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*Impact de pollution de I’air ambient sur la mortalité en France métropolitaine. Réduction en lien avec le confinement du printemps 2020 et nouvelles données sur le poids total pour la période 2016-2019.



Dans le monde (OMS) :

Millions de morts et d’années Association causale entre Impact économique

de vies perdues en bonne PM?2.5 et mortalités toute majeur (la perte de

santé chaque année. cause, et infection travail + le colt indirect

« la plus grande menace respiratoire, BPCO, Infarctus sur la santé:

environnementale sur la santé du myocarde, cancer hospitalisation/ déces )
humaine » pulmonaire et AVC. En 2013 : I'exposition au PM2.5 serait

la cause de la perte de 143 milliards
de dollars de revenus.
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Plus de la moitié des déces prématurés dus a l'exposition aux
particules fines pourrait étre évité si les niveaux recommandés par
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) étaient atteints.
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3. Pollution atmosphérique et
rhumatisme inflammatoire



Polyarthrite rhumatoide (PR)

Généralités :

Rhumatisme inflammatoire chronique, évoluant par poussées, favorisés par un terrain
genetique et des facteurs environnementaux.

Maladie systémique avec manifestation articulaire.
Lésion élémentaire de base : la synovite : inflammation de la membrane synoviale

Ac anti CCP (ou ACPA) : tres spécifique, impligué dans la pathogenése, encore non
completement élucidé, présent environ 10 ans avant |la PR clinique

Anomalies de I'immunité a médiation cellulaire, avec activation des lymphocytes

Environmental and Health Impacts of Air Pollution: A Review, |.Manisalidis et al 2020, frontiers in public health I U
A Meta-Analysis of Time-Series Studies of Ozone and Mortality With Comparison to the National Morbidity, Mortality, and Air Pollution Study Bell et al, 2005, Epidemiology de



Pathogenese (2)

Pathogeneése (1)

3 facteurs favorisants I'auto immunité, et pouvant par la
suite entrainer une rupture de tolérance :

Phase de pré- PR : auto-tolérance initiale,  Prédisposition génétique : Loci de risque génétique

réversible, asymptomatique predisposant au developpement de la PR : HLADR 1 et
- ACPA + (sang, les alvéoles et au niveau 4, PTPN22
h’f‘;tqlog{que} o Facteurs environnementaux : tabac, bactéries, le silice
- Diminution des capacités vitales, et polluants atmosphérique ?
présence de bronchectasies, un infiltrat
Méthylation ou 'acétylation des histones, Expression de
microARNs
L2 payarthite thumatoide une physopathaloge mieus sonnue #C. Richer o 1 2017 Revue du thuratisme hy

The etiology of rheumatoid arthritis Hans Ulrich Scherera et al Journal of auto immunity 2020
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Facteurs
génétiques

CMH2 (HLA DR)
PTPN22

Poumons/ORL/tractus gastro intestinal

Articulations

La polyarthrite rhumatoide : une physiopathologie mieux connue ?
C. Richez et al 2017 Revue du rhumatisme

Facteurs

environnementaux P
+ (tabac, polluants, + viodl I(,:a.tIOI‘\S
bactérien) epigenetiques
Association Tabac
synergique
Vitamin D
\
T PAD Expression de Méthylation de ’ADN
. o microARNs Méthylation ou
Citrullination I'acétylation des
des protéines histones

!

Production d’ACPA

!

Synovite

!

Destruction des
articulations
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Spondylarthrite ankylosante ( SpA),
rhumatisme psoriasique (Rhum pso)

Rhumatismes inflammatoires
chronique, appartenant a la famille
des spondylarthropathie, évoluant
par poussées, d’origine
multifactorielle, avec manifestation
articulaire centrale et périphérique,
pouvant étre associés a des atteintes
extra articulaire (cutané, oculaire,
digestif, cardiaque)

gene HLA B27 : forte association RR > 200

Understanding the Pathogenesis of Spondyloarthritis Aigul Sharip and Jeannette Kunz, 2020, Biomolecules
COFER

Photogenése non totalement
comprise, 5 hypotheses existent avec
role centrale de I'allele HLA B27 .

1. Peptides athritogenes

2. laréponse aux protéines non pliées

3. laformation d'homodimeres HLA-B*27

4. le mauvais fonctionnement des aminopeptidases
du réticulum endoplasmique

5. l'inflammation et la dysbiose intestinales.

-> |a pollution atmosphérique pourrait rentrer en
jeu, en favorisant plusieurs de ces hypotheses.
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Polyarthrite rhumatoide et pollution

Facteurs Mais aussi la pollution atmosphérique
environnementaux (PM2.5, PM10, O,, NO,) :
connus influengant

. ey s * Roéle néfaste bien identifié dans les pathologies
I'activité de la PR :

pulmonaires, cardiovasculaires et néoplasiques

*  Mais role probable aussi dans I'histoire du
rhumatisme inflammatoire ? (par initiation ?
Infections Facteur de risque de poussées ? Moins bonnes
bactériennes réponses aux traitements ?)

Le silice

Climat /virales

humide * Beaucoup d’études au sujet de la pollution
et froid atmosphérique et PR, mais peu avec la SPA.

Environmental and Health Impacts of Air Pollution: A Review, |.Manisalidis et al 2020, frontiers in public health

A Meta-Analysis of Time-Series Studies of Ozone and Morality With Comparison to the National Morbidity, Mortality, and Air Pollution Study Bell et al, 2005, Epidemiology

Air pollution as a determinant of rheumatoid arthritis J.Sigaux et al, 2018, la revue du rhumatisme.

Inhalants other than personal cigarette smoking and risk for developing rheumatoid arthritis L.C prisco et al, 2020, curr opin rheumatol

Cigarette smoking and rheumatoid arthritis severity Kenneth G Saad et Al,1997, Annals of the Rheumatic Diseases U
Epidemiology and physiopathology of rheumatoid arthritis F.Pillon et Al 2013 de N ice



Polyarthrite rhumatoide et pollution

Observations :

* Probablement moins fréquente dans les pays en voie de
développement (moins pollués/moins urbanisés)

* PR :zones urbaines > les zones rurales

* Habiter a proximité d’une route (<50 metres) FDR de
développer une PR. (mais Cadmium facteur confondant)

* Pollution atmosphérique derriere tout ¢ca ?

Air pollution as a determinant of rheumatoid arthritis J.Sigaux et al, 2018, la revue du rhumatisme.
Latitude gradient influences the age of onset of rheumatoid arthritis: a worldwide survey. Clin Rheumatol 2017

The association between u

rban

ization and rheumatoid arthritis in Taiwan. IntJ Clin Pharmacol Ther 2016



C/ Hypotheéses liant pollution atmosphérique et PR :
Plusieurs phénomenes impliqués, avec deux
intervenants clefs les iBALT, et les récepteurs AhR

1/ Phénomeéne épigénétique
2/ Générateur d’auto immunité
3/ Stress oxydatif
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Définition IBALT

structure lymphoide tertiaire, lieu
de présentation antigénique et
donc de la transition d’'une réponse
immunitaire innée vers une
réponse adaptative.

Définition Récepteur AhR

Facteur de transcription, médiateur
clé du réle de I'environnement sur
le métabolisme et le systeme
immunitaire. Exprimé par les
cellules de langerhans et les
cellules T.
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1/ Phénomeéne épigénétique

1/ Citrullination par l'intermédiaire d’enzymes (Protein Arginine
Deiminase) qui convertissent I'arginine en citrulline

2/ Protéines citrullinés présentés par les cellules présentatrices d’Ag (au
sein des iBALT) aux cellules T

3/ Cellules T interagissent a leur tour avec les cellules B

4/ Transformation cellules B en plasmocytes

5/ Plasmocytes produisent des ACPA

hv
de

Air pollution as a determinant of rheumatoid arthritis J.Sigaux et al, 2018, la revue du rhumatisme.



2/ Générateur d’auto immunité :

- sur le systeme immunitaire innée :

PM -> afflux rapide et massif de macrophages, et neutrophiles ->
secrétion de TNF, IL1,IL23 et IL17 -> formation des tissus lymphoide
associée aux bronches (iBALT )

- sur le systeme immunitaire adaptatif :

PM se lie a I'’Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR) -> augmentation d'IL-17
et expansion des Th17

Air pollution as a determinant of rheumatoid arthritis J.Sigaux et al, 2018, la revue du rhumatisme.



3/ Stress oxydatif

Grace aux PNN et macrophages
-> altérations protéiques ( ADN) -> nécrose cellulaire et d’apoptose

-> phénomene de NETose, spécifiques aux PNN : leur apoptose ->
libération d’un « filet » des filaments de chromatines recouverts de
protéines issues des granulations -> élévation des taux d’IL-23 et IL17 -
> formation des iBALT.

- NETs : capables d’exposer des peptides citrullinés (médiateurs
favorisant le passage d’'une réponse immune innée a celle d’une
réponse adaptive spécifique d’antigenes ?)

Air pollution as a determinant of rheumatoid arthritis J.Sigaux et al, 2018, la revue du rhumatisme.



G. Adami et al janvier 2021 PM2.5, PM10, NO2, 03, CO Poussée augmenté
G. Adami et al juin 2021 PM2.5, PM10, NO2, O3, NO, CO PR, Rhum pso, Spa Faible réponse aux biotherapies
G. Adami et al janvier 2022 PM2.5 et PM10 Maladies auto immunes ( PR, Connectivites, Incidence augmenté
MICI, rhum pso)
Meta analyse Dongsheng Di et Al 2020 Exposition a long terme de I'0O3 et habitation a PR Incidence augmenté de PR

proximité d’une route
Association inverse entre exposition a long

PM2.5 terme de PM2.5 et le risque de PR

Ho et al juin 2022 PM2.5 et PM10 PR augmentation de I'incidence de PR
Qian Wu et al 2021 PM2.5, NO, PR  Augmentation des réadmission a I’hopital pour
poussée de PR

Jiyoung shin et al 2019 COo, 03 PR Augmentation de I'incidence PR (risque accru
de PR)

En revanche association inverse entre NO2 et
incidence de PR

Pas d’association entre PM 10, SO2 et incidence
de PR
Chang Kh et al 2016 PM2.5, NO2 PR Risque accru de PR pour |'exposition au NO2

Pas d’association significative entre PM2.5 et
risque accru de PR, mais taille d’échantillon
petite.

Hart et al 2012 PM10, PM2.5 NO2, SO2 PR pas d’associations entre les polluants

atmosphériques et I'incidence de PR ( mais taux

de PM10 et PM2.5 faible)

Anneclaire J De Roos et al oct 2014 PM2.5 NO2 PR Incidence de PR augmenté si habitation a < 50m
d’une route

Pas d’association retrouvé entre PM2., NO2 ou

le bruit et incidence de PR

Ingegnoli et al 2021 PM2.5, PM10, NO, et O, PR Pas de lien significatif entre activité de la PR et
I'exposition a court terme



D/ Etude « Impact de la pollution atmosphérique sur
la survenue de poussées (PM2.5, PM10, O, et NO,)
dans les rhumatismes inflammatoires (polyarthrites

rhumatoides et spondylarthrites) : une étude
prospective, monocentrique. »



Caractéristiques de I'étude (1) :

* Prospective

* Monocentrique ( HDJ de rhumatologie CHU de Nice)

* Rhumatisme inflammatoire chronique ( PR, SPA, Rhum pso), stable > 3 mois
* Durée du suivi : 6 mois



Caractéristiques de I'étude (2) :

* Nombre de patient envisagés : 200

* Exposition mesurée : Stations de mesures disposées dans tout le
département par AtmoSud

* Lieu de travail + lieu d’habitation pris en compte comme lieu
d’exposition

* Maladie mesurée par auto-questionnaire et score d’activité de la
maladie ( DAS/BASDAI)



Criteres d’inclusion :

e Patients présentant une PR répondant aux criteres ACR/EULAR 2010,
ou une spondylarthrite répondant aux criteres ASAS

e Patients agés de plus de 18 ans

e PR, SPA, Rhumatisme psoriasique : stable (pas de modification de
traitement de fond ou biologique depuis au moins 3 mois) et en faible
activité (DAS 28 CRP < 3.2 pour la PR et BASDAI < 4 depuis 3 mois)

e Patient traité par traitement biologique



Criteres de non-inclusion
e Patient sans domicile fixe
e Patient prévoyant de démeénager dans les 6 mois

e Patient incapable de lire ou comprendre la notice de non-opposition



Objectifs de I’étude :

* Objectif principal :

difféerence d’exposition moyenne aux polluants réglementés selon |la
survenue ou non d’'une poussée de rhumatisme inflammatoire (PR ou SpA) :
I'exposition aux polluants sera comparée pour un méme patient en période
de rémission et en période de poussée.

* Objectifs secondaires :

a- relation entre moyenne d’exposition aux polluants reglementés et sévérité
(durée de la poussée) des poussées de SPA/PR ?

b- corrélations entre moyenne d’exposition aux polluants reglementés et
sévérité sur le plan biologique (élévation de la CRP) ?



Criteres d’évaluations :

Critere d’évaluation principal : Survenue d’une poussée (réponse B et/ou C) pour l'objectif
principal

Auto- questionnaires : « Durant la semaine écoulée, est ce que votre maladie a connu une
poussée ? » 3 réponses possibles :

A : NON

B: OUl entre 1 et 3 jours

C: OUl plus de 3 jours

Criteres d’évaluation secondaire : Survenue d’une poussée (réponse B ou C) pour les objectifs
secondairesb et c:

Poussée longue (C) en lien avec des concentrations de polluants plus important que pour une
poussée courte (B) ?

Poussée longue (C) en lien avec une sévérité biologique (niveau de CRP) plus importante que pour
une poussée courte (B) ?



Données recueillis a l'inclusion dans lI’étude :

I’age, le sexe, I'lMC,

la présence d’anticorps anti-peptide citrullinés (ACPA) et les facteurs rhumatoides
la présence d’érosion

la présence/absence de ’'HLA B27,

la présence d’une sacro-iliite via les images IRM,

la présence/absence de sacro-iliite via les images radiologiques

la durée de la maladie

le niveau de CRP

le type de biothérapie

le lieu d’habitation + lieu de profession,

la présence de comorbidités

le statut tabagique,

I"activité de la maladie lors de I'inclusion et a chaque venue en HDJ évaluée par le DAS 28-CRP ou le BASDAI



A sulivre ...



Merci de votre attention
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