
Pollution de l’air et thrombose : mise �a jour
des connaissances
Les donn�ees de la litt�erature r�ecente pr�esent�ees dans cet article* valident la piste des perturbations de l’h�emostase dans la relation
entre l’exposition aux particules atmosph�eriques et des �ev�enements thrombotiques cardio- et c�er�ebrovasculaires. Le tableau est
complexe et plusieurs voies m�ecanistiques sont probablement impliqu�ees, mais un faisceau d’arguments converge vers une
alt�eration de la fonction plaquettaire.

Data from the recent literature presented in this article* confirm the idea of hemostatic disruption in the relation between
particulate air pollution exposure and thrombotic or cardiovascular events and strokes. The picture is complex and several
mechanistic pathways are likely involved, but a concordant body of arguments points towards platelet function impairment.

&L e rapport Global Burden of Disea-
ses (GBD) de 2015 place en
cinquième position des facteurs

de risque de mortalit�e dans le monde la
pollution de l’air ambiant (ext�erieur)
par les particules fines (PM2,5 : particules
en suspension [PM] de diamètre a�ero-
dynamique m�edian < 2,5 mm). Il indique
que l’exposition aux PM2,5 contribue plus
fortement à la morbi-mortalit�e de cause
vasculaire (en prenant en compte les
cardiopathies isch�emiques et les accidents
vasculaires c�er�ebraux) qu’à celle de cause
respiratoire (cancer du poumon, broncho-
pneumopathie chronique obstructive et
infections respiratoires basses).
Comment des particules inhal�ees peuvent-
elles agir sur le système vasculaire ? Trois
hypothèses ont �et�e propos�ees : celle du
passage à travers la membrane alv�eolo-
capillaire de produits de la r�eponse
inflammatoire pulmonaire (m�ediateurs
pro-inflammatoires et pro-oxydants) ; celle
de la translocation de particules elles-
mêmes (fraction ultrafine [PUF : diamètre
a�erodynamique < 100 nm]) ou de compo-
sants des PM2,5 ; et celle d’une activation
des r�ecepteurs pulmonaires du système
nerveux autonome.
Organis�ee par l’American Heart Associa-
tion, une revue de la litt�erature sur le lien
entre l’exposition aux particules et les
maladies cardiovasculaires a �et�e publi�ee
en 2010. Ce travail de r�ef�erence met
l’accent sur l’alt�eration de l’h�emostase
favorisant la survenue d’�ev�enements
thrombotiques cardiaques et c�er�ebraux,
et retient le rôle probable de l’inflammation

syst�emique, ainsi que la plausibilit�e
de perturbations de la fonction plaquettaire.
Les �etudes publi�ees par la suite soutien-
nent-elles l’id�ee que les PM induisent un
�etat pro-thrombotique ? Les m�ecanismes
biologiques sous-jacents sont-ils mieux
connus ? En dehors des PM, a-t-on des
arguments pour des effets pro-coagulants
et/ou anti-fibrinolytiques des polluants
gazeux ? Les articles en langue anglaise
susceptibles d’�eclairer ces questions ont �et�e
extraits d’une recherche dans PubMed sur
la p�eriode de janvier 2009 à f�evrier 2016.
Dans une importante somme de publica-
tions sur le sujet (2 326 r�ef�erences), les
auteurs ont s�electionn�e 74 articles issus de
revues à comit�e de lecture ou d’institutions
reconnues, g�en�eralement consid�er�es de
haute qualit�e scientifique, dont 46 �etudes
�epid�emiologiques, 11 �etudes d’expositions
contrôl�ees chez l’homme et 17 �etudes
chez l’animal.

Tour d’horizon des �etudes
�epid�emiologiques
La majorit�e des �etudes rapporte les effets à
court terme (moins d’une semaine) de la
pollution, ceux d’une exposition chronique
�etant rarement d�ecrits. Le biomarqueur le
plus couramment utilis�e est le fibrinogène
et les r�esultats sont discordants. �Etant
donn�e la complexit�e de l’h�emostase, le
nombre de facteurs plasmatiques et cellu-
laires impliqu�es dans la formation d’un
thrombus et sa dissolution, leurs interac-
tions et les boucles de r�etrocontrôle,

l’approche « mono-facteur » est peu infor-
mative d’un �eventuel d�es�equilibre du
processus global. Les auteurs notent cepen-
dant une �evolution favorable, avec un plus
grand nombre de substances mesur�ees
dans les �etudes les plus r�ecentes et
l’introduction de tests globaux de l’h�emos-
tase qui permettent d’en explorer simul-
tan�ement les trois �etapes (formation du clou
plaquettaire, coagulation et fibrinolyse). Ils
retiennent l’int�erêt des �etudes men�ees à
l’occasion des Jeux olympiques de l’�et�e
2008 à P�ekin pour examiner les variations
de plusieurs biomarqueurs de l’h�emostase
et de l’inflammation associ�ees à la nette et
brève diminution de la concentration
atmosph�erique des PM2,5. L’abaissement
significatif des taux plasmatiques de fac-
teurs de l’activation et de l’adh�esion
plaquettaires (P-s�electine soluble, facteur
von Willebrand) mis en �evidence chez de
jeunes adultes sains appuie la notion de
perturbations de la fonction plaquettaire
induites par l’exposition aux PM. Elle est
autrement soutenue par une �etude dans
une population de r�esidents âg�es de Los
Angeles souffrant de coronaropathies, qui
rapporte une association avec la P-s�electine
uniquement dans le sous-groupe non
trait�e par le clopidogrel (antiplaquettaire).
Concernant l’h�emostase secondaire, les
auteurs relèvent l’apport d’une autre �etude
�etats-unienne dans une population âg�ee
(Normative Aging Study, r�esidents de Bos-
ton) qui ouvre le champ de l’�epig�en�etique
en reliant l’exposition au carbone suie à
l’hypom�ethylation du gène d’un facteur cl�e
de la cascade de la coagulation (facteur
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tissulaire), favorisant sa surexpression et le
recrutement du fibrinogène.
Dans son ensemble, la litt�erature pass�ee en
revue renforce le niveau des preuves d’un
effet pro-thrombotique de l’exposition aux
PM, mais les variations biologiques
observ�ees sont g�en�eralement modestes et
leur signification clinique est incertaine.
Elle demande à être �etudi�ee, en particulier
dans des groupes de population potentiel-
lement sensibles (du fait de leur âge, de leur
sexe et/ou d’un �etat pathologique pr�e-
existant) chez lesquels des perturbations
mineures de l’h�emostase pourraient aug-
menter le risque d’accidents thromboti-
ques. Les auteurs souhaitent par ailleurs
plus d’�etudes s’efforçant d’analyser les
relations entre les biomarqueurs de
l’h�emostase et la composition qualitative
des PM. Sa variation temporo-spatiale
contribue probablement au manque de
coh�erence de la litt�erature, et quelques
observations orientent vers une respon-
sabilit�e particulière de la fractionm�etallique
(en particulier des m�etaux de transition
comme le fer, le titane et le cobalt).

Apports des �etudes
exp�erimentales
Les �etudes d’exposition en conditions
contrôl�ees et celles dans des modèles
animaux fournissent des �el�ements plus
convaincants que l’�epid�emiologie. Malgr�e
la diversit�e des protocoles et même en
tenant compte d’un possible biais de
publication, les r�esultats des �etudes
exp�erimentales chez l’homme (exposition
aiguë [durant 1 à 2 h] à des fum�ees diesel
ou à un concentr�e de particules ambiantes
principalement) laissent peu de doute sur
l’activit�e pro-thrombotique des PM. Les
tests de formation ex vivo d’un thrombus
en chambre de Badimon (mimant le flux
circulatoire d’une artère coronaire) sou-
tiennent particulièrement la promotion de
l’activation plaquettaire, qui ne semble pas
n�ecessiter l’installation d’un stress inflam-
matoire et oxydant. Quelques �etudes visant
à identifier l’agent responsable au sein
d’�emissions diesel suggèrent la relative
innocuit�e des polluants gazeux. D’une

manière g�en�erale, les effets de ces
polluants sur l’h�emostase ont fait l’objet
de trop peu d’investigations pour �etayer les
rares observations �epid�emiologiques d’as-
sociations entre les concentrations atmo-
sph�eriques d’oxydes d’azote ou d’ozone
et des biomarqueurs de l’h�emostase.
Si les �etudes exp�erimentales chez
l’homme peuvent être critiqu�ees pour
l’intensit�e de l’exposition (compatible
toutefois avec ce qui est mesur�e durant
un fort pic de pollution ou dans un trafic
urbain dense), les �etudes chez l’animal
peuvent �egalement l’être pour l’adminis-
tration intratrach�eale des PM, utilis�ee en
alternative à l’inhalation d’un m�elange
de polluants de l’air ambiant. En revan-
che, elles offrent la possibilit�e d’examiner
la formation de thrombi in vivo, dans
des conditions naturelles d’�echanges

entre le flux sanguin et l’endoth�elium
vasculaire qui participe au processus.
Plusieurs perturbations biologiques sont
identifi�ees au stade de la coagulation,
impliquant notamment le facteur tissulaire
et son interaction avec l’interleukine-6
(m�ediateur inflammatoire). En coh�erence
avec les observations chez l’homme,
l’exp�erimentation animale indique que
l’activation plaquettaire joue un grand
rôle dans l’induction d’un �etat pro-throm-
botique par les PM.

Laurence Nicolle-Mir
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