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> U'exposition a long terme aux particules atmos-
phériques a des effets bien documentés sur la
santé humaine, mais le role des métaux reste a
explorer. €n France, la réglementation impose le
suivi des teneurs ambiantes de certains métaux.
Mais ces données, du fait d’un maillage trop large
ou irrégulier, sont difficilement exploitables en
épidémiologie a grande échelle. Les mousses,
des végétaux capables d’accumuler les métaux
atmosphériques, sont utilisées depuis plusieurs
décennies en biosurveillance de la qualité de
I'air. Elles fournissent des données exploitables
en épidémiologie grdce auxquelles nous avons
montré une association entre métaux d’ori-
gine anthropique et sur-risque de mortalité en
France. <

L'air que nous inhalons est constitué d’un cocktail de
gaz et de particules dont la composition et les concen-
trations varient dans I’espace et le temps [1]. Les
polluants atmosphériques sont définis comme tout gaz
ou particules dont la concentration dans I"atmosphére
entraine des troubles chez les €tres vivants. Ils sont
responsables de nombreux problémes de santé [2,3]
et de millions de décés prématurés dans le monde!,
dont environ 48 000 par an en France [4]. Pour établir
ces résultats, les études épidémiologiques sur la pol-
lution de Iair nécessitent, entre autres, des données
d’exposition fiables. De plus en plus de données sont
rendues disponibles depuis plusieurs décennies, en rai-
son des améliorations apportées aux techniques d’ana-
lyses et a la modélisation de I’exposition. Les études
ont tout d’abord porté sur les effets sanitaires d’une
exposition a des particules atmosphériques, avec I’ana-
lyse de particules de plus en plus fines. Les recherches
se focalisent désormais sur certains de leurs compo-
sants [5-7], dont les métaux, qui sont impliqués dans

! ’Organisation mondiale de la santé estimait en 2016 & 58 % la proportion de déces
due a des cardiopathies ischémiques et accidents vasculaires cérébraux, 18 % a des
atteintes pulmonaires (bronchopneumopathie chronique obstructive et infections)
et 6 % a des cancers du poumon.
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des mécanismes de stress oxydant
et d’inflammation pouvant expliquer
certains effets sanitaires de la pol-
lution de I’air [8]. Au-deld d’une

certaine dose, les métaux deviennent

emeline.lequy-flahault@inserm.fr

en effet toxiques pour la santé et pour I’environnement [9]. Chez
I’homme, cette toxicité a été révélée a la suite d’expositions acciden-
telles majeures a de fortes concentrations, notamment par ingestion,
qui se sont traduites par "apparition de symptdmes particuliers :
maladie de Minamata, causée par une exposition au mercure (Hg)?,
maladie d’ltai-Itai, par le cadmium (Cd)?, ou saturnisme, par le plomb
(Pb)#[10,11]. €n milieu professionnel, les vapeurs de certaines formes
de Cd et de nickel (Ni), qui peuvent étre inhalées, sont classées can-
cérigénes [12]. La question des effets a long terme d’une exposition
a de faibles concentrations de métaux, notamment par inhalation,
reste beaucoup moins étudiée. Certains métaux atmosphériques font
I’objet d’une réglementation et d’une surveillance de leur teneur
ambiante par les autorités européennes, comme I'arsenic (As), le Cd,
le Ni, et le Pb, dans les particules atmosphériques de moins de 10 um

? De 1932 & 1966, une usine pétrochimique rejeta des métaux lourds, en particulier du mercure, dans
la baie de Minamata, au Japon. Le mercure, ingéré par les poissons de la baie, s’est retrouvé dans les
assiettes des habitants. Ceux-ci ont été sévérement touchés par ce qui a ensuite été appelé « la maladie
de Minamata » se traduisant par des symptdmes neurologiques, sensoriels et moteurs.

¥ Cette maladie est apparue dés 1912 dans la ville de Toyoma, au Japon, en raison d’une intoxication au
cadmium. Ce métal lourd a été rejeté en grande quantité par I'exploitation miniére massive entre 1910
et 1945. La riviere locale, ainsi que ses affluents ont été tres fortement pollués. Or cette riviére était
utilisée pour irriguer les cultures de riz, mais aussi comme source d’eau de lavage et d’eau potable. Cette
maladie provoque un ramollissement des os et une insuffisance rénale.

“ Le saturnisme correspond @ une imprégnation excessive des individus, en particulier des enfants, au
plomb. Chez le jeune enfant, cela se traduit par une diminution des performances cognitives et sensori-
motrices. Chez I'adulte, il augmente les risques de maladie rénale chronique et d’hypertension artérielle,
altere la qualité du sperme et diminue la fertilité masculine.
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de diamétre (PMy;). €n France (métropolitaine et Outre-mer), cette
surveillance est assurée par les Agences agréées de surveillance de la
qualité de I'air (AASQA), dans un ensemble restreint de sites (50 pour
le Ni, 56 pour le Pb). Ces sites de mesure demeurent peu nombreux en
raison de difficultés techniques (conditions de non contamination des
échantillons et seuils de détection des instruments de mesure actuels)
et du colt d’exploitation. Ils permettent cependant de répondre aux
exigences de la réglementation sur les métaux atmosphériques, sans
toutefois apporter les données qui résulteraient d’un maillage fin et
régulier du territoire.

Avec d’autres pays européens, la France participe au programme
European Monitoring and Evaluation Programme qui fournit des modé-
lisations des émissions et des dépots de plusieurs métaux dans toute
I’€urope. Les données obtenues avec ce programme ne permettent
cependant pas d’obtenir une cartographie a fine résolution des expo-
sitions, en raison de la faible représentativité du terrain (mesures
réalisées) ou du maillage trop large (modélisation). La biosurveillance
par les mousses (des végétaux que I’on trouve dans tous les milieux
terrestres) propose une alternative & ces évaluations atmosphériques
afin d’estimer 'exposition des populations aux métaux sur de larges
territoires.

Les mousses bioaccumulatrices des métaux atmosphériques

Notions de biosurveillance

La biosurveillance est définie comme « l'utilisation de systémes bio-
logiques (organismes et communautés d’organismes) pour suivre les
changements de I’environnement dans I'espace et/ou dans le temps »
[13]. La biosurveillance ne permet pas nécessairement d’identifier
I’origine du polluant qui est mesuré, et certains organismes peuvent
accumuler en grande quantité un ou plusieurs éléments provenant de
leur environnement sans qu’il n’y ait d’impact majeur sur leur physio-
logie. On parle alors de bioaccumulateur. C'est le cas, par exemple,
des mousses ou des lichens (résultant d’une symbiose entre un cham-
pignon et un organisme photosynthétique, cyanobactérie ou algue)
qui accumulent les éléments atmosphériques, dont les métaux, a des
niveaux supérieurs a ceux des limites de détection des instruments
analytiques actuels.

Les mousses : un organisme idéal pour la biosurveillance

de la qualité de I’air

Les mousses sont des organismes végétaux qui colonisent tous les
milieux terrestres. Leurs propriétés morphologiques et physiologiques
en font d’excellents capteurs des contaminants atmosphériques
(Figure 1). €n effet, ’absence de racine et de systéme vasculaire
rendent ces végétaux dépendants de I"atmosphére pour leurs besoins
nutritifs. L'absorption des nutriments est réalisée par toute la surface
de la plante. Les mousses captent ainsi efficacement les éléments
indispensables a leur croissance, mais capturent aussi simultanément
un grand nombre d’éléments qui ne leurs sont pas essentiels, ce qui en
fait des organismes de choix pour la biosurveillance de la qualité de
Pair [14,15].
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Les métaux captés par le brin de mousse se localisent
différemment selon leurs caractéristiques physico-
chimiques (Figure 1) :

—les métaux particulaires se trouveront piégés a la
surface du brin, entre les feuilles ;

— les métaux ioniques, en solution dans I'eau de pluie,
rejoindront : I"espace extracellulaire, sur les sites de
fixation de la paroi cellulaire ; 'espace intercellulaire,
sous forme d’ions libres ; ou le milieu intra-cellulaire.
Généralement, seule la concentration totale en un élé-
ment est analysée, sans en différencier la forme chimique
(particulaire ou ionique, état d’oxydation, etc.). Cette
concentration permet d’estimer le niveau global d’expo-
sition de la mousse de maniére intégrée dans le temps.
Cette technique est une méthode relative : elle permet
de classer les sites de collecte les uns par rapport aux
autres dans I'espace et le temps, en fonction de la
valeur de concentration mesurée dans les échantillons.
Elle n’a pas pour but de se substituer aux méthodes
physico-chimiques, mais elle apporte des informations
complémentaires. Elle permet de collecter des mesures
par un maillage dense des territoires sur lesquels elle est
déployée. Depuis le développement de cette technique
dans les années 1960, les mousses ont été utilisées dans
le cadre d’études a différentes échelles : au niveau local,
au voisinage de sites industriels ou a ’échelle régionale,
nationale et internationale.

Un exemple d’utilisation aux niveaux européen
et francais : I'ICP-Vegetation et BRAMM

Fondé sur des premiéres campagnes réalisées dans les
années 1980 au Danemark et en Suede, le programme
européen Atmospheric heavy metal deposition in Europe
— estimation based on moss analysis a été par la suite
étendu a d’autres pays d’€urope. A partir de 2001, ce
programme a été intégré aux activités de la convention
de Genéve sur la pollution atmosphérique transfrontiere,
au travers de I'ICP-Vegetation (International cooperative
programme on effects of air pollution on natural vegeta-
tion and crops). Ce programme de coopération internatio-
nale étudie I'influence des métaux atmosphériques, ozone
et azote, sur la végétation dans plus d’une trentaine de
pays. L'un de ses objectifs est de mesurer les niveaux dits
« de fond », c’est-a-dire loin des sources de contamina-
tion connues (comme les grands centres urbains ou les
sites industriels), et de suivre les pollutions & longues
distances selon un protocole défini [16]. Répété tous
les cing ans (& plus ou moins un an prés en fonction des
pays, en 1990-1991, 1995-1996, 2000-2001, 2005-2006,
2010-2011, 2015-2016, 2020), ce programme a inclus en
2010-2011 environ 4500 sites de prélevement répartis sur
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Feuilles constituées d’une seule couche _
de cellules avec peu de cires Nombreux sites d’échange cationique

— facilite et —> captent et retiennent les métaux

(dont les métaux en solution) \ /

Absence de racine — les métaux ne
viennent pas directement du sol
(ou de fagon négligeable)

Petites feuilles en écaille — piege
pour les particules qui contiennent
des métaux

Bonne tolérance physiologique aux métaux
Ubiquistes présentes dans tous types d’écosystemes
Vivent jusqu’a plusieurs années

De collecte facile sur de larges territoires

Coiit relativement modéré par échantilllon comparé

aux techniques conventionnelles

Figure 1. Caractéristiques permettant aux mousses d’étre de bons bioaccumulateurs des métaux atmosphériques.

25 pays européens. Douze éléments métalliques — aluminium (Al), As, Cd,
chrome (Cr), cuivre (Cu), fer (Fe), Hg, Ni, Pb, antimoine (Sb), vanadium
(V), zinc (Zn) — sont analysés. Les données obtenues, fournies par les
pays participants, ont ainsi permis de mettre en évidence une diminution
au niveau européen des niveaux de Pb (77 %) et de Cd (51 %) entre 1990
et 2010 (concomitamment avec les baisses des émissions) [17].

La participation frangaise a ce programme date de 1996, dans le cadre
du dispositif BRAMM (Biosurveillance des retombées atmosphériques
métalliques par les mousses)’, coordonné par le Muséum national
d’histoire naturelle. Dans ce dispositif, les concentrations d’au moins
12 métaux sont évaluées sur plus de 450 sites répartis sur I’ensemble
du territoire métropolitain. La derniére campagne de suivi a eu lieu en
2016. Elle a permis de mettre en évidence une diminution des niveaux
de Pb entre 1996 et 2011 en France, mais aussi de révéler des variations
temporelles moins évidentes pour les autres métaux (notamment le
Cd) [18]. Le dispositif BRAMM permet aussi d’identifier des contrastes
d’exposition au sein de la France métropolitaine, avec des régions plus
ou moins contaminées, comme les bassins industriels et populationnels
pour les métaux émis principalement par les activités humaines [19].

Apport des mousses en épidémiologie

Lidée d’utiliser des mousses ou des lichens comme « proxy »° de I'expo-
sition des populations aux métaux atmosphériques remonte aux années
1980 [20]. Comme les mousses, les lichens se nourrissent des éléments
nutritifs apportés majoritairement par les dépots atmosphériques et
sont, eux aussi, utilisés comme témoins de la qualité de I'air. Selon les
études, ils peuvent étre utilisés comme accumulateur de polluants, ou

5 http://www.patrinat.fr/fr/biosurveillance-des-retombees-atmospheriques-metalliques-par-les-
mousses-bramm-6071

¢ Un « proxy » permet d’évaluer une variable d’intérét non observable ou non mesurable (ici, I'exposition
humaine) en utilisant une variable qui la reflete (ici, les concentrations dans les mousses).
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comme indicateur d’un niveau de pollution, en fonction
de leur présence ou a cause de leur disparition.

Une étude réalisée en 1997 en Vénétie (Italie) [21],
a ainsi révélé Iexistence d’une corrélation entre la
biodiversité des lichens présents sur les arbres, et la
mortalité de la population par cancer. Cette étude
pionniere est restée a un niveau écologique : elle com-
parait des données agrégées sur une méme échelle
géographique, sur un petit bassin de population. Dans
la région du Neiss, entre Allemagne, République tcheque
et Pologne, Wappelhorst et ses collégues ont de méme
établi des corrélations entre concentrations de métaux
dans les mousses et incidence, entre 1993 et 1997, de
maladies respiratoires (dans le cas du césium, du fer
et du gallium) et maladies cardiovasculaires (pour le
thallium) [22]. Aux Pays-Bas, Wolterbeek et Verburg
ont analysé les corrélations entre les concentrations en
métaux dosés dans les mousses et le taux de mortalité,
entre 1993 et 1995 [23] : 30 métaux ont été examinés
et, apres analyse factorielle, neuf facteurs — assimilés
a neuf sources de métaux — ont été corrélés a diffé-
rentes causes de déces. Enfin, une étude réalisée au
Portugal a exploré les associations entre les concen-
trations en métaux dans les lichens et la mortalité
par cancer, en ajustant sur diverses covariables (& un
niveau agrégé’) ; les résultats indiquaient des asso-

" Les données agrégées ne sont pas collectées a un niveau individuel mais popu-
lationnel (et garantissent I’anonymat des individus interrogés) : par exemple, au
niveau de la commune, du canton, de la région, ou dans le cas de I'étude portu-
gaise, a un niveau subrégional défini par I’'Union Européenne. Ces données sont le
plus souvent sociodémographiques (pourcentage de femmes, de chdmage, revenu
moyen, etc) ou sanitaires (mortalité, incidence des maladies, etc.).
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Figure 2. Principe général d’appariement des données de biosurveillance et
d’épidémiologie pour analyser les relations entre exposition aux métaux de lair
et risque de mortalité naturelle en France. Les métaux sont émis par diverses
sources et transportés dans I"atmospheére avant de se déposer sur les mousses.
Les campagnes de biosurveillance incluent la collecte, la géolocalisation, et
I’analyse des concentrations en métaux dans les mousses. Ces concentrations
peuvent étre interpolées sur toute la France par géostatistique (exemple du
plomb en 2011). Ces estimations sont ensuite attribuées aux adresses des
participants de la cohorte GAZEL, et groupées par analyse en composantes prin-
cipales. U'analyse de survie permet d’estimer des associations entre exposition

aux métaux et risque de mortalité, exprimé sous forme de « hazard ratio », ou

rapport de risque entre les plus et les moins exposés.

ciations positives (mais pas forcément statistiquement significatives)

entre Ni, Pb et V et mortalité par cancer [24].

Ces travaux n’échappent pas aux limites des études écologiques utili-
sant des données agrégées, notamment, I'impossibilité d’ajuster fine-
ment sur des variables individuelles, et les difficultés d’interprétation
des résultats au niveau populationnel et individuel. Elles présentent
également certaines limites méthodologiques : une exposition peu
précise avec des données non interpolées ou par simple pondération
inverse, faute de structure spatiale®; des méthodes statistiques
limitées a la corrélation ou a la régression linéaire multivariée, pour
I’étude portugaise ; des résultats qui ne sont pas, parfois, concordants
entre études (méme en analyse univariée pour I’étude portugaise), ou
avec la littérature, en particulier celle portant sur les métaux classés
cancérigénes. Malgré ces limites, les résultats obtenus restent suffi-
samment intéressants pour motiver plus de recherches épidémiolo-
giques utilisant les données de concentrations en métaux obtenues par

bioaccumulation par les mousses ou les lichens.

¥ La structure spatiale comprend les variations spatiales de la mesure d’intérét, ainsi que la quantification
des amplitudes de variation, et les directions éventuellement différentes de ces variations. Si la mesure
est aléatoire dans I’espace, elle est difficilement modélisable. Si elle n’est pas aléatoire, cette structure
spatiale peut étre modélisée en utilisant des outils statistiques adaptés aux données spatiales (géosta-
tistiques), qui se basent entre autres sur la notion d’autocorrélation spatiale, c’est-a-dire la dépendance

spatiale des valeurs prises par une variable en différents points de la zone d’étude.

m/s n® 4, vol. 36, avril 2020

Distribution spatiale du plomb (lg.g™)

Association avec la mortalité
Groupes de métaux_Hazard ratio (95 % Cl)

€n 2019 [25], une étude a été réalisée a partir des
données épidémiologiques individuelles issues de la
cohorte francaise GAZEL [26], constituée de 20 000
volontaires’, et des données de concentration en
métaux obtenues entre 1996 et 2011 par le dispositif
BRAMM, & I’échelle de la France métropolitaine (sur
environ 500 sites de collectes sur ’ensemble du ter-
ritoire métropolitain). Ces données de concentration
établies pour 13 métaux ont été interpolées grace a
une méthode géostatistique'® , puis corrélées aux déces
identifiés dans la cohorte.

Cette étude se voulait une « preuve de concept » quant
a l'utilisation, dans une étude au niveau individuel, des
données de biosurveillance issues des mousses en tant
que marqueur d’exposition des populations (Figure 2).
Les 13 métaux analysés au cours de 4 campagnes
successives réalisées dans le contexte du dispositif
BRAMM ont été regroupés selon deux méthodes: un
regroupement supervisé!! fondé sur les données de la
littérature, et un regroupement non-supervisé, déter-
miné par analyse en composantes principales'?. Les
deux méthodes distinguent les métaux d’origine majo-
ritairement anthropiques (comme le Pb et le Cd) des
métaux majoritairement naturels (comme le calcium et
le Fe), et, pour 'analyse en composantes principales,
d’un groupe de métaux d’origine marine (comme le
Na). L'étude se fonde sur une analyse de survie selon
le modéle de Cox: le modele utilise I’exposition aux
métaux atmosphériques variant dans le temps, et est
ajusté sur les principales covariables individuelles
comportementales (tabac, alcool, etc.) et sociodémo-
graphiques (sexe, niveau d’études, etc.). Les résultats
indiquent des associations positives entre exposition
aux métaux d’origine majoritairement anthropique et
mortalité due a une cause sans définition, une cause
cardiovasculaire, ou une cause respiratoire.

Selon leurs formes d’émissions, les métaux atmosphé-
riques qui sont accumulés par les mousses peuvent
provenir majoritairement de particules, qui sont en
elles-mémes associées a une mortalité [4]. Pour valider
I’hypothese que les associations déterminées ont pour

? http://www.gazel.inserm.fr/fr/accueil

1% Dans ce cas précis, le krigeage ordinaire : la structure spatiale est modélisée
par un semi-variogramme, c’est-a-dire une fonction mathématique modélisant
la variance entre toutes les paires de points d’une zone d’étude en fonction de la
distance entre ces points. Cela permet de visualiser "autocorrélation spatiale, et
d’interpoler entre les points de maniére plus fine qu’une interpolation linéaire, avec
en outre une indication sur I'incertitude de la modélisation.

' ’analyste impose son choix de regroupement.

12 Ce groupement non-supervisé est choisi par le programme d’analyse en fonc-
tion de critéres imposés par I'analyste ; dans le cas de I'analyse en composantes
principales, I'objectif est de réduire le nombre de variables en « composantes
principales », décorrélées entre elles et synthétisant I'information contenue dans
des variables corrélées entre elles, le tout en expliquant le maximum possible de la
variance de ensemble du jeu de données.
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origine les métaux constituant les particules et non les particules qui
les contiennent, le modéle a été ajusté aux valeurs d’exposition aux
particules fines, fournies par un modéle développé pour I’€urope [27].
U'association avec les métaux d’origine anthropique diminue mais
persiste, ce qui met en évidence un effet des métaux indépendant de
celui des particules.

Comme dans toutes les études observationnelles, la causalité est loin
d’étre établie : les métaux peuvent étre les marqueurs de sources
émettant d’autres polluants qui ne sont pas évalués a I’heure actuelle,
et les mécanismes physiologiques sur lesquels reposent les relations
observées restent mal définis. Cependant ces études ouvrent la voie a
une recherche sur différents problemes de santé et invitent a explorer
les effets des différents contaminants atmosphériques, leur synergie,
et leurs modes d’action.

Conclusion

La biosurveillance de la qualité de I’air par les mousses est un outil
efficace, reconnu depuis des décennies en sciences environnemen-
tales. Elle peut permettre de pallier les limites des jeux de données
concernant les métaux atmosphériques qui sont fournis par les
méthodes physico-chimiques. Utiliser les données de biosurveillance
par les mousses comme marqueur d’exposition des populations aux
métaux atmosphériques, a un niveau agrégé ou individuel, fournit des
résultats complémentaires aux études sur les particules fines ou sur la
pollution de I’air en général. En termes épidémiologiques, de futures
recherches sont nécessaires pour relier ces valeurs d’expositions aux
particules ainsi que pour mieux comprendre les relations entre les
mesures dans les mousses et les effets observés.

De nombreux pays européens possédent des dispositifs de surveillance
de la qualité de I’air fondés sur I"accumulation des métaux par les
mousses. Ces données pourraient étre utilisées pour des études épi-
démiologiques régionales, nationales, voire méme internationales. ¢

SUMMARY
Metals, air pollution, and health: mosses to the rescue of epidemio-

logy

While evidence has accumulated about the links between long-term
exposure to air pollution and health, little is known about the health
effects of airborne metals. In France, the law makes it mandatory to
monitor atmospheric concentrations and deposition of some airborne
metals, through measurements or modelling. But the available data
are either too scarce or irregular, making them difficult to use in large-
scale epidemiology: using mosses in the wild offers a welcome alterna-
tive. Mosses belong to the few vegetal organisms able to accumulate
airborne metals. As such, they have been used for decades in air quality
survey networks in Europe. They provide data to assess population
exposure to airborne metals and may complement classical research
programmes on air pollution epidemiology. As an example, we estima-
ted associations between exposure to airborne metals of anthropogenic
origin and increased mortality in France. ¢
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