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SAPALDIA:

passé, présent et avenir’ 2

SAPALDIA: past, present, future

The cross-sectional part of SAPALDIA studied
the associations between respiratory symp-
toms or functional abnormalities and chronic
exposure to a polluted environment. The re-
sults showed an elevated risk of developing
respiratory symptoms in regions with higher
levels of particulate matters (PMj). The same
was observed with passive smoking exposure.
Decreased spirometric parameters (especially
FVC) were measured in areas with the highest
levels of PMo. While the functional alteration
is clinically minimal in the individual, the ef-
fect is significant when one considers the preva-
lence of an abnormal functional parameter in
a general population. Exposure to pollutants
at the workplace increases bronchial reactivity
to non-specific stimuli, with atopy acting as
amplifier of this effect.

The longitudinal part of SAPALDIA examined
the associations between the dynamics of re-

s

Résumé

spiratory symptoms or functional abnormalities
and average levels, as well as short-term fluc-
tuations, of atmospheric pollutants. It was ob-
served that symptomatic episodes tend to last
longer in more polluted regions, whichever
marker of pollution is used (PMjo or NO,). Pas-
sive smoking tends to prolong respiratory
symptoms and shorten asymptomatic inter-
vals. Short-term increases in outdoor pollu-
tants are associated with an increase in inci-
dence of peak flows below individual baseline
values.

Numerous questions remain regarding the re-
lationship between respiratory health and en-
vironment. A SAPALDIA 1T study is under
preparation which will follow the evolution
of SAPALDIA I participants with regard to re-
spiratory symptoms, pulmonary function,
bronchial reactivity and markers of atopy.
Keywords: respiratory diseases; pollution; epi-
demiology; environment

La partie transversale de SAPALDIA a étudié
les associations entre santé respiratoire et ex-
position chronique a la pollution de I’environ-
nement. Les résultats ont montré une élévation
du risque de présenter un symptdéme respira-
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toire lorsque exposition a long terme aux pol-
luants atmosphériques augmente. Il en est de
méme de I’exposition passive a la fumée de ta-
bac. Au plan fonctionnel, on observe une dé-
croissance des paramétres spirométriques dans
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Introduction

les régions a plus haute concentration en pol-
luants. Si cette atteinte fonctionnelle n’a que
des effets minimes au niveau d’un individu, les
conséquences sont significatives lorsque 1’on
considére, dans une population générale, la
prévalence d’un parameétre fonctionnel anor-
mal. Lexposition a des polluants a la place de
travail augmente le niveau de réactivité bron-
chique non spécifique, le terrain atopique ser-
vant d’amplificateur puissant de ces effets.

La partie longitudinale de SAPALDIA a étudié
les rapports entre la dynamique des troubles
respiratoires d’une part et les taux de pollution
ou leurs changements a court terme de I’autre.
Il a été observé que les épisodes symptoma-
tiques ont tendance a durer plus longtemps
dans les régions a plus haute pollution exté-
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rieure, que les marqueurs de pollution soient
les poussiéres fines ou le dioxyde d’azote. Uex-
position passive a la fumée de tabac entraine
une tendance a la prolongation des épisodes
symptomatiques respiratoires et a un raccour-
cissement des intervalles asymptomatiques. Au
plan fonctionnel, les changements a court
terme des polluants sont associés a une aug-
mentation de I’incidence des valeurs de débit
de pointe en-dessous de la normale.

De nombreuses questions sur les rapports entre
santé respiratoire et environnement ne sont pas
résolues. Une étude SAPALDIA II est projetée
pour déterminer I’évolution des participants a
SAPALDIA L.

Keywords: maladies respiratoires; pollution;
épidémiologie; environnement

Les maladies respiratoires sont pour la ma-
jorité la conséquence de ’action d’agents pro-
venant de I’environnement; de ce fait, elles se
prétent particulierement bien a des mesures
préventives. Par conséquent, le financement

SAPALDIA: déja 10 ans

Il y a 10 ans déja que le projet SAPALDIA ré-
unit la collaboration de nombreux spécialistes
de divers domaines complémentaires. La ré-
daction du projet initial remonte a 1989 et le
début de sa réalisation a 1991.

Les objectifs de la partie transversale de SA-
PALDIA (1991) consistaient a établir un bilan
des associations possibles entre troubles respi-
ratoires et pollution atmosphérique. Prés de
10000 personnes [1] ont participé aux divers
volets de I’exploration médicale: questionnaire

Figure 1

Proportions des partici-
pants a I’étude transversale
SAPALDIA selon le type
d’exposition.
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de I’épidémiologie respiratoire et I’étude des
mécanismes lésionnels a I’origine des mala-
dies broncho-pulmonaires apparaissent comme
prioritaires parmi les domaines de recherche en
santé publique.

de santé, examen spirométrique, test de réacti-
vité bronchique a la méthacholine, tests aller-
gologiques. Le bilan de santé était identique a
celui réalisé dans le cadre de I’Etude euro-
péenne sur la santé respiratoire [2]. Ces di-
verses explorations ont permis d’identifier une
série de cohortes présentant chacune leur inté-
rét propre: sujets normaux sans symptomes
respiratoires, sujets rapportant des symptomes
respiratoires parmi les 290 items du question-
naire, sujets présentant une obstruction venti-
latoire a ’exploration fonctionnelle, sujets pré-
sentant une activité bronchique augmentée a
I’inhalation de méthacholine, sujets atopiques.
Ces diverses cohortes n’étaient pas indépen-
dantes les unes des autres et un méme sujet pou-
vait a la fois étre symptomatique, atopique et
hyperréactif a la méthacholine pour ne citer
qu’un exemple.

La partie transversale de I’étude (1991) a per-
mis d’étudier différents types d’exposition qui
sont décrits dans la figure 1. Densemble des
participants était évidemment exposé a la pol-
lution ambiante de I’air extérieur. Parmi eux,
environ 1/3 était des fumeurs actifs, 1/5 des su-
jets non fumeurs exposés passivement a la
fumée dans leur environnement intérieur. Par
ailleurs, environ 30% des participants men-
tionnaient le fait d’inhaler a la place de travail
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des substances potentiellement nocives, sous
forme de poussiéres, vapeurs, aérosols, fumée
ou gaz. Compte tenu de la proportion d’ex-
fumeurs (1/3) parmi les participants sans ex-
position actuelle, active ou passive, a la fumée
de tabac, on peut conclure qu’environ 30%

SAPALDIA transversale: les résultats principaux

Les divers résultats de cette partie initiale ont
déja fait ’objet de publications dans des pério-
diques scientifiques internationaux [3-10].
Lobjet ici est de résumer les principaux do-
maines dans lesquels des associations signifi-
catives ont pu étre démontrées entre patho-
logies respiratoires et altérations de la qualité
de ’environnement.

Chronologiquement, c’est I’association entre
exposition passive a la fumée de tabac et risque
augmenté pour I’adulte de développer des
symptdmes respiratoires qui a été 'objet de la
premiére publication importante [3]. Le ta-
bleau 1 résume les principaux symptomes fa-
vorisés par Pexposition passive a la fumée am-
biante de I’air intérieur. Dans cette publication,
I’association entre exposition tabagique et
risque de présenter un symptome respiratoire
augmentait en fonction de la dose d’exposition,
renforgant ainsi la vraisemblance d’une rela-
tion causale entre fumée de tabac dans Penvi-
ronnement et troubles respiratoires [3].

Le risque de présenter un symptome respira-
toire est lui aussi augmenté lorsque I’on consi-
deére la pollution ambiante de air extérieur a

Tableau 1 symptomes odds ratio (IC 95%)
Tabagisme passif et sifflements resp. 1,94 (1,39-2,70)
symptOmes respiratoires (en dehors de refroidissements)
chroniques. symptomes de bronchite 1,59 (1,17-2,15)
dyspnée a Peffort 1,45 (1,20-1,76)
n = 3494
Tableau 2 symptdmes odds ratio (IC 95%)
Risque relatif (odds ratio, expectoration chronique 1,35 (1,11-1,65)
QR) de presenter un symp- essoufflement diurne 1,48 (1,23-1,78)
tdme respiratoire pour une
augmentation de 10 pg/m?3 essoufflement a I’effort 1,32 (1,18-1,46)
de concentration annuelle respiration sifflante 0,97 (0,79-1,18)
moyenne de PM,.
asthme actuel 0,78 (0,61-1,01)
n = 4174 non fumeurs (jamais)
Tableau 3 participants FVC FEV,
Décroissance (%) du FEV; non fumeurs (jamais) -3,39* -1,59* n=3115
et (.ie FVC pour une augmen- fumeurs actifs -3,21* -1,35* n =2890
tation de 10 pg/m? de
concentration annuelle ensemble du collectif -3,14* -1,03* n=38596

moyenne de PM,.

*p <0,001
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des participants n’ont jamais subi d’exposition
réguliére a ce polluant. Cette cohorte de non
fumeurs (jamais) a servi de groupe contrdle a
de nombreuses analyses des rapports entre pol-
lution atmosphérique et santé.

laquelle chacun est exposé [4]. Le tableau 2
montre ’augmentation du risque de présenter
un symptdéme respiratoire pour une augmenta-
tion donnée de 10 pg/m? des concentrations an-
nuelles moyennes de poussiéres fines (PMyj)
(extrémes entre lieux d’étude: 10,1-33,4). A
noter que les symptomes de type asthmatique
semblent échapper a Ilinfluence des PM;,
contrairement a ce qui a été observé en cas
d’exposition passive a la fumée de tabac [3].
Au plan de la fonction pulmonaire, et grace a
un collectif de plus de 3000 hommes et femmes
non fumeurs, il a été possible d’établir un nor-
mogramme pour les divers paramétres spiro-
métriques [5]. Loriginalité de Papproche SA-
PALDIA a consisté en I’élaboration d’équa-
tions de prédiction du percentile 5 marquant la
limite inférieure des valeurs normales. Jus-
qu’alors, le percentile 5 était estimé en dimi-
nuant la moyenne d’un terme constant égal a
1,645 la déviation standard. Dans les faits,
cette méthode surestime le nombre de sujets
normaux aux plus grands ages.

Sur la base des normogrammes SAPALDIA [5],
il a été possible de calculer les effets de la pol-
lution atmosphérique sur la fonction pulmo-
naire. Le tableau 3 montre la décroissance de
FEV, et de FVC pour une augmentation de 10
pg/m? de concentration annuelle de PM;, [6].
Le tabagisme, qui influence de facon majeure
la fonction pulmonaire, ne semble pas ampli-
fier les effets de la pollution, de sorte que 'on
peut estimer pour ensemble du collectif que
la réduction de FVC est de I’ordre de 3% par
10 pg/m? de PMyo. Si au plan individuel cette
décroissance peut passer inapercue chez un
sujet asymptomatique a spirométrie normale,
cela peut ne pas étre le cas chez les malades
souffrant de troubles respiratoires. D’un point
de vue santé publique, il est intéressant de
noter que la prévalence de sujets (hommes ou
femmes) dont la FVC est inférieure a 80% de
la valeur prédite augmente de 47% selon que
I’on compare des résidents exposés a 10 ou a
30 pg/m? de concentration moyenne de PMyj
[7]. On peut donc conclure que des variations
de pollution atmosphérique telles qu’on les
rencontre réguliérement en Suisse, si elles n’ont
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que des effets cliniques minimes au niveau in-
dividuel, sont néanmoins associées a des effets
significatifs lorsque I’on considére par exemple
la prévalence d’un paramétre fonctionnel anor-
mal dans une population générale. En d’autres
termes, et dans un contexte de prévention, une
mesure anti-pollution, méme relativement mo-
deste, peut avoir un impact significatif au plan
de la santé publique, alors qu’une majorité
d’individus peut ne pas en percevoir les effets.
Lexposition personnelle au dioxyde d’azote,
polluant ayant la particularité d’étre présent
autant dans I’air extérieur que dans I’air inté-
rieur, est, elle aussi, corrélée avec les perfor-
mances fonctionnelles, comme le montre le ta-
bleau 4 [8]. Le recours a des capteurs passifs
portés par les participants ainsi qu’a des cap-
teurs passifs installés a leur domicile a rendu
possible ces observations. En I’occurence, si
Ieffet observé peut paraitre minime a titre in-

Tableau 4

Décroissance (%) de la
FVC pour une augmenta-
tion de 10 pg/m? de expo-
sition personnelle moyenne
ou de la concentration
moyenne de NO; au domi-
cile (au sein d’'une méme
communauté).

AFVC (IC 95%)
-0,74% (=0,07-1,41)

exposition

exposition personnelle (n = 7641)
(conc. moyenne 26,8 = 7,8)

exposition a domicile (n = 7656)
(conc. moyenne 30,8 = 12,2)

-0,59% (0,01-1,19)
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dividuel, il n’est certainement pas négligeable
au plan d’une population.

Le relatif grand nombre de participants men-
tionnant ’inhalation d’irritants potentiels a la
place de travail a justifié une analyse spéci-
fique. Dans ce cas, C’est la pente de réactivité
bronchique a la méthacholine qui a servi de pa-
rameétre fonctionnel pour étudier cette associa-
tion. Pour chacun des participants, la diminu-
tion du FEV| rapportée a la dose cumulative de
méthacholine administrée en cours de provo-
cation bronchique a permis de définir la pente
de réactivité bronchique. Considérant le sous-
groupe des sujets qui n’ont jamais fumé, et
comparant les gens exposés aux gens non ex-
posés, on s’apercoit que les premiers ont une
pente de réactivité augmentée de prés de 20%
(tab. 5) [9]. Considérant le sous-groupe des su-
jets non atopiques, ’effet de ’exposition pro-
fessionnelle est toujours objectivable. Lorsque
’on examine le sous-groupe des atopiques pré-
sentant 2 (ou plus) tests cutanés positifs a un
allergeéne, I’influence de I’exposition profes-
sionnelle est nettement plus marquée. On peut
donc conclure que I’exposition a la place de tra-
vail augmente le niveau de réactivité bron-
chique non spécifique et que le terrain atopique
est un amplificateur puissant des effets de I’ex-
position professionnelle.

Tableau 5

Exposition professionnelle

augmentation de la pente (%)

et réactivité bronchique

a la méthacholine.
Pente de réactivité bron-

(IC 95%)
non fumeurs (jamais) exposés (n = 840) 18,6 (6,2-32,4)
non atopiques exposés (n = 219) 13,6 (0,9-27,9)

chique a la méthacholine
(MCH) (A% FEVi/dose
cumulative de MCH).

atopiques exposés (22 + SPT) (n = 334)

41,9 (-1,5-104,4)

SAPALDIA longitudinale: quels enseignements?
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La phase longitudinale de I’étude SAPALDIA
(1992-1993) [10] a réuni plus de 3000 sujets
qui ont été appelés a remplir un cahier journa-
lier au cours de 6 périodes d’un mois succes-
sives échelonnées sur 2 ans. Aprés épuration
des données, les analyses présentées ont porté
sur Pensemble des cahiers journaliers qui cou-
vraient au moins 4 semaines complétes, four-
nissant ainsi 57513 semaines de surveillance
chez 3281 participants, totalisant 402591
jours d’observation. Les objectifs principaux
de cette étude étaient de déterminer les ré-
ponses symptomatiques et/ou fonctionnelles
aux changements a court terme de la qualité de
I’environnement. Les résultats obtenus ont été
en grande partie présentés a des congres scien-
tifiques et sont en cours de publication. La

complexité des méthodes statistiques a appli-
quer a ce type de banque de données a forcé les
investigateurs a élaborer de nouvelles mé-
thodes analytiques [11].

Détude des rapports entre symptomes respi-
ratoires et changements a court terme des
concentrations de polluants a montré que les
phases symptomatiques de dyspnée avaient
tendance a durer plus longtemps en cas d’ex-
position aux polluants extérieurs comme les
poussiéres (TSP) ou le dioxyde d’azote. Parmi
les personnes ayant signalé des symptOmes
d’asthme au cours de I’étude transversale, une
augmentation a court terme de 10 pg/m® de
NO; ou de TSP était associée a une diminution
de la tendance journaliére a récupérer d’un épi-
sode dyspnéique de 7,6% (IC 2,0-12,8), res-
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Tableau 6 peak flows (PF) augmentation de 10 pg/m?
NO, (IC 95%)

+5,4% (1,6-9,4)

TSP (IC 95%)
+3,2% (1,2-5,2)

Changements a court terme des concentrations de polluants
et variation de I’incidence de débits de pointe (peak flows)
inférieurs a 90% de la moyenne individuelle parmi les per-
sonnes ayant signalé des symptdmes d’asthme au cours

de Pétude transversale.

PF matinal le jour suivant:
incidence de valeur <90%

+4,9% (0,8-9,2) +3,4% (1,2-5,6)

PF vespéral 2 jours apres:

incidence de valeur <90%

(n = 1433)

pectivement 4,3% (IC 1,1-7,4) [12]. D’autres
analyses ont également montré que I’incidence
des sibilances et de la dyspnée est corrélée avec
les taux de NO; ou TSP journaliers [13].
Pour Pexposition a la fumée passive de tabac,
les analyses sont en cours. Les résultats pré-
liminaires montrent un effet significatif de
prolongation des épisodes symptomatiques
lorsque I’on considere les symptomes des voies
aériennes inférieures, en particulier de la bron-
chite chronique. Il est également possible de
démontrer une tendance a acquérir des symp-
tbmes respiratoires (= raccourcissement des
intervalles asymptomatiques) lors d’une expo-
sition a la fumée passive (Ph. Leuenberger,
communication préliminaire).

Au plan fonctionnel, les changements a court

Comme démontré par le niveau scientifique des
journaux dans lesquels les publications SA-
PALDIA ont paru, les données fournies par
cette étude sont de haute qualité. Ceci tient a
divers facteurs:

SAPALDIA comble une lacune par rapport a la

majorité des autres études épidémiologiques

respiratoires parues récemment, particuliere-
ment parce que:

- la population SAPALDIA est relativement
stable;

— les huit communautés étudiées sont géo-
graphiquement bien délimitées ce qui per-
met ’accumulation de données plus précises
quant a ’exposition de ses résidents;

— SAPALDIA regroupe un grand nombre de
non fumeurs (jamais), ce qui permet la réa-
lisation d’analyses indépendantes, au cours
desquelles le facteur confondant tabagique
est exclu;

terme des concentrations des polluants sont
associés a une augmentation de Pincidence de
valeurs en-dessous de la normale. Le tableau 6
montre "augmentation de I'incidence de va-
leurs inférieures a 90% de la moyenne indivi-
duelle des valeurs matinales et vespérales de
peak flow pour des changements de 10 pg/m?3
respectivement de NO, et TSP [14].

En conclusion, ’étude longitudinale a démon-
tré que les changements a court terme des
concentrations de polluants ont une influence
mesurable sur I'incidence des symptémes res-
piratoires. Cette influence vient moduler les
différences inter-régionales de santé respira-
toire liées a Pexposition a long terme aux pol-
luants atmosphériques [15].

En quoi consiste la valeur intrinseque de I'étude SAPALDIA?
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

— les investigateurs SAPALDIA constituent un
large réseau interdisciplinaire au niveau na-
tional et ont tissé des collaborations étroites
avec des spécialistes de nombreux pays.

En outre, les cohortes des sujets identifiés par
I’étude SAPALDIA sont particuliérement bien
caractérisées: leur histoire médicale est détaillée
par un questionnaire de 290 questions [1];
I’étude dispose de données précises sur ’expo-
sition a I’environnement intérieur et extérieur,
ainsi qu’a la place de travail; les participants
ont été explorés par des tests fonctionnels, une
mesure de la réactivité bronchique a la métha-
choline et des tests allergologiques cutanés et
sanguins; enfin, ’étude longitudinale a réuni
des données circonstanciées sur lactivité de
chaque participant.
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Une suite a SAPALDIA?
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SAPALDIA n’a pas résolu ’ensemble des ques-
tions qui relient santé respiratoire et exposition
a la pollution atmosphérique. Des problémes
restent a résoudre.

Lun d’entre eux touche a Paugmentation du
taux de mortalité total dans les zones les plus
polluées. La «Six Cities Study» américaine [16]
a montré qu’il existe une surmortalité signifi-
cative dans les régions les plus polluées, carac-
térisée par une diminution significative de la
probabilité de survie déja sensible aprés 10 ans
de surveillance, encore mieux visible 2 14 et 15
ans. Les causes de mort doivent elles aussi
étre élucidées pour améliorer la prévention
et mieux diriger les mesures anti-polluantes.
Létude américaine en question a commencé a
fournir des résultats quant aux causes de mor-
talité, mais ces associations doivent aussi étre
examinées dans nos pays ou le type de pollu-
tion est distinct de celui des Etats-Unis.

De fagon a suivre les participants de I’étude SA-
PALDIA pour une période aussi prolongée que
possible, le Fonds national suisse de la re-
cherche scientifique a déja accordé son soutien
financier pour les périodes 1995-1998, 1998-
2001. La poursuite de cette surveillance tient
au maintien du financement que le groupe SA-
PALDIA espere pouvoir obtenir. La question
est de savoir dans quelle mesure I’'une ou plu-
sieurs des cohortes identifiées en 1991 corres-
pondent a des groupes a risque de surmorta-
lité.

D’autres questions restent a élucider, en parti-
culier concernant le pronostic de morbidité des
diverses cohortes identifiées dans I’étude trans-
versale SAPALDIA. Quels symptdmes ou quels
troubles fonctionnels constituent-ils un facteur
de risque pour le développement d’une mala-
die respiratoire donnée? A titre d’exemple,
existe-t-il un marqueur précoce pour les bron-
chopneumopathies chroniques obstructives?
Peut-on sur la base d’éléments évolutifs cli-
niques ou fonctionnels prédire et donc interve-
nir plus tot dans la genése de la maladie, par
exemple dans le cas de Pemphyséme pulmo-
naire ou de la bronchite chronique?

La population d’adultes qui a été étudiée dans
le cadre de SAPALDIA représente un potentiel
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de recherche considérable. Il n’existe en effet
que tres peu de cohortes en Europe aussi bien
caractérisées tant sur le plan médical qu’en ce
qui concerne leur exposition a la pollution at-
mosphérique. Il est donc trés important de
suivre I’évolution des participants a SAPAL-
DIA, de facon a vérifier si les différences ob-
servées entre les divers lieux de I’étude sont vé-
rifiées a long terme. C’est pourquoi un projet
de suivi de la cohorte SAPALDIA a été soumis
au Fonds national suisse de la recherche scien-
tifique. Cette étude, intitulée SAPALDIAII, ré-
examinera les participants a I’étude transver-
sale initiale de SAPALDIA, en recourant aux
mémes méthodes d’examens. 1l sera ainsi pos-
sible de démontrer si la décroissance de la fonc-
tion pulmonaire est plus accélérée dans les ré-
gions ol la pollution est plus élevée. De méme,
elle pourra établir les corrélations entre préva-
lence des symptomes, intensité de la réactivité
bronchique et sévérité de la pollution atmo-
sphérique.

En outre, SAPALDIA II permettra d’étudier
d’autres facteurs prédictifs du développement
de maladies respiratoires, puisqu’on tentera
d’identifier des facteurs génétiques de risque.
Le mode de présentation de certains troubles
respiratoires, en particulier de Pasthme, differe
selon le sexe; ces différences pourraient étre
liées a des facteurs hormonaux qui seront eux
aussi étudiés (en paralléle au deuxieme volet de
’Etude européenne sur la santé respiratoire). Il
a été démontré récemment des effets a court
terme de la pollution sur la variabilité de la fré-
quence cardiaque [17], mais il n’existe encore
aucune étude visant a étudier les associations
entre exposition a long terme a la pollution et
trouble du controle autonome de la fréquence
cardiaque. Ainsi, un nouveau champ de re-
cherches s’ouvre sur I’étude des relations entre
pollution atmosphérique et risques cardio-vas-
culaires ou respiratoires.

La Fondation européenne de la recherche
scientifique a insisté sur I’actualité et I'impor-
tance des études de cohortes du type de SA-
PALDIA 1I, particulierement en Europe. Un
défi dans le futur pour le groupe SAPALDIA!
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