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Les données analysées par 'EEA a partir de stagétectionnées dans les agglomérations urbaines
considérées majeures par 'EEA (TERM 2003 04 EEA-BRAnsport contribution to air quality,
Indicator Factsheet, EEA 2003), indiquent globaleimene apparente stagnation des valeurs de
concentrations en Ndmaximales et moyennes) sur les stations prochésafic routier de 1999 a
2001, accompagnée d’'une tendance similaire swtéddi®ns de fond (Figure 102).
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Figure 102 : Evolution globale des valeurs moyenret maximale de concentrations en N©(moyennes annuelles)

pour les stations trafic et urbaine42, en Europe de 1999 & 2001

Les émissions de NQiées au transport routier, qui contribue seldEIA a plus de 40 % des
émissions totales de NCQdiminuent globalement de 42 % (Figure 103) dassplays de 'EU-15,
entre 1990 et 2005 (Annual European Community LRTRdvention. Emission Inventory report
1990-2005. EEA Technical report No 14/2007, novenaf07.

Tendance des émissions N(1990-2005 Contribution des secteurs d’activité en 2005

(Source: Annual European Community LRTAP ConventiEmission Inventory report 1990-2005. EEA Techinieport No 14/2007, nov 2007)
Figure 103: Emissions NQ selon les cing principaux secteurs d’activité, egU-15

42 Les paires de stations (trafic et urbaine) situldes les capitales ont été préférées, mais esefate de données disponibles, les paires de station
choisies sont situées sur la plus grande villeatiapt de données. Compte tenu d’une disponibiigédbnnées variable d'une année a l'autre, seules
les années 1999 a 2001 ont pu étre retenues afitispeser d’'un jeu de données cohérent. Les sgtiafic ont été sélectionnées selon la
disponibilité de données annuelles et leur comgfar rapport aux données horaire disponibles: &mtaines années et stations, la disponibilité
de données était faible, toutefois celles-ci oétutlisées en I'absence d’autre alternative péssBource ‘AirBase.
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La France, I'Allemagne et le Royaume-Uni présentesiplus fortes réductions d’émission de,NO
liée au trafic routier, en valeur absolue (Tabled\W). Selon 'EEA, la réduction observée au
Royaume-Uni serait due a l'introduction de potsalygiiques sur les véhicules légers et a une
réglementation plus stricte sur les émissions d#scules utilitaires lourds (Annual European
Community LRTAP Convention. Emission Inventory rgpt®90-2005. EEA Technical report No
14/2007, novembre 20Q7En France, cette réduction serait aussi assecigrrtie a I'introduction
de pots catalytiques (Annual European Community ARTConvention. Emission Inventory report
1990-2005. EEA Technical report No 14/2007, novenif07.

Tableau XIV : Evolution globale des émissions de NQiées au transport routier de 1990 a 2005 dans I&15

Emissions (Gg) Share of Change 2004-2005 Change 1990-2005
EU-15
emissions
in 2003
1000 2004 2005 (%) (Ga) (%) (Gg) (%)

Austria 98.37 125.534 131.02 4 % 1.47 1 % 32.64 33 %
Belgium 183.65 130.72 127.17 3 % - 3.33 - 3% - 36.47 - 3L %
Denmark 103.31 71.16 68.10 2% - 3.06 -4 % - 37.21 -33 %
Finland 134.31 61.45 57.42 2 9% - 4,07 -7 % - 76.89 - 57 %
France 10%2.54 380.71 545,38 15 9% - 33.33 -6 % - 347.18 - 30 %
Germany 1 341.45 732.71 636,40 13 % - 76,31 - 10 % - BE3.035 - 31 %
Greesce 109.17 105.10 122.77 3 % 13.67 13 % 13.50 12 %
Ireland 43.88 43.24 42.86 1 %% - 0,98 - 2% -1.02 - 2%
Italy 58%9.30 340.74 503,93 14 3% - 34.81 -6 % - 383.37 - 43 %
Luxembourg ME MNE ME

Metherlands 261.41 151.56 144,19 4 3 - 7.37 - 5% - 117.22 - 45 %
Portugal 79.82 101.%4 101.39 3 % - 0,33 0 % 21.75 27 Y
Span 513.09 339.69 317.63 14 3% - 22.08 -4 % 4.35 1%
Sweden 174.20 87.27 B3.52 2 9% - 3.75 -4 % - 50.67 - 32 %
United 1 323.80 396.%4 549,25 15 9% - 47.6% - B % - 774.55 -39 %
Kingdom

EU-15 6 350.31 387742 3 653.24 100 % - 224.18 -6 % |[-2697.0F7 - 42 U

(Source : Annual European Community LRTAP Convemtemission Inventory report 1990-2005. EEA Tecahic
report No 14/2007, novembre 2007)

De facon générale, bien qu’'une diminution globade dmissions de NGoit observée en Europe,
les niveaux atmosphériques de N€dr un ensemble d’agglomérations urbaines majeantsine
tendance globale a décroitre faiblement voire gnga Cette tendance a la stagnation des niveaux
atmosphériques de NGsur un ensemble d’agglomérations pourrait a prdexpliquer, selon
'EEA, par une augmentation des trajets routiersrenombre croissant de véhicules (TERM 2003
32 EEA-31. Size and composition of the vehicle tfldadicator Factsheet, EEA 2003), qui
compenserait en partie la réduction des M@émission d’échappement (TERM 2003 04 EEA-31.
Transport contribution to air quality, Indicator disheet, EEA 2003) liée aux améliorations
technologiques et de qualité du carburant.

Au regard des résultats de cette analyse globalgrdupe de travail s’est attaché a cibler ensuite
son analyse sur I'évolution des niveaux d’oxydeszdte (NO, N@ NO) pour des agglomérations
importantes ou des sites ayant fait I'objet d’étuder le sujet, en Europe.
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Evolution des concentrations d’oxydes d’'azote (NO, NO,, NOx) dans I'air ambiant de
sites ciblés en Europe

L’évolution des niveaux d’oxydes d’azote est préSerci-apres sur difféerents sites en Europe, a
titre d’exemples.

La Figure 104 illustre I'évolution des concentrasomoyennes ambiantes de NO et,NsDr
différents types de sites de la région allemandBatien-Wirttemberg entre 1990 et 2004 :

- Au niveau des axes routiers a fort trafic (en jaune

- Au niveau des zones urbaines sous influence dig (i bleu turquoise) ;
- Bruits de fond urbains (en bleu) ;

- Bruits de fond ruraux (en vert).

Alors que les concentrations de NO ont une tendgias ou moins forte selon les types de sites, a
la diminution, les concentrations de N@Gnt une tendance a la diminution plus homogéeneyOn
observe également une difféerence marquée des mivaayens de NO et NCentre les différents
types sites, qui pourrait étre liée a l'influencispou moins grande du trafic, les conditions
climatiques, autre facteur de production du,Nfans I'atmosphere, étant a priori similaires do se
d’'une méme région. Les concentrations moyennes@eds¥puis 2000 sont inférieures a la valeur
limite de qualité de I'air de 2010 (40pgfren moyenne annuelle), excepté au niveau des axes
routiers a fort trafic.
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Figure 104 : Evolution des concentrations de NO éNO, sur différents types de sites de la région Baden-
Wiirttemberg

Les niveaux de concentrations de N&averent parfois étre supérieurs a la valeurtéirde qualité

de I'air de 2010 (40pg/fren moyenne annuelle), et leur évolution peut flecsensiblement selon
les sites, comme en témoigne la Figure 105 connenes villes allemandes. On notera pour des
points de mesure spécifigues au niveau d’'axesemsufi Stuttgart et Ludwigsburg (et non des
stations « trafic »), des concentrations moyenmesielles de N@particulierement élevées (entre
80 et 120 pg/M avec des augmentations brutales entre 2004 &t 200
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Figure 105 : Evolution des concentrations de N£Osur des sites des régions Baden-Wurttemberg et He
L’évolution des niveaux d’oxydes d’azote en proxéries axes routiers apparait donc comme une
problématique directement liée aux caractéristigiiesite trafic (climat, topographie, trafic), avec
une influence importante des composantes tratiopetgraphie, puisque le climat varie peu pour les
sites trafic d’'une méme ville (Figure 105).

55 . , _
NO, concentrations at traffic sites Sur un ensemblg de sites 'Eraflc_ fortement urpanlses
In North Rhine-Westphalia localisés dans le lander de Rhénanie-du-Nord-Wabgh
. des tendances globales a la baisse des niveauf dedis
200 -8 a la stagnation des niveaux de N€dnt mises en évidence

(Figure 106). Pour toutes les années de 1990 a, 2005
il . niveau moyen de N{est supérieur a la valeur sanitaire de
40 pg/m en moyenne annuelle. Cette problématique n’est
I donc pas cantonnée a quelques sites trafic.
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Comme le montre la Figure 107 suivante, la
problématique de ['évolution des niveaux de NO
n'épargne pas le site traffaverschiede Rotterdam (Pays-
Bas), avec une tendance observée a l'augmentagon d
2002 a 2005, et a la stagnation si I'on considgngériode
plus courte de 2003 a 2005, et la encore des niveau
supérieurs a la valeur sanitaire de 40 fgém moyenne
annuelle.

1990 1892 1994 1996 1998 2000 2002 2004

Source: IFEU with data from LUA NRW 2008

(Source: Udo LambrechEindings in GermanylFEU)

Figure 106 : Evolution globale des concentrationsedNG, et NO sur un ensemble de sites trafic fortement
urbanisés (lander de Rhénanie-du-Nord-Westphalie)
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Trend anual NO2 en HO roadstation R'dam Overschie
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(Source : R Gens&irect NO2 emissions: state of knowledge and consepsDCMR)
Figure 107 : Evolution des concentrations de N£et NO sur le site trafic Overschie de Rotterdam

Des tendances similaires aux précédentes sontvélesesur 3 sites trafic britanniques (Figure 108),
avec une stagnation voire une légére augmentasncdncentrations de NOet des niveaux
systématiquement supérieurs & la valeur sanitair0d1g/m en moyenne annuelle.
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Figure 108 : Evolution des concentrations de Ng£et NOy sur trois sites trafic du Royaume-Uni (Glasgow,
Oxford, Bath)
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Figure 109 : Allemagne : Dépassements en 2005 devideur limite en moyenne annuelle de 40 pgfAna ne pas

Source: IFEU with data from UBA/Lander

Nombre total de statio
Figure 110 : Allemagne : Dépassements en 2006 devideur limite horaire de 200 ug/ni, a ne pas dépasser plus
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Comme évoqué précédemment, plusieurs élémentscatifdisont avancés dans la tendance a la
stagnation des niveaux de Bén proximité du trafic, dont le réle de la chinaignosphérique et
notamment de la réaction de titration du monoxydeate par I'ozone (@ + NO - NO2 + O9).

L’évolution des moyennes annuelles de NO,,ND(Q; a été mesurée entre les voies de 'A4 en
Allemagne (Figure 111). Une diminution de NO d’eowi 60 %, une augmentation de I'ozone d’un
facteur 2 a 3 (et de seulement 20 % depuis 1998, stagnation du NOavant 1999 et une
augmentation d'un facteur 2 depuis 1998, sont rdppse. Les concentrations d’'ozone seul ne
suffisent pas a expliquer 'augmentation obsene&l@ depuis 1998. Ces résultats suggerent dans
ce cas un rble de 'augmentation des émissions@eds véhicules.
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Figure 111 : Allemagne : Evolution des concentratizss de NO, NQ et O; en proximité de I'A4, entre 1987 et 2003
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Syntheses d’études anglaises sur la responsabilité des émissions primaires de NO
du trafic dans la pollution atmosphérique au NO

Des études anglaises menées par I'Institute fonspart Studies (Université de Leeds) et une
expertise de I'Air Quality Expert Group (AQEG) oimvestigué la responsabilité des émissions
primaires de N@du trafic. Une synthese des principaux travauypestentée ci-apres.

Evidence of an increasing NO,/NO, emissions ratio from road traffic emissions.
(D.C.Carslaw, 2005)

Cette étude fait suite a des premiers travaux 'suolution des concentrations de NO et N®
Londres, intégrant les résultats de plusieursastatde mesures sur plusieurs années. Ces premiers
travaux ont mis en évidence une évolution inattendes concentrations de N@ar rapport aux
prévisions des modeles de calcul. Compte tenu sleéseiltats, des effets sanitaires connus dp NO
et des probables dépassements de la valeur limitgudlité de I'air pour 2010, des travaux
complémentaires ont été lancés.

Leur objectif est d’expliquer I'évolution des conteations de N@qui se compose d’'une part de
NO, « primaire » issu directement des gaz d’échapperaetomobile et d’autre part de NO
« secondaire » issu de multiples réactions chinsigonettant en jeu les éléments NO;, @t
également HC, aldéhydes en utilisant un modele iguiensimple contraint.

Les concentrations de polluants sont issues detd@trss de mesures a différents endroits de
Londres (centre, périphérie, bord de route, foh@uteur a utilisé plusieurs traitements statiséigju
des données d’évolution des concentrations de N@Dgt(test de Mann-Kenda, méthode de Sen).
Il utilise également une méthodologie spécifiqusamt a comparer la concentration de;N@bal
issu de modele d’équilibre NO/N@3 + NO, primaire et celle mesurée instantanément (Carslaw
D, Beevers S, Development of an urban inventory rimad transport emissions of N@nd
comparison with estimates derived from ambient mesmsents). La méthode est la suivante :
hypothése que les N@t NQ, viennent du transport. Les concentrations de pilOviennent soit de

la réaction de titration NO+ ou directement du veéhicule. Il y a également coetrainte qui
suppose que la différence entre la concentratioaifeoen NQ de fond et celle en NOnesurée a
proximité du trafic est due aux veéhicules circulant la route a coté de la station. Par ailleuns, u
jeu d’équation de réaction chimique impliqguant NRQ, et O; est utilisé. En considérant
différentes valeurs de ratio N(DIOx du trafic et le temps nécessaire a la réaction Q3= NO, +

0O, le meilleur choix de concentration horaire N€st comparé a la mesure en minimisant au
maximum I'écart. Cette méthode suppose que I'inerdnde [NQ] au dessus du niveau de fond est
contr6lé par la disponibilité de I'{et par les émissions de N@irectes. La formation de NQar
d’autres voies (HC) est supposée négligeable.

Cette étude montre une augmentation des concentratis de NQ et surtout du rapport
NO,/NOy de fagon statistiquement significative. En compléant, I'origine de ces résultats est
recherchée. La mise en place de filtres a particudecatalysés sur les bus londoniens explique
en partie ces résultats, ainsi que la réduction dirafic de véhicules particuliers par ailleurs.
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Figure 112 : Tendance du ratio NQ/NO, a I'’émission sur Londres
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Figure 113 : Tendance du ratio NQ/NO, a I'’émission (moyennes hebdomadaires) sur Marylelbe Road

L’'auteur confirme que le ratio NMNO, augmente et que la valeur limite de qualité die da NO,
ne sera pas respectée en 2010. Il indique égaldmargnque de données d’émissions unitaires des
différentes technologies.
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Detecting and characterising small changes in urban nitrogen dioxide
concentrations (D C Carslaw, N Carslaw, 2007)

La détection et la quantification de I'amplitudesdeariations des concentrations des polluants
atmosphériques en zone urbaine est difficile esoraide l'influence de la météorologie et de la
chimie atmosphérique.

L’objectif de cette étude est de détecter et giianties variations des concentrations de,Nén
zone urbaine, sur des séries temporelles en utilisae approche modélisée de fagcon non-
paramétrique.

Les concentrations moyennes horaires dg, BONQ, de 20 stations (de proximité et de fond)
londoniennes ont été analysées sur la période®darvier 2000 au 31 décembre 2005 ; prenant
également en compte les données de trafic et leséds météorologiques. Des modeéles additifs
généralisés (GAM), qui sont une extension non-pataque des modeles linéaires généralisés, ont
ete utilisés.

La méthode mise en ceuvre a permis de mettre eer@ead sur tous les sites, une augmentation
soudaine des concentrations de ,Nédmme illustré dans la Figure 114, alors quevéagations de
NO, n’auraient pas été visibles avec un traitemenddesées brutes.

1000 : : 100

, CUSUM
probability (%)

NO

NO, (ppb)
NO, CUSUM

10] V
{958 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

(Source: D CarslavDirect NO2 in the UK: evidence from ambient measurdmEr'S)
Figure 114 : Mise en évidence d’'une modification smlaine de I'évolution des concentrations de NQtechnique
Cumulative Sum) sur Marylebone Road

probability (%)

La plupart des changements s'est produit pendatdrfdere moitié de 2002 et au début de 2003 et
trés peu de points de changement sont observés 20@R. Cette observation suggere une cause
commune.

Les principaux facteurs avancés pour expliquerecatigmentation brutale des concentrations de
NO, sont 'augmentation de l'utilisation des filtresparticules sur les véhicules diesel et leur
catalyse d’oxydation (CRT, continuously Regenetafiinap), et principalement les bus équipés de
ce systeme dont la proportion est passée de 3B%oaeiitre 2002 et 2004.

On notera que le site de Marylebone Road, de pemtcaractéristiques, est particulierement
approprié a la mise en évidence d'un lien de c#ésantre le signal d’augmentation brutale des
concentrations de N(Cet le trafic de bus. En effet, ce site localisécantre de Londres supporte la
5°M plus grande flotte de bus du Royaume-Uni, avecnilsaux de concentration en N@eés
éleves (r%n 2005 : 219 pgfren moyenne annuelle et 2532 concentrations heraiipérieures a
200 pg/m).
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DEFRA draft report - Trends in Primary Nitrogen Dioxide in the UK (Air Quality
Expert Group, 2006)

Contexte

Ce rapport est produit par le groupe d'expertsitgudé I'air mis en place en 2001 au Royaume Uni
pour apporter un avis scientifique indépendant atiare de qualité de I'air et notamment sur les
polluants a étudier dans la « Stratégie QualitéAde». Il fait suite a un premier rapport de A«
Quality Expert Group » (AQEG) « Nitrogen Dioxydethe United Kingdom » qui comportait une
analyse de I'évolution des concentrations moyeanesielles du N@et des NQ jusqu'en 2001.
Dans ce premier document, la concentration desesxgithzote diminue significativement en milieu
urbain depuis 1990 en association avec une baeséndissions dues au trafic routier. Bien que la
concentration en NOdiminue également, cette diminution est beaucoug faible que celle
observée pour le NO, par ailleurs le rapportM@, augmente.

Cette augmentation beaucoup plus importante qugucettait attendu, a donné lieu a diverses
hypothéses :

- une augmentation des émissions de, [d@échappement en lien avec la diésélisationatta p
automobile,

- une augmentation des émissions de Nk a l'utilisation de technologies telles quélie a
particules installé sur les bus Londoniens,

- une augmentation de la concentration en ozomgjuisant a lI'augmentation de I'oxydation du
NO en NQ.

Dans ce premier rapport, des zones de dépassemdiobpbctif de qualité en moyenne annuelle
étaient identifiées a proximité des voies, spéniale a Londres. Cette augmentation du rapport
NO,/NOy a proximité des voies était jugée préoccupante.

Cette évolution s'est poursuivie et les mesurescifées sur 6 sites de fond urbain entre 1993 et
2005 ainsi que sur 8 sites trafic (1998-2005) corgnt la tendance. En dépit de la réduction des
émissions en oxydes d'azote, l'objectif de qudlitdNO, en moyenne annuelle pourrait ne pas étre
respecté sur certains sites en 2010.

Objectifs

Au vu de ces évolutions et des difficultés futusegspecter les objectifs de qualité du,NI& été
demandé au groupe d'expert qualité de l'air :

- d'examiner les émissions en N@sues du trafic automobile, et plus particuliezaimla
fraction émise sous forme de WO

- d'examiner les effets des différentes technokgi@battement sur le pourcentage de NO2
directement émis a I'échappement gN®imaire) et les futures évolutions dans les satio
d'émission,

- d'analyser les données issues des réseaux dallsunce de la qualité de I'air pour déterminer

I'étendue de I'évolution du rapport INO, observé sur certains sites en moyenne annuelle
dans un premier temps et en moyenne horaire ensuite

- d'utiliser la modélisation pour déterminer svékition du rapport NGINOy est a attribuer a
une augmentation des émissions en,N@maire et si oui quelle est l'origine de cette
augmentation.

- d'examiner quelles autres sources pourraient&tferigine de cette évolution, comme par
exemple, une augmentation de la concentration nit éo ozone.
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Matériels et méthodes

Ce rapport passe en revue des informations exéstatr les émissions des véhicules et les stations
de surveillance de la qualité de l'air. Il integrgalement les résultats produits par différents
modéles, ceci afin d'essayer d'identifier I'origdee'augmentation du rapport NO;. Il fait un

état de l'art des connaissances dans le domaineérdesions de N&NO, a I'échappement,
syntheses de campagnes de mesures dieNdes NQréalisées en Grande Bretagne, modélisation.

Principaux résultats

Les émissions de N@primaire

Jusqu'a présent le pourcentage de Wfmaire (f-NO2, dans la suite du résumé) étditres dans

une fourchette de 0 a 10%, et de 'ordre de 5%pdliecentage est issu d'un petit nombre de mesure
sur des veéhicules comportant des systemes demtiitedes gaz d'échappement assez simples et se
pose la question de la représentativité de ce patage.

Diverses études ont été effectuées afin de préceseatio, au Royaume Uni et dans divers autres
pays Européens.

La principale difficulté rencontrée est I'absenee piotocole standardisé d'échantillonnage et de
mesure du N@ Le protocole le plus utilisé est basé sur un éitl@nnage des gaz d'échappement
dilués dans des sacs de prélevement et analyss. iHelavere que le NQOest instable et le
pourcentage NO/N©peut évoluer. La dilution du gaz a I'échappemenit par ailleurs introduire
divers biais. Certaines méthodes de mesure appandigar ailleurs plus adaptées.

Emissions de f-NQ en fonction des véhicules

Toutefois, les mesures effectuées sur différertscuées vont toutes dans le méme sens.

Pour les véhicules essences Euro 3, le {g€ut étre considéré au voisinage de 5% (2%-10%),
guelle que soit la technologie.

Pour les véhicules passagers diesel, ce rappobiestplus élevé. Une fourchette assez large de
20% a 70% se dessine en fonction des vehiculessatytles de conduite pour Ricardo (2003). Une
fourchette plus large est proposée dans l'étudeéen@ar TNO (Gense et al., 2006) pour les

véhicules diesel : 5% - 80% avec un taux de, \MDis important pour les véhicules Euro 3 et

Euro 4.

Le f-NO,, le plus élevé, est identifié pour les véhiculéssel équipés des systéemes de catalyse
d'oxydation trés réactifs.

Les taxis Londoniens auraient des f-N@e l'ordre de 7% (mesure sur 2 taxis) et a Londres
également, les véhicules de livraison Euro 3 antales f-NQ compris entre 22 et 38%.

Pour les véhicules lourds, I'étude TRL TRAMAQ (Lath et al., 2004) propose une fourchette de
0%-50% avec 70% des véhicules compris entre 8%8%tet une valeur médiane de 13%.

Une étude mise en place par la Société de trangpatdnienne TfL sur ces bus révele un f\i@
l'ordre de 45% pour ses bus obéissant a la norme Huet équipés d'un filtre a particules. Le
rapport est plus faible pour les Euro IV (envird®4d).
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Evolution du parc automobile

La proportion de véhicules diesel au Royaume Unralecontinuer a croitre jusqu'en 2010 et se
stabiliser. De l'ordre de 24% des ventes en 2@R2yé&hicules diesel devraient atteindre 42% des
ventes en 2010.

Les véhicules diesel représentent 90% des vehitnleds. L'installation de filtre a particules sur
ces véhicules se développe méme si le systemepa'esincore obligatoire et en 2005, les véhicules
equipés de filtre a particules représentent 2,7%o@ébicules en circulation.

Dans le cas des bus Londoniens, la flotte est équip filtres a particules a 93% en 2005.

Comparaison des émissions estimées en N@imaires et des concentrations en N@mesurées sur huit
sites trafic.

Les nouveaux rapports f-N@nt été évalués en relation avec les concentsatioesurées pour le
centre de Londres. Une bonne corrélation est misévalence entre lI'augmentation estimée des
emissions du N© primaire et l'augmentation des concentrations néesudans les sites de
proximite.

Les enseignements de la mesure des concentrationstgantes de NQ

Le suivi de la qualité de l'air a Londres, de 1898005, montre une augmentation plus importante
gue prévue du rapport NDIO, pour 44 sites de proximité et 24 des 28 siteodd tirbain.

Des augmentations ont également été observées qautains sites de proximité automobile
extérieurs a Londres ainsi que pour certains ditgefond urbains.

Il est a noter toutefois que pour un certain nomdeesite, aucune tendance claire n'a pu étre
observée.

Aucune explication rationnelle n'a pu étre appoftae a ces différences de comportement par
mangue de données sur les émissions des véhipdleiigues a ces territoires.

Des différences similaires ont été observées ésdrsites, au niveau des moyennes annuelles et des
moyennes horaires.

Utilisation de la modélisation pour établir un lienentre I'augmentation des émissions directes de NO
et les concentrations ambiantes de NO

Différents modeles (5) ont été utilisés afin d'éypér le comportement du NO

Tous les modéles convergent pour montrer qu'unenantation de 5% du NOprimaire sur la
période 2002 — 2005 peut expliquer I'évolution clescentrations en NOnesurees.

Cette augmentation peut étre due a l'augmentates wvéthicules diesel Euro 3 dans le parc
automobile, véhicules équipés de catalyseurs daiiym et / ou a l'augmentation du nombre de
véhicules a Londres équipés de filtres a particules

Il est difficile d'attribuer 'augmentation de larcentration en NQuniqguement a la pénétration des
véhicules diesel Euro dans le parc automobilee @aigmentation n'étant pas observée sur tous les
sites de mesures extérieurs a Londres.

La sensibilité particuliere de Londres aux émissida NQ primaires, en raison de sa taille et de la
forte densité des émissions est également évoduéeatefois les concentrations en NO
n‘augmentent pas dans toutes les grandes agglionérahglaises.

© Mars 2009 page 227 / 250
© Afsset — SAI FORM 04 — V01




Afsset « RAPPORT « Impact des technologies sur les émission s NO, de véhicules diesel, et santé » Saisine n°2006-009

Une analyse statistique des observations effectsidele site de mesure de Marylebone, site pour
lequel des concentrations élevées et croissant&Ogront été relevées de 1998 a 2005, et de la
pénétration progressive du filtre a particules démsflotte de bus Londonien montre que
I'introduction du filtre & particules apporte unglkecation plausible a I'évolution de la conceritnat

en NQG. Sur ce site en effet, un nombre de bus croissshtintroduit de 2000 a 2005,
progressivement équipés de filtres a particules.

Le suivi des particules sur ce méme site montretrgseforte diminution de la concentration des
PM2,5 (particules fines < 2,5um) et une diminutmuas faible de la concentration des particules
plus grossieres, ceci également parallelement bs&reations précédentes.

Les particules grossieres pourraient étre un inglicadu trafic croissant des bus sur le site de
mesure.

D'autres hypothéses ont également été étudiées tpik I'augmentation de la concentration de fond
de l'ozone et ont été éliminées. En effet, le sdi&s concentrations en ozone de 2002 a 2005,
période qui a vu le rapport NDIOs évoluer le plus fortement, n'a pas mis en évidame
augmentation de la concentration en ozone perntetexpliquer le phénomene.

Il n‘est pas possible d'exclure I'émission direttxyde nitreux, mais I'émission de N@rimaire
semble étre une explication plus plausible. Tougaine étude approfondie des émissions en oxyde
nitreux est a envisager, ce composé pouvant coetrild I'évolution de la concentrations en
particules (PM2,5-PM10).

Le groupe d'expert qualité de l'air considere guwhangement dans le pourcentage MNQ,
directement a I'émission, est la meilleure hypathasur expliquer I'évolution des concentrations en
NO, et NO, a Londres entre 2002 et 2005. Cette hypothésmrstent appuyée par les mesures
faites a I'échappement sur les véhicules diesed Buéquipés de catalyseurs d'oxydation, ainsi que
sur les véhicules lourds équipés de filtres a pads.

Perspectives d’évolution des concentrations en NO

La modélisation des concentrations en,Nén utilisant les émissions de N@rimaires évaluées
entre 2004 et 2010 met en évidence une augmentd®roncentrations en N@ouvant conduire
a des dépassements de I'objectif de qualité enmeyannuelle de 40pgim

Cette augmentation pourrait toutefois étre compepsé la diminution des émissions de,NIDest
difficile d'affiner ce résultat, en raison des initedes associées aux émissions de.NO

Le groupe d'expert qualité de I'air recommandenwenitaire spécifique des émissions de;N@is
a jour régulierement, pour faciliter la modélisaties concentrations futures en NO
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Annexe 10 : Effets sanitaires du dioxyde d’azote

A I'exception des éléments explicitement signdiEsnexe 10 est une adaptation synthétique en asngdu texte
de I'OMS relatif au dioxyde d'azote et issu de Vmge « Air Quality Guidelines, Global Update 20050MS,
2006, p.333-394). Les équivalences présentées ggird et ppm sont celles indiquées par 'OMS.

Cinétique et métabolisme

70 a 90% du dioxyde d'azote inhalé est absorbé imean du tractus respiratoire, ce taux
d’absorption étant exacerbé suite a des exercivgsques (Wagner H-M., 1970 ; Bauer MA et al.,
1986). Une part non négligeable du dioxyde d’azat@lé est éliminée au niveau du nasopharynx
(environ 40-50% chez le chien et le lapin) ; aubekercice accentuant la respiration par voie
buccale, une distribution augmentée de dioxyde aéazdans les parties basses du tractus
respiratoire peut alors étre attendue (US-EPA.3198dvisory Group on the Medical Aspects of
Air Pollution Episodes, 1993 ; Berglund M. et 4993 ; Wagner H.M., 1985 ; VDI, 1985).

Les études de modélisation mathématique montrelinguexposition maximale des tissus du
tractus respiratoire (parties basses) au dioxydeoté est prévisible a la jonction des voies
respiratoires et de la région d’échange des gag mnpoumons chez ’homme, le rat, le cochon
d’'Inde et le lapin. Lorsque les volumes courantsalés augmentent (exercice physique par
exemple), la dose distribuée au niveau de la rédiéohange de gaz augmente substantiellement
plus qu’au niveau des voies respiratoires (Millgk. [t al., 1982 ; Overton J.H., 1987).

Des études expérimentales ont montré que le diogi@eote ou ses sous-produits peuvent étre
rémanents dans les poumons sur des périodes péalenDes acides nitreux et nitriques ou leurs
sels ont été observés dans le sang et les urinés exposition au dioxyde d’azote (US-EPA, 1993 ;
Berglund M. et al., 1993 ; VDI, 1985 ; Wagner H.1985).

Synthese d’études expérimentales (animal, tests in vitro)

Le dioxyde d’azote exerce divers effets biologigeas les animaux exposés expérimentalement,
tels que des effets sur le métabolisme, la stractarfonction et I'inflammation pulmonaire, et sur
les défenses immunitaires contre les infectionsnpuhlires. Cependant, a cause des différences
inhérentes entre les espéeces mammiferes (capaoidétivation du dioxyde d’azote par exemple),
on ne peut conclure avec exactitude quant a laesues de ces effets suite a I'exposition chez
'’Homme.

Les études animales actuellement disponibles ptenet’identifier des effets toxiques qui
pourraient survenir chez ’lHomme. Toutefois la dgichn avec un certain niveau de confiance des
effets réellement causés par des doses inhaléede®wconcentrations spécifiques de dioxyde
d’azote se réveéle tres complexe.

Métabolisme pulmonaire

Sauf exceptions, la plupart des études biochimiguese poumon ne montrent des effets qu’'apres
une exposition aigue ou subchronique a des niveapgrieurs & 3760 pgini2 ppm) (US-EPA,
1993 ; Berglund M. et al., 1993 ; Advisory Group tie Medical Aspects of Air Pollution
Episodes, 1993). L’effet observé sur le métabolifipidique du poumon est une exception notable.
En effet, la peroxydation lipidique est augmentBezcle rat exposé a des concentrations de 752
pg/nt (0.4 ppm) (en continu pendant 18 mois) et 75 F¢@04 ppm) (en continu pendant 9 mois),
suivant l'indicateur utilisé (Sagai M. et al., 1984hinose T. et al., 1983).
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Les effets sur le métabolisme lipidique et antiaeytdmontrent un profil de réponse dépendant a la
fois de la concentration et de la durée d’expasifichinose T., Sagai M., 1982). Aux niveaux de
dioxyde d’azote les plus élevés, sont fréequemmbsérwves une induction de I'oedéeme pulmonaire,
une augmentation du métabolisme antioxydant, urgmaantation des enzymes pulmonaires
associée a des lésions cellulaires, et des mailifitsaau niveau des lipides pulmonaires.

Bien que ces altérations ne soient pas compléteomnprises, elles pourraient étre les signes
précurseurs de lésions cellulaires, qui deviennm@inifestes a partir d’expositions a des
concentrations plus élevées ou sur des périodasiggues (US-EPA., 1993 ; Berglund M. et al.,
1993 ; Advisory Group on the Medical Aspects of Rollution Episodes, 1993 ; VDI, 1985 ;
Wagner H.M., 1985).

Structure pulmonaire

Dans les régions alvéoloaires et trachéobronchidles concentrations de 640 pg/(@.34 ppm)
résultent en la substitution des cellules épithesialvéolaires de type | et des cellules épithedia
ciliées par respectivement des cellules de typellls « oxydo-résistantes » et des cellules
bronchiolaires non ciliées (cellule de Clara). Desp les cellules substituées présentent des
altérations cytoplasmiques et une morphologie hypehique aprés une courte exposition (10
jours) & des concentrations supérieures a 940 @80 ppm), la significativité de ces altérations
restant inconnue (US-EPA., 1993 ; Berglund M. et #9093 ; Advisory Group on the Medical
Aspects of Air Pollution Episodes, 1993 ; Wagne¥iH.1985).

La répétition des expositions ainsi que leur duméelifient les réponses observées. Ainsi, une étude
des lésions pulmonaires chez le rat (Rombout PeLAl., 1986) ou la dose totale, produit de la
durée d’exposition et de la concentration, resiaitstante mais ou chacun des deux termes variait a
montré I'influence majeure des concentrations @eytie d’azote sur I'importance des métaplasies
épithéliales. Pour ce qui concerne I'occurrenceptmelle des effets, Evans et al. (Evans M.J. et al.
1975) ont observé la survenue d’hyperplasies dpthg répétées sur une semaine, avec un pic vers
le second jour. Rombout et al. (Rombout et al.,6)98nt montré que des modifications
interstitielles induites par le dioxyde d’azotei@té encore présentes deux mois apres l'arrét d’'une
exposition d’une durée d’'un mois.

Chez la souris, le rat, le chien et le singe, wposition a long terme a mené a des modifications
structurelles similaires & un emphyseme, assogieratrécissement de la membrane des capillaires
alvéolaires, une perte d’épithélium cilié et degraantations de collagéne pulmonaire. Une revue
de rapports de recherche conduite par 'US-EPA BP&, 1993) sur I'exposition au dioxyde
d’azote et 'emphyseéme a conclu que les rappoaismtinsuffisamment détaillés pour permettre un
jugement indépendant sur la survenue ou non d’esgghgs « de type humain ». Toutefois, trois
études rapportent des éléments en faveur de kBexistd’emphyseme « de type humain » a la suite
d'une exposition au dioxyde d’azote a des niveaigx Isupérieurs aux concentrations ambiantes
(de 0,25 a 20 ppm selon les études).
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Des études visant a localiser la déposition deagehe dans les poumons ont exposé des furets a
940 ou 18800 pg/in(0.5 ou 10 ppm) de dioxyde d’'azote pendant uneogérjournaliére de 4
heures durant 8 ou 15 semaines. Une augmentatida di€position de collagéne a été identifiée
dans la sous-muqueuse des bronchioles, bien guésgkat n’ait une significativité statistique que
pour le groupe exposé & 18800 uiyhd ppm) (Rasmussen R.E., 1994).

Fonction pulmonaire

Pour des expositions répétées a des concentratienses de dioxyde d'azote (1880 - 9400 |fg/m
soit 1 - 5 ppm), une certaine évidence se dégagerees d’'altérations de la mécanique respiratoire
et de la fonction ventilatoire. Ces effets incluene augmentation de la fréquence respiratoire (US-
EPA, 1993 ; Berglund M. et al., 1993 ; Advisory Gpoon the Medical Aspects of Air Pollution
Episodes, 1993 ; VDI, 1985), alors que des exmrstisubchroniques a des niveaux supérieurs a
1880 pg/m ont réduit la distensibilité pulmonaire et I'éclgandes gaz (US-EPA, 1993 ; Berglund
M. et al., 1993 ; Advisory Group on the Medical Asts of Air Pollution Episodes, 1993). L’effet
de I'exposition aussi bien & 940 qu’a 18800 g5 ou 10 ppm) sur des particules traceuses de la
clairance dans les voies respiratoires de furetendule développement postnatal du tractus
respiratoire a également été examiné. La clairdinomcique était réduite dans les deux groupes
d’exposition, mais était significativement difféterdans le groupe d’exposition & 940 pH(5
ppm) par rapport au groupe témoin exposeé a ded’amopre » (Rasmussen R.E., 1994).

Inflammation des voies respiratoires et réactivité

Le dioxyde d’azote est un radical libre et peutad#duire les défenses anti-oxydantes des tissus, e
ainsi causer des lésions et des réactions inflaoireat

Les effets d’'une exposition a court terme (24 h&umar l'inflammation éosinophile des voies
respiratoires et I'hypersensibilité bronchique ét# examinés chez des souris BALB/c sensibilisées
a I'ovalbumine et exposées a 3760 py(th ppm) de dioxyde d'azote (Hussain et al., 2004)e
augmentation des Iésions épithéliales, une rédud® I'expression des mucines ainsi qu’une
augmentation du tonus basal des muscles lissest@mtbservés. Bien qu’'une légere augmentation
des neutrophiles des voies respiratoires ait étécté®, aucune association entre exposition et,
cellules éosinophiles des voies respiratoires @mamtation de I'’hypersensibilité bronchique n'a
été mise en évidence.

A des concentrations supérieures, la réponse inil@mire a été étudiée chez le rat exposé en
continu par inhalation & 18800 pg/ifi0 ppm) pendant 1, 3 et 20 jours, avec un foeutiqulier

sur I'état d’activation des macrophages alvéolaitgsrn H. et al., 2003). Tandis que le nombre de
cellules inflammatoires et la concentration totale protéines dans le liquide de lavage
bronchoalvéolaire étaient augmentés, le Td\Etait nettement réduit avec I'augmentation de la
durée d’exposition. A l'inverse, les IL 10 et 6les protéines SOCS-3 (Suppressor Of Cytokine
Signalling-3) étaient élevées. De plus, la stimatain vitro par des lipopolysaccharides, de cebul
issues de lavages bronchoalvéolaires a révélé ajpacité réduite de production de TMFH 1,

et monoxyde d’azote, mais une transcription etréibtén nettement augmentée d’'IL 10. De plus,
des niveaux éleves d’'IL 6, de récepteurs SRB (SupreReceptor de classe B) et d’ARNm de
SOCS-3 ont été détectés dans les cellules issuks/alges bronchoalvéolaires chez des animaux
exposes. Les analyses de macrophages alvéolaingentent purifiés ont indiqué que les
changements dans leur état d’activation étaieatgrébablement responsables des effets observeés.
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Défenses immunitaires

Plusieurs types d’études animales indiquent unanaatption de la sensibilité pulmonaire aux
infections bactériennes et peut étre virales (UB:EP993 ; Berglund M. et al., 1993).

Le plus large ensemble de données a été colleaiBlisant un modéle d’infectiosité qui mesure les
défenses antibactériennes totales des poumonsuilis.sBour des expositions a long terme (6
mois), la plus faible concentration testée quiumteffet était 940 pg/M(0,5 ppm) (Ehrlich R.,
Henry M.C., 1968). Aprés 3 heures d’expositionplias faible concentration testée qui ait un effet
était 3760 pg/rh(2 ppm) (Ehrlich R., 1977). L'exposition contindedes concentrations allant de
940 a 52640 pg/in(0,5 & 28 ppm) a conduit & des augmentations itegat concentrations-
dépendantes de la mortalité liée a une infectidmepoaire (Gardner D.E. et al., 1997). Des études
additionnelles ont montré que l'augmentation dentartalité est fortement dépendante du régime
d’exposition. La concentration apparaitrait comme facteur plus important que la durée
d’exposition dans lI'augmentation de la susceptébaiux infections.

Plusieurs données, dont ces dernieres, montrent lggiepics et profils d’exposition sont
d’'importants déterminants de la réponse (US-EP8931 Graham J.A., 1987 ; Miller F.J. et al.,
1987). Certaines études indiquent que plusieurss naddéxposition a des niveaux d’environ
940 pg/m (0,5 ppm) peuvent augmenter la sensibilité auxédoi@s et virus, et que des expositions
aigues a des niveaux plus élevés peuvent dimiragivité bactéricide au niveau des poumons et
la fonction des macrophages alvéolaires.

En résumé, il est a noter que (US-EPA., 1993 ; IBathM. et al., 1993 ; Advisory Group on the
Medical Aspects of Air Pollution Episodes, 1993D{/1985) :

- les effets du dioxyde d’azote sont davantage dwscancentrations d’exposition qu’a la
durée ou a la dose totale ¢CT),

- il existe des différences de sensibilité entreclgseces étudiées,

- les concentrations effectives les plus faibles idaydle d’azote dépendent également du
microorganisme pathogéne utilisé dans I'étude,

- les faibles niveaux causent des effets uniquenmesales expositions répétées.

Ces résultats chez I'animal, associés au modeétdedtiosité et a d’autres études mécanistiques
impliqguent chez I'Homme une potentielle influencel dioxyde d'azote sur les défenses
immunitaires (telles que les macrophages alvéapifEoutefois, la relation quantitative entre les
niveaux de dioxyde d’azote entrainant des effeexz dlanimal et chez I'Homme reste inconnue.
Bien que de nombreuses études fournissent des rkenmeontrant I'existence d’effets sur
immunité humorale et a médiation cellulaire, leaterprétation est complexe (US-EPA., 1993 ;
Berglund M. et al., 1993).

Etudes in vitro

L’exposition de plasma sanguin humain & 26230 [ ¢§l8.95 ppm) de dioxyde d’azote a abouti &
un déficit rapide en acide ascorbique, acide urigu@rotéines a groupements thiol, ainsi qu'a une
peroxydation lipidique et une déplétion eriocophérol (vitamine E) (Halliwell B. et al., 1992
Une autre étude a montré, pour des concentratiomozyde d’azote plus faibles (94-1880 pgym
soit 0.05-1.0 ppm), une déplétion des défensesoagtiantes, des acides urique et ascorbique dans
les liquides de lavage bronchoalvéolaire chez I'mam(Kelly F.J., Tetley T.D., 1997). Plus
récemment, une détérioration significative de th&dation de radicaux superoxydes par les cellules
isolées du lavage bronchoalvéolaire, a été misevelence pour des expositions de 1, 3 ou 20 jours
chez le rat (18800 pgfhsoit 10 ppm) (Olker C. et al., 2004).

Des effets du dioxyde d’azote sur différentes cakiude cellules ont été décrits, tels que desrgsio
membranaires et une augmentation de la perméatniétébranaire, tout en rappelant la plus faible
résistance des modeles utilisés par rapport atiéjpim humain intact (Devalia J.L. et al., 1993).

© Mars 2009 page 232 /250
© Afsset — SAI FORM 04 — V01




Afsset « RAPPORT « Impact des technologies sur les émission s NO, de véhicules diesel, et santé » Saisine n°2006-009

Avec des systémes physiologiquement plus pertindetsconcentrations de 200 a 800 [’g@nl &
0.43 ppm) ont provoqué une inflammation dans dgdaexs humains de muqueuse nasale en
culture (Schierhorn K. et al., 1999). Les réponsesinflammatoires précoces suivant une breve
exposition & un niveau élevé de dioxyde d’azot&@®4ug/ni, soit 45 ppm) ont aussi été étudiées
en utilisant des cellules de I'épithélium broncl@dwmain (Ayyagari V.N. et al., 2004). Les études
par immunofluorescence ont confirmé la formatiorBel@trotyrosine induite par le stress oxydatif.
Les cellules exposées ont présenté des augmemstabimmoncées en nitrites (utilisés comme
référence au monoxyde d'azote), IL 8, IR & TNFe. De plus, afin de simuler les conditions
« inflammatoires » préexistantes de I'épithéliuronwhique, telles qu’elles pourraient exister dans
'asthme ou dans d’autres pathologies d’hyperréaétdes voies respiratoires, les cellules ont été
prétraitées avec différentes cytokines pro inflanmines pendant 24 heures avant exposition au
dioxyde d’azote. Ce prétraitement suivi de I'exgiosi au dioxyde d’'azote a systématiquement
accru la production de monoxyde d’azote et d’IL 8.

Effets sur la reproduction

Une étude récente a examiné les effets chez drdte d’'une exposition fcetale aux émissions de
moteurs Diesel contenant du dioxyde d’azote (150488 pg/m, soit 0,80 ou 0,10 ppm) avec ou
sans particules (1,71 ou 0,17 mdyrsur le nombre de cellules testiculaires et suprizduction
guotidienne de sperme (Watanabe N. et al., 200#5.rhats adultes exposés aux émissions Diesel
durant la période fcetale ont présenté une rédudiola production quotidienne de sperme causée
par un nombre insuffisant de cellules de Sertaudles groupes exposés ont présenté des réactions
guasi identiques a 'inhalation, signifiant queplaase gazeuse incluait les toxiques responsabdes de
effets observés ; ceux-ci n'ont pas été identiflien que le dioxyde d’azote soit un composant
majeur.

Autres effets (cancérogéneése, génotoxicité, tératogénése, effets
extrapulmonaires)

A ce jour, aucun effet en terme de tumeurs malignesle tératogénése n’a été identifié dans la
littérature (US-EPA, 1993 ; Berglund M. et al., B99 Witschi H., 1988). Un nombre limité
d’études de genotoxicité avec soit des méthodesitin, soit des méthodes in vivo et des
concentrations élevées (exemple : 50000 [igkoit 27 ppm) a produit des résultats mitigés
(Victorin K., 1994). Des effets extrapulmonaireg également été observés mais ne permettent pas
une interprétation en terme de risques chez I'Honfb®-EPA, 1993). De nombreuses études
examinant l'interaction du dioxyde d’azote avecutifas polluants atmosphériques, principalement
'ozone, montrent que les effets sont soit duadhe seul, soit additifs, soit synergiques, suivan
I'effet critique et le profil d’exposition (Rombo#t.J.A. et al., 1986).

Conclusions

Globalement, des effets ont rarement été obsero@s s expositions aigues (heures) a de
relativement faibles niveaux de dioxyde d’'azote zcHanimal. Cependant, les expositions

subchroniques et chroniques (semaines ou mois) pesirniveaux causent une varieté d'effets
incluant des altérations du métabolisme, de lacira et de la fonction pulmonaire, des réactions
inflammatoires et une hypersensibilité aux infatsiopulmonaires. Des altérations de type
emphyseme impliquant la destruction de la barr&véolaire ont été rapportées uniquement pour
des concentrations trés élevées (supérieures PR Les études toxicologiques a la fois in vitro

et chez I'animal font apparaitre un large potentigiffets sanitaires chez 'Homme. Toutefois,

I'extrapolation quantitative, avec un degré de @nde suffisant, des concentrations toxiques de
'animal & ’lhomme reste a ce jour complexe.
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Synthese d’études d’exposition humaine contrélée

Tout comme les études expérimentales réaliséesl@menal ou in vitro, les études d’exposition
humaine contrdlée se sont intéressées a différpatameétres couvrant différentes réactions
possibles de I'organisme suite a une expositioN@g

Fonction pulmonaire

Chez l'adulte en bonne santé ne présentant pasati®lpgies respiratoires préexistantes, des
concentrations supérieures a 1880 pgfinppm) sont nécessaires pour observer des maitifits

de la fonction pulmonaire (US-EPA, 1993 ; Bergludd et al., 1993 ; Advisory Group on the
Medical Aspects of Air Pollution Episodes, 1993yliB G. et al., 1985 ; Folinsbee L.J. et al.,
1978 ; Linn W.S. et al., 1985 ; Salome C.M. et 8896 ; Stresemann E., Von Nieding G., 1980).
Dans la mesure ou ces concentrations ne sont geisjamais observées dans I'air ambiant, la
plupart des études d’exposition contrlée au,d® sont concentrées sur des sujets présentant
certaines pathologies respiratoires susceptiblegcdditre leur sensibilité au regard de telles
expositions.

Ainsi, de nombreuses études ont été réalisées dbgzpersonnes présentant de I'asthme, une
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPQQ)rme bronchite chronique. Elles ont montré
gu’une exposition a des niveaux plus modérés dedtiit susceptible chez ces sujets d’'induire des
modifications des parametres de la fonction pulritenéFEV;: volume maximal expiré en 1s,
CVF : capacité vitale forcée, et résistance dessvmspiratoires, notamment).

Les asthmatiques semblent étre les sujets lessglnsibles pour ce qui concerne ces parametres,
bien que les études disponibles ne permettent pasodclure quant aux liens entre les effets
observés d’expositions a court terme (30 min alrds) d’'une part et les symptébmes et la gravité
de I'asthme d’autre part. Cependant, aucune étlinidut les sujets les plus gravement atteints, que
ce soit pour I'asthme ou I'hyperréactivité bronakeq Chez les sujets asthmatiques, le plus faible
niveau d’exposition entrainant des modificationgcties des paramétres de la fonction respiratoire
confirmées par plus d’un laboratoire est de 560 ¢0,3 ppm) pendant 2h/2h30 (Roger L.J. et al.,
1990 ; Bauer M.A. et al., 1986 ; Avol E.L. et dl989). Quelques études ont montré également des
tendances non significatives a la modification edgains parametres de la fonction pulmonaire a la
suite d’expositions de plus courte durée (20 & 6) andes niveaux plus faibles (188 et 230 |fy/m
(Folinsbee L.J. et al., 1978 ; Hazucha M.J. et 83 ; Orehek J. et al., 1976). Cependant, on
dénote un manque de cohérence au sein de cesat€sudiinsi des expositions de courte durée
(1h/1h15) a des niveaux bien plus élevés (1 a 4) gumdes sujets réalisant par intermittence une
activité physigue n’entrainent aucune modificatida la fonction pulmonaire (Linn W.S.,
Hackney J.D., 1984 ; Linn W.S. et al., 1986 ; LMWhS. et al., 1985), et certains résultats n’ont pu
étre répliqués avec des groupes de sujets difE2ensein d’'un méme laboratoire (Roger L.J. et al.,
1990 ; Morrow P.E., Utell M.J., 1989).

Chez les sujets atteints de BPCO, la méme hétéedgates résultats est retrouvée.

Dans I'ensemble, la totalité des études disponiéles jour montrent que les effets sur la fonction
pulmonaire de I'exposition au NCA des concentrations similaires a celles obserdaas l'air
ambiant ne semblent pas pouvoir étre rapportésaealation concentration-réponse classique. De
plus, les études sont difficilement comparableseecelies du fait de différentes dans les méthodes
mise en ceuvre, et elles souffrent individuellendénhe faible puissance liée a la petite taille des
échantillons étudiés.
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Symptdémes respiratoires

Aucune aggravation des symptémes respiratoireété’@abservée en deca d’1ppm (1880 [Iyhhe

NO,, tant chez les sujets en bonne santé que les sigtmatiques. Chez les sujets en bonne santé,
des symptdmes ont été provoqués par des concengate 7520 pg/ff4ppm), sans que cet effet
soit retrouvé chez des asthmatiques exposés an@méncentration (Linn W.S., Hackney J.D.,
1984).

Réactivité bronchigue

L’hyperréactivité bronchique est I'une des comptssimajeure de la maladie asthmatique. De
nombreuses études ont tenté d’évaluer I'impactedgdsition au NQ@sur la réactivité bronchique
provoquée par différents stimuli (substances chiresg stimuli physiques, allergénes....)

Chez des adultes volontaires en bonne santé, adesmiwations supérieures a 1880 phy(fippm)
sont nécessaires pour observer des augmentatiotes réactivité bronchique (US-EPA., 1993 ;
Berglund M. et al., 1993). Ainsi, tout comme poas Iparamétres de la fonction pulmonaire, de
nombreuses études se sont concentrées sur les suggentant des pathologies respiratoires
préexistantes, qui en dehors de toute expositidruoe réactivité bronchique plus élevée que les
sujets exempts de ces pathologies.

Bien que les résultats souffrent Ia encore d’unguarde cohérence entre études, ou méme entre les
différentes conditions d’exposition au sein d'unéme étude, les concentrations les plus faibles
pour lesquelles des augmentations significativeldéactivité bronchique ont été observées chez
les sujets asthmatiques sont de 488 (26 ppm) (Bylin G. et al., 1988).

Pour ce qui concerne la potentialisation des alleeg par une exposition préalable au,Nd&s
études ont montré que I'exposition préalable ay (800 pg/ri, 0,43 ppm et 500 pghn0,27 ppm,
respectivement) augmentait la réponse de sujdimasijues a l'inhalation d’allergénes d’acariens
ou de pollen (Tunnicliffe W.S. et al., 1994 ; Stlavi. et al., 1997 ; Strand V. et al., 1998). Une
étude visant a comprendre les mécanismes d’urfiféglde potentialisation a permis de montrer que
I'exposition au N@ (500 pg/m, 0,27 ppm pendant 30 mn) augmentait la réponsanimiatoire
induite par les allergénes au niveau des brond@sK C. et al., 2002). Afin de se rapprocher des
conditions d’expositions rencontrées dans la vieraate, ou des expositions a des niveaux
relativement élevés de NQpeuvent se produire, mais de facon ponctuelleventaellement
répétée, une étude a utilisé un protocole d’exiposge rapprochant de ces conditions (Barck C. et
al., 2005). Des individus présentant un asthmegidjae ont été exposés un premier jour pendant
15 mn & 500 pg/M(0,27 ppm) de N@ puis le deuxiéme jour, ils étaient exposés deisx¥5 mn a

la méme concentration. Chez ces sujets, des nivémwés de protéine cationique éosinophile
(associée a la réponse inflammatoire induite paraléergénes au niveau des bronches) ont été
observés dans le sang et les crachats apres eapasiix allergenes, sans toutefois que le nombre
de neutrophiles (un autre paramétre associé gptmsé inflammatoire induite par les allergénes) ne
soit augmenté.

Une étude a également exposé 20 sujets dans uel tuoutier ou le niveau médian de NO
atteignait 313 pg/f(0,17 ppm) pendant 30 minutes (Svartengren MI.eR@00). Quatre heures
aprés cette exposition, les auteurs ont observéadgmentations des réponses asthmatiques a
linhalation d’allergénes, des diminutions de ladton pulmonaire, ainsi que la recrudescence des
symptémes asthmatiques par rapport aux témoinexrposés a la pollution du tunnel. Cependant,
il convient de souligner que dans ces conditioeig®, I'exposition au N@s’accompagnait d’'une
exposition aux particules (100 pg/ae PM2,5), et vraisemblablement & d’autres potkigels que

les COV et le CO.
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Inflammation des voies respiratoires

La réalisation de bronchoscopies accompagnéescdeitele lavages broncho-alvéolaires a la suite
d’expositions controlées permet d’évaluer les sffee I'exposition au N sur les voies
respiratoires chez 'lHomme.

Des niveaux élevés de N@5640 & 7520 pg/insoit 2 & 3 ppm) entrainent effectivement des
augmentations de la cellularité des lavages broabtléplaires, ainsi que de leur teneur en
meédiateurs de l'inflammation (US-EPA, 1993). Pows chiveaux d’exposition plus faibles, les
réponses observées different selon les marqueudiést les sujets considérés (« sains » ou
asthmatiques) et les conditions d’exposition (dw&géquence d’exposition, présence de périodes
d’exercice au cours de I'exposition). D’apres ceglés, la concentration la plus faible entrainant
des variations significatives d’au moins un marquiil'inflammation semble étre 1130 pd/®,6
ppm), pour des expositions a minima de 3h d’affi@ede 2h répétées deux fois au cours de 6 jours
(Boushey H.A. et al., 1988 ; Frampton M.W. et #B89). Il est a noter que les concentrations de
glutathion augmentent immédiatement (1h30 et 6hgsaexposition au Ng pour ensuite revenir

a la normale (Kelly F.J. et al., 1996), suggérarg téponse protectrice limitée dans le temps.

L'étude d’expositions répétées dans le temps ankesux plus faibles (2h tous les jours pendant 4
jours & 108 pg/r 0,06 ppm) entraine une augmentation faible nigisificative de la proportion

de lymphocytes « natural killer » (Linn W.S. et 4B85). Cependant, des expositions répétées a des
niveaux bien plus élevés (2820 et 7520 |fghnit 1,5 et 4 ppm) pendant 20 mn tous les deussjo
durant 6 jours réduit le nombre de lymphocyte & aatural killer », et altere le ratio CD4+/CD8+
(Morrow P.E. et al., 1992 ; Helleday R. et al., 399

Défenses immunitaires

Une étude a évalué les effets du NN€Dir les défenses antivirales (Goings SA et al89)9Les
sujets ont été exposés pendant 2h par jour a p@nBde NQ durant 3 jours, puis a un virus
Influenza atténué. La petite taille de I'échantillimitant drastiquement la puissance de I'étude,
seule une tendance non significative a une augiemtde la sensibilité des personnes exposées a
l'infection par le virus a pu étre observée. Un&@étude a également observé une diminution de
I'inactivation du virus Influenza par les macropbaglvéolaires a la suite d’'une exposition pendant
3h & 1128 pg/m(0,6ppm) (Frampton MW et al., 1989).

Interaction du NO, avec d’autres polluants

Une augmentation de la réactivité bronchique aobervée chez des sujets « sains » pour des
expositions successives au NQ130ug/m, 0,6 ppm) puis & I'ozone (Hazucha MJ et al., 1994)
Chez des sujets asthmatiques modérés, I'expositinjpinte au N@ (720 pg/m, 0,38 ppm) et au
SO, (7000 pg/m) entraine une augmentation de la réactivité brignehqui est maximale 24h
apres I'exposition et se maintient jusqu’au jourvant (Rusznak C et al., 1996 ; Devalia JL et al.,
1994).

L’exposition aux émanations de moteurs diesel @@ technologie, ajout du groupe de travail)
contenant 1000 ou 2700 pg/me NG (0,53 ou 1,44 ppm) et 100 ou 300 ugkte PM10 entraine
une réponse inflammatoire au niveau des voies ragepes, indiquée par difféerents marqueurs
(Rudell B et al., 1996 ; Salvi SS et al., 2000)edit a noter qu’'une telle réponse n'a pas été
retrouvée aprés des expositions uniques ou répatdesNQ seul a des niveaux 8 a 40 fois plus
élevés (Blomberg A et al., 1997 ; Blomberg A et 8999). Ainsi, si un effet additif ou de synergie
du NG, dans la réponse inflammatoire ne peut étre exclest improbable dans les conditions
utilisées ici que la réponse inflammatoire puidse &ssociée au NQiniquement.
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Une étude prise en compte par la synthése de I'@BIBg et al., 2005) concerne l'inhalation
simultanée de N§(725 pg/ni, 0,4ppm) et de Pl (environ 200 pg/r) par des sujets agés atteints
de BPCO, avec en parallele I'étude des effets idbdlation de PM2,5 et de N@ris isolément.
Cette étude a fait 'objet d’'une analyse détaiéesein du groupe de travail, qui est reprisenci e
raison de l'intérét de cette étude au regard dgdiade la saisine.

Dans cette étude, I'exposition se fait dans unentina individuelle. Les particules ambiantes sont
concentrées a l'aide d’'un concentrateur Harvard/BPAIr les expositions a I'air filtré, ou au NO
seul, I'air provenant du concentrateur et allansua chambre d’exposition passe au travers d'un
filtre HEPA. Pour les expositions aux CAP, une mion variable de l'air provenant du
concentrateur passe également au travers du HEERA, afin d’ajuster les niveaux de particules
dans la chambre d’exposition. Ceux-ci sont mesavésoyen d’'un néphélometre Data-RAM. Des
échantillons sont collectés pendant I'expositioia&de d’'un « multistage micro-orifice uniform
deposit impactor » (MOUDI), afin de déterminer tik@rement par gravimétrie et par spéciation
les expositions intégrées sur la période d’expmsiti

Le NO; est introduit dans la chambre d’exposition a paftine bonbonne munie d’'un débitmetre,
et sa concentration dans la chambre est mesur@&mnénu par chimiluminescence.

Les volontaires agés sont recrutés parmi les vaim® d’études précédentes, et par petites
annonces. 6 sujets « sains » (4 femmes et 2 honamesnoyen 68 ans) sont tout d’abord exposés,
puis 18 sujets « BPCO » (9 hommes et 9 femmesjmayen 72 ans). Les sujets « BPCO » sont
d’anciens gros fumeurs ayant arrété de fumer dggussd’'un an, présentant au moment de I'étude
une toux chronique et/ou un essoufflement et urstrettion des voies respiratoires modeérée a
sévere. Les patients traités par bronchodilatateurorticostéroides ont poursuivi leur traitement
pendant I'étude. Les sujets « sains » sont degsspjésentant une fonction pulmonaire normale,
pas d’antécédents de tabagisme, ni de signes dhatalie cardio-vasculaire.

Chaque sujet se reposait pendant 1h dans une qoatenant de I'air pur, puis était ensuite exposé
pendant 2h dans I'une des 4 situations suivantes :

a- air filtré

b- 0,4 ppm de N©

c- CAP, principalement < 2,5um, & environ 200189/m
d- CAP et NQ simultanément

Chaque sujet a été exposé a chacune des 4 sigja@r au moins 2 semaines d’écart entre deux
expositions. Pendant les 2h d’exposition, les sugdtectuaient 4 fois 15mn d’exercice physique
modéré, entrecoupés de 4 fois 15 mn de repos.

Le rythme cardiaque ainsi que la saturation aftériétaient mesurés en continu pendant
'exposition et pendant 4h apres. La capacité eifakcée (FVC), le volume forcé expiré en 1s
(FEVy), et le flux maximal a mi-expiration (MMEF) ont étmesurés par spirométrie

immédiatement avant I'exposition, immédiatementeapifexposition, 4h et 22h apres la fin de
'exposition. Les symptomes ont été recueillis paestionnaire standardisé toutes les 15 mn
pendant I'exposition, et lors de chague mesurespaomeétrie, ainsi que la pression artérielle, le
rythme cardiaque, et la saturation. Le rythme Vatoire a également été recueilli pendant 1,5 min
au cours des 5 derniéres minutes d€¥ 8t 4™ périodes d’exercice pendant I'exposition. Le
lendemain de I'exposition, des tests d’induction l@xpectoration, ainsi que des comptages
cellulaires dans les crachats sont effectués.

Les analyses statistiques sont réalisées par AN@viAyrenant en compte la répétition des mesures
chez les sujets, et la présence de données maequsEmir certains sujets.
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Les concentrations de particules mesurées a pmstédans la chambre mettent en évidence la
présence de particules ultrafines en quantitéslams dans les 4 conditions d’expositions
(particules non filtrées par le filtre HEPA). Bigque des particules coarse soient générées a
I'intérieur de la chambre dans les conditions I, é¢ niveau de particules coarse est plus éleng da
les conditions ¢ et d. De la méme facon, des pdescfines sont générées a lintérieur de la
chambre dans les conditions a et b (10 |fg/fandis que les niveaux atteignent 170 [Egdems les
conditions c et d.

Dans les conditions a et c, les niveaux de, Nfient proches de 40 ppb, correspondant aux
niveaux dans I'air ambiant aux mémes périodes,isamae les niveaux atteignaient 400 ppb dans
les conditions b et d.

Les paramétres de la fonction respiratoire, a Eption de MMEF, ne sont modifiés
significativement ni chez les sujets « sains »¢ch®ez les sujets « BPCO », quelles que soient les
conditions d’exposition. Le MMEF montre une dimiiout significative chez les sujets « sains » en
lien avec I'exposition aux CAP, en prenant en canypst délai aprés I'exposition.

La saturation en oxygene diminuait Iégerement migisificativement en lien avec I'exposition aux
CAP.

La pression artérielle n’est pas affectée par ¥g®sgtions. Le rythme cardiague montre de légéeres
augmentations significatives, plus élevées poucdeslitions b, c et d que pour a.

La variation des symptémes déclarés ne differesplm les expositions.

Les comptes cellulaires totaux dans les crachasonepas affectés par les conditions d’exposition.
Par contre, la proportion de cellules épithéliadeBRimnaires est significativement diminuée, tant
chez les sujets « sains » que chez les « BPCQ@ suite de I'exposition aux CAP.

Les diminutions de FEV1 et FVC montrent une refatitose-réponse significative en lien avec la
teneur en sulfate des CAP dans les conditions d.

Les niveaux de polluants dans l'air ambiant au sodes 24h ayant précédé I'exposition ne
montrent pas de lien avec les paramétres mesuedd Bexposition, sauf pour les mesures de la
fonction respiratoire, avec cependant des diffésnselon le paramétre et le type de sujet
considéres.

Ainsi, ces résultats semblent montrer I'absenceyiergie dans les effets entre CAP et,N&nsi
gue lI'absence d’effets pour NGeul dans les conditions étudiées ici. Les paraséte la fonction
respiratoire sont relativement peu affectés pagplsition aux CAP, bien qu’'il s’agisse de sujets
agés et BPCO pour certains. Les effets de I'exiposdiux CAP sur MMEF et la saturation sont
plus marqués chez les sujets «sains », de fachwrexte avec ce qui avait été observé
préecédemment par la méme équipe.

Les auteurs de l'étude pointent certaines limitegaible nombre de volontaires « sains »,
impossibilité de mesurer directement les effetslessivoies aériennes périphériques et les alvéoles,
expositions tres courtes en durée, interférence & conditions externes (climat et pollution),
développement éventuel d’'une tolérance a I'expmsiéiux particules au cours de I'étude. Au final,
malgré ces limites, et la faible puissance de diéful semble que dans ces conditions d’exposition,
ou les niveaux sont d’'apres les auteurs 10 fois plavés que les niveaux dans I'air ambiant tant
pour les particules que pour le pQes effets respiratoires du mélange PM-dioxydezofe soient
principalement le fait des particules.

Conclusions

De nombreuses études d'exposition humaine contrépmrtent des effets aigus sur la santé aprées
exposition & des concentrations de dioxyde d'agépassant 500 pg#ng0,25 ppm), tant chez les
sujets sains que chez les sujets asthmatiquesgeemata-analyse (Folinsbee, 1992) a indiqué des
effets pour des expositions & des niveaux supé&rie@00 pg/r(0,1 ppm) chez les asthmatiques.
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Synthese d’études épidémiologiques

D’un point de vue épidémiologique, d’'importantesacééristiques du dioxyde d’azote se doivent
d’étre soulignées. Le dioxyde d’azote est fortenwamtélé aux particules de I'air ambiant, les deux
étant issus des mémes sources de combustiondieixigde d’azote se convertissant en nitrates et
contribuant ainsi intrinsequement a la masse décpbes fines. Plusieurs études ont noté une
corrélation élevée entre les niveaux de dioxydeat® et de particules en suspension genérés par
les mémes sources de combustion. Pour un site donadorte corrélation a pu étre observée entre
le dioxyde d’azote et le carbone organique et éhdane, les acides inorganiques, les PM 2,5 et les
particules ultrafines (Gauderman WJ et al., 20G@yderman WJ et al., 2002 ; McConnell R et al.,
2003 ; Seaton A et al., 2003). Le dioxyde d’azatarpait donc étre considéré comme un tres bon
indicateur du mélange complexe particules-gaz @arides vehicules du trafic.

Par conséquent, il est tres difficile de différemdes effets du dioxyde d’azote de ceux des autres
polluants dans les études épidémiologiques. Ledesten milieu extérieur sont plus informatives
lorsque les distributions temporelles ou spatialles dioxyde d'azote et de particules sont
différentes. L'indépendance (partielle) de ces deotluants alors obtenue est utilisée pour évaluer
I'effet du dioxyde d’azote comme contrbéle de I'¢ffées particules, sinon pour montrer que des
niveaux élevés de dioxyde d'azote accentuent Isgueis liés aux particules. Cette derniere
observation peut étre la conséquence d’'une acdemtuatrinséque des effets des particules par le
dioxyde d’azote, ou la résultante de la présenceateposés particulaires plus nocifs pour des
niveaux élevés de dioxyde d’azote (WHO Regionalic®ffor Europe, 2003). Enfin, les études
concernant les effets a court terme de la polluatmosphérique sont généralement basées sur la
variabilité quotidienne des niveaux de polluantsunés par quelques dispositifs de surveillance de
la qualité de I'air.

Les concentrations de particules (en particulies BM 2,5) sont relativement homogénes
spatialement sur des zones d’étude étendues, \ariabilité quotidienne de I'exposition de la
population est bien représentée par les quelqeesdliifs de surveillance. A l'inverse, il existeeu
variabilité spatiale plus importante pour le diogydlazote, et il est en conséquence probable que la
variation quotidienne de I'exposition au dioxyd@zbte soit moins bien décrite que dans le cas des
particules.

Etudes fondées sur 'air extérieur : effets a court terme

Le tableau en annexe 11 liste les principaux résutt’études sélectionnées par I'OMS et relatives
aux effets a court terme du dioxyde d’azote.

Etudes de séries temporelles sur la mortalité

La revue de I'OMS conclut que les concentrationtigiennes de dioxyde d’azote sont
significativement associées a des exces de mértplincipalement cardiovasculaire et respiratoire.
L’estimation de I'excés de mortalité globale, déavd’'une méta-analyse dont la qualité est jugée
bonne par 'OMS, est de 2,8% (95% IC 2,1-3,5) pmeg augmentation de 24 ppb. L'ajustement de
I'effet des particules réduit I'estimation de cgtes de mortalité a 0,9% (95% IC -0,1-2,0) avec un
intervalle de confiance incluant le zéro (Stieb BMal., 2002). Dans les villes européennes étudiées
(Katsouyanni K et al., 2001 ; Samoli E et al., 200Beffet des particules sur la mortalité
guotidienne était plus important dans les zonesgmtant des niveaux €levés de dioxyde d’azote.
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Etudes de séries temporelles sur la morbidité chez I'adulte

Plusieurs études de série temporelle ont été mshlexaminant les effets du dioxyde d’azote sur les
admissions a I'hdpital ou le recours aux servicesgence, principalement pour des pathologies
cardiovasculaires et respiratoires. Les résultatsed études semblent indiquer un effet du dioxyde
d’azote (Spix C et al., 1998 ; Anderson HR et H97 ; Sunyer J et al., 1997). Aprés ajustement
sur les niveaux des autres polluants, les estimatideffet sont parfois diminuées ou non
statistiguement significatives, rendant les conohs moins évidentes. Toutefois, pour certaines
études, particulierement celles relatives aux asions pour asthme, le dioxyde d’azote était
associé a des effets sanitaires, davantage qumatisules. Les résultats d’'une étude unicentrique
américaine récente ont montré des associations knttioxyde d’azote et les visites aux services
d’urgence, pour des troubles respiratoires (exeessgue relatif pour une augmentation de 20 ppb
de la valeur horaire maximale journaliere en diaxytlazote : 1,6% (95% IC 0,6-2,7) pour les
troubles respiratoires dans leur ensemble, 1,9%6 (85 0,6-3,1) pour les infections des voies
respiratoire supérieures, 3,5% (95% IC 0,6-6,5)rpges BPCO, 4,7% (95% IC 1,1-8,5) pour
'asthme, 2,7% (95% IC 0,5-5,0) pour I'asthme chenfant de 2 a 18 ans) et des troubles
cardiovasculaires (effet pour 20 ppb de dioxydea@ pendant 1 heure : 2,5% (95% IC 1,2-3,9)
pour les troubles cardiovasculaires globaux, 2,9%84 IC 0,5-5,3) pour les pathologies cardiaques
ischémiques) (Peel JL et al., 2005).

Etudes de séries temporelles sur la morbidité asthmatique chez I'enfant

De nombreuses études épidémiologiques ont exam@e® dssociations entre polluants
atmosphériques et les admissions a I'hépital, deuss aux services d’'urgence ou les consultations
pédiatriques, pour I'asthme chez I'enfant.

Dans le cadre du projet européen APHEA 2, I'anatyassociations entre les polluants extérieurs
et le recours aux services d’'urgence pour destaffecrespiratoires a Londres de 1992 a 1994 a
révélé une forte relation entre les niveaux de yliexd'azote et les visites aux urgences pour
I'asthme chez I'enfant, particulierement durantdasons chaudes (Atkinson RW et al., 1999). Les
PM10 et fumées noires montraient également des Isggnificatifs. Une analyse paralléle des
consultations a Londres par des praticiens géséralpour asthme et autres affections respiratoires
moins séveres a montré des liens importants avetioleyde d’'azote chez I'enfant, la aussi
particulierement durant I'été, tandis qu’aucun efi été retrouvé pour I'adulte (Hajat S et al.,
1999). Des analyses conduites a Rome sur la pérd888-1997 ont montré des résultats trés
similaires a ceux précédemment mentionnés pourfesndvec une forte association entre dioxyde
d’azote et admissions hospitalieres pour infecticegpiratoires aigues et asthme chez I'enfant
(Fusco D et al., 2001). Aucun effet statistiquenmgnificatif des particules n'a cependant été mis
en évidence dans cette derniéere étude.

Les résultats de I'étude APHEA 2 évaluant I'assomiaentre particules et admissions a I'hopital
pour affections respiratoires dans 8 villes ontpibliés en 2001 (Atkinson RW et al., 2001). Les
PM10 et fumées noires y étaient considérées coramprincipaux facteurs d’intérét, tandis que les
polluants gazeux étaient uniquement considérés @unas facteurs potentiellement confondants.
Avec les modéles multipolluants, I'ozone et le gidex de soufre n’altéraient pas substantiellement
les estimations d’effet pour les PM10 et les fum@aiges, alors que I'inclusion du dioxyde d’azote
dans les modéles diminuait drastiquement I'effet E®10 et fumées noires. Cet effet confondant
du dioxyde d’azote a été interprété comme indiqgaetles effets des particules peuvent étre dus a
leur provenance de sources liées au trafic rogiequ’ils seraient donc fortement corrélés au
dioxyde d’azote.
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Des études de grande envergure examinant le diogiaote et I'asthme chez I'enfant ont
également été conduites au Canada, en AustralNoetelle-Zélande (admissions hospitalieres),
ainsi qu’aux Etats-Unis (recours aux urgences)tudé canadienne rapporte, pour une exposition
de 6 jours cumulés et une augmentation de 11 ppmliosyde d’azote, des exces de risque de 12%
(1-23%) chez les garcons, et 16% (2-31%) chez iles,fl'effet du dioxyde d’azote restant
inchangé aprés ajustement avec les particulesec@hirs M et al., 2002 ; Lin M et al., 2003). La
meéta-analyse réalisée en Australie et Nouvelleriffda présente, pour une augmentation
interquartile (5,1 ppb) de la moyenne journaliees doncentrations en dioxyde d’azote, un exces de
risque de 6% (95% IC 0,2-12,1%) (Barnett AG et 2005). Une technique de couplage (« jours
contrdle ») a permis d’évaluer I'effet d'un polldaout en contrélant I'effet d'un autre. Chez les
sujets agés de 1 a 4 ans, le contréle sur les RVHt@Enué I'effet du dioxyde d’azote a une valeur
non significative, tandis que pour les sujets &E$ a 14 ans, il n'a pas affecté les résultats du
dioxyde d’azote, I'effet des PM10 étant lui sensildl I'effet du dioxyde d’azote. L'impact du
dioxyde d’azote était plus important dans les silles plus chaudes, et la encore durant la saison
estivale. L'étude américaine conduite a Atlantapoate, pour une augmentation de 20 ppb des
concentrations horaires en dioxyde d’azote, urugsglatif de 1,027 (95% IC 1,005-1,050).

En conclusion, les études épidémiologiques conwérgeur montrer une association consistante
entre la pollution de I'air, et les admissionsl@pital, le recours aux urgences et les consuttatio
meédicales concernant I'asthme chez I'enfant. Lpgiudes études rapporte un effet des particules
et de 'ozone. Cependant, dans beaucoup d’étudestes, le dioxyde d’azote est fortement lié aux
admissions a I'hépital ou au recours aux serviggentistes pour cause d’asthme. Dans plusieurs
cas, le dioxyde d’azote est le seul polluant gitiassocié a des effets sanitaires, ou qui conserve
effet aprés ajustement avec d’autres polluants.

Etudes de panel chez I'enfant asthmatique

Les études de panel chez les enfants asthmatiquéss eenfants présentant des symptémes
respiratoires chroniques, rassemblent des indivatiesnts d’asthme plus ou moins sévere et sous
traitement médicamenteux. Pendant plusieurs messslijets enregistrent quotidiennement leurs
résultats cliniques. Les paramétres cliniques étugeuvent étre des symptdomes (toux, respiration
sifflante, essoufflement avec respiration bruyamtéses d’asthme), des usages médicamenteux
(bronchodilatateurs ou béta-agonistes), ou la fongtulmonaire (par exemples : débits maximaux
expiratoires, FEY, CVF). En parallele, la pollution de l'air est mese avec les facteurs de
confusion potentiels (par exemples : facteurs mmétégiques, jours ouvrés) en tenant compte de
leur variation quotidienne.

Les résultats des études de panel analysées psliSI'€ont plutoét incohérents, la large étude
PEACE (Roemer W et al., 1998) n’ayant notammenttnéomucun effet pour chacun des polluants
mesurés. Les résultats incohérents peuvent étrawuslifficultés en termes de dimensionnement
approprié des panels, de durée du suivi, de cotiogavec ou sans symptémes, traitement de
'asthme, sensibilisation, sévérité), d’observaneea d’autres facteurs intervenant tels que les
éepidémies de grippe. Néanmoins, en dépit des imenhés entre les résultats des études de panel,
les études comprenant un nombre important de sefete jours indiquent un effet du dioxyde
d’azote sur les symptbmes et les mécanismes dexsfeanti-infectieuses. Ces résultats sont
conformes aux conclusions des études de série teffgo@admissions a I'hopital) et des études en
milieux intérieurs (voir ci-aprés), montrant unetfinet du dioxyde d’azote sur l'incidence des
infections virales chez les asthmatiques.
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Etudes fondées sur l'air extérieur : Effets a long terme

Les études sur les effets sanitaires a long temh@&walué I'association entre le dioxyde d’azote et
la morbidité et mortalité chez I'enfant et I'adultees erreurs de classification d’exposition samg u
problématique majeure pour ce type d’étude. En,affepar leur design, d’'une part les estimations
sur une zone d’étude négligent la variabilité spati(souvent élevée) du dioxyde d'azote a
l'intérieur de la zone (ville, zone urbaine), daupart ces estimations tiennent compte seulement
d’'une partie de I'exposition individuelle, ne catdiant pas I'ensemble des lieux d’exposition et
sources polluantes (transport, travail/école, agifsadomestiques, loisirs...). De plus, les études
relatives a la variabilité spatiale de l'état dentéasont confrontées a de possibles facteurs
confondants qui ne peuvent étre contrblés, tels lgaefacteurs de risque pour les pathologies
étudiées et d’'autres polluants du trafic. Le talblea annexe 12 présente la liste des résultats
d’études sélectionnées par I'OMS pour les effdtgg terme du dioxyde d’'azote.

Asthme, troubles respiratoires et atopie

Un nombre conséquent d’études ont évalué I'assopiagntre la morbidité respiratoire chez
'enfant et l'adulte, et I'exposition au dioxyde adote, caractérisée par des estimations de
concentrations mesurées ou modélisées au niveae dane, a I'école ou au domicile. Des études
transversales et de cohortes ont été conduited]3 Qortant une attention particuliere aux études
de cohorte considérées comme plus fiables pour di@e valeurs guide de la qualité de I'air.

En résumé, les études de cohorte semblent suggéeenssociation entre les concentrations de
dioxyde d’azote a I'adresse du domicile, et l'iride d’asthme chez I'enfant. Une des principales
limites réside dans le fait que les données dispesia partir des études de cohorte concernent pour
la plupart des enfants agés de 2 ans uniquemengilRaurs, les études rapportent des exces de
risque individuel élevés, sans qu’'aucune ne soé pur en mesure d'attribuer intrinsequement les
effets observés aux concentrations de dioxyde tEazt@s résultats de ces études peuvent donc étre
considérés comme une preuve substantielle de lGtrpéong terme liée a la pollution du trafic sur
le développement de I'asthme, mais ne permettendpadégager une part de responsabilité d’'un
polluant en particulier. Enfin, une augmentatios paiguement de I'asthme, mais aussi de la toux
et des symptdémes de bronchite, a été mis en éwdé&cencore, ces effets ne peuvent cependant
étre attribués au dioxyde d’azote seul avec ungusde suffisante.

Fonction pulmonaire

L’étude de cohorteSouthern California Children’s Health Studgurnit une évidence de liens
entre les niveaux de dioxyde d’azote et le dévedammt de la fonction pulmonaire chez I'enfant, et
suggere que les valeurs caractéristiques de ldidonpulmonaire inférieures a 80% pourraient étre
5 fois plus probables dans les quartiers plus psl(Gauderman WJ et al., 2000 ; Gauderman WJ et
al., 2002 ; Gauderman WJ et al., 2004). En Eurape, association entre le dioxyde d'azote et la
fonction pulmonaire chez I'adulte a été mise eml@évce. Toutefois, des doutes subsistent quand a
I'attribution de ces effets au dioxyde d'azote setlsont motivés par des associations d’ampleur
similaire avec les particules émises par le trafic.

Cancer

Des études ont évalué I'association entre exposiio dioxyde d’'azote ou aux oxydes d'azote et
cancers en Europe. Ces expositions sont souvenindempar la pollution liée au trafic et par
conséquent les composés cancérogenes dont leuuxiigeat corrélés a ceux d'oxydes d’azote
pourraient inclure les particules Diesel, le beezen les HAP. La suspicion que d’autres polluants
associés aux particules sont plus probablementomegples est également supportée par les
résultats de American Cancer Society Studyi montre une absence de liens entre cancer et
dioxyde d’azote en présence d’une association ipesegntre PM2,5 et mortalité par cancer
pulmonaire (Pope CA lll et al., 2002).
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Sur la base des études analysées, 'OMS suggeregimnla pollution liée au trafic pourrait étre
associée au cancer chez I'enfant et au cancer palineochez I'adulte, mais aucune preuve n'est a
ce jour apportée qui permette d’attribuer ces aaSons au dioxyde d'azote seul. De plus, les
études européennes pourraient démontrer que liasisocentre la pollution liée au trafic et les
cancers est mieux décrite en tenant compte de fiatio;m spatiale « intrazone » plutét que
« interzone » du dioxyde d’azote.

Le tableau en annexe 13 présente la liste destatsul’'études sélectionnées par 'OMS ayant
évalué I'association entre exposition au dioxydezdte et cancer.

Effets sur le foetus et la reproduction

L’exposition a la pollution atmosphérique durangtassesse peut étre liee au faible poids corporel
chez le nouveau-né, au retard du développemera-umérin, a la naissance prématurée et a la
mortalité périnatale. Il semble gu’il existe unetame évidence d’association entre la pollution de
I'air liée au trafic et les effets sur le foetusp€edant, on ne peut conclure a un effet indéperatant
intrinseque du dioxyde d’azote sur la reproductbla naissance.

Le tableau en annexe 14 présente la liste destatswl’études sélectionnées par 'OMS ayant
évalué I'association entre exposition au dioxydezdte et effet sur le foetus.

Mortalité (long terme)

Des données européennes récentes suggerent qumdesitrations long terme de dioxyde d’azote
et d’'oxydes d’'azote étaient associées a un excésqiee de mortalité toutes causes confondues
(Filleul L et al., 2005 ; Hoek G et al., 2002, Naf$t P et al., 2004). Cependant, aucune étude n'a
montré une évidence pour le dioxyde d’'azote seuitrairement a la pollution particulaire liée au
trafic qui semble responsable des associationsradese Par ailleurs, les études européennes
pourraient la encore démontrer que l'associatidneda pollution liée au trafic et la mortalité est
mieux décrite en tenant compte de la variationialgatc intrazone » plutét que « interzone » du
dioxyde d'azote.

Etudes en milieux intérieurs

Plusieurs investigations épidémiologiques ont étendaites dans des milieux intérieurs
(essentiellement au domicile) et leurs résultatd sontroversés. Ce type d’étude n’est pas non plus
exempt du possible effet confondant de la polluparticulaire, considérant les sources de dioxyde
d’azote mais aussi de particules fines et ultrafinelles que la combustion du gaz naturel (four,
cuisson...). Le monoxyde d'azote, I'humidité et ledisissures peuvent aussi jouer un role
confondant. De plus, les mesures d’exposition aaxydie d’azote en milieux intérieurs sont
essentiellement obtenues par des dispositifs dev@ment passifs installés pendant quelques
semaines. Aussi, considérant la variabilité impugale I'usage individuel des sources de pollution
intérieure au dioxyde d'azote et de la ventilatisar une année, il est complexe d’estimer
'exposition a long terme. Des associations sonttefmis rapportées entre la fréquence des
symptdmes respiratoires chez les nourrissons enenfisthmatiques ou risquant de le devenir, et
'augmentation des concentrations de dioxyde d@adeains I'air intérieur.
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Annexe 11 : Effets a courts termes du NO , : Etudes en populations basées sur I'air extérieur (OMS, 2006)
Référence Lieu Type d’'étude Effet Particules - Particules - Corrélation NO,- NO;- NO;ajusté sur les
d'étude concentrations effets Particules- concentrations effets particules -
NO, effets
Stieb, Judek | 32 locations Meta-analysis of Daily mortality PMy, range of means | 2.0%(Cl 0.4-2.1) NA Range of means 20.4 — 103.32.8 % (C1 2.1 -3.5)| 0.9 % (CI-0.1 — 2.0) in
& Burnett worldwide time series studies 26.9-123.2 ug/th per 31.3 pug/m pg/m3 per 24 ppb multi-pollutant model
(2002)
Anderson et London, United| Time series of Asthma admissions | BS, mean 14.6 (SD7.0) 0.58 % (CI-1.27- NA Mean 37.2 (SD 13.2) pbb 1.25% (C10.3—- | 2.26 % (CI 0.83-3.71) pe
al. (1998) Kingdom hospital admissions | (0-14 years) pg/nt 2.46) per 10 pg/th 2.2) per 10 pbb 10 pbb, adjusting for BS
Hajat et al. London, United| Time series of Asthma in children PM, mean 28.5 (SD | 3.8 % (Cl-1.0 - 0,73 Mean 33.6 (SD 10.5) pbb 6.1 % (Cl1.2— | No two-pollutant model
(2999) Kingdom family doctor 13.7) pg/m 8.8) per 16,5 g/t 11.3) per 22.5pbb | needed as PM not
consultations significant in  single-
pollutant model
Lin et al. Toronto, Case-crossover of | Asthma in children PM10, mean 30.1 (SD| 14% increase (ClI 0,52 Mean 25.2 (SD 9.0) pbb NA 12 % increase (€23) in
(2002 ; 2003) | Canada hospital admissions | (6-12 years) 13.6) pg/m 2-28) in boys and boys and 16% (CI 2 — 31
18% (Cl10.2-36) in in girls per 11 ppb increas
girls per 8.4 ug/m in nitrogen dioxide,
PM;o-»5(coarse adjusting for PMs and
particles) PMyo
Metzger et al. | Atlanta, USA Time series of visits| All cardiovascular PM;o, median 23.3 0,9% (CI-0.2 -1.9) 0.49 Median (1 hour) 44.0 pbb 2.5% (Cl 1.2-3.9) No two-pollutant model
(2004) to emergency pg/nt per pg/m (1 hour) per 20 pbb 1-hour | needed as PM not
departments (1993- nitrogen dioxide significant  in  single-
2000) Ischaemic heart pollutant model
disease (10%-90%,13.2-44.7) | 1.1% (CI-0.8-3.0) (10%-90%, 25-68) 2.9 % (Cl10,5-5.3)
per 10 pg/m per 20 pbb
Barnett etal. | Seven citiesin | Case-crossover of | All respiratory (5-14 | PMy,, range of means | 1.9 % (Cl 0.1-3.8) 0.25-0.57 Range of means 7.0-11.7 ppb  5.8% (C11.7 6.4% (Cl 3.0 — 9.8) ang
(2005) Australia and hospital admissions | years) 16.5-20.6 pug/r per 7.5 pug/m 10.1)per 5.1 pbb PMo no longer significant
New Zealand
Asthma (5-14 years) 1.7% (CI-1.7,5.3) 6% (C10.2-12.1) | No two-pollutant model
per 7.5 ug/m per 5.1 pbb needed as PM not
significant  in  single-
pollutant model
Peel et Atlanta, USA Time series of visits| All respiratory PM;io, mean 27.9 (SD | 1.3 % (C10.4 - 0.49 Mean (1 hour) 45.9 (SD 1.6% (Cl 0.6-2.7) Nitrogen dioxide effect for|
al.(2005) to emergency 12.3) pg/m 2.1) (1 hour) 17.3) per 20 pbb 1-hour | asthma not attenuate
departments (1993- per 10 pg/m pbb nitrogen dioxide while the estimates fo
2000) other pollutants suggeste
3.5% (CI 0.6 — 6.5) | weaker or no association
1.8% (CI-6.0-4.3) Per 20 pbb 1 — hour|
COPD per 10 pg/m nitrogen dioxide
4.7% (Cl 1.1 — 8.5)
Asthma 9.9% (CI1 6.5-13.5) Per 20 pbb — 1 hour|
per 10 pg/m nitrogen dioxide
Paediatric asthma 1.6% (CI-0.2-3.4) 2.7% (C1 0.5 -5.0)
Per 10ug/nT per 20 pbb — 1 hour
nitrogen dioxide
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Annexe 12 : Effets a longs termes du NO

respiratoires (OMS, 2006)

2.

Etudes de cohorte sur l'asthme, affections et fo

nction

Référence Lieu d’étude, Effet NO,- NO,- Odds ratio Commentaires
population, période Concentrations (95% CI)
(moyenne)

Shima & Adachi (2000)

7 communities in Japan wilifferent
levels of air pollution ; pupils (h=842
aged 9-10 ; annual questionnaire

1992-1994

Wheeze and asthma

7.0-31.3 ppb)

10 ppb (range of 3-year averag

P 1.76 (1.04 — 3.23) wheeze, adjusted

2.10 (1.10 - 4.75)
Asthma, adjusted

Incidence of asthma (range 0-3.06%) &
wheeze (range 0-6.5%) was low;
absolute numbers are given.

Brauer et al. (2002)

Prospective birth cohort (M7 age
2 years, from a series of rural and
urban communities in the Netherlang

(1996-2001)

Asthma, respiratory
symptoms up to 2 years of
sage

10.3 pg/m(range of annual
averages 12-58 pgfn

1.13 (0.99-1.29) wheeze, adjusted

1.18 (0.93-1.51) asthma, adjusted

Outdoor levels at the home of subje
were estimated using a validated mod
Reported associations refer to dises
status at two years. Estimates of simi
size obtained for highly correlate
pollutants PMs and soot. Stronges
association seen for ear, nose and th
infections and air pollutants.

Gehring et al. (2002)

Prospective birth cohort (f&-2),
living in Munich; Germany, follow-up

until age 2 years (1996-2001)

Asthma, respiratory
symptoms up to 2 years of
age

8,5 pg/mi(range of annual
averages 19-67 pgfn

0,94 (0.79-1.12) wheeze, adjusted 1,24
(1.02-1.51) dry cough at night, adjusted

GIS-based modelling of exposure at t
birth address. Comparable effe]
estimates obtained fogwzs and soot.
Stronger effect estimates obtained at &
of 1 year (1.36 (1.07-1.74) dry cough
night, adjusted), especially in males.

Emenius et al. (2003)

Nested case-control study540
(181 cases with recurring wheezing
and 359 age-matched controls) base
on a birth cohort from Sweden

(n=4089) (1994-1998)

Recurrent wheeze at age
years
d

» 10 ug/mi(range of 4-week
measurements 6-46.7 udgjm

1.20 (0.90-1.60), adjusted

Analyses used estimatédter-time
averages outside the children’'s hom
range of these exposures not presen
Stronger effects for children who did n
fulfil the criterion for recurrent wheez
until their second year of life. Interactig
between nitrogen dioxide and exposu
to environmental tobacco smoke.

McConnell et al. (2003)

12 communities in Southern

California with different levels of air
pollution ; pupils with asthma (n=475
age 9-13 years in 1993, with two or
more follow-up questionnaires

between 1996 and 1999

Bronchitic symptoms

8.0 ppb)

1 ppb (range of 4-year average

1.02 (1.00-1.03) between community,
adjusted

1.07 (1.02-1.13) between community,
adjusted

Associations of similar strength we
seen for PMs and elemental carbon. Th
effect of nitrogen dioxide wa
independent of adjustments for RM
PMo-25 acids and elemental carbon. C
linearity of the effect was observed fi
ozone , PM s and elemental carbon.

ts
el.
nSe
ar
d
t
oat

he
ct

Age
at
£Ss;
ed.

=Y

re

Gauderman et al. (2004)

12 communities in Southern
California with different levels of air
pollution ; 1759 fourth-graders
enrolled in 1993 aged 9-11 years

(1993-2001)

Growth rate of lung
function (FVC, FEV,
maximum mid-expiratory
flow (MMEF)

4-39 ppb)

34.6 ppb (range of 8- year averag

P -95 ml (-189-1 ml) FVC, adjusted
-101 ml(-165-38 ml) FEY, adjusted

-211 ml/s (-378-44 ml/s) MMEF,

adjusted

Effects on FVC and FEV were largest
for acid vapours, which were highl
correlated with nitrogen dioxide.
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Annexe 13 : Effets a longs termes du NO

» - Etudes sur les risques de cancer (OMS, 2006)

Référence Lieu d’étude, Effet NO,- NO,- Odds ratio Commentaires
population, période Concentrations (95% CI)
(moyenne)

Feychting, Svensson & Ahlbom
(1998)

142 patients with childhood cance|
and 550 controls

r Cancer (risk ratio)

Annual averages, categories of
quartiles

No estimate for continuous
exposure given

Range of nitrogen dioxidg
exposure is not reported.
relative risk estimate of 2.7 (959
Cl 0.9 — 8.5) was found for totg
cancer at nitrogen dioxid
concentrations of 50 pgfn or
higher compared to 39 ugiror
lower. At 80 pg/m the relative
risk was 3.8 (95% Cl11.2 —12.1).

O >

Nyberg et al. (2000)

1042 patients with lung cancer an
2364 controls aged 40-75 years,
Stocklom Country, Sweden, 1950
1990

d Lung cancer (risk ratio)

10 pg/m (modelled 10-year
average)

1.10 (0.97 — 1.23) adjusted

Full range of exposunet
reported. Results were robust
against consideration of sulfu
dioxide concentrations.  Ther
might be a suggestion of
threshold at around 30 ugin
nitrogen dioxide.

D D =

Raashou-Nielsen et al. (2001)

1989 children with leukaemia,
tumour of the central nervous
system or malignant lymphoma ar
5506 control children, Denmark,
1968-1991

Leukaemia, tumour of central
nervous system or malignant
dymphoma (risk ratio)

Modelled (range 1.5 — 28 ppb)

No estimate for cardgus
exposure given

Nitrogen dioxide and benzen
were modelled based on
validated model at residential
address for pregnancy ar
childhood. Exposure is express
per 1000 ppb-person-days. N
overall increased risk observe
but malignant lymphomas wen
increased in association witf
exposure to nitrogen dioxide ar
benzene during pregnancy. Ri
increases across quartiles al
positive test for trend

axo-"0PZFogao=00

Filleul et al. (2005)

14 284 adults recruited in 24 area
of 7 French cities (1974-1976), 25
year mortality follow-up based on
death certificates

5 Lung cancer mortality (hazard
- ratio)

10 pg/ni(range 12-61 pg/frafter
exclusion

(18 areas) range 12-32 pd/im

24 areas : 0.97 (0.85-1.10)

18 areas : 1.48 (1.05-2.06), botl
adjusted

No validation of cancer cases;
association with other correlatg
pollutants and lung cancs
observed.

HQ_O

Hoek. et al(2005)

5000 adults in the
Netherlands aged 55-69
years, 8-years follow-up,
1986-1994

Lung cancer mortality
(hazard ratio)

30 pg/ini(range of annual
averages 14.7-67@y/nt)

1.25 (0.42-3.72) adjusted

Only 60 cases were ffiethtj no
validation of cancer cases.
Estimates are for background and
local concentrations combined.

Pope et al. (2000)

Approximately 409 000 to 493 00
adults in the United States from 7
metropolitan areas (nitrogen
dioxide data as of 1980) or from
101 metropolitan areas (nitrogen

Lung cancer mortality (relative
B risk)

dioxide data as of 1982-1998)

Increment not given (mean (SD)
1980 : 27.9 ppb (9.2 ppb)

Estimates only reported as figur

1

No associationsenked for
nitrogen dioxide but observed fd
PM 5 Neither increments nor siz
of effects are reported.

D =
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Annexe 14 : Effets a longs termes du NO

» . Etudes relatives aux effets sur le foetus (OMS, 2

006)

Référence Lieu d’étude, Effet NO,- NO,- Odds ratio Commentaires
population, période Concentrations (95% CI)
(moyenne)
Liu et al. (2003) 229 085 hirths in Vancouver, Preterm birth, low-birth-weight | 10 ppb 1.08 (0.99 — 1.17) preterm birth, Full range of exposure ndgt
Canada, 1986-1998 birth, intrauterine growth adjusted, last month reported. Similar results observed
retardation (odds ratio) with other pollutants (sulfu
1.05 (1.01 — 1.10) intrauterine | dioxide and carbon monoxide).
growth retardation, adjusted, firgt Pollutants were highly correlated|
month
Wilhelm & Ritz (2003) 13 464 pre-term births and 21 124 Preterm birth or term low birth- | 1 pphm 1.05 (1.02-1.08) preterm birth, | Nitrogen dioxide concentrations
controls, 3 771 term low-birth- weight birth (odds ratio) adjusted were taken from the best station
weight births and 26 351 controls, near to the home address.
Los Angeles, 1994-1996 1.06 (1.01-1.11) term low-birth- | Estimates of nitrogen dioxide were
weight birth, adjusted reduced to null if traffic density
was considered in the same modgl.
Dales et al. (2004) 12 Canadian cities, daily number ofSudden infant death (relative 10.9 ppb (range of mean over 1.15 (1.07-1.24), 3-days average,Nitrogen dioxide concentrations
sudden infant deaths (n=1556), risk) study period 9.6-25.8 ppb) adjusted were taken form the best station
1984-1999 near to the home address.
Estimates of nitrogen dioxide were
reduced to null if traffic density
was considered in the same modgl.
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Annexe 15 : Ajustement temporel de la valeur guide OMS du NO,, établie
sur une heure (200 pg/m3) pour une durée d’expositi  on de 8 heures

Les ajustements temporels employés lors de la mmtsin de valeurs de référence sont
généralement issus de l'application d’'une loi cansous le nom de loi de Haber. Suite a ses
recherches en 1924, Haber observa une relatiortaziasentre la concentration (« ¢ », en niy/m
de gaz dans l'air et la durée d’exposition (« &m,minutes) menant a la mort d’'un animal. Cette
relation a été exprimée a l'aide d’'une formulatroathématique simplext =k (ou k est un effet
constant). Selon cette loi, la concentration etelmps sont considérés comme des parametres
d’'influence équivalente sur la toxicité. Selon eetthéorie, des produits identiques de la
concentration d’une substance dans l'air par l@ewafexposition induiraient le méme effet toxique.
Ceci conduit a considérer que I'incidence et/osdeérité d’'un effet dépend de I'exposition totale a
une substance potentiellement toxique sans fairdigtenction entre les pics d’exposition et les
expositions plus étalées dans le temps.

Cependant, la loi de Haber est, en réalité, un pasiculier d’'une relation plus générale :
c"xt =k ouc xt™ =k. Par conséquent, la loi de Haber n’est suivielquegue n =1 et m =1
(Miller et al, 2000).SelonTen Bergeet al. (1986), la relationc" xt =k (avec n# 1) permet de
prédire la réponse induite par un composé volatiesa une exposition aigué par voie respiratoire.
Cette étude consistait en une réévaluation et un@éhsation de données brutes relatives a la
toxicité aigué de telles molécules. Seules lesestuamhalysant des concentrations et des durées
d’exposition variables ont été inclues. La modéiisa mathématique utilisée est la suivante :
Y =b,+b,Inc+b, Int ou c est la concentration d’exposition, t la dut@&xposition et i b; et b

sont des coefficients de régression. Pour chadostance etudiée, les valeurs debb et Iy ont été

déterminées ainsi que celle de I'exponentielle madelationc” xt =k (n=hy/ b,). Cette étude a
permis la caractérisation de la relation conceiotnaiemps-réponse et le calcul de la valeur de
'exposant « n » pour la mortalité du dioxyde d@zahez différentes espeéces animaléstte
valeur est de 3,5 (C195%= 2,7-4,3]ll est & noté que cette valeur de « n » a étiségi par 'US
EPA afin d’ajuster 'AEGL du dioxyde d’azote au tpg). Ces résultats impliqguent que la durée a
une influence moins importante que la concentratiGexposition sur cet effet toxique. Par
conséquent, une extrapolation, a partir de laioglatxt =k, des effets long terme a partir de
données issues d’'une exposition de plus courteedafséutirait a une surestimation du risque par

rapport au cas de I'utilisation de la relatiof® xt =k. Ces conclusions sont confortées par la
littérature dans laquelle émerge I'hypothese sédmpuelle les effets d'irritation respiratoire sont
davantage majorés par la concentration que paufdé@edd’exposition (Shustermast al, 2006 ;
Wiseet al, 2006 ; Wiseet al, 2005 ; Wiseet al, 2004).

Dans le cadre de ce travail, la valeur de référes@lectionnée est L'AQG court terme de
200pg/m®. Cette valeur a été construite pour protéger efsff’hyperréactivité bronchique chez
'asthmatique et pour une durée de 1 heure (OM86R0A 'étude sur laquelle ten Berge al. se
sont basés pour déterminer la valeur de n de BBnesétude de 1970 (Hime al, 1970, cités dans
INERIS, 2004) durant laquelle 5 especes animakgs,(souris, cobaye, lapins et chiens) ont été
exposées a des concentrations de 40 a 250 ppmuetdes durées d’exposition de 5 a 1440
minutes. Les auteurs ont observé des lésions lagmet pulmonaires avec une hyperémie, une
exsudation et des foyers de nécrose des celluid®bkples. La valeur de 3,5 pourrait donc étre

employée dans la relation™ xt =k afin de caractériser la relation concentrationgsréponse
de cette substance. Ainsi, I'extrapolation de 'AQSzsna partir de 'AQGH se fera de la fagon
suivante :

(AQG,)* x1 = (AQG,ystean) **x8
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Soit (AQGm)g’S x1l = (AQGajustéBh)?"5 x8
Soit 35x10g(AQG,,) +logl = 35x10g(AQG,s,) + 1098

35x10og(AQG, ) —log8 +logl
35

SOIt log(AQGajustééh) =

AQG zjustesh= 110pg/m’
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Notes
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