biosurveillance, agents cytotoxiques, évaluation des expositions,
contaminations surfaciques

M. Luc BELZUNCES - Directeur de Recherche et Directeur du Laboratoire de Toxicologie
Environnementale a [I'INRAE - Compétences: toxicologie générale, neurotoxicologie,
écotoxicologie, chimie analytique, évaluation des risques

Mme Michéle BISSON — Toxicologue Responsable d’étude a 'INERIS — Compétences : pharmacien
toxicologue, VTR, évaluation des risques sanitaires

Mme Céline BOTINEAU — Ingénieur de prévention du risque chimique au CEA — Compétences :
hygiéne industrielle, chimie, évaluation des risques - Démission a compter du 22/11/2022

Mme Anne CHEVALIER - Retraitée de I'lnstitut de Veille Sanitaire a présent Santé publique France
— Compétences : épidémiologie

M. Frangois CLINARD — Epidémiologiste & Santé publique France — Compétences : pharmacien
toxicologue ; épidémiologie ; évaluation des risques sanitaires — Démission en mars 2023

Mme Fatiha EL-GHISSASSI — Scientifique, Programme des Monographies. Evidence Synthesis and
Classification Branch. Centre International de Recherche sur le Cancer — Compétences : biochimie
spécialiste en cancérogéneése et génotoxicité

M. Claude EMOND - Professeur associé — Ecole de santé publique, Université de Montréal,
Département de santé environnementale et santé au travail — Compétences : toxicologie, modéle
PBPK, toxicocinétique, nanotoxicologie, perturbateurs endocriniens

M. Robert GARNIER — Médecin toxicologue, Paris — Compétences : toxicologie médicale, santé au
travail, santé environnementale

Mme Perrine HOET — Professeur a I'Université Catholique de Louvain, IREC — Compétences :
médecine du travail, toxicologie professionnelle et environnementale — Démission en mars 2023

M. Kevin HOGEVEEN - Toxicologue, Anses — Fougéres, Toxicologie des Contaminants —
Compétences : toxicologie, génotoxicité, hépatotoxicité, toxicologie in vitro

Mme Yuriko IWATSUBO — Médecin épidémiologiste a Santé publique France — Compétences :
épidémiologie des risques professionnels
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M. Jérbme LANGRAND - Praticien hospitalier, Chef de Service du centre antipoison de Paris, AP-
HP Hoépital Fernand-Widal, Centre antipoison de Paris — Compétences : toxicologie, médecine,
toxicologie professionnelle, pathologies environnementales et professionnelles, toxines

M. Frédéric LIRUSSI — Professeur des Universités— Praticien Hospitalier (PU-PH) a 'UFR des
Sciences de Santé & CHRU de Besancon - Compétences : toxicologie clinique, toxicologie
analytique, immunité innée, reprotoxicité — Démission en mars 2023

Mme Gladys MIREY — Directrice de recherche en toxicologie, Responsable de I'équipe Génotoxicité
& Signalisation, INRAE UMR TOXALIM — Compétences : toxicologie cellulaire, génotoxicité,
mécanismes d’action, contaminants, modéles d’étude / méthodes alternatives, effets des mélanges

M. Luc MULTIGNER - Directeur de recherche, INSERM U1085 - IRSET — Compétences :
épidémiologie, perturbateurs endocriniens, pathologies des fonctions et des organes de la
reproduction

Mme Nadia NIKOLOVA-PAVAGEAU - Conseiller médical a 'INRS — Compétences : médecine du
travail, toxicologie médicale, IBE

Mme Magali OLIVA-LABADIE — Praticien hospitalier, Chef de Service, CHU de Bordeaux, Hopital
Pellegrin, Centre hospitalier universitaire, Centre Antipoison de Nouvelle-Aquitaine — Compétences :
toxicologie, médecine, toxicologie environnementale, toxines

M. Benoit OURY — Retraité de 'INRS — Compétences : métrologie atmosphérique ; air des lieux de
travail ; évaluation expositions professionnelles

M. Henri SCHROEDER - Maitre de Conférence a la Faculté des Sciences et Technologies de
'Université de Lorraine — Département Neurosciences et Biologie Animale et unité INSERM U1256
Nutrition, Génétique et Exposition aux Risques environnementaux - Pharmacien neurobiologiste —
Compétences : neurotoxicité, polluants environnementaux, comportement animal, développement
cérébral, exposition périnatale

M. Olivier SORG — Chef de groupe de recherche a I'Université de Genéve - Compétences :
biochimie, toxicologie expérimentale, dermatotoxicologie

M. Antoine VILLA — Praticien hospitalier, médecin du travail, Hopital de la Timone, Marseille —
Compétences : pathologies professionnelles, toxicologie, médecine, expologie - biosurveillance,
fibres d’amiante, agents cytotoxiques

Mme Maeva WENDREMAIRE - Maitre de conférences a [I'Université de Bourgogne -
Compétences : toxicologie
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Les travaux, objets du présent rapport, ont été suivis par le CES suivant.

m CES « Evaluation des risques des milieux aériens » (2020-2024) — 2 juin 2022, 3 octobre 2022
et 11 décembre 2023.

Présidente

Mme Rachel NADIF — Responsable d’équipe, chargée de recherche, (Institut National de la Santé
et de la Recherche Médicale, CESP U1018) — Compétences : épidémiologie, santé respiratoire.

Vice-président

M. Hervé LABORDE-CASTEROT - Praticien hospitalier (Centre antipoison de Paris, AP-HP Nord
Université Paris Cité) — Compétences: pathologies professionnelles, toxicologie clinique,
épidémiologie, allergologie.

Membres

Mme Sophie ACHARD — Maitre de conférences (Faculté de Santé - Pharmacie - Université Paris
Cité) — Compétences : toxicologie environnementale.

M. Fabrice ALLIOT — Ingénieur d’études (Ecole Pratique des Hautes Etudes) — Compétences :
métrologie et méthode d’analyse des polluants de I'air, perturbateurs endocriniens.

M. Michel ANDRE — Directeur de recherche (Université Gustave Eiffel) — Compétences : transports
et pollution de I'air, métrologie et modélisation des émissions des véhicules et du trafic,
méthodologies d’évaluation.

Mme Nathalie BONVALLOT — Enseignante chercheuse (Ecole des Hautes Etudes en Santé
Publique, Université de Rennes — Institut de recherche sur la santé, I'environnement et le travail,
UMR Inserm 1085) — Compétences : toxicologie, évaluation des risques sanitaires, identification des
mélanges et modéles de risques associés, perturbateurs endocriniens.

M. Patrick BROCHARD - Professeur émérite (Université de Bordeaux) — Compétences :
pneumologie, pathologies professionnelles et environnementales, impact sanitaire des particules
inhalées (amiante, silice...).

Mme Fleur DELVA — Praticien hospitalier, médecin de santé publique (Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux) — Compétences : médecine, prévention, reproduction, épidémiologie.

M. Jean-Dominique DEWITTE - Professeur Emérite des universités (Université de Bretagne
Occidentale - Brest) — Compétences : pathologies professionnelles, pneumologie, allergologie,
tabacologie.

M. Marc DURIF — Directeur exécutif du Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de I'Air —
Compétences : métrologie et méthode d’analyse des polluants de l'air, émissions industrielles et
anthropiques, caractérisation des expositions, construction de stratégies de surveillances dans l'air
dans différents contextes.

Mme Emilie FREALLE — Praticien hospitalier (Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille,
Université de Lille) — Compétences : écologie microbienne de I'air, microbiologie analytique,
évaluation et prévention du risque microbiologique, surveillance de I'environnement intérieur.

Frangois GAIE-LEVREL — Ingénieur chercheur (Laboratoire national de métrologie et d'essais) —
Compétences : métrologie, pollution atmosphérique, aérosols, nanoparticules.
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M. Philippe GLORENNEC - Enseignant chercheur (Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique,
Université de Rennes - Institut de recherche sur la santé, I'environnement et le travail, UMR Inserm
1085) — Compétences : évaluation des expositions et des risques sanitaires d'origine chimique.

Mme Marianne GUILLEMOT — Responsable d’études (Institut National de Recherche et de Sécurité)
— Compétences : métrologie, surveillance atmosphérique et des environnements professionnels.

Mme Marion HULIN - Chargée de projet et d’expertise scientifique (Santé Publique France) —
Compétences : épidémiologie, qualité de lair intérieur, santé environnement, évaluation des
expositions.
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Coordination et contribution scientifiques

M. Matteo REDAELLI — Coordinateur d’expertise scientifique — Anses

Mme Margaux SANCHEZ — Coordinatrice d’expertise scientifique — Anses

Contribution scientifique
Mme Miora ANDRIANJAFIMASY — Coordinatrice d’expertise scientifique — Anses
Mme Marion KEIRSBULCK — Cheffe de I'Unité Evaluation des Risques liés a I'Air — Anses

Mme Aurélie MATHIEU-HUART — Adjointe a la cheffe de I'Unité Evaluation des valeurs de
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Secrétariat administratif
Mme Patricia RAHYR — Anses
Mme Sophia SADDOKI — Anses

CONTRIBUTIONS EXTERIEURES AUX COLLECTIFS

Santé publique France, directions DATA et DSET

= Mise a disposition des nombres et taux de passages journaliers aux urgences pour asthme chez
les 0-17 ans (réseau Sursaud), par département (Martinique non incluse), et des taux de codage
des diagnostics médicaux dans les résumés de passages aux urgences, pour I'ensemble des
établissements de chaque département, sur 2017-2019

=>» Mise a disposition des taux moyens journaliers d'hospitalisations (en excluant soins de suite et
réadaptation, base PMSI-MCO) pour 100000 habitants en France entiére, sur 2017-2019 (taux a
établissements non constants) :

O

O

o O

O O O

O

pour bronchopneumopathie chronique obstructive (CIM-10 : J44.9) tous &ges et >65
ans

pour cardiopathies ischémiques (CIM-10 : 120-125) tous ages et >65 ans,

pour causes cardiaques (CIM-10 : 100-152) tous ages et >65 ans

pour causes cardiovasculaires (incluant AVC) (CIM-10 : 100-199) tous ages et >65
ans,

pour causes respiratoires (CIM-10 : J00-J99) tous &ges et >65 ans,

pour infection aigué des voies respiratoires inférieures (CIM-10 : J22) >65 ans

pour insuffisance cardiaque (CIM-10 : 150) tous ages et >65 ans

pour pneumonie (CIM-10 : J12-J18.9) 0 a 18 ans

= Mise a disposition des taux bruts de mortalité (toutes causes et causes non accidentelles) par
classe d’age (5 ans) pour des zones d’études infra-départementales du Programme de Surveillance
Air et Santé, sur 2015-2016.
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ACGIH American conference of governmental industrial hygienists

AFSSET Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire alimentation environnement travail
ATSDR Agency for toxic substances and disease registry

AVC Accident vasculaire cérébral

AQG Air quality guideline
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BMDL Limite inférieure de l'intervalle de confiance de la benchmark dose

BMR Benchmark response

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive

CE Commission européenne

CES Comité d’experts spécialisé

CIRC Centre international de recherche sur le cancer

CITEPA Centre interprofessionnel technique d'études de la pollution atmosphérique
CLP Classification, labelling, packaging (classification, étiquetage et emballage)
EC Elemental carbon (carbone élémentaire)

ECHA European chemical agency (Agence européenne des produits chimiques)

ELAPSE Effects of low-level air pollution: a study in Europe
ELR Excess lifetime risk
ERS Evaluation de risques sanitaires

ESCAPE European study of cohorts for air pollution effects

FR France

GT Groupe de travail

HEAST Health effects assessment summary tables

HEC Human Equivalent Concentration (Concentration équivalent humaine)

HSDB Hazardous substances data bank

INRS Institut national de recherche et de sécurité

LOAEL Lowest observed adverse effect level (dose minimale entrainant un effet néfaste
observeé)

MPR Maximum permissible risk

MRL Minimal risk level
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NOAEL

NOS
NTP
OEHHA
OMS
PMzs
PMio
PMabs
PM; sabs
PNC
PUF
RD50

RfC

SD
SNC
SNP
REACH

REL
RIVM
TCEQ
TVL
UE
UF
UFa
UFp
UFy
UFh-1k
UFh-tD
UF.
UFs
USA
US EPA

VLEP

No observed adverse effect level (dose maximale n’entrainant pas d’effet néfaste
observeé)

Newcastle-Ottawa scale

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 ym

Particules de diamétre aérodynamique médian inférieur ou égal a 10 ym

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
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Standard deviation

Systéme nerveux central
Systéme nerveux périphérique

Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals (enregistrement, évaluation
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 of America (Etats-Unis d’Amérique)

United States environmental protection agency (Agence de protection de
I'environnement des Etats-Unis d’Amérique)

Valeur limite d’exposition professionnelle
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VGAI Valeur guide de qualité d’air intérieur

VTR 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 différe en fonction des connaissances ou des hypothéses formulées sur
les mécanismes d’action des agents chimiques. Actuellement, I'hypothése par défaut est de
considérer une relation monotone entre la dose d’exposition (ou la concentration d’exposition) et
I'effet (ou la réponse). En I'état actuel des connaissances et par défaut, on considére généralement
que, pour les effets non cancérogenes, la toxicité ne s’exprime qu’au-dela d’un seuil de dose (ou de
concentration) (Anses 2017a, révision a paraitre).

A l'issue 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,
impliquant 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 auprés 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 l'air (valeurs réglementaires) et les valeurs
guides de la qualité de l'air.

En l'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 I'air, c’est-a-dire les « PM » (particulate matter en anglais),
en concentration massique pour les fractions de PM de diamétre aérodynamique médian inférieur
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ou égal a 10 um (PMyp) et a 2,5 um (PMzs). Ainsi, I'Anses s’est proposé d’étudier la faisabilité
d'élaborer des VTR pour les particules PM1g et PM25 en suspension dans I'air ambiant et de les
construire le cas échéant.

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 des comités d’experts spécialisés (CES) « Evaluation des risques liés aux milieux
aériens » (CES AIR) et « Valeurs Sanitaires de Référence » (CES VSR), 'Anses s’est autosaisie
afin d’élaborer des VTR pour les particules de 'air ambiant. |l s’agissait, pour les PMyo et les PMzs,
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. Ce travail a également intégré la faisabilité pour le carbone
suie et les particules ultrafines de construire des VTR pour des expositions a long terme et court
terme.

En réponse dans un premier temps, la précédente version publiée de ce rapport incluait la
construction de VTR long terme pour les PMys, et pour les PM1o une approche par extrapolation de
la VTR long terme pour les PM.s. Dans cette précédente_version du rapport, I'étude de faisabilité
sur le carbone suie concluait que la construction d’'une VTR, tant pour les effets a court terme que
pour les effets a long terme, semblait faisable. Pour les particules ultrafines, I'étude de faisabilité
concluait que la construction d’'une VTR n’était pas réalisable a partir des données épidémiologiques
alors disponibles et jugées encore insuffisantes.

Depuis, les travaux se sont poursuivis avec la construction de VTR court terme pour les PMzs et
pour les PMyo, et avec la réalisation d’'une expertise dédiée a la construction de VTR long terme et
court terme pour le carbone suie qui fait suite a I'étude de faisabilité (Anses 2024a). Concernant les
particules ultrafines, I'étude de faisabilité est a présent disponible dans un rapport disponible en ligne
(Anses 2024b).

La présente version du rapport actualisé porte ainsi sur les PM1o et PM.5 et décrit la construction
des VTR court terme et long terme. Les actualisations effectuées sont décrites en Annexe 1.

La présente version du rapport comprend ainsi 'ensemble des éléments relatifs aux VTR pour les
PM_ s et pour les PMyy, soit :

e enchapitre 2 : les informations générales : préambule, définition des mesures de concentration,
sources et exposition, normes et valeurs guides de qualité de I'air ambiant

e en chapitre 3 : les aspects cinétiques et une synthése des effets sur la santé

e en chapitre 4 : le recueil des valeurs toxicologiques de référence

e en chapitre 5 : la méthode de construction de VTR par voie inhalée pour les particules de I'air
ambiant (avec ajout pour la présente version du rapport des parties dédiées aux VTR court
terme pour les PM; 5 et pour les PM1o)

e enchapitre 6 : les résultats de la construction de VTR long terme par voie inhalée pour les PM2 5

e en chapitre 7 : les résultats de la construction de VTR court terme par voie inhalée pour les
PM. s et pour les PM+q (ajout pour la présente version du rapport)

e en chapitre 8 : les conclusions du CES (avec ajout pour la présente version du rapport de la
partie dédiée aux VTR court terme pour les PMz5 et pour les PM1)
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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)
I'instruction 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 pour les parties relatives a la VTR
long terme et le 17 mai 2024 pour les parties relatives aux VTR court terme.

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 l'expertise. La saisine n°2019-SA-0198 fait apparaitre un lien d’intérét induisant un risque
potentiel de conflit pour deux experts du CES VSR. De ce fait, ces experts n'ont pas participé a
'examen des travaux découlant de la saisine concernée. Les déclarations d’intéréts des experts
sont publiées sur le site internet de I'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
I'atmosphére, les particules en suspension dans l'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 I'on
désigne par le vocable d’hydrométéores.

Un aérosol est caractérisé par divers paramétres : 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
quelques 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 I'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
I'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 lair.

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 aérodynamique 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 diamétre d’une
sphére ayant une masse volumique de 1 000 kg.m™ et la méme vitesse limite de chute que la
particule. Dans I'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 spheére 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 matiere particulaire en
suspension dans l'air, c’est-a-dire les PM.

Les particules fines, désignées sous le terme de fraction PM; s de diamétre aérodynamique
médian inférieur a 2,5 pm, proviennent notamment de processus de combustion et de
phénoménes 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 pm,
sont davantage issues de processus mécaniques (remises en suspension, érosions, etc.) et leur
composition est en général trés similaire a celle du matériau d’origine. On désigne sous le terme de
PMy, les particules de diamétre aérodynamique médian inférieur a 10 pm

Antérieurement, les particules totales en suspension (TSP, Total Suspended Particles) désignant
I'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 l'air.

Les particules dites ultrafines, dont les plus nombreuses ont un diamétre 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 hétérogéne). 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 diameétre inférieur & 100 nm issues des
nanomatériaux manufacturés (Afsset 2010).

D’autres fractions peuvent étre considérées dans la littérature. Les particules submicroniques
désignent les PM; (diamétre aérodynamique médian inférieur a 1 um). Les particules Diesel ont une
granulométrie de cet ordre. Ces derniéres ont été tout particuliérement étudiées en France
puisqu’elles peuvent représenter une trés large part des émissions particulaires liées au trafic (Afsset
2010). Ce sont généralement les particules grossiéres 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 (PM1o, PM_5)

Au niveau réglementaire, les recommandations en termes de surveillance des concentrations
particulaires dans l'air ambiant sont définies actuellement par la directive européenne 2008/50/CE
du 21 mai 2008 en cours de révision. 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 a 2,5 um
(PM5). La méthode de référence pour I'échantillonnage et la mesure des PM+ 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 aolt 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.

De maniére générale, les PM1o et PM2 5 sont définies comme correspondant a la matiere particulaire
en suspension dans l'air, de taille suffisamment petite pour traverser une téte de prélevement
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sélective de fraction granulométrique, avec une efficacité de collecte de 50% pour un diamétre
aérodynamique de 10 um et 2,5 ym, respectivement (NF EN 12341 : 2014, ISO 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 diamétre est appelé « diametre de coupure ». L’inertie est utilisée pour
discriminer, lors du prélévement, les PM1o ou les PM_ 5 et éliminer les plus grosses particules.

100 ..

60 ! PM10

Efficacité d'échantillonnage (%des particules totales)

PM2,5

1 10 100

Diamétre aérodynamique (1m)

Figure 1 : Courbe d’efficacité d’échantillonnage pour les fractions PM1o et PM25

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 I'air ambiant. En France, les mesures peuvent étre
réalisées a l'aide :
e d’un analyseur automatique par systémes de mesurage continu automatisés (AMS) dont
'équivalence est validée tels que ceux s'appuyant sur ['utilisation de microbalances
oscillantes, de I'atténuation du rayonnement béta, ou sur des méthodes optiques in situ, ou ;

e d'un 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 lair reposant notamment sur la
démonstration d’équivalence a la méthode de référence (LCSQA 2020) et détaillée en Annexe 2. En
France, les méthodes automatiques les plus utilisées sont les méthodes par microbalance et la jauge
béta.

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'atmosphére impliquant des composés gazeux précurseurs (dioxyde de soufre
(SO2), dioxyde d’azote (NO2), ammoniac (NH3) et composés organiques volatils (COV)).
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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.

Les émissions en France sont renseignées dans le cadre du bilan national du Centre
interprofessionnel technique d'études de la pollution atmosphérique (CITEPA) (CITEPA 2024). Elles
tiennent uniquement compte des feux de forét comme source « naturelle », bien que 'origine de ces
feux soit majoritairement humaine, et n’incluent pas la formation d’aérosols secondaires. Les
incertitudes par rapport a la méthodologie d’estimation des émissions sont d’environ 60 %". En 2023,
les principaux contributeurs des sources primaires de particules dans I'air ambiant en France
(métropole) sont :

e pour les PMyo: le secteur résidentiel/tertiaire (47 %) reposant majoritairement sur la
combustion du bois puis I'industrie (24 %), I'activité agricole et sylvicole (épandages,
stockages d’effluents, remises en suspension lors de labours et brilage) (19 %) et le secteur
des transports2 (10 %) ;

e pour les PM2s: en premier ressort le secteur résidentiel/tertiaire a prés de 70 % puis
industrie (16 %) et le secteur des transports (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 2019). 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 matiére 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 '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 'air confié au LCSQA et aux Associations
Agréés de Surveillance de la Qualité de I'Air. Ces concentrations dépendent des sources d’émission

1 En 2022, 58,2 % pour les PM1o et 60,7 % pour les PM2s.

2 Le secteur des transports regroupe le transport routier, aérien, ferroviaire, fluvial et maritime.
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mais également des processus chimique et photochimique et des apports transfrontaliers qui
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, journalieres ou horaires a
I'échelle d’'un quartier ou d’'une ville.

Les niveaux de concentration de particules dans I'air (PM1o et PM25) 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) & se retrouver
en situation de contentieux européen pour non-respect des valeurs limites pour les PMqq 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 'Agence
européenne de l'environnement, qui fournit des cartes sur la qualité de l'air. Les niveaux de
concentrations pour PM. s et PM1g et leur comparaison avec les valeurs limites de la réglementation,
décrites dans le chapitre 2.4, ainsi que les valeurs guides de 'OMS sont présentés dans les Figures
2, 3 et 4 et dans le Tableau 2.

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 réalisé une analyse des épisodes ou les concentrations journaliéres en PMyg
dépassent 40 uyg.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 speécifiques, tout en soulignant la diversité des
approches retenues et le besoin d’harmonisation.
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Niveaux de concentrations mesurés sur les stations de surveillance de la qualité de l'air et rapportés par '’Agence
européenne de I'environnement (basés uniquement sur les données validées E1a). Les niveaux présentés sur la carte de

la métropole ont été mesurés en 2021.

Pour les PM:5, les niveaux de concentrations en moyenne annuelle sont comparés a la valeur limite annuelle de la
réglementation (25 ug.m3), décrite dans le chapitre 2.4. Pour les PM1o, la valeur limite utilisée est la moyenne journaliére
de 50 ug.m= et non la moyenne annuelle de 40 ug.m. La comparaison est faite avec le percentile 90,41 des
concentrations journaliéres sur une année, correspondant a 35 jours de dépassements autorisés par la réglementation

européenne.

Figure 2 : Concentration en PMz5 (haut) et PM1o (bas) en France
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Niveaux de concentrations mesurés sur les stations de surveillance de la qualité de I'air et rapportés par ’Agence européenne de I'environnement (basés uniquement sur les
données validées E1a).

Figure 3 : Concentration en PMz5 (haut) et PM1o (bas) en 2021 dans les départements et régions d’'outre-mer
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Niveaux de concentrations mesurés sur les stations de surveillance de la qualité de l'air et rapportés par I’"Agence
européenne de I'environnement (basés uniquement sur les données validées E1a)

Figure 4 : Distribution des niveaux de concentrations en PMz,;5 (gauche) et PM1o (droite) en 2022 en France

Tableau 2 : Proportion de zones administratives de surveillance et d’agglomérations en 2021 en France dépassant
les valeurs limites européennes annuelles en projet et les valeurs guides OMS annuelles

Polluant Seuil Proportion de ZAS | Proportion
en dépassement d’agglomérations en
dépassement

Valeur limite UE en projet: 0 0

PMzs i 38 % 25 %

Valeur limite actuelle:

20 pg.m3 Valeur guide OMS : 5 ug.m? | 97 % 97 %

PM1o Valeur limite UE en projet: o o
20 pg.m 38 % 17 %

Valeur limite actuelle:

40 pg.m= Valeur guide OMS : 15 ug.m3 | 82 % 52 %

Source : Direction générale de I'énergie et du climat

ZAS : zones administratives de surveillance3. Echéance pour atteindre les valeurs limites UE en projet : 2030.

3 La France est découpée en zones administratives de surveillance (ZAS) dans le dispositif de surveillance de
la qualité de I'air. Ce zonage est utilisé pour le rapportage des données de mesure auprés de la Commission
européenne pour les polluants réglementés.
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2.3.3 Evaluation de I'exposition

Pour obtenir une évaluation de I'exposition individuelle, des approches par modélisation sont
communément utilisées. Plusieurs modeles 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 PM+o et PM2 5 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 bati, 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 derniére peut étre évaluée selon
différentes approches : par prélévement 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 2017b) et ont été actualisés.

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 'air ambiant,
ou Air quality guidelines (AQGs)*, 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 'Homme. Elles résultent des connaissances sur les effets sur la santé, documentées par les
données médicales, épidémiologiques et toxicologiques. Elles n’ont pas de caractére 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 l'air permettant de protéger la santé des
populations dans différents contextes.

4A 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).
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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
I'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 (PM1o), '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 a présent
encadrée par la Directive européenne 2008/50/CE du 21 mai 2008 qui a simplifié et clarifié la
Iégislation antérieure mais également définit des mesures relatives aux particules fines (PM;5). Cette
Directive est en cours de refonte® et devrait étre votée sur le second semestre de I'année 2024.
Cette refonte vise a aligner plus étroitement les normes de I'Union en matiére de qualité de I'air sur
les recommandations de I'OMS, & améliorer encore le cadre |égislatif (par exemple, en ce qui
concerne les sanctions et I'information du public) et a mieux aider les autorités locales a parvenir a
un air plus pur en renforgant la surveillance et la modélisation de la qualité de I'air et les plans relatifs
a la qualité de I'air. Cette refonte de la Directive inclut un projet de nouvelles normes.

En France, la dénomination « normes de qualité de I'air ambiant » fait référence a la réglementation
frangaise, notamment aux articles L221-1 et R.221-1 du code de I'environnement. 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 3). Certaines
valeurs réglementaires n’atteignent pas les valeurs guides pour I'air ambiant de TOMS.

Les premiéres recommandations de 'OMS ont porté sur les particules totales en suspension (TSP,
Total Suspended Particles) en 1987 puis 'OMS a mis I'accent en 2000 sur les connaissances
relatives a la relation dose-réponse pour les PM1o et PM2 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 2005).

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 2005). 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
quelques années plus tard par un autre groupe d’experts qui a effectué une priorisation des polluants
nécessitant une révision (OMS 2016).

L’OMS a publié sa derniére mise a jour des valeurs guides pour I’air ambiant pour plusieurs
polluants, dont les PM1o et PM; 5, en septembre 2021 (OMS 2021) (Tableau 3, détails en Annexe
3).

5 Proposition de Directive du Parlement européen et du Conseil concernant la qualité de I'air ambiant et un air
pur pour I'Europe, version COM(2022) 542 final/2 et Position du Parlement européen arrétée en premiére
lecture le 24 avril 2024 en vue de I'adoption de la directive (UE) 2024/... du Parlement européen et du Conseil
concernant la qualité de I'air ambiant et un air pur pour I'Europe (refonte), version P9 TC1-COD(2022)0347
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Tableau 3 : 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

Type de valeurs

Origine

Normes UE (2008)

Projet de normes UE (2024)

Valeurs guides OMS (2021)

Seuil d’alerte

UE

/

50 ug.m™ en moyenne journaliére sur 3 jours consécutifs ou moins

IFR (échéance pour atteindre les valeurs : 2030) Actuelles - révision 2021
15 pg.m?® en moyenne annuelle. Quatre niveaux
intermédiaires (IT-1, IT-2, IT-3, IT-4) associés a une
Valeur limite pour | UE/FR |40 pg.m™ en moyenne annuelle 20 pg.m™ en moyenne annuelle augmentation du risque de mortalité toutes causes,
la protection de la mortalité toutes causes respiratoires, mortalité toutes
santé humaine causes circulatoires et mortalité par cancer du poumon
UE/FR 50 pug.m en moyenne journaliére a ne | 45 ug.m* en moyenne journaliére a ne pas dépasser plus de 18 fois|
pas dépasser plus de 35 fois par an par an
PMy, | [Objectif de qualité | FR 30 ug.m en moyenne annuelle /
Seuil d’information 90 pg.m en moyenne journaliére sur 3 jours consécutifs ou moins 45 pg.m en moyenne sur 24 heures & ne pas dépasser
ot de| FR 50 ug.m® en moyenne journaliére plus de 3-4 jours par an. Quatre niveaux intermédiaires
recommandation (IT-1, IT-2, IT-3, IT-4) associés a une augmentation du
80 wg.m3 en moyenne journaliére |90 ug.m?en moyenne journaliére sur 3 jours consécutifs ou moins risque de mortalité a court terme
Seuil d'alerte UE/FR | Selon des modalités de déclenchement
définies par arrété du ministre chargé
de I'environnement
10 pug.m™ en moyenne annuelle 5 pg.m?® en moyenne annuelle. Quatre niveaux
intermédiaires (IT-1, IT-2, IT-3, IT-4) associés a une
\Valeur limite pour 25 ua.m en movenne annuelle au 1¢° augmentation du risque de mortalité toutes causes,
la protection de la|UE/FR |: HY- Y mortalité toutes causes respiratoires, mortalité toutes
. . janvier 2015 . . L
santé humaine causes circulatoires et mortalité par cancer du poumon
25 ug.m™ en moyenne journaliére a ne pas dépasser plus de 18 fois|
par an
IEM en concentration moyenne annuelle sur 3 années consécutives
a) SiIEM d'il y a dix ans < 10,0 ug.m : IEM inférieur de 10 % & IEM d'il|
-3 . . A
20 pg.m™ depuis 2015 en moyenne sur ya 10“a‘ns (‘)U 8,§ ug.m , la valeur I.a plus faible étant retenue, sauf si
Indicateur 3 ans IEM déja < a I'objectif de concentration de 5 pg.m
PMzs |3 exposition moyen | YE/FR | 11,2 ug.m en 2025 puis 10 ug.m en| b) Si IEM d'il y a dix ans < 12,0 yg.m? et = 10,0 yg.m? : IEM inférieur ‘ ,
(IEM) FR 2030 de 15 % 4 [EM il y a 10 ans ou 9,0 ug.m", la valeur Ia plus faible étant| |12 H9-M" €n moyenne sur 24 h & ne pas dépasser plus
y U Hgm, de 3-4 jours par an. Quatre niveaux intermédiaires (IT-1,
retenue ; IT-2, IT-3, IT-4) associés & une augmentation du risque
¢) Si IEM d'il y a dix ans = 12,0 ug.m2: IEM inférieur de 25 % a IEM d'il] [de mortalité & court terme
ya10ans
UE 25 pg.m= en moyenne annuelle au 1° |/
\Valeur cible janvier 2010
FR 3
20 pg.m~ en moyenne annuelle
Objectif de qualité | FR 10 ug.m® en moyenne annuelle /
Seuil d’information | UE / 50 ug.m™ en moyenne journaliére sur 3 jours consécutifs ou moins

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

sante

3.1 Aspects cinétiques des particules inhalées

Ce chapitre décrit I'état des connaissances relatives au dépbt, 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 I'essentiel d’'une revue de la littérature scientifique réalisée par '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-apreés.

La taille des particules détermine leur temps de séjour dans I'air ainsi que leur aptitude a étre
inhalées. Les particules de diamétre aérodynamique médian inférieur a 10 ym (PM1o) peuvent
passer la barriére 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 'organisme dépendent du
nombre, de la surface spécifique ou de la masse de particules inhalées.

Ces propriétés complémentaires a la simple masse, pour décrire I'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 l'inhalation, une premiére sélection granulométrique s’opére donc par les voies aériennes
supérieures, pour ne laisser pénétrer que la fraction des particules décrite comme « inhalable »,
correspondant a I'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) différe 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 diametre supérieur, par rapport au nez.
Concernant ce ratio, il convient de retenir :

e Quiil 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 Qu'il estinfluencé par les facteurs pathologiques augmentant la résistance nasale comme
les infections respiratoires ou les allergies.
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La capacité des particules a étre inhalées est également dépendante de la fréquence respiratoire,
lite 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 'adge adulte.

Aprés 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 possédent 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 l'air inspiré et la
circulation sanguine a travers la barriére alvéolo-capillaire. Ces structures ont un diamétre
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 franchissent les voies aériennes supérieures et parviennent 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 aérodynamique meédian
en masse est de 10 um, similaire a la fraction PM1o 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 dépbt 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 PMzs.

3.1.2 Dépbt 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 I'influence de mécanismes de diffusion, d'impaction et de sédimentation (ces deux
derniers mécanismes augmentant avec le diamétre des particules). L'importance de ce dépét
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 fréquence respiratoire et de la morphologie du systéme respiratoire.

Les particules de diameétre aérodynamique inférieur a 10 ym (PM1o) représentent la large majorité
des particules pouvant se déposer dans les regions nasales, laryngées, pharyngées, trachéo-
bronchiques et alvéolaires (Figure 5). Pour les particules supérieures a 1 um, le dépdt est
essentiellement extrathoracique, dans les fosses nasales ou la bouche, et est gouverné par les
meécanismes 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 dép6t 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 grés des expirations les éliminant incomplétement : ces deux
mécanismes expliquent les courbes bimodales de dépdt alvéolaire. Au total, les particules
globalement inférieures a 0,1 pm et supérieures a 1 ym 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 I'influence de facteurs
multiples, conduisant a un aspect global de courbe « en U ». A I'’échelle microscopique, il convient
de noter que le dépbt des particules dans le systéme respiratoire, pour une zone donnée, n’est pas
homogéne et en particulier dans la zone trachéo-bronchique, les bifurcations constituent des zones
de dépbt privilégiées.
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Figure 5 : Modélisation du dépot des particules inhalées dans I’appareil respiratoire en fonction de leurs tailles
(respiration nasale) (Oberdorster, Oberdorster et Oberdorster 2005)

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

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

'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 dép6t 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 dépbt 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.
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3.1.3 Clairance et translocation des particules

Aprés leur dépbt dans le tractus respiratoire, les particules les moins solubles peuvent subir des
phénoménes 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
(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
systémes.

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 a « 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 particules, les particules
les plus fines étant les plus lentes a éliminer. Cette clairance mucocilliaire ralentie pour les particules
inférieures a 1 ym 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 systeme 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
systéme lymphatique aprés phagocytose, voire par translocation.

La clairance des particules déposées dans le tractus respiratoire est influencée par :
e ['age. La clairance mucocilliaire, 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
légérement augmentée, mais la fraction de cette clairance dépendant de la phagocytose
pourrait contribuer a [I'exacerbation de [I'asthme. 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.

o le 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 systémes
ou organes. Ce phénoméne, dont la description est plus récente que pour ceux évoqués
précédemment, est encore imparfaitement compris. La translocation, peut survenir :
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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. Il est rapide,
typiqguement de l'ordre de l'heure. La taille des neurones a travers lesquels cette
translocation peut exister suggére que seules les particules de taille inférieure a 200 nm
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 systéme 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 espéces 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 physiologiques 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
que par le nez, il existe une différence significative entre ces deux espéces sur l'inhalabilité des
particules supérieures a 10 um (pratiquement non inhalées par le rat et inhalables par ’'Homme). 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 um) et les rongeurs (de I'ordre de 1,1 ym chez la souris et
de 1,5 ym chez le rat). Les particules grossiéres (PM.s.10) n’atteignent donc pas de maniére
importante les voies aériennes inférieures chez les rongeurs lors de 'inhalation spontanée.

Les différences inter-espéces concernant le_dépét 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 modéle Measurements and Multiple Path Dosimetry (MPPD)
(Miller et al. 2016) ou le modéle de I'International Commission on Radiological Protection (ICRP)
(ICRP 1994). L'utilisation de tels modéles permet de faciliter I'extrapolation des observations entre
espéces en comparant les doses déposées et retenues (c’est-a-dire non éliminée par clairance
aprés dépot). La Figure 6 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 6 : Fractions de dépo6t des particules dans les voies respiratoires modélisées pour lHomme et pour
différentes espéces animales (adapté de Brown (2015), cité dans US EPA (2019))

Par ailleurs, les différences inter-espéces concernant la clairance et |a translocation des particules
obéissent généralement a la régle 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 dép6t dans linterstitium
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 'lHomme
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 modeéles pour extrapoler les doses d’exposition chez le rat a 'THomme a suggéré
que, pour les expositions aigués aux particules, 'Homme serait plus sensible 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 I'inverse, une saturation de la
clairance alvéolaire chez le rat pourrait les rendre plus sensibles que 'Homme a des effets néfastes
sur le systéme pulmonaire. Globalement, plusieurs questions intriquées se posent encore sur la
pertinence des extrapolations animal-Homme pour les expositions a long terme, sur les paramétres
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
Oberddrster 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 et de la
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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’intéegrent 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 modéles dosimétriques. Ces modéles
dosimétriques restent cependant encore peu appliqués a I'étude des particules de '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 PM; 5. Ces connaissances proviennent de la revue de la littérature
scientifique réalisée par 'US EPA (2019) qui a évalué le poids des preuves des effets sur la santé
de la pollution atmosphérique par les PMys.

Les effets sont plus largement documentés pour la fraction fine PM, s, incluse dans la fraction PMyq.
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 PM1g
étaient moins nombreuses que pour les PMzs. 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 PM.s. Les pathologies associées a I'exposition aux PM+o, a
long terme comme a court terme, sont moins nombreuses et de méme nature que celles associées
aux PM_s. Enfin, les concentrations de PMz s et PM1 apparaissent trés corrélées, quelle que soit la
zone geographique (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 PM1o 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 cette revue de la littérature (indications
épidémiologiques et expérimentales). La classification utilisée par 'US EPA (2019) retenue pour
ce chapitre est décrite dans le Tableau 4.

L’US EPA (2019) a étudié les données épidémiologiques et toxicologiques relatives au PM s afin de
conclure sur le niveau de preuve des effets sur la santé de ces deux fractions particulaires. Une
synthése des conclusions pour les PMys, organisée par catégorie d’effet sanitaire (par exemple,
santé respiratoire) et durée d’exposition (long terme® et court terme?), est proposée dans les
chapitres 3.2.1 a 3.2.8.

6 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.

7 Expositions a court terme : un a plusieurs jours.
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Tableau 4 : Classification du niveau de plausibilité du lien de causalité entre I’exposition aux particules et les
effets sur la santé humaine et conclusions adoptées par le groupe de travail (GT)

Conclusion du GT
pour identifier les
événements de santé
d’intérét pour une VTR
(cf. chapitre 5.2)

Classification du niveau de plausibilité de la causalité entre I’exposition aux PMzs et la
santé humaine selon I’US 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; and other biases can be ruled out with reasonable confidence. Fort

Traduite en frangais 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 address, or evidence | Modéré
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 cannot be ruled out. Faible

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

Traduite dans le texte par : indications inadéquates (en termes de qualité, quantité ou|, . g&venements de
cohérence) santé appartenant a ces

Not likely to be a causal relationship. Several adequate health or welfare effects studies, c/assgs nont pas été
examining the full range of anticipated exposure concentrations and for health effects, potential | considérés par le GT
at-risk populations, and lifestages, consistently show no effect.

Traduite dans le texte par : relation probablement non causale

GT : groupe de travail ; US EPA : United States Environmental Protection Agency.

3.2.1 Santé respiratoire

Court terme

L’US EPA (2019) concluait a une relation causale probable entre I'exposition a court terme aux PMa 5
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.

Long terme

L’US EPA (2019) concluait a une relation causale probable entre I'exposition a long terme aux PMa5
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 PMzs et une
diminution du développement de la fonction pulmonaire ainsi qu’avec une augmentation de la
mortalité toutes causes respiratoires. Le niveau de preuve était plus limité pour I'association avec
l'incidence et la prévalence de I'asthme chez les enfants. La conclusion globale d’'une relation
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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.

3.2.2 Santé cardiovasculaire

Court terme

L’US EPA (2019) concluait a une relation causale avérée entre I'exposition a court terme aux PMy5
et les maladies cardiovasculaires, notamment les visites aux urgences ou hospitalisations pour
maladie cardiaque 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
modéles multipolluants. Cette conclusion était confortée par les résultats des études toxicologiques
qui fournissent des indications sur la plausibilité biologique.

Long terme

L’'US EPA (2019) concluait a une relation causale avérée entre I'exposition a long terme aux PMas
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 yg.m=3). Une
association entre I'exposition a long terme aux PMz s et la mortalité pour causes cardiovasculaires a
été mise en évidence. La recherche deffets sur des populations spécifiques (femmes post-
ménopauseées, 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
biologique et qui tendent a montrer qu’il y aurait un continuum d’effets cardiovasculaire entrainant in
fine le déces.

3.2.3 Mortalité toutes causes

Court terme

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 PMz5 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).
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Long terme

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 PMys 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 ug.m3, et méme parfois a 12 ug.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
'espérance de vie associée avec une diminution des niveaux de PMzs.

3.2.4 Hospitalisations toutes causes

L’'US EPA (2019) n’examinait pas les effets de I'exposition aux PMz5 sur les hospitalisations toutes
causes.

3.2.5 Santé neurologique

Court terme

L’US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a court terme aux
PMs et la santé neurologique. Les études épidémiologiques étaient limitées et portaient sur des
associations entre I'exposition a court terme aux PMys et des maladies du systéme 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 hospitaliére 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 'US EPA se basait sur la récente littérature toxicologique fournissant
des indications d’une large gamme d’effets incluant la neuroinflammation, le stress oxydant et la
neurodégénération.

Long terme

L’US EPA (2019) concluait a une relation causale probable entre I'exposition a long terme aux PM_5
et la santé neurologique. Les études épidémiologiques mettaient en évidence des associations de
'exposition a long terme aux PM.s avec des changements de morphologie cérébrale
(neurodégénérescence), un 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, I'induction d’un stress oxydant, la neurodégénération, I'altération des fonctions
cognitives et du neurodéveloppement.
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3.2.6 Santé périnatale

L’'US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition aux PM,s et des
troubles de la reproduction, des troubles des fertilités 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 foetale, 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 biologique potentielle des effets des PM, s sur la grossesse
et les issues de grossesse, bien que des incertitudes demeurent.

3.2.7 Cancer

L’US EPA (2019) concluait a une relation causale probable entre I'exposition a long terme aux PMy5
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 (US EPA 2009). S’ajoute la récente et abondante
littérature toxicologique qui montre un effet génotoxique, épigénétique et carcinogéne des PM2 5. Les
données 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 PM_ 5 sur I'incidence et la mortalité par cancer broncho-pulmonaire.
Pour les autres cancers, les études récentes les plus nombreuses s’intéressent aux leucémies, ainsi
gu’aux cancers du sein, du cerveau et du foie et, de maniére 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.

3.2.8 Diabéte et troubles du métabolisme

Court terme

L’'US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a court terme aux
PMazs 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.

Long terme

L’US EPA (2019) concluait a une relation causale suggérée entre I'exposition a long terme aux PM_ 5
et la survenue d’effets métaboliques. Cette conclusion se basait principalement sur des études
épidémiologiques examinant l'incidence du syndrome métabolique et du diabéte ainsi que la
mortalité associée au diabéte.

3.2.9 Synthése des effets sur la santé

Une synthése des conclusions sur les effets sur la santé est présentée dans le tableau suivant pour
les particules fines (Tableau 5). Ce tableau inclut les conclusions 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, ainsi que des études publiées jusqu'en juillet 2020 issues d’'une recherche
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bibliographique et des études du projet ELAPSE (Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in
Europe) publiées jusqu’en septembre 2021 pour les effets a long terme, et des études publiées
jusqu’en avril 2022 pour les effets a court terme (protocole de recherche bibliographique décrit en
Annexe 4).
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Tableau 5 : Synthése des effets sur la santé des particules fines (PMz2s)

Conclusions sur I’effet des PM_,5 pour la catégorie d’effet

.. |Type Santé
Catégorie | ;
d'effgts dexpo oms Zr urstor(|201<7et OMS ~|PubliquelUS EPA| 4 teurs de santé recensés
sition  (2013a) 20'20)* ’[(2017)** |France ((2019)
(2019)*
e Hospitalisations de cause respiratoire (toutes causes et causes spécifiques : asthme, BPCO, infections
- Causalité |Relation respiratoires_)
Court Associations |Preuves PR e Exacerbations de I'asthme ou de la BPCO
e ) ND établie, |causale . - o ) .
terme positives convaincantes rouns A |probable |® Réduction transitoire de la fonction pulmonaire
Santé group P e Altération des marqueurs de l'inflammation, du stress oxydant et de I'hyperréactivité bronchique
respi- e Mortalité toutes causes respiratoires
ratoire e Incidence de I'asthme chez I'enfant, de I'asthme chez I'adulte, de la BPCO
L - .. . |Causalité [Relation |e Altérations des marqueurs de l'inflammation et du stress oxydant
ong Associations |Preuves Causalité| ., . . ) ; o . . ,
e ) PR établie, |causale |e Développement de la fonction pulmonaire chez I'enfant et déclin de la fonction pulmonaire chez I'adulte
terme positives convaincantes |établie . . . f o ) . . .
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
Associations Causalité |Relation |® Altérations de la fréquence cardiaque et de la fonction vasculaire
Court Relation o AR e Altérations des marqueurs de l'inflammation (CRP, TNF q, fibrinogéne), de la coagulation et du stress
positives ND établie, |causale
terme causale rapportées roupe A |avérée oxydant
PP group e Hospitalisations et mortalité de causes cardiovasculaires (toutes causes et causes spécifiques :
Santé infarctus et accident vasculaire cérébral)
anté 7
cardio- e Evolution de I'épaisseur de lintima-média et calcification des artéres coronaires (marqueurs de
vasculaire I’athé’ros.clérose) . .
Associations Causalité [Relation  |® Altération de la fonction vasculaire
Long Relation o Causalité| ., . e Hypertension artérielle et augmentation de la pression artérielle
positives ) . établie, |causale - o . - : . ) . .
terme causale rapportées établie roupe B |avérée e Incidence d'accident vasculaire cérébral, de maladies coronariennes (incluant cardiopathie
PP group ischémique), d’événements coronariens et d’infarctus
e Mortalité toutes causes cardiovasculaires (toutes causes et causes spécifiques: cardiopathie
ischémique)
Court Associations Causalité |Relation
i lterme cohérentes |ND ND établie, |causale |e Mortalité toutes causes non accidentelles
Mortalite et robustes groupe A |avérée
foutes Associat Causalité |Relati
causes Long ssociafions Causalits| 72usailte |Relalion o 10 4alité toutes causes non accidentelles
cohérentes [ND AT établie, |causale . . ; . :
terme établie . e Réduction de I'espérance de vie
et robustes groupe A |avérée
Hospitali-
sations Court ND ND ND ND ND
toutes terme
causes
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Conclusions sur I’effet des PM2,5 pour la catégorie d’effet

caoria |1YPE Santé
Catégorie | ;
dafe . |d'expo  oms T;‘“rsm"zm‘;’oms Publique|US EPA[ . . .
sition  |(2013a) gdzo . ( '(2017)* |France [(2019) ndicateurs de santé recensés
) (2019)*
e Marqueurs de 'inflammation cérébrale et du stress oxydant
Relation |° Suicide
Court ND ND ND ND causale |° Etats dépressifs et anxieux
terme sugaérée |® Déficits (transitoires) des fonctions cognitives ou neurocomportementales
99 e Hospitalisations pour dépression, démence, Alzheimer ou Parkinson
Santé e Exacerbations des symptdmes de la maladie de Parkinson
anté
neuro- e Dommages structurels comme marqueurs du vieillissement cérébral : diminution du volume cérébral
logique Associations total et fréquence des infarctus cérébraux silencieux
Preuves ositives Causalité [Relation  |® Marqueurs de l'inflammation cérébrale et du stress oxydant
Long émeraentes Ea ortées ND stablie.  |causale |® Troubles du spectre autistique et altération du neurodéveloppement chez les enfants (hyperréactivite,
terme gentes, rapp ’ ’ attention, mémoire)
effet suggéré |preuves groupe B |probable Déaradation des f . it o lération du décli it
émergentes e Degradation des 9’r1<:’t|0ns cognitives (mémoire) et accélération du déclin cogniti
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 Preuves Preuves ol - .
o f . ND établie, |causale |e Pré éclampsie
périnatale |terme croissantes |émergentes . - g
groupe A |suggérée |e Mortinatalité
o Fertilités masculine et féminine
Causalité Relation |® Incidence et prévalence du cancer du poumon
Long . Causalité|établie, e Mortalité par cancer du poumon
Cancer ND Risque accrut | - . causale . P . . .
terme établiet |groupe robablet e Autres cancers : leucémies, cancer du sein, cancer du cerveau, cancer du foie, cancer des ovaires,
At P cancer de la vessie
Preuves Relation
Court ND émergentes, ND ND causale |® Marqueurs de la tolérance au glucose, de la sensibilité a I'insuline et du controle du diabéte
Troubl terme insuffisamment| suggérée e Marqueurs de l'inflammation systémique
roubles ;
solides
du métabo- ; " - " -
lisme Preuves Preuves Causalité |Relation |® Marqueurs de 'homéostasie du glucose et de l'insuline
Long émeraentes émergentes, ND stablie.  |causale |® Marqueurs de I'inflammation systémique
terme offet guggéré insuffisamment| groupé B suggérée e Incidence et prévalence du diabete et du syndrome métabolique

solides

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 l'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 ;
ND : non disponible ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; TNF-a : facteur de nécrose tumorale ; US EPA : United State Envionmental 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 '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 ;

¢ mise en évidence d’'une mesure de l'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
que 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 exposeées 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
I'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'dge, 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
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) ;

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

e la prise en compte des informations sur I'exposition différentielle aux particules au sein d'une
population spécifique.
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Méme si les analyses stratifi€ées ne montraient pas de différence de risques sanitaires liés aux
particules entre les enfants et les adultes, 'US EPA (2019) 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 PMz 5 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 PMzs plus élevés dans les classes dénommeées
« non white ». Ces derniéres avaient un risque accru de mortalité ou morbidité cardio-respiratoire
en lien avec les PMy5, plus marqué pour les expositions a long terme.

Selon 'US EPA (2019), les preuves contenues dans la littérature suggérent un risque accru d’effets
des PMy5 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, I'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_s sur la santé.

En 2021, dans son rapport sur la valeurs guides de qualité de I'air ambiant, 'TOMS (2021) 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 I'asthme, la BPCO, le
diabéte, l'insuffisance 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 PM; s et PM1 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 I'’Anses, entre le 19 avril 2019 et le 31 mai 2019 (Annexe 5). 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 a ce jour concernent uniquement certains agents chimiques tels que des
métaux de transition (nickel, zinc, cuivre, etc.) qui entrent dans la composition des particules de l'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 (2003) pour
l'inhalation d’émission d’échappement Diesel, comprenant gaz et particules (Tableau 6). 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 lHomme, considérées par les facteurs
UFA et UFH, sont difficilement quantifiables (cf. chapitre 3.1.4),

e clle 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 6 : VTR chronique pour les particules et gaz d’échappement Diesel (US EPA 2003)

Effet critique Point de départ et|Facteur T
(étude clé) ajustement d’incertitude
Inflammation et histopathologie| NOAEC = 460 pg.m? de
. . iy
pulmonaires  (Ishinishi et al. |Particules Diesel 100 mgj 30
(1988): rats exposés par|Ajustement allométrigue UFam =3 RfC =5 ug.m3
inhalation 16 h/j,_ 6 j/semaine, NOAECHec = 144 pg.m? de|UFu =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 ; UFn: Facteur d’incertitude
interindividuelle.
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5 Méthode de construction de VTR par voie inhalée

pour les particules de PPair 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 I'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'lhypothése par
défaut est de considérer une relation monotone entre la dose ou concentration d’exposition et I'effet
(ou la réponse) (Anses 2017a).

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 2017a) dont la révision est en cours de finalisation (Anses a paraitre) : 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
'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
maniere a dériver une VTR applicable a 'ensemble de la population ; 6b) dans le cas d’'une VTR
sans seuil : déterminer un excés de risque unitaire (ERU) en réalisant une extrapolation linéaire a
I'origine depuis le point de départ.

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

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 les effets sanitaires des PM; s sont globalement mieux étayés que ceux des PMi dans la
littérature,

e lesrisques rapportés de I'exposition a long terme aux PMjo 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 (Chen et Hoek 2020),

e et lafraction PM2s incluse dans la fraction PMo est fortement corrélée a cette derniére dans
l'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 (Annexe 6). Les 5 étapes de construction, synthétisées dans la Figure 7 et détaillées
dans les chapitres 5.2 a 5.6, sont :

1)

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

Hypothése de construction: sans seuil de concentration (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.

Choix d’une ou plusieurs études clés fournissant une ou des fonctions concentration-
risque? présentant les meilleures qualité et validité externe pour chaque événement
sanitaire retenu (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 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. 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.

Calcul des excés de risque vie entiére (ELR) et des excés de risque journalier (EDR)
pour les différents événements sanitaires retenus, selon les niveaux de
concentrations habituellement observés en France (chapitre 5.5). Ces calculs exploitent
les fonctions concentration-risque sélectionnées a I'étape précédente. Pour I'élaboration de
la VTR long terme, les deux approches préconisées dans le guide d’élaboration des VTR de
I'Anses (2017a, révision a paraitre) ont été considérées : approche dite simple et approche
par table de survie. L’approche par table de survie a été appliquée quand les données

® 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. La terminologie « exposition-
risque » est ainsi également acceptée.
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nécessaires (incidence ou mortalité par classes d’age en France pour I'événement sanitaire
d’intérét) étaient disponibles. Pour I'élaboration de la VTR court terme, seule I'approche dite
simple peut s’appliquer. 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.

Détermination de la VTR recommandée correspondant a I’excés de risque unitaire
(ERU) le plus protecteur pour la santé (i.e. amplitude de ’ERU la plus élevée) (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 s’agissant de la VTR long terme, et I'excés de
risque journalier par unité d’exposition s’agissant de la VTR court terme. Il est égal a la pente
de linterpolation linéaire de la courbe représentant 'ELR ou 'EDR sur une gamme de
concentration prédéfinie. La fonction intégrant la forme, potentiellement non linéaire, de la
relation entre 'ELR ou 'EDR 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 I'incidence de (ou la mortalité par) cancers en fonction de I'exposition a
une substance chimique (ex : trichloréthyleéne) ou a des radionucléides (ex : radon) (Goldbohm et
al. 2006; NRC 1988; US EPA 2002).

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

3. Choix d’une ou plusieurs
études clés fournissant une ou

Sélection des études épidémiologiques uniqguement, méta-analyses privilégiées
Extraction des données quantitatives

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 : approche dite « simple » ou approche par table de survie
- . . Modélisation des relations entre concentration et exces de risque
entiére (ELR) ou journalier y T v v v v

(EDR) selon différents niveaux

. ‘ Relation 1.1 ‘ ‘ Relation 1.2 ‘ ‘ Relation 2.1 ‘ | Relation 2.2 | ‘ Relation 2.3 ‘ | Relation i.1 | | (=) |
de concentrations

ERU : pente de l'interpolation linéaire de la relation concentration-excés de risque sur une gamme de concentrations prédéfinie

% i \ v \
5. Calcul des excés de risque | ERU 1.1 | | ERU 1.2 | | ERU 2.1 | | ERU 2.2 | | ERU 2.3 | ] ERU .1 | | ) |
unitaire (ERU) et détermination T T T T T T T
dela VIR Sélection de 'ERU le plus élevé
| I | VTR recommandée < | | ‘

Figure 7 : Démarche de construction des VTR par voie inhalée aux particules de I’air ambiant extérieur

5.2 Identification des événements 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 événements de santé recensés au chapitre 3.2 et
doivent répondre aux deux critéres suivants, retenus par le GT :

événements correspondant a un événement clinique néfaste chez 'Homme,
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e événements 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 a un évenement 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 proposée par 'TOMS (2005), tels que des déces anticipés ou des
pathologies cardiorespiratoires. Le GT a décidé d’exclure les événements 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 caractére plus ou moins pronostique de I'événement
considéré et du manque de données de distributions de ces parameétres 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 pour les effets a long terme
et avril 2022 pour les effets a court terme). 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 :

e 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 'TOMS (2013a) (Review of evidence on health aspects of air pollution) ;

e Rapport de ’TOMS (2017) (Long-term exposure to PM» s and PM1 and all-cause and cause-
specific mortality: a systematic review and meta-analysis protocol — Update of WHO Global
AQG);

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

e 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 pour la VTR long terme et
jusqu’a avril 2022 pour la VTR court terme), 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 4.
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5.3 Hypothése de construction : sans seuil de concentration

Effets long terme - Pour des niveaux de concentration annuelle retrouvés aux USA, au Canada et
en Europe occidentale (généralement entre 5 et 30 ug.m3), les études épidémiologiques en
population générale montrent de maniére récurrente que la relation entre concentration en PMys et
risque de 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; US
EPA 2019).

Effets court terme - De méme pour des niveaux de concentration journaliere, les études montrent
de maniére récurrente que la relation entre concentration en PMzs et PMyo et risque de déces,
d’hospitalisations ou de passages aux services d'urgence a une tendance linéaire sans seuil
discernable d’absence d’effet (HEI 2004; Orellano et al. 2020; Pope et Dockery 2006; Samoli et al.
2013; Stafoggia et al. 2013; US EPA 2019). Les données étaient toutefois moins nombreuses sur
les PM1o que pour les PM2s et sur les hospitalisations et les passages dans les services d’urgence
que sur la mortalité. Certaines analyses par seuils de concentration fournissaient par ailleurs des
indications potentielles de relation non linéaire avec les hospitalisations et passages dans les
services d’'urgences pour pathologies respiratoires et pour asthme (US EPA 2019).

Effets long et court termes - Cette tendance linéaire sans seuil a été expliquée par I'existence d’'une
large distribution des seuils individuels. Cette large distribution peut étre expliquée 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 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 NRC de ’Académie des Sciences
américaines (NRC 2009), au sein duquel les particules de 'air ambiant sont prises en exemple

(Figure 8).
Conceptual Models for Individual Dose- Population Dose-
Low-Dose-Response Response Response
1. An individual's: Probability Fraction of
: . . of Effact Population
Nonlinear I(I.flff [ i;|'7|' ." 7 Affected
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Linear Background dose Dose Dose
P N | Fraction of
2. An individual's: ;‘f"g‘;?;'{“y Population
Nonlinear I,rlf |7,77777‘|‘. 1 Affactad
FYR. I |
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. o B —
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Figure 8 : Exemples de modéles conceptuels pour décrire la relation dose-réponse aux échelles individuelle et
populationnelle (adapté de NRC (2009))
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Par ailleurs, les études épidémiologiques les plus récentes ont précisé la forme de la relation pour
les niveaux de concentration en PM_ s et PMyo.

Effets long terme - Ainsi, le coefficient de risque par unité de concentration (la pente) peut étre plus
élevé aux plus faibles concentrations comme illustré dans la Figure 9 (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
etal. 2019; Pope et al. 2002; Vodonos, Awad et Schwartz 2018). En I'absence de donnée permettant
de modéliser la fonction concentration-risque, Burnett et al. (2014) proposaient de retenir par défaut
une relation log-linéaire entre la concentration en PMz5 et le risque de déceés.

1991 CanCHEC 1996 CanCHEC Figure 9: Relation entre Ia
concentration moyenne annuelle
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W e Monelonic Increasing Simocthing Spline (MISS) w oo Wanokanis Increasing Smosthing Spline (MISS) en PMzs et le risque de décés non-
- —-- Restncted Gubic Spline (RCS) - - -- Resticted Cubic Spline (RTS)

accidentels dans les trois cohortes
- canadiennes Canadian Census
Health and Environment Cohorts
(CanCHECSs) (Pappin et al. 2019)
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Effets court terme - Pour les niveaux journaliers de concentration en PM2s et en PMyo, les études
récentes ont également apporté des informations sur la forme de la relation aux faibles
concentrations (Lee et al. 2016; Orellano et al. 2020; Samoli et al. 2013; Shi et al. 2016; Stafoggia
etal. 2013; Di et al. 2017), bien que les données sur les PM1o soient moins nombreuses. Les auteurs
n'ont pas rapporté de déviation de la linéarité mais avaient moins confiance dans la forme de la
relation aux tres faibles concentrations (concentration en PM_s inférieure a 5 ug/m3) compte tenu
des intervalles de confiance plus larges (Figure 10). Dans ces études, certaines analyses montrent
des associations avec la mortalité qui persistent et peuvent étre plus fortes (c’est-a-dire un facteur
de pente plus fort) aux concentrations plus faibles (Figure 11).
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Figure 10: Relation entre la concentrationFigure 11 : Relation entre la concentration journaliére en PM2;s
journaliére en PMzs et le risque de décés non-et le risque de décés non-accidentels (lag 0-1) dans une
accidentels (/ag 0-1) en Nouvelle-Angleterre (Shi etanalyse multi-polluants aux Etats-Unis (Di et al. 2017)

al. 2016)

Population Medicare (= 65 ans)

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 le long terme pour les PMzs et pour le
court terme pour PM,s et PMy,.

Par ailleurs, 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 2020a; Santé
Publique France 2019) ou les valeurs guides ou normes de qualité de 'air ambiant (OMS 2021; US
EPA 2021).

5.4 Sélection des études clés et des fonctions concentration-risque
5.4.1 Choix de la littérature épidémiologique

Seules les études épidémiologiques sont 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 systémes 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 7.

Brievement, pour la VTR long terme, 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 en compte
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les facteurs de confusion® 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
entiére de grossesse ou trimestre de grossesse) sont considérés robustes.

Pour la VTR court terme, le type d’étude épidémiologique d’intérét pour le GT inclut les études de
série temporelle avec et sans design cas-croisés, permettant de décrire les effets sanitaires des
expositions a court terme sur de larges territoires, donc incluant la aussi de larges échantillons de
la population générale. Ces études de séries temporelles (aussi appelée séries chronologiques)
s’intéressent a la relation entre la variation des données d’exposition et la variation des données de
santé au cours du temps, sur une zone et une période d’étude définies dans I'espace et le temps.
Elles prennent en compte les facteurs de confusion qui se modifient sur la méme échelle de temps
et pouvant influencer cette relation (ex: température ambiante). L’exposition est généralement
estimée par le biais d’une concentration du polluant mesurée sur les stations de fond urbain situées
sur le territoire étudié (moyennes journaliéres). Elle peut également étre estimée a partir de modéles
plus sophistiqués caractérisant I'exposition avec une résolution spatiale plus fine.

Les études interventionnelles et les études de panel, portant sur des échantillons moins larges et
moins représentatifs de la population générale, et examinant souvent des marqueurs d’effets
infracliniques, ne font pas partie des types d’étude épidémiologique d’intérét pour le GT.

La combinaison de plusieurs études, 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 'estimation de risque obtenue et sa transposabilité & 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
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 particuliérement, on parle de méta-analyse de
publications quand I'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 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 (parfois transformé en variation relative du risque exprimée en pourcentage), 'odds
ratio, le hazard ratio ; ils supposent une relation log-linéaire entre le risque et I'exposition. Les études
les plus récentes peuvent également fournir des fonctions paramétriques non linéaires reliant les
risques aux concentrations d’exposition.

9 Une variable est considérée facteur de confusion si elle est liée a la fois & 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 réle, tout comme des facteurs environnementaux.
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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 modéles 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 modéles
dosimétriques existants étant encore limitée pour les PM de I'air ambiant (cf. chapitre 3.1.4).

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-humain, 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 'Anses.

5.4.2 Recherche bibliographique et sélection des études

5.4.2.1 Recherche bibliographigue

La recherche bibliographique a été réalisée avec les moteurs de recherche Pubmed® et Scopus®.
PM. 5 long terme

Pour la recherche visant les études sur les effets sanitaires a long terme des PMz5 (requétes en
Annexe 4), I'année 2018 a été retenue comme année plancher pour les raisons suivantes :

e la derniére revue de I'US EPA (2019) intégrait les publications parues jusqu’en décembre
2018 dans son évaluation du lien de causalité entre I'exposition aux PMz5 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.

Les derniéres recherches ont été exécutées en juillet 2020.

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)
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, modeéle d’exposition avancé
et analyse de la relation aux faibles concentrations d’exposition).
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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®.

PM: 5 et PMo court terme

Pour la recherche visant les études sur les effets sanitaires a court terme des PMs et des PMyo
(requétes en Annexe 4), I'année 2011 a été retenue comme année plancher pour les raisons
suivantes :

e la revue de 'OMS (2013b) intégrait les publications parues jusqu’en mai 2011 dans son
évaluation des fonctions concentration-risque sur les PMy s et les PM1o (projet Health Risks
of Air Pollution in Europe - HRAPIE) ;

o 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.

Les derniéres recherches ont été exécutées en avril 2022.

Les articles et rapports du PSAS (Programme de Surveillance Air et Santé), publiées méme
antérieurement a 2011 et jusqu'en décembre 2023, ont été ajoutés au corpus d’études, en raison
de leur pertinence et portée potentiellement importante pour la construction d'une VTR (populations
spécifiquement francaises).

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®.

5.4.2.2 Sélection des études

Les publications d’intérét ont été identifiées sur la base du titre et du résumée et des criteres PECOTS
prédéfinis par le GT (Tableau 7). Les publications ont finalement été sélectionnées pour inclusion
dans les étapes suivantes aprés examen du texte intégral. Seules les références publiées en anglais
ou en francgais ont été considérées.

La sélection sur le titre et le résumé a été faite en simple lecture par deux coordinateurs de I’Anses
selon les PECOTS prédéfinis (Tableau 7). A ces critéres, s’ajoute une restriction supplémentaire :
seules les méta-analyses, les analyses poolées et les cohortes multicentriques ont été considérées
d’intérét.
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Tableau 7 : Criteres PECOTS définis par le groupe de travail pour sa recherche et sélection bibliographique

Critére

Inclusion si...

Exclusion si...

Population (ou
sujets étudiés)

Etude épidémiologique examinant la population générale,
incluant les sous-populations plus vulnérables et sensibles
a la pollution atmosphérique. Ces dernieres sont définies de
maniére cohérente avec les recommandations sanitaires du
ministére des solidarités et de la santé en cas de pic de
pollution®.

Etude épidémiologique en environnement
professionnel e Etude expérimentale
humaine (en chambre d’inhalation par
exemple)

Exposition

Concentrations en PM25, ou PMio dans l'air ambiant
extérieur.

Absence de concentration en PM2s, ou
PM1o dans l'air ambiant extérieur e Etude
épidémiologique portant spécifiquement
sur une ou des sources de particules**
(sources industrielles ou combustion de
biomasse par exemple) e Etude
épidémiologique portant uniquement sur
linteraction PM-température et santé e
Etude épidémiologique portant sur PM et
santé par saison uniquement

Comparateur

Analyse statistique estimant I'effet a partir de la variabilité
de la concentration en PM2;5, ou PM1o dans I'air ambiant
extérieur (incrément de x unités de concentration ou d’'un
intervalle interquartile).

Absence de groupe de comparaison e
Groupe de comparaison non adapté ou
différent.

Outcome
(événements
de santé)

Tous évenements retenus a I'étape « identification du ou
des évenements cliniques d'intérét» (i.e. événements
clairement néfastes pour la santé humaine, pour lesquels la
plausibilit¢ d’un lien de causalité est la plus forte) (cf.
chapitre 5.2).

Tous événements non retenus a I'étape
« identification du ou des événements
cliniques d'intérét » (cf. chapitre 5.2).

Timings
(durée
d’exposition)

Expositions a long terme (une a plusieurs années),
expositions a court terme (un a plusieurs jours), exposition
gestationnelle, exposition périnatale

Setting
(localisation

d’intérét)

Toutes localisations géographiques ; les études incluant
des localisations en France ou en Europe sont privilégiées

Aucune localisation en France ou en

Europe

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

Les critéres d’exclusion ont été définis en cohérence avec les critéres décrits dans le Tableau 7. La
référence a été exclue si:

e il ne s’agit pas d’'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 l'air
ambiant extérieur ;

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

e elle n’inclut pas de localisation européenne™;

10 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 ou en Inde). Seuls les événements
de santé avec une plausibilité forte du lien de causalité avec les PMz5 et les PM1o sont concernés par ce critére : mortalité
ou hospitalisation toutes causes, de causes respiratoires et de causes cardiovasculaires.
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e clle n'examine pas un événement clinique néfaste en santé humaine (sont exclues les
variations de parameétre ou fonction biologiques sans pathologie avérée) ;

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

e elle ne considére pas une concentration ou une exposition aux PM.s et/ou PM1o dans l'air
ambiant extérieur ;

e celle n’inclut pas d’analyse statistique estimant un risque a partir de la variabilité de
I'exposition en PM; 5 ou PM1o dans I'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) ;

¢ clle est publiée dans une langue autre que I'anglais ou le francais.

Lorsqu’elles étaient disponibles, les études ou méta-analyses examinant plusieurs localisations
géographiques 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 de la population d’intérét des présents travaux
(population francaise) en particulier si des localisations francaises ou européennes sont incluses.

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 (PMi, PM25) et un événement de santé parmi
ceux sélectionnés précédemment (cf. chapitre 5.2). Ces indicateurs prennent généralement la forme
de risques relatifs (RR) ou de variation relative du risque (%change), d’odds ratio (OR), 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 SCHIF-Shape
Constrained Health Impact Function?, fonctions splines'2, fonctions linéaires par morceaux).

Toutes les fonctions concentration-risque ont été identifiées et extraites, quelle que soit leur forme
(RR, OR, HR, %change, modéle mathématique). Les analyses dénommées « 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 suivantes ont également été extraites: 1) celles incluant des

11 Les fonctions SCHIF sont décrites dans la publication de Nasari et al. (2016).

12 |_es principales fonctions spline utilisées dans les études observationnelles (ex : fonctions spline cubiques,
pénalisées, ...) sont décrites dans la publication de Perperoglou et al. (2019).
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localisations européennes uniquement, particulierement d’intérét par rapport aux PECOTS, 2) celles
portant sur une méme définition de I'événement de santé, 3) celles portant sur un méme nombre de
jours de décalage entre I'exposition et 'événement de santé (lag). Ces fonctions, mieux définies,
permettent en effet une meilleure cohérence avec I'événement de santé a utiliser pour le risque de
fond dans le calcul de I'excés de risque (cf chapitre 5.5) et une définition précise du /ag auquel il se
rapporte.

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 yg.m= pour PM_s et PM4, 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 événements de santé
concernés était inférieur a 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. Dans le cas d’'une
fonction concentration-risque prenant la forme d’une variation relative du risque (% change), celui-

)+ 1.

ci a été converti en appliquant la formule RRy = ( 00

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)
B=—%

Equation 2

Dans le cas des fonctions concentration-risque correspondant a un modéle mathématique décrivant
la forme de la relation, le modéle 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. Un tableau Excel a été élaboré
spécifiquement pour I'extraction (dont le format est visible en Annexe 8). Des informations
descriptives ont également été collectées dans le méme fichier (localisation géographique, type
d’étude, population d’étude, etc.).
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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 (PM2s et PM1o ; 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, personnes agées, 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 I'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 (Tableau 8).
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Tableau 8 : Critéres d’évaluations décrivant la nature, la robustesse, la puissance et la validité externe des fonctions concentration-risque

Est-ce une méta-analyse,
analyse multicentrique ou
analyse poolée ?

L’estimation du risque
est-elle suffisamment
précise ?

La forme de la fonction
concentration-risque
est-elle caractérisée ?

Les données de santé sont-
elles cohérentes ?

Risque associé a un
lag bien défini ?
(court
uniquement)

terme

Des localisations en

France ou en
Europe sont-elles
incluses ?

L’hétérogénéité est-elle
suffisamment faible
(1< 40 %) ?

La fin de la période
d’étude est-elle
suffisamment récente ?

Oui ou Non

Oui ou Non

Oui ou Non

Oui ou Non ou ND (non
disponible)

Oui ou Non ou ND (non
disponible)

Oui ou Non ou ND
(non disponible)

Oui ou Non ou SO (sans
objet) ou ND (non
disponible)

Ancienne, Intermédiaire,
Récente , ou mixte.

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). En
complément pour les

études sur la mortalité a
court terme, I'estimation
est considérée précise si
le nombre de décés
utilisé dans le calcul =
100 000 (Orellano et al,
2020).

La forme de la fonction
concentration-risque peut
étre caractérisée par un
modéle mathématique (par
exemple : Shape
Constrained Health Impact
Function  (SCHIF) ou
fonctions splines).

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) et lorsqu’il n'est pas
attendu de différences
majeures sur le
diagnostic/codage de la
pathologie entre les études

incluses dans une méta-
analyse (ex: pas de
différences majeures
attendues sur le

diagnostic/codage de déces
ou sur le diagnostic/codage
d’hospitalisations au sein d'un
méme pays, et par opposition
des différences majeures sont
attendues sur le
diagnostic/codage
d’hospitalisations
différents pays).

entre

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 % (forte
hétérogénéité). 1°< 40 %
correspond a une

hétérogénéité qui pourrait
ne pas étre importante
conformément aux lignes

directrices de I'OHAT
(NTP 2019). En
complément,

I'hétérogénéité n'est pas
considérée importante si
l'intervalle de prédiction a
80 % n'inclut pas l'unité et
vaut moins du double de
lintervalle de confiance
obtenu par un modéle a
effets aléatoires (Orellano
et al. 2020).

Ancienne : <2000
Intermédiaire : 2000-2010
Récente : >2010

Mixte : combinaison d’au
moins deux des périodes
susmentionnées
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Le niveau d’intérét tend vers fort quand les critéres 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 événement 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 'ensemble du GT. L’analyse est
consignée dans un tableau Excel (format visible en Annexe 8).

Pour un méme événement de santé, une méme exposition (PM.s et PMs) 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 long terme d’une part, et d’une VTR court terme
d’autre part.

5.5 Calcul des excés de risque
5.5.1 Excés de risque vie entiere (ELR)

L’excés de risque vie entiére (ELR, Excess Lifetime Risk) est utilisé pour dériver la VTR long
terme. L’ELR 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.

5.5.1.1 Approches disponibles

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 entiére) et le risque RR' 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) :

13 Comme mentionné précédemment au chapitre 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 (proportionnalité 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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ELRrisque additionnel = RR X P—P =P X (RR—-1)
Equation 3

Ou P est le risque de fond vie entiére pour un événement 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 (US EPA 1992; Vaeth et Pierce
1990). L'introduction du facteur 1/(1 — P) dans I'Equation 3 refléte le fait que I'excés de risque vie
entiére pour un événement 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-risque €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 ELRisque additionnel it €té explorée et utilisée dans certaines circonstances (US EPA 1992). Lorsque
le risque de fond lié a 'évenement d’intérét est important, I'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
inverse du risque RR (Korte et al. 2000; Nasari et al. 2016), appelée « approche décrémentale »,
permet alors de calculer un ELR avec I'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
I'exposition (modéle mathématique), permettant ainsi de représenter 'ELR en fonction de différents
niveaux d’exposition.

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).
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Approche par table de survie

Une table de survie (ou table de mortalité) rassemble les probabilités conditionnelles de survenue
d’un événement sanitaire, par tranches d’age'# (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 2020a;
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 9A) :

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 9A). Le calcul de R, nécessite deux types de données primaires
dans la population non exposée (en bleu dans le Tableau 9), qui doivent étre disponibles par
tranches d’age : la probabilité de décés 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
I'évenement d’intérét dans une population exposée. En plus des données exploitées et valeurs
calculées pour R, 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 modele de table de survie développé par le groupe de travail (Tableau 9B) repose sur celui
proposé par I'US EPA (2011) pour le calcul de 'ELR lié a I'exposition au trichloréthyléne (Tableau
9A). En effet, les étapes présentées dans le Tableau 9A 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 I'air ambiant extérieur. Dans ce cas, 'approche par table de survie
« décrémentale », telle que proposée par Korte et al. (2000), permet de retirer I'effet du polluant
d’intérét dans le risque de fond de la population générale et :

14 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.
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1) R; représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue de
I'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 'effet de I'exposition ubiquitaire d’'intérét retiré. Pour ce faire, le calcul de
R utilise I'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 I'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 = (R — Rx)/(1 — Ry)
Equation 8

Les étapes permettant de calculer R; et Ry sont présentées dans le Tableau 9B.

Le modéle de table présenté dans le Tableau 9B a fait 'objet d’'une adaptation supplémentaire pour
deux éveénements 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 |étalité de 'asthme incident
chez I'adulte est nul.
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Tableau 9 : Etapes de calcul dans une table de survie (A : modéle de I'US EPA (2011) ; B : adaptation décrémentale du modéle pour les particules de I’air ambiant)

IA Etapes de calcul pour R, 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 E sur intervalle i enTaux de[Probabilité de|Probabilité de

Probabilité  de| Exposition  [lien avec [I'expositionmortalité  |survie surjsurvie jusqu’alProbabilité

Inter Hoislic Survenue de[Taux de mortalitéjsurvie meb.ab'm.e df?Ta”X derb?.b'me Durée |cumulée ou|(exploitation a partir deftoutes intervalle jintervalle ilconditionnelle  de|
\valle ouftoutes PN . . survie usqu'asurvenue delconditionnelle de|;, ) . e
I'événement Eftoutes causeslintervalle i sans| 1_q_‘ N d’expo- [moyenne la fonction rapportéelcauses lsans lsans survenue de E sur
tranche [causes sur : . ) . intervalle i sans|’événement  Ejsurvenue de E sur|_.. . . . .
A . . |sur intervalle i |surintervallei |survenue de| . . h sition pour la duréeldans une étudelchez lesjsurvenue dejsurvenue defintervalle i chez les
d’age [intervalle i s survenue de E [surintervallei [intervalle i , I PN . i i
I'événement E d’exposition  |épidémiologique, delexposés surlE chez lesg chez leslexposés
forme  RR=f(K) oulintervallei |exposés lexposés
RR=exps™<)
Ci Di Ei Fi Gi H; li Ji Ki Li M Ni O Pi
y i * (7Ki)
10%n  [10%an (CFAMY105  [expt® Gt * Fiq (D*AN)10°  (H/E)*G*(1-F) gﬂ :’ipﬂK) Ei+ (L-H) [expe™ Nit* Our  |(Li/Miy*Oi*(1-Ni)
i i
<1
1-4
(...)
80-84

R0=Zli RX=ZPi
i i

B Etapes de calcul pour R'y, risque de fond vie entiére dans la population générale exposée E;?E,anffe:;?écu' pour Ry, risque vie entiere de la population générale avec I'effet du

Probabilité de survenue|
de E sur intervalle i

sans I’'exposition[Taux de|

Probabilit¢  de| Probabilité de[Probabilité de|

Inter Mortalité " . Probabilité¢  de[Taux de[Probabilité — - .. |survie sursurvie jusqu’aProbabilité
Survenue de[Taux de mortalitéjsurvie sur| . ) N I " (exploitation a partir dejmortalite¢ | 1 ’ I

\valle ouftoutes PN . . _“—jsurvie jusqu'ajsurvenue dejconditionnelle  de| Exposition ) . intervalle jintervalle iiconditionnelle  de|
I'évenement Eftoutes causes|intervalle i sans; - e la fonction rapportéeftoutes

tranche |causes sur| intervalle i sans|’évéenement  Ejsurvenue de E sur| moyenne sans sans survenue de E sur|

sur intervalle i [surintervalle i [survenue de dans une étudejcauses sur|

d’age [intervalle i Iévénement E survenue de E [surintervalle i fintervalle i spidémiologique,  delintervalle i survenue dejsurvenue dejintervalle i
— E E
forme RR=f(K) ou
RR=exps™<)
Ci Di Ei Fi Gi H; li Ki Li M Ni O Pi
) X (8Ki)
10%n  [10%an (CrANYI05  lexpte Git * Fis (DFANY10°  (HYE)'GH(1-F) :J/:-ﬁ(m Ei+ (L-H)  fexpt N *Out |(LiMiyOi(1-Ni)
1 i
<1
1-4
(...)
80-84

Ro= i K= )P

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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Comparaison de I'approche dite simple et de I'approche par table de survie

Quelle que soit 'approche retenue, ’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 fond de cet événement non liée
a cette exposition.

Les données d’entrées et équations utilisées pour chacune des deux approches de calcul de 'ELR
sont rappelées de maniere synthétique dans le Tableau 10.

Par construction, 'ELR obtenu avec '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 compétitifs®, différents de I'’événement 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 ) 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 'dge 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 dges 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 (3) est faible, ou si 'age
auquel le risque est considéré pertinent est relativement faible (< 70 ans).
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Figure 12 : Exemple d’excés de risque vie entiére (exprimés en nombre de cas) calculés par I’'approche dite simple
(conditional) et 'approche par table de survie (life table) selon I’age (Goldbohm et al. 2006)

15 uUn 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'événement de santé d’intérét. Dans ce cas précis, c’'est le décés — quel
qu'en soit la cause — qui est considéré comme risque compétitif.
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Tableau 10. Comparaison synthétique des données d’entrées et équations des deux approches typiquement utilisées pour dériver 'ELR

Approche dite simple

Approche par table de survie

Donnée
d’entrée (« de
fond »)

P : taux de survenue de I'événement d’intérét dans
une population non exposée (risque de fond vie
entiere), généralement standardisé sur 'age

T; : taux de survenue de I'événement d’intérét dans une population non exposée dans
la classe d'age i ;

M; : taux de mortalité toutes causes confondues dans une population non exposée
dans la classe d’'age i ;

i allant typiquement de 1 a 84 ans par classes de 5 ans

RR issu d’'une étude épidémiologique, exprimé en

Fonction . . . . , . e . . . , . , o
concentration fonction d’un niveau d’exposition ; RR issu d’une étude épidémiologique, exprimé en fonction d’un niveau d’exposition ;
risque RR = e(BXExP0) dans le cas d'une relation log-|RR = eBxExP9) dans le cas d’une relation log-linéaire
linéaire
Ry =X, P(T; [M;_,) : probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de
survenue de I'’événement d’intérét dans une population non exposée
Excés de ELR  _RRXP-P Ry = ¥ P(T; IM;_;) X RR : probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de
risque extrazrisque 1-P survenue de I'événement d’intérét dans une population exposée
Ry — Ry
ELR = ———
1 - RO
R'y =Y, P(T; |M;_,) : probabilit¢ conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de
survenue de I'événement d’intérét dans la population générale exposée de maniére
Adaptati p P ubiquitaire
aptation ~RR , — 1 I " . ,
décrémentale ELRcxtra—risque décrémental = 1—P R'y =Y, P(T; IM;_,) % — probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de
RR survenue de I'événement d’intérét avec I'effet de I'exposition ubiquitaire retirée

Ro — Ry
ELR g¢crementar = 1—R
X

ELR : exces de risque vie entiére (excess lifetime risk) ; RR : risque relatif.
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5.5.1.2 Collecte des données de santé pour le risque de fond

Le calcul de I'excés de risque vie entiére (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 et R’
pour I'approche par table de survie (cf. chapitre 5.5.1.1). La population cible est la population
francaise (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'dge. Pour R’ 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 9, certaines étant disponibles directement en ligne et d’autres ayant été collectées aupres
des organisations chargées d’une mission de service public et produisant ces bases de données ou
y ayant accés de maniére pérenne, comme I'lnserm et Santé publique France.

Lorsque plusieurs sources de données étaient disponibles pour un méme événement de santé, le
groupe de travail a privilégié :
¢ les données disponibles par classe d’age permettant 'approche par table de survie (cf.
chapitre 5.5.1.1) ;

e puis les données issues d’institutions frangaises (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.

5.5.1.3 Calcul des excés de risque vie entiére 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 5.5.1.1), I'excés de risque vie entiére (ELR) a été calculé en
fonction de différents niveaux de concentrations.

Pour chaque fonction concentration-risque et chaque événement de santé, I'estimation de 'ELR
(points, Figure 13) a été représentée graphiquement en fonction des concentrations 4,9, 10, 15, 20,
25 et 30 pg.m=3. La borne inférieure des concentrations considérées pour représenter I'ELR (droite
verticale en pointillés rouges, Figure 13) correspond au 5™ percentile des concentrations de PM_ 5
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 uyg.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).

La courbe s’ajustant le mieux sur ces points a été construite a partir d'une méthode de lissage
(courbe, Figure 13). Les bornes de l'intervalle de confiance de I'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.
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Figure 13 : Représentation de I'ELR
(courbe et points) et de son intervalle de
confiance (en gris) en fonction de la
concentration en PM25, obtenue a partir
d’une fonction concentration-risque
précédemment sélectionnée (données
fictives)

Droite verticale en pointillés rouges : 56me
percentile des concentrations de PMa5 en
zones rurales en France métropolitaine
(Pascal et al. 2016).

Aucune extrapolation de la relation entre 'ELR et la concentration n’a été réalisée en dehors de la
gamme predéfinie 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
qualité 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 ug.m™ ou sur la majeure partie de cette gamme).
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Figure 14 : Représentation des ELR
(estimations centrales uniquement)
issue de plusieurs fonctions
concentration-risque en fonction de la
concentration en PMzs (données
fictives)

Droite verticale en pointillés rouges : 5°™®
percentile des concentrations de PMa,5 en
zones rurales en France métropolitaine
(Pascal et al. 2016).
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5.5.2 Exceés de risque journalier (EDR)

L’excés de risque journalier (EDR - excess daily risk) est utilisé pour dériver la VTR court terme.
L’EDR correspond a la probabilité supplémentaire d’occurrence d’un événement sanitaire
due a une exposition d’intérét le jour méme et/ou les quelques jours précédant cette
occurrence, qui vient s’ajouter a la probabilité d’occurrence de I’événement non liée a cette
exposition.

5.5.2.1 Approches disponibles

L’approche dite simple, décrite précédemment pour le calcul de I'excés de risque vie entiére, est
applicable au calcul d’'un excés de risque journalier. Il s’agit par ailleurs de la seule approche
préconisée dans le guide d’élaboration de I'Anses (Anses 2017a, révision a paraitre) pour dériver
une VTR sans seuil et qui soit applicable a des expositions court terme.

Le calcul de 'EDR suit le méme principe que celui décrit pour calculer 'ELR (cf. chapitre 5.5.1.1). |l
correspond ainsi a un extra-risque calculé selon l'approche « décrémentale ». Pour rappel,
'approche « décrémentale » consiste a multiplier le risque de fond par l'inverse du risque RR et a
soustraire ainsi I'effet de I'exposition d’intérét (les particules de I'air ambiant) du risque de fond. Cette
approche est retenue car il s’agit d’'une exposition ubiquitaire (c’est-a-dire pas de population non
exposée). Ce qui donne :

p P
EDRextra—risque_décrémental = (P - ﬁ)/(l - ﬁ)
Equation 9

Ou P est le risque de fond journalier pour un évenement d’intérét (par exemple, un taux de mortalité
ou un taux d’hospitalisation standardisé sur une classe d’age cohérente avec celle a laquelle se
rapporte le RR) et RR est le risque relatif reliant I'exposition et I'événement d’intérét, rapporté dans
I'étude épidémiologique.
Dans I'équation 9, le risque RR peut étre exprimé soit comme une fonction log-linéaire de I'exposition
a partir de I'équation suivante (Equation 10), soit comme une fonction non linéaire de I'exposition
(modéle mathématique), permettant ainsi de représenter 'EDR en fonction de différents niveaux
d’exposition.

RR = e(BxExpo)
Equation 10

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

5.5.2.2 Collecte des données de santé pour le risque de fond

Le calcul de I'excés de risque journalier (EDR) consiste a projeter une fonction concentration-risque
sélectionnée dans la littérature épidémiologique (cf. chapitre 5.4) sur le risque de fond de
I'événement de santé d’intérét dans la population cible, noté P (cf. chapitre 5.5.2.1). La population
cible est la population frangaise (métropole et départements et régions d’outre-mer).

Les données de P sont des taux de mortalité, d’hospitalisation ou de passage aux services d’'urgence
attribué a une pathologie en France. Ces taux sont standardisés sur 'dge < 85 ans en population
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générale, ou standardisé sur une autre classe d’age, toujours en cohérence avec la classe d’age a
laquelle se rapporte le RR.

Ces taux ont été recherchés dans les bases de données et références listées en Annexe 9, certaines
étant disponibles directement en ligne et d’autres ayant été collectées auprés des organisations
chargées d’une mission de service public et produisant ces bases de données ou y ayant accés de
maniére pérenne, comme I'Inserm et Santé publique France.

Lorsque plusieurs sources de données étaient disponibles pour un méme événement de santé, le
GT a privilégié 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.

5.5.2.3 Calcul des excés de risque journalier selon différents niveaux de concentrations

A cette étape, le calcul de I'excés de risque journalier (EDR) suit le méme principe que celui décrit
pour le calcul de I'excés de risque vie entiére (ELR) (cf chapitre 5.5.1.3). 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 5.5.1.1), 'EDR a été calculé en fonction de différents niveaux de concentrations.

Pour chaque fonction concentration-risque et chaque événement de santé, I'estimation de 'EDR
(points, Figure 13) a été représentée graphiquement en fonction des concentrations 4, 10, 20, 30,
40, ..., 200 pug.m= pour les PMyo, et en fonction des concentrations 3, 10, 20, 30, 40, ..., 100 yg.m3
pour les PM_s. Cette représentation considere des paliers de 10 ug.m= a partir de la concentration
de 10 ug/m3. La borne inférieure des concentrations considérées pour représenter 'lEDR (droite
verticale en pointillés rouges, Figure 15) correspond au 5°™¢ percentile des concentrations
moyennes journaliéres de PM1 et PM25 en zones rurales en France (métropole et outre-mer), soit
4 ug.m=3 de PMqo et 3 ug.m? de PM.5 en moyenne sur la période 2017-2019 (base de données
Geod’air). La borne supérieure est fixée a 200 ug.m= de PM1o et a 100 ug.m= de PM_ 5 afin d’inclure
la valeur maximale des concentrations moyennes journaliéres observées sur les stations de fond en
France (métropole et outre-mer) sur la période 2017-2019 (base de données Geod’air).

La courbe s’ajustant le mieux sur ces points a été construite a partir d'une méthode de lissage
(courbe, Figure 13). Les bornes de l'intervalle de confiance de I'EDR (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.
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Figure 15: Représentation de I'EDR
(courbe et points) et de son intervalle de
confiance (en gris) en fonction de la
concentration en PM25, obtenue a partir
d’une fonction concentration-risque
précédemment sélectionnée (données
fictives)

Droite verticale en pointillés rouges : 5™
percentile des concentrations de PMzsen
zones rurales en France métropolitaine et
ultramarine (Geod’air).

Exces de risque joumnalier (EDR, sans unité)

25

Concentration moyenne journaligre en PM; - (ug.m )

Aucune extrapolation de la relation entre 'EDR 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 EDR 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
16). Parmi celles dont le niveau d’intérét est le plus fort pour un méme événement de santé, et a
qualité jugée équivalente, le GT a retenu la fonction la plus protectrice pour la santé pour
I’étape suivante (c’est-a-dire la courbe pour laquelle 'EDR est le plus élevé sur la gamme des
concentrations de 4 4 200 pg.m= en PM4o, et de 3 4 100 pg.m= en PM,s, ou sur la majeure
partie de cette gamme).

Figure 16 : Représentation des ELR
Vs (estimations centrales uniquement)
i issue de plusieurs fonctions
concentration-risque en fonction de la
5506 > concentration en PMzs (données
fictives)

Droite verticale en pointillés rouges : 5°m®
percentile des concentrations de PM2z s en
zones rurales en France métropolitaine et
: 0e07 ' ultramarine (Geod'air).

Exces de risque joumalier (EDR, sans unité)

Concentration moyenne journaliére en PM, . (pg.m )

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 excés 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 [PM] et I'excés de risque vie entiére ou journalier sur la gamme de
concentrations prédéfinie, représentative de I'exposition en France (cf. chapitre 5.5.1.3 pour le long
terme et chapitre 5.5.2.3 pour le court terme).

L’ERU correspond a la pente de linterpolation linéaire a l'origine obtenue a partir des points
décrivant la courbe de 'ELR sur la gamme de concentrations prédéfinie. 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 prédéfinie et pour lesquels la relation entre la
concentration en PM et I'excés de risque (ELR ou EDR) suit une tendance linéaire.

Le GT n’a pas appliqué d’extrapolation linéaire a I'origine en dessous de l'intervalle de concentration
prédéfini pour dériver 'ERU 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 chaque 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 :

¢ une fonction décrivant la relation entre excés de risque (ELR ou EDR) et [PM;s] ou
[PM1o] ;

¢ 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 en attribuant a ces valeurs candidates
un score de confiance allant de 1 a 5 : faible (= 1), moyen (= 2 ou 3) ou fort (= 4 ou 5) (Annexe 10).
La cotation du score a été proposée par un ou deux experts du GT, puis discutée avec 'ensemble
du groupe afin d’obtenir une cotation finale par consensus. Ce score de confiance répond aux
recommandations du guide d’élaboration des VTR (Anses 2017a, révision a paraitre) et repose sur
les critéres suivants (Annexe 10) :

¢ la nature du corpus de données (quantité et qualité),
e I'hypothése de construction,

e le choix de 'événement de santé,

e le choix de I'étude clé,

¢ le choix de la fonction concentration-risque,

e les ajustements temporels ou allométriques réalisés,

¢ et la méthode appliquée pour le calcul de I'excés de risque (ELR ou EDR).

La VTR recommandée par le groupe de travail pour les particules de I’air ambiant sera égale
a la valeur candidate (ERU) la plus protectrice pour la santé parmi les événements de santé
retenus et pour laquelle :

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

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_5

Ce chapitre 6 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 chapitres 6.3 et 6.4. Les résultats
sur les autres évenements de santé sont présentés en Annexe 12 et synthétisés au chapitre 6.5 de
ce chapitre. Les spécificités associées aux valeurs candidates et a la VTR sont décrites au chapitre
6.6 a la fin de ce chapitre 6.

6.1 lIdentification des évéenements sanitaires d’intérét

Plusieurs catégories d’effets sanitaire et événements de santé ont été considérés comme d’intérét
(Tableau 5), sur la base des conclusions de plusieurs rapports institutionnels et publications
(chapitre 3.2). Parmi ceux-1a, le groupe de travail a retenu les événements 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 (chapitre 5.2).

Les événements 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 ne permet pas une quantification robuste de la fonction exposition-
risque entre I'exposition a long terme aux PMas 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 neurodégeénération, ainsi que des effets sur la fonction cognitive et des effets
neurocomportementaux, en lien avec les PMys.
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Tableau 11 : Catégories d’effets et indicateurs de santé retenus comme d’intérét pour construire la VTR long terme pour les PMzs, selon les conclusions de OMS (2013a),
Thurston et al. (2017, 2020), OMS (2017), Santé Publique France (2019) et US EPA (2019)

Conclusions sur I’effet de I’exposition a long terme aux PM2;s pour la
catégorie d’effet

Catégorie Thurston ef e
d'effets u OMS Publique us EPA |Indicateurs de santé (niveau de plausibilité du lien de causalité avec
OMS (2013a) al. (2017, 2017)** F 201 , i =
2020)* (2017) rance (2019) I’exposition a long terme aux PM2s)
(2019)***
Santé Causalité Relation e Incidence de l'asthme chez I'enfant (fort), incidence de I'asthme chez
) Associations Preuves Causalité e 'adulte (modéré), incidence de la BPCO (modéré)
respi- o : <tabli établie, causale Mortalité tout iratoi déré BPCO déré) et
ratoire positives convaincantes| établie groupe B probable * Mortalité toutes causes respiratoires (mo_ er'e_), par ’(r'no éré) e
par infections aigues des voies respiratoires inférieures (modéré)
e Hypertension artérielle (modéré)
Santé Associations » Causalité Relation ° Inc@ence _d a|100|dent _vascrl:!alre ) ’cefebral (fc(;r’t),’ d,e, ‘maladles
cardio- Relation causale |positives C’)ausa ité établie causale coronariennes (mc’u'ant c_ardlopat ie |sc’e'm|que) (modéré), d’événements
vasculaire rapportées établie rou e’B avéree coronariens (modéré), d’'infarctus (modéré)
PP group e Mortalité toutes causes cardiovasculaires (fort), par AVC (fort) et par
cardiopathie ischémique (modéré)
m?‘:teasllte éjﬁgg?ﬁggs ot Causalité g[zléfi:“te Saelﬁg?en e Mortalité toutes causes non accidentelles (fort)
causes robustes établie groupé A avérée e Réduction de I'espérance de vie (fort)
. Causalité Relation e Petit poids de naissance (modéré)
Santé Preuve Preuves PR . o o
érinatale | croissante smergentes établie, causale e Prématurité (modéré)
P 9 groupe A suggérée e Pré éclampsie (modéré)
Cancer Risque accrut Causalité g,g%?i:“te Saexﬁt:;?g e Incidence du cancer du poumon (modéré)
q établiet groupé At |probablet e Mortalité par cancer du poumon (modéré)

* 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. ***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. ¥ Ces conclusions sont
basées sur le cancer du poumon. 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 Hypothése de construction : sans seuil de concentration

Au vu de I'ensemble des éléments détaillés précédemment (chapitre 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 (chapitre 5.4.2), 730
publications sans doublon ont été identifiées. Aprés sélection selon les critéres et modalités décrits
au chapitre 5.4.2, 41 publications ont été incluses (Figure 17). Les données descriptives de ces
publications sont visibles en Annexe 11 : type d’analyse, nombre d’études incluses si méta-analyse
ou analyse poolée, localisation géographique (en particulier si européenne) et événements 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
g dans Pubmed et Scopus + identifiées par d’autres
"§ publications ELAPSE : sources* :
= n =726 sans doublons n = 4 sans doublons
=
c
£ v

Nombre de références
© identifiées :
= n=730
Ee Exclusion (n=689) :
g ——————>+ Pas une étude épidémiologique sur les PM de I'air ambiant (n=391)
o » Etude épidémiologique 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)
8 Pas un événement avec un niveau de causalité fort ou modéré (n=69)
) Méta-analyse ou analyse poolée sans localisation UE (événement avec un
(7] 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)

g N'examine pas la population générale (n=6)
? Nombre de références Type. .de publication (i.e., lettre, éditovrial, d<.)ublon< etc.) (r.1=47)
3 . ) 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 17 : Diagramme de flux pour la sélection des études sur les fonctions concentration-risque pour
I'exposition a long terme aux PMz,5
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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 (chapitre 5.4.2). Toutes ces études sont 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
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 PMz5

Publication Type d’analyse et description

Méta-analyse des résultats de 41 études dans différents pays, dont 24 études en Europe et 1 en
France. Caractérisation de la forme (non linéaire) de la relation entre concentration en PMz5 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).

Burnett et al.
(2018)

Méta-analyse de 21 études dont 5 européennes, suite & une revue systématique de la littérature
Chen et Hoek]|(incluant une description et une évaluation détaillées de la qualité des études sélectionnées).
(2020) Hétérogénéité substantielle entre les études (1>=88,9 %), largement réduite dans l'analyse de
sensibilité ne considérant que les études européennes (12,6 %)

Méta-analyse des résultats des 22 cohortes européennes incluses dans le projet ESCAPE (Beelen
et al. 2014a) avec celui de Bentayeb et al. (2015) dans la cohorte frangaise Gazel. Production d’'un
RR « centré » sur la cohorte Gazel (a 'aide d’une pondération), donc particulierement adapté a la
population frangaise.

Pascal et al. (2016)

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.

Pope et al. (2020)

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
(1”=92 %).

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 PM2 5 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).

Pranata et al
(2020)

Strak et al. (2021)

Méta-analyse des résultats de 45 études de par le monde, dont 5 en Europe. Inclusion des résultats
Vodonos, Awad et |du projet européen ESCAPE (Beelen et al. 2014a) et de la cohorte frangaise Gazel (Bentayeb et al.
Schwartz (2018) 2015). Utilisation de splines pénalisées pour caractériser la forme (non linéaire) de la relation entre
concentration de PM25 et risque.

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. 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 %.

Xie et al. (2019)
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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 en
Annexe 11.

Les fonctions concentration-risque pour la mortalité toutes causes non accidentelles
(exprimés en RR) sont visibles dans la Figure 18. 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 18. Les RR présentés sont standardisés
pour un méme incrément de 10 ug.m= de concentration d’exposition a long terme aux PM;s,
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 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 et al. (2018) - 45 études dont 5 UE (incl. ESCAPE) — Intérét = FORT | -
accidentelles ) .
Pope et al. (2020) - 10 études UE (incl. ESCAPE) - Intérét = FAIBLE - —_——
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 doublons | o
— Intérét = FAIBLE
Pranata et al. 2020 - ? études dont ? UE, sous groupe des études utilisant un | o
incrément 3 10 pg.m-3 — Intérét = FAIBLE
Pranata et al. 2020 - ? études dont ? UE, sous groupe des études utilisant un |
incrément 3 5 yg.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 14 15
RR (IC & 95%)
Niveau d'intérét : # FORT <} FAIBLE

Les RR présentés ont été standardisés pour un méme incrément (10 ug.m) de 'exposition a long terme aux PMs2;s,
permettant ainsi les comparaisons. (*) Estimation centrale du RR présentée avec son intervalle de pre’diction76 (a
distinguer de I'estimation centrale avec intervalle de confiance).

Figure 18 : 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 PMz5

16 ’intervalle de prédiction est une estimation de l'intervalle dans lequel une future valeur de RR se trouverait, selon une
certaine probabilité (par exemples 95% ou 80%), compte tenu des observations déja incluses (c’est-a-dire compte tenu ici
des études déja incluses dans la méta-analyse de Chen et Hoek, 2020). L'intervalle de prédiction est toujours plus large
que l'intervalle de confiance du fait de l'incertitude supplémentaire liée a la prédiction d'une valeur individuelle. Dans le cas
d’'une méta-analyse, plus lintervalle de prédiction est large en comparaison de lintervalle de confiance, plus
I'hétérogénéité entre les études incluses dans la méta-analyse peut étre forte (Orellano et al. 2020). L'intervalle de
prédiction dépend aussi de la qualité du modéle et de son adéquation dans la région que I'on cherche a étudier.
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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 ug.m-=?) (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 yg.m-3).
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 ug.m=3) (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 ug.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 (age, 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.)).

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, Vodonos, Awad
et Schwartz (2018) incluent une fonction spline pénalisée pour I'exposition aux PM25 au sein d’'un
modele additif généralisé a effets mixtes. Les deux autres études (Burnett et al. 2018; Strak et al.
2021) exploitent la classe de modéles SCHIF (shape constrained health impact function) initialement
développée par Nasari et al. (2016) pour l'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 I'ensemble des
variations pondérées par leur valeur du critere d’Akaike). Dans le cadre des présents travaux, le
groupe de travail privilégie le modéle ensemble au modéle optimal, car il reflete mieux les
incertitudes autour de I'estimation de la forme (non linéaire) et car il est par nature plus robuste.

Les fonctions concentration-risque extraites pour les autres événements de santé sont présentées
dans le Tableau 30 en Annexe 11 et dans les forest plots en Annexe 12.

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 31 en Annexe 11 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 18). C’est pour la mortalité toutes
causes que le nombre de fonctions avec un niveau d’intérét fort est le plus élevé.
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Ainsi, au regard des données disponibles pour I'’exposition a long-terme aux PMs et la
mortalité toutes causes, le groupe de travail a identifié 6 fonctions concentration-risque avec
un intérét « fort » pour dériver une VTR (Figure 18), 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 événements de santé
est présenté en Annexe 12.
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6.4 Calcul des exces de risque vie entiére (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 (chapitre 5.5.1.1). Le modéle développé
par le groupe de travail correspond a la table de survie présentée en Tableau 9B (page 79). Des
tests ont été réalisés afin de valider ce modéle (Annexe 13).

Quand 'approche par table de survie n’était i) pas possible en raison de I'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 76)
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 43
en Annexe 12.

6.4.2 Calcul des excés de risque vie entiére 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 19. Toutes ces fonctions
ont été qualifiées comme d’intérét « fort » pour la dérivation d’'une VTR des PMzs 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 19 : Excés de risque vie entiére
(ELR, estimation centrale) de déceés
toutes causes non accidentelles en
fonction de la concentration moyenne
annuelle de PM25

Strak et al. (2021)

o
N
=]

Pascal et al. (2018)

o
o

Vodonos et al. (2018) . i A
Trois fonctions intégrent la forme non-

Chen et Hoek (2020) linéaire de la relation entre concentration et
e ot e Soony ey | risque (Burnett et al. 2018; Strak et al.
2021; Vodonos, Awad et Schwartz 2018).
Une fonction intégre ['évolution de la
relation en fonction de I'age (Burnett et al.
2018). Les autres supposent une relation
sl 8 log-linéaire. La gamme de concentration
! : . ) — considérée correspond aux concentrations

10 20 30 40 L,
: £ moyennes annuelles observées en France
Concentration moyenne annuelle en PM, 5 (pg.m °) .
(chapitre 5.5.1.3).

o
o

Excés de risque vie entiére (ELR, sans unité)
2
a
f

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 PM_5 et risque de décés toutes causes y est en outre
incluse, avec un intérét spécifique des auteurs pour les faibles concentrations ambiantes. L’analyse
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de Strak et al. (2021) présente I'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
(résolutions spatiale et temporelle fines et bonnes performances).

Ainsi, compte tenu de ces éléments, ’ELR issu de I'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 20. Cette représentation graphique répond aux hypothéses et modalités
décrites au chapitre 5.5.1.3.

Figure 20 : 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 la
concentration moyenne annuelle de
PMzs
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Les Figures en Annexe 12 représentent les valeurs des excés de risque vie entiére (ELR) selon les
concentrations de PM_ s dans la gamme 4,9 a 30 ug.m pour les autres évenements de santé.

Les données relatives aux résultats présentés dans ce chapitre 6.4.2 et dans I'’Annexe 12 sont
disponibles sur demande a I'Anses™’.

6.5 Détermination des valeurs candidates et de la VTR

Le Tableau 13 présente les 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 [4,9 - 30 ug.m=?] en PMs.

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

17 Les demandes sont & adresser par message électronique a vtr.particules@anses.fr.
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14), notamment en comparaison des niveaux de confiance le plus souvent attribués lors de
I'élaboration de VTR.

Concernant la mortalité toutes causes non accidentelles et la mortalité par BPCO, deux ERU sont
présentés, correspondants aux intervalles [4,9 - 15 ug.m] et ]15 - 30 ug.m] de concentration en
PM_s et ce, compte tenu de la forme supra-linéaire de la relation entre concentration et ELR (Figure
20 et Figure 39, respectivement) et d’'un coefficient de détermination inférieur a 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 = 2,19.105 x [PM5]® - 1,51.10°
3 x [PM25]? + 3,61.102 x [PM,5] - 8,83.102, dérivés de I’analyse de Strak et al. (2021) avec le
modéle « ensemble » SCHIF. 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).
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Tableau 13 : Synthése des valeurs candidates a I’élaboration de la VTR long terme pour les PMz;5 de I’air ambiant

Plausibilité Référence :‘:’Ii‘;(:g:ét Valeur de ’ERU en (ug.m?3)" sur la gamme de concentration en | Fonction paramétrique décrivant la Eéﬁlifauncede
Evénement de santé |du lien de Y déri PM, s de 4,9 a 30 ug.m* [intervalle de confiance a 95% de I’ERU] | valeur de I’ELR en fonction de [PM,s] d ERU
causalité clé retenue |pour dériver (R?) de 4,9 2 30 pg.m* ans
une VTR ’ (I5)
. . . Chapitre 5.6
. Chapitres Chapitres Chapitres . ]
Chapitre 6.1 596t 6.1 54461633 |544e¢t63.3 Chapitres 5.5.1.3 et 6.4.2 et Annexe 12 Chapitres 5.5.1.3 et 6.4.2 et Annexe 12 (32 Annexe
3
[PM,5] € [4.9-15] pg.m*® | [PMzsL € 115-30] ug.m
Mortalité toutes 2 2,67.10° (ug.m3)" +1,47.10"
Strak et al. 1,28.10 ) g B\ 4 - -|ELR = 2,19.10° x [PM_s]® - 1,51.10° x
causes non | FORTE FORT § § [2,20.10° (ug.m?)" + 1,14.107 ; 2,89.10 P % 2,5, N, | FORT (4,8)
accidentelles (2021) [9,37.10° ;1,77.107) 3 (ug.m )" + 2,000 [PM_;s]? + 3,61.102x [PM, 5] - 8,83.10
(R = 1,0) (RZ = 1,0)
Incidence de l'asthme MODEREE Liu et al MODERE ?3’6226110;3_ 1,81.107] ELR = 1,46.10° x [PM,s]* - 1,58.10* x | MODERE
chez I'adulte (2021a) (R72 -0 8)‘ s [PMys]? + 7,47.103 x [PMs] + 1,38.10° | (3,6)
) . 3,87.10°°
Incidence de I'asthme Khreis et al. X 3. 3 ELR = 7,94.107 x [PMys]® - 9,80.10° x
chez lenfant FORTE (2017) FORT E:?’ZSZB 09), 4,99.107 PV +5.73.107x [PM.a] + 5.60.10% | TORT (47)
. 1,99.10°3
Mortalité toutes causes Strak et al. : 4. 3 ELR = 2,80.10° x [PMys]® - 2,23.10* x
cardiovasculaires FOIRTE (2021) FOIRT [9.92.107; 2,52.107] [PMsf? + 6,39.10° x [PMys] - 1,60.102 | T ORT (4.9)
(R?=0,8)
. . 1,64.10°
Faible poids de Pedersen et i 4. 5 ELR = 2,82.107 x [PMys]® - 3,71.10° x
naissance MODEREE |, "5013)  |FORT [7,05.10%2,11.10%] [PMysl? + 2,27.10% x [PMys] + 1,65.10% | T ORT (4.3)
(R*=0,9)
-3
Incidence ’AVC FORTE Brunekreef et FORT [12’3378.1100"‘ 237109 ELR = 1,15.10% x [PMys]® - 1,09.10* x FORT (4,9)
al. (2021) R=09) [PMys]? + 3,84.10° X [PMy5] - 1,17.102 '
) . 9,56.10*
Incidence du cancer du Hvidtfeldt et ) 4. 3 ELR = 1,13.10° x [PMys]® - 9,21.10° x
poumon MODEREE | ;5021 FORT Eﬁﬁfé%) ;1,54.107] (PMyo? +2.78.107x [PM.a] - 6.57.10° | FORT (4.6)
Mortalité par 4,20.10* 7 3 5
: . Strak et al. . 9 ELR = 2,23.107 x [PMos]® - 2,12.10° x
. 3,05.10*
Mortalité toutes causes Strak et al. ¥ 4. 4 ELR = 2,66.107 x [PMys]® - 2,65.10° x
respiratoires MODEREE (2021) FOR EIR153661§) :6,88.1071 [PM2s]? + 9,04.10“x [PM, 5] - 2,65.10° FOIRI (3)
[PM,s] € [4.9-15] pg.m? | [PMzs] €115-30] ug.m*
Strak of al 267.10% 7,61.10% (ug.m3)" + 2,83.10° B . , .
Mortalité par BP.CO | MODEREE (2{;1) e @ FORT [741.107 + ©71.10%;|[4,38.10°(ug.m)" +9.71.10°; 34710 EP'-“;* = 3'24951010_{5 [PF"\"'\jvsl _12é?14i1093 X | FORT (4,6)
3,46.10% +1,90.107] (g.m°)" +6,37.107] [PMasl" + 5,91.10%x [PMz] - 1,24.
(R?=1,0) (R?=1,0)
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Plausibilité Référence :‘il’li‘::g:jét Valeur de PERU en (ug.m*)"' sur la gamme de concentration en | Fonction paramétrique décrivant la :‘:l:)ﬁ;uncede
Evénement de santé |du lien de| =~ Bt PM_; de 4,9 a 30 pg.m? [intervalle de confiance a 95% de I’ERU] | valeur de ’ELR en fonction de [PM,s] .
- clé retenue |pour dériver |, 2 3 dans 'ERU
causalité (R?) de 4,9 a 30 ug.m
une VTR (/5)
. . . Chapitre 5.6
. Chapitres Chapitres Chapitres . ]
Chapitre 6.1 596t 6.1 54461633 |544e¢t63.3 Chapitres 5.5.1.3 et 6.4.2 et Annexe 12 Chapitres 5.5.1.3 et 6.4.2 et Annexe 12 ?2 Annexe
Mortalité par infection 1,19.10* 5 3 7
. Lo Burnett et al. 5. 4 ELR = -3,39.10° x [PMys]® - 5,19.10" x
idnefzriveounreessresplrat0|res MODEREE (2018) MODERE E6R§3211)0 ; 1,59.107] [PMos]? + 1,73.10% x [PMys] - 4,44.10% FORT (4,1)

En gras : la ligne du tableau correspondant a 'ERU retenu pour I'élaboration de la VTR. [PM2 5] : concentration moyenne annuelle en PMz,5 ; AVC : accident vasculaire cérébral ;
BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; ELR : excés 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 entiére de grossesse) ; ERU : excés de risque
unitaire = exces de risque vie entiére par unité de concentration PM2 s ; 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 [PM2 5], tous les coefficients de détermination de la courbe de régression polynomiale sont égaux a 1,0 en
arrondissant a la premiere 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 PMys et
intégrent une large gamme d’aérosols présents dans I'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 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 (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 PM2 s de I'air ambiant en général.

Les valeurs candidates sont développées pour une gamme de concentrations moyennes annuelles
en PMzs comprises entre 5 et 30 ug.m3, incluant donc les concentrations généralement observées
en France (Pascal et al. 2016).

Les PMz5 sont corrélées a d’autres polluants dans I'air ambiant extérieur. Les valeurs candidates
peuvent donc étre le reflet des effets sanitaires des PM2 s 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 jugés suffisants pour ces
développements. Il existe d’autres événements, incluant des événements infra-cliniques, pour
lesquels des associations avec I'exposition aux PMzs sont observées, mais pour lesquels les
données nécessaires a la construction d’'une valeur candidate ne sont pas disponibles en population
générale.

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
considerent 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
I'événement de santé) observé en France entiére, ce qui peut les rendre moins pertinentes pour
évaluer un excés de risque dans une population dont le risque de fond est sensiblement différent de
celui observé en France (Annexe 13).

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 cancérogénes génotoxiques directs, repose ici sur les
données épidémiologiques disponibles et reprend le concept proposé par le NRC (2009) (chapitre
5.3).
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Plusieurs valeurs candidates utilisent la mortalité comme événement de santé. Ce type d’événement
(ex : mortalité cardiovasculaire) inclut de fait diverses pathologies appartenant a une catégorie de
santé (ex : AVC, infarctus). La mortalité toutes causes non accidentelles, qui inclut toutes les causes
spécifiques, représente donc un événement intégrateur en termes de pathologies sous-jacentes.

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 'ERU. En particulier, I'utilisation de 'ERU (= 1,28
(ug.m3)") pour les décés toutes causes non accidentelles sur des concentrations moyennes
annuelles en PM; s supérieures a 15 ug.m surestime le risque. Cette approche, simple d’utilisation,
est donc plus protectrice pour la santé.
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7 Résultats - Construction de VTR court terme par

voie inhalée pour les PM. ;s et les PM,,

Ce chapitre présente la dérivation des valeurs candidates a la VTR par voie inhalée pour I'exposition
a court terme aux PM;s et aux PMo de I'air ambiant, selon les étapes de construction présentées
dans le chapitre 5. Les résultats pour les hospitalisations de causes cardiaques, qui est
I’événement de santé retenu in fine pour dériver les VTR pour les PM_ 5 et pour les PM4o, sont
présentés dans les chapitres 7.3 et 7.4. Les résultats pour les autres événements de santé sont
présentés en Annexe 16 et synthétisés au chapitre 7.5. Les spécificités associées aux valeurs
candidates et a la VTR sont décrites au chapitre 7.6.

7.1 ldentification des évéenements sanitaires d’intérét

Plusieurs catégories d’effets sanitaires et événements de santé ont été considérés comme d’intérét
(Tableau 5), sur la base des conclusions de plusieurs rapports institutionnels et publications
(chapitre 3.2). Parmi ceux-1a, le groupe de travail a retenu les événements de santé listés dans
le Tableau 14 comme d’intérét pour construire une VTR a court terme pour les PM;s et les
PM4, de I'air ambiant. Ces événements de santé présentent tous une pertinence clinique et la
plausibilité du lien de causalité avec I'exposition a court terme aux PMa s et par extension aux PM+o
est qualifiée de forte ou a minima modérée par le groupe de travail (chapitre 5.2).

Ces événements de santé incluent la mortalité toutes causes non accidentelles, la mortalité et les
hospitalisations ou les passages aux urgences pour des causes respiratoires et celles pour causes
cardiovasculaires (Tableau 14). Les causes respiratoires documentées incluent asthme, broncho-
pneumopathies chroniques obstructives et infections respiratoires. Les causes cardiovasculaires
documentées incluent les pathologies cardiaques ischémiques, infarctus du myocarde, insuffisance
cardiaque, dysrythmie cardiaque et accident vasculaire cérébral.

Les effets sur la santé neurologique n’ont quant a eux pas été retenus. En effet, les études
épidémiologiques de qualité examinant ces effets sanitaires présentant une pertinence clinique sont
encore peu nombreuses, ce qui ne permet pas une quantification robuste de la fonction exposition-
risque entre I'exposition a court terme aux PM2 5 et aux PMqg et la survenue de ces effets.
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Tableau 14 : Catégories d’effets et indicateurs de santé retenus comme d’intérét pour construire la VTR court terme pour les PM2 5 et PM1o, selon les conclusions de ’OMS
(2013a), Thurston et al. (2017, 2020), Santé Publique France (2019) et ’'US EPA (2019)

Catégorie
d'effets

Conclusions sur I'effet de I’exposition a court terme aux PMz;5 pour la

catégorie d’effet

OMS (2013a)

Thurston et
(2017, 2020)*

al.

—

Santé Publique
France (2019)**

US EPA (2019)

Indicateurs de santé (niveau de plausibilité du lien de causalité avec
I’exposition a court terme aux PMz5 et aux PM1o)

Santé

e Hospitalisations toutes causes respiratoires (fort), hospitalisations ou

respi Preuves Causalité établie, |Relation causale |passages aux urgences pour asthme (fort), pour BPCO (fort) et pour

ratc?ire convaincantes groupe A probable infections respiratoires (modéré)
e Mortalité toutes causes respiratoires (modéré) et par BPCO (modéré)
e Hospitalisations toutes causes cardiovasculaires (fort), pour causes
cardiaques (fort), pour pathologies cardiaques ischémiques (fort), pour

Santé Associations RPIRT . infarctus du myocarde (modéré), pour insuffisance cardiaque (fort), pour

. . o Causalité établie, | Relation causale . ) . . . -
cardio Relation causale |positives . dysrythmie cardiaque (modéré) et pour AVC (modéré)
. . groupe A avérée iy . X .

vasculaire rapportées e Mortalité toutes causes cardiovasculaires (fort), pour causes cardiaques
(modéré), par pathologies cardiaques ischémiques (modéré), par infarctus
du myocarde (modéré) et par AVC (modéré)

Mortalité G s :

toutes Causaht: établie, Re!a’gon causale e Mortalité toutes causes non accidentelles (fort)

causes groupe avérée

* Les conclusions de Thurston et al. (2020) ne concernent que la santé respiratoire. ** 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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7.2 Hypothése de construction : sans seuil de concentration

Au vu de I'ensemble des éléments détaillés précédemment (chapitre 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 et les PM1o. Briévement, les études observationnelles en population générale examinant
I'exposition aux PM montrent des effets sur la santé méme aux plus faibles concentrations, sans
seuil discernable. Les données sont plus nombreuses pour les PM2s que pour les PMyo et pour la
mortalité que pour les hospitalisations et les passages dans les services d’'urgence. 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.

7.3 Choix des études clés fournissant des fonctions concentration-
risque

7.3.1 Recherche bibliographique et sélection des études PM2;5 et PM1o

Aprés mise en commun des résultats issus des recherches bibliographiques (chapitre 5.4.2), 343
publications sans doublon ont été identifiées. Apres sélection selon les criteres et modalités décrits
au chapitre 5.4.2, 29 publications ont été incluses (Figure 21). Les données descriptives de ces
publications sont visibles en Annexe 15 : type d’analyse, nombre d’études incluses si méta-analyse
ou analyse poolée, localisation géographique (en particulier si européenne) et événements de santé
analysés. L'ensemble des événements de santé sélectionnés a I'étape précédente (Tableau 14) a
été retrouvé dans ces publications.

Les étapes de sélection des études, d’extraction des fonctions concentration-risque et d’analyse et
sélection des fonctions concentration-risque, sont décrites dans les chapitres suivants pour les PMz 5
(7.3.2a7.3.4) puis pour les PM1o (7.3.5a 7.3.7).
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‘ :E Références identifiees Reférences identifiées Références supplémentaires identifiees
| ;g par recherche par recherche sur Scopus (n = 201) par d'autres sources® (n = 9)
e
g sur PubMed (n = 177) T
| : — ; Ll bl :
i Références en doublons exclues
: Références aprés suppression des doublons (n = 343) (n=44)
=
E - Références exclues aprés évaluation sur titre et abstract, avec les raisons (n = 305) :
[ — L * Pas une étude épidémiologique sur PM2,5 ou PM10 de I'air ambiant (n=123)
N 3 + Etude épidémiologique sur une source spécifique des PM2,5 ou PM10 de I'air ambiant (n=12)
" Références sélectionnées et ' E:z 322 \r/r;er]t:&?gstlyds: ;):n?g?rl]yje) poolée multicentrique incluant localisation UE ou Fr (n=130)
z evaluee€ e.n.t'e ?de intEgraljgony * Pas un événement clairement adverse pour la santé (n=6)
= éligibilité (n = 38) « Pas un événement avec un niveau de causalité fort ou modéré (n=12)
= * Pas une exposition court terme (n=15)
\ + Pas d’estimation de risque a partir de la variabilité de I'exposition en PM2,5 ou PM10 (n=0)
I + N'examine pas la population générale (n=0)
* Type de publication (i.e., lettre, éditorial, doublon, etc.) (n=10)
= v « Publiée dans une langue autre que I'anglais ou le frangais (n=6)
';g“ * Pas de données disponibles sur le risaue de fond pour le calcul de la VTR (n=3)
5 Références incluses (n = 29)
(=
\ ; > Références exclues aprés évaluation en texte intégral, avec les raisons (n =9) :
+ Etude épidémiologique uniquement sur interaction PM-température et santé (n=4)
+ Etude épidémiologique sur PM et santé par saison uniquement (n=3)
+ Pas une méta-analyse ou analyse poolée multicentrique (n=1)
+ Méta-analyse ou analyse poolée multicentrique n'incluant pas de localisation UE ou Fr (n=1)

* 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, les études frangaises du programme de surveillance air et santé (PSAS) collectées par le GT, ainsi que les évaluations quantitatives d’impact sanitaire collectées par
la recherche bibliographique.

Figure 21 : Diagramme de flux pour la sélection des études sur les fonctions concentration-risque pour I’exposition a court terme aux PMz5 et aux PM1o
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7.3.2 PMg25/ Sélection des études

Les hospitalisations toutes causes cardiaques étaient examinées dans trois publications (Atkinson
et al. 2014; Lefranc et al. 2006; Wagner et al. 2023). Le Tableau 15 présente une synthése
descriptive de ces publications.

Tableau 15: Description synthétique (par ordre alphabétique) des 3 publications retenues pour les
hospitalisations toutes causes cardiaques en lien avec I’exposition a court terme aux PMz5

Publication Type d’analyse et description

Méta-analyse de 4 publications incluant un total de 4 études de série temporelle (dont
certaines avec un design cas-croisés) chez les plus de 65 ans dont 2 européennes (et 1 en
France). Sous-analyse sur la région WHO Europe incluant uniquement les 2 études
européennes : une incluant 1 ville européenne + une multi-villes en France. Pas de revue
Atkinson et al.|systématique de la littérature, ni de description et évaluation de la qualité des études incluses
(2014) en amont de la méta-analyse. Hétérogénéité entre les études non renseignée, sauf pour la
méta-analyse incluant toutes les 4 études (européennes ou non) ol hétérogéngité forte (12=
72 %). Période d’'étude relativement ancienne.

rt terme aux

a cou

Qualité de la méta-analyse = modéré (score MOOSE 18 = 22/34 + qualité des études incluses
non renseignée)

Méta-analyse de 6 villes francaises. Effectif d’étude tous ages : 2,8 a 63,9 hospitalisations/jour
sur 3 a 4 ans en fonction de la ville, total de ~152 500 hospitalisations. Effectif d’étude plus de
65 ans : 1,9 a 36,8 hospitalisations/jour sur 3 a 4 ans en fonction de la ville, total de ~10 5300
hospitalisations. Standardisation des données. Analyses de sensibilité sur la prise en compte
des épidémies de grippe. Hétérogénéité entre les villes non renseignée. Période d’étude
relativement ancienne.

Lefranc et al.
(2006)

Qualité de la méta-analyse = modéré a fort (selon WHO-RoB instrument79)

Méta-analyse de 17 villes francaises. Effectif d’étude : entre 4,7 et 167,0 décés/jour en
fonction de la ville, sur 9 années, un total de ~ 1 386 300 hospitalisations. Méta-RR portent
sur la population tous ages, et sur la concentration moyenne en PM2,5 du jour méme et de la
veille (lag 0-1). Etudie la forme de la relation concentration-risque en plus du modéle linéaire
(linéaire par morceaux, spline cubique). Données manquantes en PM25< 25 %. Hétérogénéité
faible entre les villes (1>=24 %).

Wagner et al.
(2023)

ospitalisations toutes causes cardiaques et exposition

Mz,5

Qualité de la méta-analyse = fort (selon WHO-RoB instrument)

H
P

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. I? varie de 0 % (hétérogénéité nulle) a 100 %.

18 La Meta-analyses Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) checklit est utilisée en plus de
'examen du texte intégral pour évaluer la qualité des méta-analyses de publications, selon la méthode décrite
en Annexe 8.

19 Le Risk of bias assessment instrument for systematic reviews informing WHO Global Air Quality Guidelines
(WHO RoB instrument) est utilisé en plus de 'examen du texte intégral pour évaluer la qualité des analyses
poolée ou des méta-analyses de données au sein d'une méme publication, selon la méthode décrite en
Annexe 8.
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7.3.3 PMgz5 / Extraction des fonctions concentration-risque

Les fonctions concentration-risque disponibles (RR ou %change) ont été extraites selon les
modalités décrites au chapitre 5.4.3 ; elles sont visibles dans le Tableau 44 en Annexe 15.

Les fonctions concentration-risque extraites des analyses de ces publications pour les
hospitalisations toutes causes cardiaques (exprimées en RR standardisés sur un incrément de
10 pg.m3) sont visibles dans la Figure 22 (et Tableau 44 en Annexe 15). Les valeurs centrales des
RR rapportés sont supérieures a 1 et comprises entre 1,005 et 1,037.

Les fonctions concentration-risque extraites pour les autres événements de santé sont présentées
dans le Tableau 44 en Annexe 15 et dans les forest plots en Annexe 16.

Hospitalisations Wagner et al. 2023 - Méta-analyse de villes - 17 villes FR, = 1386300 hospitalisations - 2009-2017 - Lag 0-1 —
causes
cardiaques Lefranc et al. 2006 - Méta-analyse de villes - 6 villes FR, = 152 500 hospitalisations - 2000-2003 - Lag 0-1
1.000 1.005 1.010 1.015 1.020 1.025
RR (IC 95%)
Atkinson et al. 2014 - Méta-analyse de publications - 2 publications, 2 études UE (1 FR), 1 ville UE (0 FR) + 1 étude |
multi-villes FR, nb hospitalisations =65 ans : ND - 2000-2004 - Lag principalement 0-1 sauf un 0-3
Hospitalisations
causes Atkinson et al. 2014 - Méta-analyse de publications - 4 publications, 4 études (2 UE, 1 FR), 1 ville UE (0 FR) + 3 | &
cardiaques études multi-villes (1 FR), nb hospitalisations =65 ans : ND - 1998-2004 - Lag principalement 0-1 sauf un 0-3
(=65 ans)
Lefranc et al. 2006 - Méta-analyse de villes - 6 villes FR, = 105 300 hospitalisations =65 ans - 2000-2003 - Lag 0-11 —_—
1.00 1.02 1.04 1.06
RR (IC 95%)

Niveau dintérét - M FORT € MODERE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 ug.m) de I'exposition a court terme aux PM2, 5, permettant ainsi
les comparaisons. Lag : nombre de jours de décalage entre I'exposition et 'évenement de santé. ND : non disponible.

Figure 22 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% d’hospitalisations pour causes cardiaques pour
une augmentation de 10 ug.m de I’exposition a court terme aux PMz;5

7.3.4PMz2;5 / 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 s’est basée 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
critéres et commentaires contribuant a leur définition, sont visibles dans le Tableau 45 en Annexe
15 pour tous les événements de santé sélectionnés.

Parmi les 5 fonctions concentration-risque examinant les hospitalisations de causes cardiaques, les
fonctions concentration-risque proposées par Atkinson et al. (2014) et Lefranc et al. (2006)
présentent un niveau d’intérét « modéré » pour dériver une VTR, tandis que la fonction de Wagner
et al. (2023) présente un niveau d’intérét fort (Tableau 45 en Annexe 15).

Pour la population tous &ges, la fonction de Wagner et al. (2023) présente le niveau d’intérét le plus
élevé et est donc retenue par le GT. Cette fonction est dérivée d’une étude sur plusieurs villes en
France métropolitaine et présente de nombreux avantages pour dériver une VTR, en comparaison
de celle issue de Lefranc et al. (2006), principalement car elle repose sur : 1) une période d’étude
plus récente, 2) un nombre plus important de villes (et de facto un RR plus précis et plus
transposable a une autre population) et 3) une étude de la forme de la relation concentration-risque
en plus du modéle linéaire (linéaire par morceaux, spline cubique).
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Chez les plus de 65 ans, la fonction de Atkinson et al. (2014) restreinte a la région WHO Europe
inclut une étude multi-villes en France et est de qualité similaire a celle de Lefranc et al. (2006) (chez
les plus de 65 ans) mais présente I'avantage d’étre plus protectrice (Figure 22). Pour les plus de 65
ans, la fonction de Atkinson et al. (2014) est donc retenue par le GT.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a court-terme aux PM;s et les
hospitalisations toutes causes cardiaques, le groupe de travail a retenu pour la suite de la
démarche les fonctions concentration-risque de Wagner et al. (2023) pour la population
générale tous ages et de Atkinson et al. (2014) pour les individus de plus de 65 ans.

Le processus de sélection des fonctions concentration-risque pour les autres événements de santé
est présenté en Annexe 16.

7.3.5 PMio/ Sélection des études

Les hospitalisations toutes causes cardiaques étaient examinées dans trois publications (Janssen
et al. 2011; Larrieu et al. 2007; Wagner et al. 2023). Le Tableau 16 présente une synthése
descriptive de ces publications.

Tableau 16 : Description synthétique (par ordre alphabétique) des 3 publications retenues pour les
hospitalisations toutes causes cardiaques en lien avec I’exposition a court terme aux PM1o

Publication Type d’analyse et description

Méta-analyse de 2 publications incluant un total de 4 études de série temporelle européennes
dans 4 villes européennes (dont 1 en France). Pas de revue systématique de la littérature, ni
de description et évaluation de la qualité des études incluses en amont de la méta-analyse.
Hétérogénéité modérée entre les études (1= 47 %). Pour les plus de 65 ans, méta-analyse de
1 publication incluant un total de 4 études de série temporelle européennes dans 4 villes
européennes (dont 1 en France). Période d’étude relativement ancienne et n’inclut que les
études investiguant PM1o et BC a la fois.

Janssen et al.
(2011)

Qualité de la méta-analyse = faible (score MOOSE = 23/34 + qualité des études incluses non
renseignée + inclusion limitée aux études investiguant a la fois PM1o et carbone suie)

Méta-analyse de 8 villes francaises. Effectif d’étude (tous ages) : 2,8 a 63,9 hospitalisations
par jour sur 3 a 5 ans en fonction de la ville, total de ~239 000 hospitalisations. Effectif d’étude
(plus de 65 ans) : 1,9 a 36,8 hospitalisation par jour sur 3 a 4 ans en fonction de la ville, total
de ~148 800 hospitalisations. Standardisation des données. Analyses de sensibilité sur la
prise en compte des épidémies de grippe. Hétérogénéité entre les villes non renseignée.
Période d’étude relativement ancienne.

Larrieu et al.
(2007)

Qualité de la méta-analyse = modéré a fort (selon WHO-RoB instrument)

Méta-analyse de 17 villes frangaises. Effectif d’étude : entre 4,7 et 167,0 hospitalisations par
jour en fonction de la ville, sur 9 années, un total de ~ 1 386 300 hospitalisations. Méta-RR
portent sur la population tous &ges, et sur la concentration moyenne en PM1o du jour méme
et de la veille (lag 0-1). Etudie la forme de la relation concentration-risque en plus du modéle
linéaire (linéaire par morceaux, spline cubique). Données manquantes en PM1o < 25 %.
Hétérogeénéité faible entre les villes (1>=32 %).

Wagner et al.
(2023)

Hospitalisations toutes causes cardiaques et exposition a court terme

aux PM1o

Qualité de la méta-analyse = fort (selon WHO-RoB instrument)

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) & 100 %.
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7.3.6 PM1o / Extraction des fonctions concentration-risque

Les fonctions concentration-risque disponibles (RR ou %change) ont été extraites selon les
modalités décrites au chapitre 5.4.3 ; elles sont visibles dans le Tableau 44 en Annexe 15.

Les fonctions concentration-risque extraites des analyses de ces publications pour les
hospitalisations toutes causes cardiaques (exprimées en RR standardisés sur un incrément de
10 pg.m3) sont visibles dans la Figure 23 (et Tableau 44 en Annexe 15). Les valeurs centrales des
RR rapportés sont supérieures a 1 et comprises entre 1,005 et 1,015.

Wagner et al. 2023 - Méta-analyse de villes - 17 villes FR, = 1386300 hospitalisations - 2009-2017 - Lag 0-1 —

Hospitalisations
causes
cardiagues

Larrieu et al. 2007 - Méta-analyse de villes - 8 villes FR, 160,9 hospitalisations/jour, 238 957 hospitalisations -
1999-2003 - Lag 0-1

Janssen et al. 2011 - Méta-analyse de publications - 2 publications, 4 études UE (1 FR), 4 villes UE (1 FR), nb
hospitalisations : ND - <2001 - Lag 0-1
1.000 1.005 1.010
RR (IC 95%)
Hospitalisations Larrieu et al. 2007 - Méta-analyse de villes - 8 villes FR, 100,2 hospitalisations/jour 142:58(_] ?ggsg_ltza[\]lggt_\nfasg%hj,
causes

cirgéaques Janssen et al. 2011 - Méta-analyse de publications - 1 publication, 4 études UE (1 FR), 4 villes UE (1 FR), nb |

(>85 ans) hospitalisations =65 ans - ND - <2001 - Lag 0-1 o

1.000 1.005 1.010 1.015 1.020
RR (IC 95%)

Niveau dintérét - W FORT < MODERE % FAIBLE

Les RR ont été standardisés pour un méme incrément (10 ug.m-3) de I'exposition a court terme aux PM1o, permettant ainsi
les comparaisons. Lag : nombre de jours de décalage entre I'exposition et '’événement de santé. ND : non disponible.

Figure 23 : Risque relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95% d’hospitalisations pour causes cardiaques pour
une augmentation de 10 ug.m de I’exposition & court terme aux PM1o

Les fonctions concentration-risque extraites pour les autres événements de santé sont présentées
dans le Tableau 44 en Annexe 15 et dans les forest plots en Annexe 16.

7.3.7 PM1o / Analyse et sélection des fonctions concentration-risque

Parmi les 3 fonctions disponibles pour une population tous ages, celles de Wagner et al. (2023) et
de Larrieu et al. (2007) présentent un niveau d’intérét au moins « modéré ». La fonction
concentration-risque de Wagner et al. (2023) présente le niveau d’intérét le plus élevé (« fort ») pour
dériver une VTR (Tableau 45 en Annexe 15). Elle est donc retenue par le GT. Cette fonction est
dérivée d’'une étude sur plusieurs villes en France métropolitaine et présente de nombreux
avantages pour dériver la VTR, en comparaison de celle issue de Larrieu et al. (2007),
principalement : 1) une période d’étude plus récente, 2) un nombre plus important de villes (et de
facto un RR plus précis et plus transposable a une autre population) et 3) une étude de la forme de
la relation concentration-risque en plus du modele linéaire (linéaire par morceaux, spline cubique).

Parmi les fonctions disponibles pour les plus de 65 ans, la fonction concentration-risque de Larrieu
et al. (2007) est la seule a présenter un niveau d’intérét a minima « modéré ». Elle est donc retenue
par le GT.

Ainsi, au regard des données disponibles pour I’exposition a court-terme aux PMy, et les
hospitalisations toutes causes cardiaques, le groupe de travail a retenu pour la suite de la
démarche les fonctions concentration-risque de Wagner et al. (2023) pour la population
générale tous ages et de Larrieu et al. (2007) pour les individus de plus de 65 ans.

Le processus de sélection des fonctions concentration-risque pour les autres événements de santé
est présenté en Annexe 16.
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7.4 Calcul des excés de risque journalier (EDR)

7.4.1 Approche sélectionnée

Le groupe de travail a appliqué I'approche simple décrémentale (Equation 9, page 84) pour calculer
les EDR. Les résultats sont présentés dans la suite pour les PM; 5 (chapitre 7.4.2) puis pour les PM1o
(chapitre 7.4.3).

7.4.2 PMzs / Calcul des exceés de risque journalier selon différents niveaux de
concentrations

Les EDR dérivés de la fonction concentration-risque de Wagner et al. (2023) pour la population
générale et de Atkinson et al. (2014) pour les plus de 65 ans constituent des valeurs candidates a
I'élaboration de la VTR pour les particules PM.s de l'air ambiant. lls sont représentés avec leur
intervalle de confiance en Figure 24 et Figure 25. Cette représentation graphique répond aux
hypothéses et modalités décrites au chapitre 5.5.2.3.

Figure 24 : Excés de risque journalier
(EDR, estimation centrale et intervalle de
confiance) d’hospitalisation pour causes
cardiaques en fonction des niveaux de
concentrations journaliers de PM2,5, issu
de la fonction concentration-risque de
Wagner et al. (2023)

La fonction est construite a partir du modele
linéaire par morceaux (modéle 3) de Wagner
et al. (2023) qui relie risque relatif et
concentration. La gamme de concentration
considérée correspond aux concentrations
! . . . moyennes journaliéres observées en France
- 2 & e (chapitre 5.5.2.3).

Concentration moyenne journaliére en PM. - [ug.m’z}

Exces de risque jounalier (EDR, sans unité)

Figure 25 : Exceés de risque journalier (EDR,
estimation centrale et intervalle de
confiance) d’hospitalisation pour causes
cardiaques chez les plus de 65 ans en
fonction des niveaux de concentrations
journaliers de PM2,5, issu de la fonction
concentration-risque de Atkinson et al.
(2014)

La fonction suppose une relation log-linéaire
entre risque relatif et concentration. La gamme
de concentration considérée correspond aux
concentrations moyennes Journalieres
observées en France (chapitre 5.5.2.3).

Exces de risque journalier (EDR, sans unité)
& @
!

25

Concentration moyenne journaligre en PM; . (pg.m_-:}

L’Annexe 16 présente les valeurs des exces de risque journalier (EDR) selon les concentrations de
PMzs dans la gamme 3 a 100 ug.m= pour les autres évenements de santé. Les données relatives
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aux résultats présentés dans ce chapitre 7.4.2 et dans ’Annexe 16 sont disponibles sur demande a
I'’Anses?20.

7.43PM+o / Calcul des excés de risque journalier selon différents niveaux de
concentrations

Les EDR dérivés des fonctions concentration-risque de Wagner et al. 2023 (tous ages) et de Larrieu
et al. 2007 (plus de 65 ans) constituent des valeurs candidates a I'élaboration de la VTR pour les
particules PM1o de I'air ambiant. lls sont représentés avec leur intervalle de confiance en Figure 26
et Figure 27. Cette représentation graphique répond aux hypothéses et modalités décrites au
chapitre 5.5.2.3.

Figure 26 : Excés de risque journalier
(EDR, estimation centrale et intervalle de
o confiance) d’hospitalisation pour causes
' cardiaques en fonction des niveaux de
concentrations journaliers de PMyo, issu
de la fonction concentration-risque de
Wagner et al. (2023)

La fonction est construite a partir du modele
linéaire par morceaux (modele 3) de Wagner
et al. (2023) qui relie risque relatif et
concentration. La gamme de concentration
considérée correspond aux concentrations
moyennes  journalieres observées en
France (chapitre 5.5.2.3).

Excés de risque journalier (EDR, sans unité)

Concentration moyenne journaliére en PM, . (ug.m )

Figure 27 : Excés de risque journalier
(EDR, estimation centrale et intervalle de
confiance) d’hospitalisation pour causes
cardiaques chez les plus de 65 ans en
fonction des niveaux de concentrations
journaliers de PM1o, issu de la fonction
concentration-risque de Larrieu et al.
(2007)

La fonction suppose une relation log-linéaire
entre risque relatif et concentration. La
gamme de concentration considérée
correspond aux concentrations moyennes
journalieres observées en France (chapitre
5.5.2.3).

Excés de risque journalier (EDR, sans unité)

Concentration moyenne journalizre en PHy; (ug.m )

20 | es demandes sont & adresser par message électronique & vtr.particules@anses.fr.
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L’Annexe 16 présente les valeurs des excés de risque journalier (EDR) selon les concentrations de
PM;io dans la gamme 4 a 200 ug.m= pour les autres événements de santé. Les données relatives
aux résultats présentés dans ce chapitre et dans I'’Annexe 16 sont disponibles sur demande a
Anses?1,

7.5 Détermination des valeurs candidates et de la VTR

7.5.1 PMzs

Le Tableau 17 présente les valeurs candidates a la VTR, issue de la construction de la relation entre
la concentration moyenne journaliere en PM2s et I'excés de risque journalier de survenue d’un
événement de santé, sur la gamme de concentrations [3 - 100 ug.m-=] en PM_s.

Ces résultats ont été obtenus pour 20 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 pour ces valeurs
candidates, obtenus a partir d’'une grille de cotation standardisée, sont relativement élevés (Annexe
17), notamment en comparaison des niveaux de confiance le plus souvent attribués lors de
I'élaboration de VTR.

Considérant les valeurs candidates obtenues (Tableau 17), la VTR retenue par le groupe de
travail pour les particules PM.s de I’air ambiant est constituée de deux ERU différents en
fonction de deux gammes de concentration en PM;5 22 :

- PERU de 1,65.107 (ug.m?3)"' pour des concentrations moyennes journaliéres [PM_s]
inférieures ou égales a 10 pg.m=3

- et 'ERU de 7,69.10° (ug.m?3)"' + 1,56.10° pour des concentrations moyennes
journaliéres [PM_ ] supérieures a 10 pg.m.

Ces valeurs sont dérivées de I’analyse de Wagner et al. (2023) sur les hospitalisations de
causes cardiaques en population générale tous ages avec le modéle linéaire par morceaux
(« modéle 3 »).

Il s’agit en effet des ERU les plus protecteurs pour la santé parmi les ERU des 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).

21 Les demandes sont & adresser par message électronique & vtr.particules@anses.fr.

22 Deux ERU différents en fonction de la gamme de concentration [PMz5] ont été retenus compte tenu de la
forme de la relation observée entre la concentration [PM2 5] et 'excés de risque journalier EDR, et compte tenu
du fait que des concentrations moyennes journalieres sont souvent observables en France dans chacune de
ces deux gammes de concentration. Ainsi, pour une concentration [PMz,5] inférieure ou égale a 10 ug.m3,
EDR = 1,65.107 x [PM2,5] et pour une concentration [PM2,5] supérieure a 10 ug.m=, EDR = 7,69.10° x [PM2,s]
+1,56.108,
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Tableau 17 : Synthése des valeurs candidates a I’élaboration de la VTR court terme pour les PMz5 de I’air ambiant

o . A Fonction paramétrique|Niveau de
. . I?Iauslblllte ol Référence clé el . .d i {20k ERU en (ug.m=3)" sur la gamme de concentration en PM,s de 3|décrivant la valeur de 'EDR|confiance
Evénement de santé |lien de pour dériver une
It retenue VTR a 100 pg.m [intervalle de confiance a 95% de ’ERU] (R?) * en fonction de [PM,;s] de 3 al|dans P’ERU
100 pug.m* (15)
. . . . Chapitres
Chapitre 7.1 Chapitres 5.2.|Chapitres 5.4.4. et|Chapitres 5.4.4. et Chapitres 5.5.2.3. et 7.4.2. et Annexe 15 Chapitres 5.5.2.3. et 7.4.2. et 56. ot
et7.1. 7.3.4. 7.3.4. Annexe 15
Annexe 16
Hospitalisations causes 6,04.107
prtalls MODEREE Nhung et al. (2017) [MODERE [1,34.107; 1,00.10] EDR =6,04.107 * [PM2,5] FORT (4,1)
pneumonie (<19 ans) (R2=1,0)
Hospitalisations causes Atkinson et al 5,02.10°
P FORTE ‘IMODERE [4,86.108; 8,54.107] EDR =5,02.107 * [PM2,5] FORT (4,3)
cardiaques (>65 ans) (2014) (R2=1,0)
Hospitalisations toutes 7
causes Atkinson et al 2,80.10
8 . FORTE 'IMODERE [1,41.107; 4,09.107] EDR =2,80.107 * [PM2,5] FORT (4,3)
cardiovasculaires (2014) (R2=1,0)
(>65 ans) ’
Hospitalisations causes 1,82.107
pathologies cardiaques|FORTE Lefranc et al. (2006)|MODERE [9,95.10%; 2,53.107] EDR =1,82.107 * [PM2,5] FORT (4,4)
ischémiques (>65 ans) (Rz=1,0)
Hospitalisations causes Atkinson et  al 1,74.107
insuffisance cardiaque|FORTE (2014) ‘IMODERE [6,05.10%; 2,64.107] EDR =1,74.107 * [PM2,5] FORT (4,2)
(>65 ans) (R2=1,0)
} 3 [PM2,5] € [3-10] pg.m"®
[PM ] € [3-10] pgm? [ M2sLE ](L% 122;_1“2';“56 108 EDR = 1,65.107 * [PM2,5]
Hospitalisations Wagner et al 1,65.107 0 92 409 | v 6 .
causes cardiaques  |f ORIE (2023) AT [8,41.10° ; 2,44.107] [1";;‘::’;;2 ( (r‘:l%')'_? +)2 26:0'1‘*i00-10 /| [PM2.5] € 110-100] yg.m?  |FORT (48)
(R*=1,0) (Re = 1.0) HO- 40 EDR = 7,69.10° * [PM2,5] +
’ 1,56.10¢
Hospitalisations toutes Atkinson  ef  al 7,91.108
causes respiratoires|FORTE (2014) "IMODERE [-7,82.10%; 2,15.107] EDR =7,91.10% * [PM2,5] FORT (4,0)
(>65 ans) (R?2=1,0)
- 3 [PM2,5] €[3-20] ug.m™
[PMys] € [3-20] pgm?  [IoM2s] €120-100] g.m . EDR = 6,00.10% * [PM2,5]
Hospitalisations _toutes|orp Wagner et al. (2023)|FORT 6,00.10° E-Zézfjé11oo-8 ((“ 9-%_2)_1’111!%47-11%_6_ 1 FORT (4,9)
causes respiratoires 9 : [3.92.10°:804.10°  P%0e “grh-3)-1 $ 185109 [PM2,5] € ]20-100] pg.m* '
(R*=1,0) (é2=' 1,0) He- o EDR = -2,21.108 * [PM2,5] +
’ 1,64.10°
Hospitalisations toutes Atkinson et  al 5,76.10®
causes FORTE (2014) "IMODERE [1,11.10%; 1,02.107] EDR =5,76.10% * [PM2,5] FORT (4,3)
cardiovasculaires (R?2=1,0)
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Fonction paramétrique

Niveau de

non accidentelles

[1,67.10% ; 7,71.10°]
(R*=1,0)

P (ug.m3)" +7,13.107]
(R = 1,0)

Eve td 1 :?L?‘us'b"'te :: Référence clé N:;:ﬁau déri\?elrnt(;':; ERU en (ug.m*)"! sur la gamme de concentration en PM,s de 3|décrivant la valeur de ’EDR|confiance
venement ¢e sante ” retenue P a 100 pg.m* [intervalle de confiance a 95% de PERU] (R?) * |en fonction de [PM,;] de 3 a|dans I'ERU

causalité VTR 3

100 pg.m (I5)
- 3 [PM2,5] € [3-10] uyg.m
[PM,ol € [3-10] ugm?®  (SResl SHO-IORLuam EDR = 4,90.10° * [PM2,5]

Mortalité toutes causes 4,90.10° 3,56.10 (ug.m®)" + 4,46.10

FORTE Wagner et al. (2023)|FORT i [2,43.10° (ug.m)" + 1,61.107 ; 5,02.10] FORT (4,9)

[PM2,5] €110-100] ug.m3
EDR = 3,56.10° * [PM2,5] +
4,46.107

Hospitalisations causes

3,20.10°®

cardiovasculaires

[4,95.109 ; 2,75.10°¢]
(R*=1,0)

1,71.10° (ug.m?)" + 2,54.107]
(R*=1,0)

pathologies cardiaques|FORTE Lefranc et al. (2006)|MODERE [-1,54.10°; 5,94.10 EDR = 3,20.108 * [PM2,5] FORT (4,3)
ischémiques (R*=1,0)
Hospitalisations causes 2,02.10°
. . : FORTE Shah et al. (2013) |MODERE [1,40.10%; 2,68.10 EDR =2,02.10% * [PM2,5] FORT (4,3)
insuffisance cardiaque (R = 1,0)
_ -3
[PMy5] € [3-10] ygm?  [IzsL €110-100] ug.m™ EDR = 66.10°  {PH2.8
Mortalite toutes causes|pqpre Wagner et al. (2023)|FORT 1,66.10° | ?-718 6 (1)-(1)(')10(“91(“-3)-;1:)1‘51106:81 10° o | FORT (5,0)
9 : 00 k9, O [PM, 5] € 110-100] ug.m '

EDR = 4,87.10" * [PM2,5] +
1,57.107

e 9,10.10°°
Mortalité toutes causes|\\nnEREE  |Pascal ef al. (2014) [MODERE [0,00; 1,72.10%] EDR =9,10.10°* [PM2,5]  |FORT (4,6)
cardiaques (>74 ans) (R2=1,0)
Hospitalisations causes 5,09.10°
accident  vasculaire|MODEREE  [Shah et al. (2015) |MODERE [4,65.10°; 5,53.10] EDR = 5,09.10° * [PM2,5] FORT (4,1)
cérébral (R2=1,0)
Mortalité causes Atkinson  ef  al 2,35.10°
pathologies cardiaques|MODEREE (2014) "IMODERE [5,32.10"°; 3,82.1079) EDR =2,35.10° * [PM2,5] FORT (4,2)
ischémiques (R?2=1,0)
Passages aux 1,85.10°
urgences pour asthme|FORTE Host et al. (2018) |MODERE [3,17.10°; 2,68.107 EDR = 1,85.10° * [PM2,5] FORT (4,3)
(<18 ans) (R*=1,0)
Mortalité toutes causes 5,31.10
alte MODEREE |Liuetal (2019)  |FORT [3,77.107°; 6,53.10"] EDR = 5,31.10° *[PM2,5]  |FORT (4,6)
respiratoires (R2=1,0)
Mortalité causes Orellano et al 4,58.1071°
accident vasculaire| MODEREE (2020) ‘|FORT [7,84.10; 8,18.107"] EDR =4,58.107° * [PM2,5] FORT (4,4)
cérébral (R*=1,0)
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Hospitalisations causes 2 80.10-1°
EDR =2,80.10"° * [PM2,5] FORT (4,2)

bronchopneumopathies Atkinson et al. 10 . 10
chroniques obstructives (2014) E:R;ESI?IOO) ;4191077

(>65 ans)
Valeurs présentées dans le tableau par ordre décroissant d’ERU. En gras : la ligne du tableau correspondant a 'ERU retenu pour I'élaboration de la VTR. * L’unité de 'ERU

(« ug.m-3)" ») est rappelée dans le tableau lorsque ce dernier intégre une constante (intercept) afin de pouvoir distinguer le facteur de pente de la constante. En I'absence de
rappel de 'unité de 'ERU, il s’agit du facteur de pente. [PM2s] : concentration moyenne journaliere en PMz5 ; AVC : accident vasculaire cérébral ; EDR : exces de risque journalier ;
ERU : exces de risque unitaire = exces de risque journalier par unité de concentration PM2s; R?: coefficient de détermination de la droite de régression linéaire. Plus R? est
proche de 1 plus l'ajustement linéaire est performant. Pour la fonction paramétrique reliant EDR a [PMzs], tous les coefficients de détermination de la courbe de régression

linéaire sont égaux & 1,0 en arrondissant & la premiére décimale.
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7.5.2 PMo

Le Tableau 18 présente les valeurs candidates a la VTR, issue de la construction de la relation entre
la concentration moyenne journaliere en PM;5 et I'excés de risque journalier, sur la gamme de
concentrations [4 - 200 pug.m=3] en PMo.

Ces résultats ont été obtenus sur 20 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 pour ces valeurs
candidates, obtenus a partir d’'une grille de cotation standardisée, sont relativement élevés (Annexe
17), notamment en comparaison des niveaux de confiance le plus souvent attribués lors de
I'élaboration de VTR.

Considérant les valeurs candidates obtenues (Tableau 18), la VTR retenue par le groupe de
travail pour les particules PMo de I'air ambiant est constituée de deux ERU différents en
fonction de deux gammes de concentration en PMyo 23 :

- PERU de 7,34.108 (ug.m3)" pour des concentrations moyennes journaliéres [PMo]
inférieures ou égales a 20 ug.m=3

- et 'ERU de 7,71.10° (ug.m?3)"' + 1,33.10° pour des concentrations moyennes
journaliéres [PM1o] supérieures a 20 pg.m?3

Ces valeurs sont dérivées de I’analyse de Wagner et al. (2023) sur les hospitalisations de
causes cardiaques en population générale tous dges avec le modéle linéaire par morceaux
(« modéle 3 »).

Il s’agit en effet des ERU les plus protecteurs pour la santé parmi les ERU des 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).

23 Deux ERU différents en fonction de la gamme de concentration [PM1o] ont été retenus compte tenu de la
forme de la relation observée entre la concentration [PM1o] et I'excés de risque journalier EDR, et compte tenu
du fait que des concentrations moyennes journalieres sont souvent observables en France dans chacune de
ces deux gammes de concentration. Ainsi, pour une concentration [PM1o] inférieure ou égale a 20 ug.m=,
EDR = 7,34.10® x [PM10] et pour une concentration [PM10] supérieure a 20 ug.m=>, EDR =7,71.10° x [PM1o] +
1,33.106.
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Tableau 18 : Synthése des valeurs candidates a I’élaboration de la VTR court terme pour les PM1o de I’air ambiant

o . A Fonction paramétrique|Niveau de
Eve d . ri’:lus'b'"te ?’: Référence clé N:,\Lerau dérivi:'ntzr:: ERU en (ug.m2)" sur la gamme de concentration en PM;, de 4|décrivant la valeur de 'EDR|confiance
venement de sante causalité retenue \F;TR 4200 pg.m? [intervalle de confiance a 95% de PERU] (R?) *  |en fonction de [PM;] de 4 a|dans ’ERU
200 pg.m? (15)
. ] . . Chapitres
Chapitre 7.1. Chapitres 5.2.|Chapitres 5.4.4. et|Chapitres 5.4.4. et Chapitres 5.5.2.3. et 7.4.3. et Annexe 15 Chapitres 5.5.2.3. et 7.4.3. et 56 ot
et7.1. 7.3.7. 7.3.7. Annexe 15
Annexe 16
Hospitalisations toutes > 30107
causes . FORT Larrieu et al. (2007) [MODERE [1,12.107 ; 3,40.107] EDR = 2,30.107 * [PM10] FORT (4,3)
cardiovasculaires (R2=1,0)
(>65 ans) ’
Hospitalisations 2,12.107
causes  cardiaques|FORT Larrieu et al. (2007) |MODERE [1,05.107 ; 2,95.107] EDR =2,12.107 * [PM10] FORT (4,3)
(>65 ans) (R?=1,0)
Hospitalisations 1.15.107
gg;‘;igues pathologies| ot Larrieu et al. (2007) MODERE [6,99.10% : 2,79.107] EDR = 1,15.107 * [PM10] FORT (4,4)
2 =
ischémiques (>65 ans) (R*=10)
Hospitalisations toutes 7,70.108
causes respiratoires|FORT Lefranc et al. (2006)|MODERE [-6,92.10% ; 2,14.107] EDR = 7,70.10 * [PM10] FORT (4,4)
(>65 ans) (R2=1,0)
_ 3
[PM10] € [4-20] ug.m® ;P.,N1'11°(')§ 253'%3!&“32 10° EEPDNS 2]76,3[:.12 ((J)-13 E?ﬁ% 0]
Hospitalisations Wagner et al. 7,34.10° e I AP
causes cardiaques || OV (2023) Aelas [2,96.10% ; 1,11.107] 52(,08.:1‘0_3)_1(;19:1;3)10+_6']1,12.10 ; [PM10] €]20-200] pg.m®  |FORT (4.8)
(R2=1,0) Rigto EDR = 7,71.10° * [PM10] +
’ 1,33.10°¢
Hospitalisations toutes 4,36.10
causes FORT Larrieu et al. (2007) [MODERE [6,56.10° : 7,19.10¢] EDR = 4,36.10° * [PM10] FORT (4,3)
cardiovasculaires (R*=1,0)
§ PM10] € [4-50 .m?3
[PM10] € [4-50] yg.m? [EM1QLEIS0-200luam® EDR = 3.15.10° + [PVH0)
Hospitalisations toutes| oy Wagner et al. (2023)|FORT 3.15.10° E-55347é1100-8 ((“9'”%-3)-112";3'113-6- FORT (4,9)
causes respiratoires 9 ‘ [1,53.10%;9,42.10% |57 3.4 591 641091 ’ [PM10] € ]50-200] yg.m™ ’
R2=1,0 (Hg.m™)" + 1,64.107] EDR = -5,37.10° * [PM10] +
(R*=1,0)
’ 4,40.10®
Hospitalisations b 52 10
gz‘r’dslzz tes pathologies |t Larrieu et al. (2007) |MODERE [1,15.10® : 3,66.10¢] EDR = 2,52.10° * [PM10] FORT (4,3)
2=
ischémiques ( 1.0)
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Plausibilité du Niveau  d’intérét TEEIE el e N 6
Eve td te |lien de Référence clé our dériver une ERU en (ug.m3)"' sur la gamme de concentration en PM, de 4|décrivant la valeur de ’EDR|confiance
A LG causalits retenue \p,TR 4200 pg.m? [intervalle de confiance a 95% de ’ERU] (R?) *  |en fonction de [PM,] de 4 a|dans I'ERU
200 pg.m (/5)
R 3 [PM10] € [4-30] yg.m™
[PM10] € [4-30] pg.m® [PM101€]30-200lyg.m= EDR = 1,79.10% * [PM10]
Mortalité toutes causes |y Wagner et al. (2023)|FORT 1,79.10° [1-’11 gg?oeuzg'mm?s)j S Aet07: 430,101 FORT (4,9)
non accidentelles 9 ‘ [1,03.10%;2,49.10% |5 (’ ;n'3)'1 fgs 13.107) e © T [PM10] € 130-200] ug.m® ’
(R2=1,0) (R59-1 A EDR = 1,19.10° * [PM10] +
-0 4,87.107
Passages aux 1,17.10°
9 FORT Zheng et al. (2015) |[MODERE [4,50.10°; 1,83.10F) EDR = 1,17.10% * [PM10] FORT (4,1)
urgences pour asthme (R?=1.,0)
Mortalité toutes causes 9,86.10°
) MODERE Pascal et al. (2014) [MODERE [2,17.10°;1,62.107) EDR =9,86.10° * [PM10] FORT (4,6)
cardiaques (>74 ans) (R2=1,0)
Mortalité causes 9,34.10°
pathologies cardiaques|MODERE Pascal et al. (2014) [MODERE [-6,68.10"°; 1,70.10%] EDR =9,34.10° * [PM10] FORT (4,4)
ischémiques (>74 ans) (R2=1,0)
. [PM10] € [4-30] pg.m™®
_ 3
[PM10] € [4-30] ug.m™® [E'\g;ﬂ]oﬁ,]i?] :?T?l)ﬂqﬂ 59,107 EDR = 5,64.10°* [PM10]
Mortalité toutes causes 5,64.10° ' E4 40 34 A AT i
cardiovasculaires FERY Wagner et al. (2023)|FORT [2,72.10°;7,58.10% [ii! &51';?3)_1(‘19%”;9)1 5_7]'66'10 + 988101 1pM10] €130-200] yg.m™® AR i)
(R2=1,0) R2“_9'1 e EDR = -5,07.10° * [PM10] +
(R*=1,0) 1,89.107
Hospitalisations 3,25.10°
MODERE Yang et al. (2014) |MODERE [4,81.10"°; 5,81.107 EDR = 3,25.10° * [PM10] FORT (4,0)
causes AVC (R2=1,0)
Hospitalisations our 2,43.10°
asth‘r)ne P FORT Zheng et al. (2015) |[MODERE [1,81.10°; 3,22.109) EDR =2,43.10° * [PM10] FORT (4,3)
(R*=1,0)
Mortalité toutes causes 1,29.10°
) MODERE Pascal et al. (2014) [MODERE [0,00; 2,40.107] EDR =1,29.10° * [PM10] FORT (4,6)
cardiaques (R2=1,0)
Hospitalisations our Mustafic et al. 1.25.10°
rosp P MODERE 'IMODERE [1,24.107°; 1,59.109) EDR = 1,25.10° * [PM10] FORT (4,1)
infarctus du myocarde (2012) (R2=1,0)
Mortalité toutes causes Orellano et al 6,27.10"
) . MODERE "|FORT [1,24.107°; 1,08.109) EDR =6,27.10"° * [PM10] FORT (4,7)
respiratoires (2020) (R2=1,0)
Mortalité causes 6,04.10°
pathologies cardiaques|MODERE Pascal et al. (2014) [MODERE [-3,33.107"°; 1,38.107] EDR =6,04.10"° * [PM10] FORT (4,4)
ischémiques (R*=1,0)
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Plausibilité dul,, ... INiveau  dlintérat " . AT Rarametgueiilive i
Eve t de santé |lien d Référence clé pour dériver une !ERU en (pg.m_ )" sur la gamme de cqncentratlon en PM;, de 4 decrlvan_t la valeur de | EDB confiance
Menemen causalité retenue VTR 4200 ug.m* [intervalle de confiance a 95% de I’ERU] (R?) * en fonction de [PM,o] de 4 a|dans PERU
200 pg.m (/5)
Mortalité cause Orellano et al 2,79.101°
accident vasculaire[MODERE (2020) "|FORT [1,42.107°; 4,11.107 EDR =2,79.107° * [PM10] FORT (4,9)
cérébral (R2=1,0)

Valeurs présentées dans le tableau par ordre décroissant d’ERU. En gras : la ligne du tableau correspondant a 'ERU retenu pour I'élaboration de la VTR. * L’unité de 'ERU
(« ug.m-3)" ») est rappelée dans le tableau lorsque ce dernier intégre une constante (intercept) afin de pouvoir distinguer le facteur de pente de la constante. En 'absence de
rappel de l'unité de 'ERU, il s’agit du facteur de pente. [PM1o] : concentration moyenne journaliere en PM1o ; AVC : accident vasculaire cérébral ; EDR : exceés de risque journalier ;
ERU : exces de risque unitaire = exces de risque journalier par unité de concentration PM1o ; 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 EDR & [PM1q], tous les coefficients de détermination de la courbe de régression linéaire

sont égaux a 1,0 en arrondissant a la premiere décimale.
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7.6 Spécificités des valeurs candidates et de la VTR

Les valeurs candidates ainsi que la VTR pour les PM; s (Tableau 17) et pour les PM1o (Tableau 18)
sont issues d’études épidémiologiques de séries temporelles, réalisées en population générale et
en situation d’exposition réelle. Cela présente de nombreux avantages car au plus proche de la
situation réelle.

Le GT note certaines spécificités d’'usage qui sont a considérer. Tout d’abord, le GT rappelle que
ces valeurs candidates s’expriment pour une concentration en masse de PM; s et intégrent une large
gamme d’aérosols présents dans l'air (péri-)urbain comme dans les études épidémiologiques sur
lesquelles elles se fondent. Les valeurs candidates proposées ici concernent donc les particules
fines PMy s et les PM1o 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 (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, en complément des valeurs proposées ici pour
les PMys et les PM1g de I'air ambiant en général.

Les valeurs candidates sont développées pour une gamme de concentrations moyennes
journaliéres comprises entre 3 et 100 ug.m pour les PM; 5, et entre 4 et 200 ug.m- pour les PMjj,
incluant donc les concentrations généralement observées en France (Geod’air).

La VTR recommandée, tout comme les valeurs candidates, s’appliquent a un ou a des groupes
d’individus exposés a court terme a des concentrations moyennées sur une zone d’étude. Cette
approche est une conséquence directe de l'utilisation des études de séries temporelles pour dériver
les valeurs candidates. En effet, I'étude de série temporelle (ou série chronologique) met en relation
des données d’exposition et de santé indexées sur le temps a I'échelle d’'une population ; 'analyse
s’intéresse a la variation de ces concentrations de polluant d’'un instant a un autre. L’exposition y est
généralement estimée par des moyennes journalieres sur un territoire d’étude, a partir de
concentrations mesurées en stations de fond. Les effets de santé d’intérét sont eux aussi journaliers.

Les PMzs et PM1o sont corrélées a d’autres polluants dans I'air ambiant extérieur. Les risques
estimés a partir des valeurs candidates peuvent donc étre le reflet des risques sanitaires des PMz 5
et PM1o, mais aussi d’'une partie des risques associés a 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 jugés suffisants pour ces
développements. |l existe d’autres événements, incluant des événements infra-cliniques, pour
lesquels des associations avec I'exposition aux PM2s ou PM1o sont observées, mais pour lesquels
les données nécessaires a la construction d’'une valeur candidate ne sont pas disponibles en
population.

Certaines valeurs candidates sont dérivées de fonctions concentration-risque développées chez des
populations spécifiques, notamment chez les populations agées (hospitalisations de causes
cardiovasculaires ou respiratoires chez les plus de 65 ans, ou les plus de 74 ans en fonction de
I'étude clé) ou chez des enfants (passages aux urgences pour asthme chez les moins de 18 ans).
Pour évaluer le risque sanitaire chez ces populations en particulier, ces valeurs peuvent donc étre
utilisées.
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Les valeurs candidates se basent sur un risque de fond (taux de mortalité, d’hospitalisation ou de
passages aux urgences) observé en France entiére, ce qui peut augmenter les incertitudes pour
évaluer un excés de risque dans une population dont le risque de fond est sensiblement différent de
celui observé en France.
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8 Conclusions du CES

8.1 VTR court terme et long terme pour les PM2s et PM4o de I’air ambiant
extérieur

Plusieurs fonctions concentration-excés de risque vie entiére (ELR) ou journalier (EDR) et plusieurs
exces de risque unitaire (ERU) candidats ont été dérivés pour les effets néfastes pour la santé chez
I’'Homme et présentant des niveaux de causalité élevés. Ces fonctions et ERU candidats portent sur
des effets a long terme associés aux PM_ s (Tableau 13), des effets a court terme associés aux PMz 5
(Tableau 17) et des effets a court terme associés aux PM1o (Tableau 18).

Parmi ces valeurs, le GT et le CES recommandent I'utilisation des ERU et fonction présentés
dans le Tableau 19 pour la VTR long terme PM_ s, pour la VTR court terme PM;s et pour la VTR
court terme PM4,. Ces ERU et fonctions sont de fait le plus protecteur par rapport aux autres effets
étudiés. Un niveau de confiance fort a été attribué a ces VTR.

Concernant la VTR long terme PMzs, 'ERU pourrait surestimer le risque pour une concentration
moyenne annuelle en PM; 5 supérieure a 15 ug.m=. Pour affiner le calcul, 'ERU peut étre remplacé
par la fonction paramétrique qui est plus précise.

Pour I'exposition a long terme aux PM1o, le GT et le CES recommandent la conversion de la
concentration d’exposition aux PM1o en concentration de PM2s puis I'application de la VTR long
terme élaborée pour les PM_ 5. (voir chapitre 8.2).

Le GT et le CES attirent l'attention sur le fait que des ERU et des fonctions paramétriques ont
également été élaborés pour les effets rappelés dans le Tableau 20. 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 de santé spécifiquement, en veillant a ne pas additionner certains
événements de santé, ce qui pourrait entrainer dans certains cas un double comptage (ex : décés
toutes causes cardiovasculaires et décés par cardiopathie ischémique).

Le GT et le CES attirent également '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 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 (ex : aérosols de particules enrichies en métaux ou en minéraux issues
de source industrielle), le GT et le CES rappellent que des VTR dédiées aux substances chimiques
particulaires en question doivent étre utilisées quand elles existent et ce, en complément des VTR
proposées ici pour les PM2 s et les PM1g de I'air ambiant en général.

Les niveaux de risques acceptables traditionnellement considérés pour les substances chimiques
cancérogénes sont de 10° ou 106. 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
'ordre de 10 (Annexe 18). Pour les particules PM, s 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, le petit poids de naissance et I'asthme et de I'ordre de 10-3 pour les décés anticipés, par
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rapport a une concentration de fond24 de 5 ug.m=. Des exemples de calcul d’excés de risque a partir
des VTR sont présentés en Annexe 19. Ces exemples incluent le calcul des excés de risque
correspondant a I'exposition a une concentration en PM.s équivalente aux valeurs guides et aux
valeurs cibles intermédiaires recommandées par 'OMS.

24 Concentration de fond : niveau de concentration en I'absence de I'exposition d’intérét dans I'évaluation de
risque. La concentration de fond peut étre déterminée par exemple a partir de I'état initial du milieu aérien (ex :
avant le début d’une exploitation industrielle), a partir d’'une comparaison avec un environnement local témoin,
ou a partir de référentiels locaux ou nationaux indiquant des gammes de valeurs habituelles dans le milieu
non dégradé.

En I'absence de données de modélisation permettant d’estimer la part de la pollution anthropique (liée a
l'activité humaine) en France, le niveau de référence sans pollution anthropique retenu par Santé publique
France est 5 ug/m® pour les PMz5 (percentile 5 de la distribution des concentrations du polluant) (Santé
Publique France 2021a). Ce niveau est retenu ici comme concentration de fond.
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Tableau 19 : VTR par voie respiratoire pour les PM2z;5 et PM1o de I’air ambiant

Fonction
Concentration-Exces
Polluant \'I;){pRe i E’ffe:j & de risque ou | VIR
(étude clé) concentration(s)
équivalente(s)
Pour [PM;5] <10 ug.m=3 :
ERU =1,65.107 (ug.m-3)"!
Hospitalisations de causes cardiaques .
VIR court | (100-152) Fonction lingaire par | Pour [PM2s] > 10 ug.m:
{ morceaux ERU = 7,69109 (pg.m'3)'1 + 1,56106
erme ) .
Wagner et al. (2023): analyse poolée | (risque relatif)*
de 17 villes frangaises, lag 0-1 ([PM2,5] en moyenne journaliére)
Niveau de confiance :
Fort
PMzs ERU =1,28.102 (ug.m-3)"!
Pour affiner, utiliser la fonction paramétrique ci-
Décés toutes causes non accidentelles dessous :
VTR long Fonction non linéaire = -5 3 -3 2
terme Strak et al. (2021) : analyse poolée de 8 (hazard ratio)™ 5'6:{ 10_3’19;'3 X E;Pgl;lgz';]o-z 1,51.10° x [PMzs)* +
cohortes européennes réalisée dans le ,61.10 x [PM2s] - 8,83.
cadre du projet ELAPSE
([PM25] en moyenne annuelle)
Niveau de confiance :
Fort
Pour [PM1o] < 20 yg.m :
ERU =7,34.108 (ug.m-3)"!
Hospitalisations de causes cardiaques .
VIR court | 100-152) Fonction lingaire par | Pour [PMto] > 20 yg.m™ :
‘ morceaux ERU = 7,71109 (pg.m'3)'1 + 1,33106
erme ) .
Wagner et al. (2023): analyse poolée | (risque relatif)*
de 17 villes frangaises, lag 0-1 ([PM10] en moyenne journaliere)
Niveau de confiance :
PM1o Fort
Pas de VTR Long terme construite *
VIR | * Il est recommandé de convertir la concentration
ong / d’exposition aux PM+o ([PMig]) en concentration PMzs
terme ([PM25]) avec le ratio [PM,5] : [PM1o] propre & la zone

géographique évaluée ou avec tout autre modele plus
sophistiqué, puis dutiliser la VTR long terme
recommandée pour les PMz5

ERU : exces de risque unitaire ; ELAPSE : Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ELR : exces de risque
vie entiéere (excess lifetime risk) ; Lag : nombre de jours de décalage entre I'exposition et I'événement de santé ; [PMzs] :
concentration atmosphérique en PM2s; [PMo] : concentration atmosphérique en PMio. * Fonction piecewise-linear
(modéle « 3 »). ** Fonction SCHIF - Shape-Constrained Health Impact Functions, modéle « ensemble ». ELAPSE : Effects
of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe ; ELR : exces de risque vie entiere (excess lifetime risk).
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Tableau 20 : Evénements de santé associés aux ERU et fonctions paramétriques

PM;;5 - long terme
(chapitre 6.5)

PM_s - court terme
(chapitre 7.5.1)

PM;jo - court terme
(chapitre 7.5.2)

Déces toutes causes cardiovasculaires
Déces toutes causes non accidentelles
Déces par cardiopathie ischémique
Incidence d’accident vasculaire cérébral
Décés toutes causes respiratoires

Décés par  bronchopneumopathie
chronique obstructive
Décés par infecton des voies

respiratoires inférieures

Incidence de I'asthme chez I'enfant
Incidence de I'asthme chez I'adulte
Incidence du cancer du poumon
Faible poids de naissance

Déces par accident vasculaire cérébral

Décés par infection des voies
respiratoires inférieures

Décés par pathologies cardiaques
ischémiques

Décés toutes causes cardiaques (>74
ans)

Déceés toutes causes cardiovasculaires
Déceés toutes causes non accidentelles
Décés toutes causes respiratoires

Hospitalisations ~ causes  accident
vasculaire cérébral

Hospitalisations causes cardiaques
Hospitalisations causes cardiaques
(>65 ans)

Hospitalisations causes pathologies
cardiaques ischémiques
Hospitalisations causes pathologies
cardiaques ischémiques (>65 ans)

Hospitalisations toutes causes
cardiovasculaires

Hospitalisations toutes causes
cardiovasculaires (>65 ans)
Hospitalisations  cause insuffisance
cardiaque

Hospitalisations  cause insuffisance
cardiaque (>65 ans)

Hospitalisations toutes causes
respiratoires

Hospitalisations causes
bronchopneumopathies chroniques

obstructives (>65 ans)

Hospitalisations causes pneumonies
(<19 ans)

Passages aux urgences pour asthme
chez I'enfant (<18 ans)

Déces par accident vasculaire cérébral
Décés par pathologies cardiaques
ischémiques

Décés par pathologies cardiaques
ischémiques (>74 ans)

Déces toutes causes cardiaques (>74
ans)

Décés toutes causes cardiaques
Décés toutes causes cardiovasculaires
Décés toutes causes non accidentelles
Décés toutes causes respiratoires

Hospitalisations ~ causes  accident
vasculaire cérébral

Hospitalisations causes cardiaques

Hospitalisations causes cardiaques
(>65 ans)

Hospitalisations causes pathologies
cardiaques ischémiques

Hospitalisations causes pathologies
cardiaques ischémiques (>65 ans)

Hospitalisations pour infarctus du

myocarde

Hospitalisations toutes causes
cardiovasculaires

Hospitalisations toutes causes
cardiovasculaires (>65 ans)
Hospitalisations toutes causes
respiratoires

Hospitalisations toutes causes

respiratoires (>65 ans)
Hospitalisations pour asthme
Passages aux urgences pour asthme
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8.2 Extrapolation aux PM1o a partir de la VTR long terme PMz5s de l'air
ambiant extérieur

Il est recommandé de convertir la concentration d’exposition aux PM+o ([PM1g]) en concentration
PM_ 5 ([PM2s]) avec le ratio [PMy5] : [PM1o] propre a la zone géographique évaluée ou avec tout autre
modéle plus sophistiqué, puis d’utiliser la VTR long terme recommandée pour les PM; s (Tableau
19). En France, des ratios locaux peuvent étre fournis par les Associations Agréés de Surveillance
de la Qualité de I'Air.

Le ratio peut étre variable dans le temps et I'espace, étant par exemple dépendant du type de station
de mesure ou site (ex : fond vs. trafic), de facteurs météorologiques (température, vitesse des vents
et précipitation) et des différentes sources de pollution (Adaes et Pires 2019; Anses 2019; LCSQA
2013). Plus généralement, 'OMS (2021) indique qu’un ratio [PM2 5] : [PM1o] 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 [PM25s] : [PM1o] de 0,65, considéré comme une moyenne pour la population
européenne, afin de convertir des fonctions concentration-risque pour les PMio en PM2s (OMS
2013b). Ces différentes valeurs peuvent étre utilisées en I'absence de données de concentration
propres a la zone géographique évaluée.

Tableau 21 : Extrapolation aux PM1o a 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 PMio, il est recommandé de
convertir la concentration PMio en concentration PM2s avec le ratio [PMas] : [PM1o] propre a& la zone géographique
évaluée ou avec tout autre modeéle plus sophistiqué, et d'utiliser la VTR long terme pour les PMa,5 (Tableau 19) :

[PM,s]

ELR = [PM,,] X
1017 PMy ]

X ERUpy,

OU ERUpy,, = 1,28.102 (pug.m3)"

Pour affiner, utiliser la fonction paramétrique ci-dessous :

ELR = 2,19.10° x ([PM10] x [PMzs]: [PM10])® - 1,51.10° x ([PM1o] x [PMzs]: [PM10])2 + 3,61.102 x ([PM1o] X
[PMz2;s] : [PM10]) - 8,83.102

[PM30] : concentration moyenne annuelle en PM1o. [PM2 5] : concentration moyenne annuelle en PMa,5. * Fonction SCHIF
- Shape-Constrained Health Impact Functions, modéle « ensemble ». ELR : exces de risque vie entiere, autrement appelé
exces de risque individuel (ERI) en évaluation quantitative des risques sanitaires.
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Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé (VTR
long terme) : le 16 décembre 2021.

Maisons-Alfort, le 16 décembre 2021

Au nom des experts du CES

« Valeurs sanitaires de référence »,

M. Fabrice Michiels
Le président du CES

Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé (VTR
court terme) : le 17 mai 2024

Maisons-Alfort, le 17 mai 2024
Au nom des experts du CES

« Valeurs sanitaires de référence »,

M. Fabrice Michiels
Le président du CES
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