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Des études récentes ont suggéré qu’en plus
d’accroitre le risque de développer des
maladies pulmonaires et cardiovasculaires, la
pollution de I’air pouvait accélérer le déclin de
la fonction cognitive, un des signes avant-
coureurs d’une pathologie neurodégénérative
comme la maladie d’Alzheimer et d’autres
démences. Depuis quelques années, la
pollution de I’air est ainsi reconnue comme un
facteur de risque « modifiable » de la démence,
c’est-a-dire sur lequel il serait possible d’agir
via des changements, par exemple, dans la
réglementation qui encadre les niveaux de
pollution tolérés.

Le risque de démence

La démence est un terme générique utilisé en
médecine pour désigner un ensemble de
symptdmes ou de manifestations cliniques qui
affectent les fonctions cérébrales : dégradation
de la mémoire, du raisonnement, du langage,
de I’orientation... Chez les personnes agées de
plus de 65 ans, la maladie d’ Alzheimer serait a
Iorigine de 60 a 70% des cas de démence,

selon ’OMS* — les autres formes de démence
étant principalement vasculaires ou mixtes.

La démence évolue de maniere progressive et
variable selon les personnes. C’est un
syndrome complexe qui résulte de 1ésions dans
le cerveau: présence de plaques séniles (ou
amyloides) a I’extérieur des neurones,
dégénérescence  neurofibrillaire,  atrophie

cérébrale... dont les causes sont incertaines.

Si le risque de développer une démence
augmente avec 1’age, la plupart des cas ne sont
ni héréditaires ni liés a la génétique. Des
études, comme celle initiée par la commission
du Lancet sur la prévention de la démence
(2017), ont permis d’identifier des facteurs de
risques « modifiables »% (sociaux,
comportementaux, environnementaux...)
parmi lesquels figure la pollution de 1’air. En
agissant sur ces facteurs, sous I’hypothese que
I’association avec la démence serait causale,
40% des cas de démences pourraient ainsi étre
évités ou retardés. Mais les resultats sur
I’association entre pollution et démence
doivent étre confirmés tout comme sa
plausibilité biologique

L’étude des 3 cités (3C)

Pendant plus de douze ans, 9.294 personnes
agées de plus de 65 ans ont été régulierement
suivies dans trois villes®! (Bordeaux, Dijon et
Montpellier) pour déterminer le lien entre les
maladies  vasculaires et la  maladie
d’Alzheimer. Elles ont bénéficié d’examens
approfondis et répétés, notamment des
fonctions cognitives dans trois domaines : la
mémoire, la fluidité de 1’expression orale et la
capacité a prendre des décisions.

59 Démence, principaux faits :

https://www.who.int/fr/news-room/fact-
sheets/detail/dementia

80 The Lancet, Prévention, intervention et soins en
matiere de démence, rapport de 2020
https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30367-6

61 En savoir plus : https://the-three-city-study-3c.com/
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Le projet de recherche : PoDéMos

L’ objectif principal de PoDéMos est d’étudier
les effets de I’exposition a la pollution
atmosphérique sur le risque de démence et
d’explorer la plausibilit¢ biologique de ces
effets. Nous proposons également d’étudier :

e Comment le fait de vivre dans un quartier
défavorisé peut amplifier ou modérer le
lien entre la pollution de I’air et le risque
de démence ;

* L’impact de I’exposition a la pollution de
Iair sur les biomarqueurs de la
démence: données d’imagerie cérébrale
et biomarqueurs sanguins

* Dans quelle mesure les modifications
observées sur les biomarqueurs peuvent
expliquer le lien entre pollution de 1’air et
risque de démence.

Méthodologie

A partir des données et échantillons
biologiques collectés dans la cohorte
épidémiologique 3C :

* Nous avons pu suivre I’évolution des
fonctions cognitives et établir un
diagnostic fiable de démence dans une
cohorte trés bien caractérisée, riche en
informations sur les facteurs de confusion
potentiels®*(par exemple, présence de
I’allele E4 de l'apolipoprotéine E) et
médiateurs (biomarqueurs de démence).

* Nous utilisons des modeles de pollution
atmosphérique (LUR) disponibles a une
échelle tres fine pour I’ouest de I’Europe®
afin d’estimer I’exposition au niveau
individuel de chaque polluant a 1’adresse
du domicile. Nous nous intéressons a trois
polluants liés au trafic routier: les
particules fines dont le diametre est
inférieur a 2,5 microns (PM,s), le dioxyde
d’azote (NO) et le Carbone Suie (CS).

62 Ex. éducation, statut socio-économique, vivre dans un
quartier défavorisé, comportements de vie, facteurs de
risque vasculaires...

63 Dérivés de la base européenne AirBase v8.

Nous pouvons étudier les mécanismes sous-
jacents entre la pollution de I’air et la démence
en effectuant des analyses de médiation.

Résultats préliminaires

1- Nous avons pu montrer qu'une
augmentation de Sug par m3 de
I'exposition moyenne aux PM »5 sur une
période de 10 ans est associée a une
augmentation de 20% du risque de
développer une démence®. En revanche,
nous n’avons pas observé d’associations
entre des expositions élevées au carbone
suie ou au NO; et un risque plus important
de développer une démence. Ce résultat
est le premier obtenu dans le domaine sur
une population francaise et il n’est pas
modifié quand on prend en compte les
caractéritiques  socio-economiques de
I’environnement de vie.

2- Sous I’hypothese de causalité, nous avons
pu quantifier le nombre attendu de cas de
démence évités dans le cadre de
différentes interventions hypothétiques
avec des réductions des PM,s, résultats
illustrant les avantages substantiels
possibles de la réduction de la pollution
de l’air dans la prévention de la
démence®.

3- Nos analyses suggerent aussi un lien entre
une exposition a de plus fortes
concentrations de PM »s et un déclin plus
rapide des performances globales de
cognition (orientation, attention, mémoire
et langage). Ils confirment des résultats
antérieurs pour les particules PM ,5 et ne
sont pas en faveur d’une association avec
d’autres composés, relativement peu
étudiés ou rapportés dans les publications
antérieures®.

4- Nous avons également étudié les relations
entre  exposition a la  pollution
atmosphérique et des marqueurs des

64 Mortamais et al 2021.
65 Letellier et al 2022.
66 Duchesne et al 2022.
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Iésions cérébrovasculaires observables
avant I’apparition des troubles cognitifs,
les hypersignaux de la substance blanche
(HSB), a partir des IRM acquises a
I'inclusion pour 444 participants de
Montpellier. Nous avons observé une
association entre exposition aux PM 5 et
augmentation du volume d’HSB dans le
lobe temporal, qui est une des zones du
cerveau les plus précocément atteintes
dans la maladie d’Alzheimer. Aucune
association significative n’a été observée
avec les deux autres polluants®’.
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