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RÉSUMÉ 

La démence, problème majeur de santé publique, est associée à un déclin des fonctions 

cognitives qui est présent des années avant que la perte d’autonomie n’amène au diagnostic. 

A côté des facteurs de risque individuels maintenant bien identifiés dans le vieillissement 

cognitif, le rôle de l’environnement est encore relativement peu étudié. Cette thèse s’intéresse 

au rôle de la pollution atmosphérique dans le déclin des fonctions cognitives au cours du 

vieillissement.  

Ces travaux s’appuient sur les données acquises dans la cohorte des Trois Cités qui a suivi 

pendant 12 ans 9294 sujets âgés de plus de 65 ans. La cognition et son évolution ont été 

évaluées par une batterie de tests neuropsychologiques à chaque visite. Sur un sous-

échantillon du centre de Montpellier, nous avons aussi étudié un marqueur d’atteintes 

cérébrovasculaires observables avant l’apparition des troubles cognitifs, les hypersignaux de 

la substance blanche cérébrale (HSB), à partir des IRM acquises à l’inclusion. La pollution 

atmosphérique a été estimée pour trois polluants (particules fines (PM2.5), dioxyde d’azote 

(NO2) et black carbon (BC)) par des modèles land-use regression hybrides. Cette exposition 

a été considérée dans les 5 ans précédant l’inclusion.  

Nous avons mis en évidence un déclin accéléré de la cognition globale en cas d’exposition 

augmentée aux PM2.5. Nous avons également observé une association entre exposition aux 

PM2.5 et augmentation du volume d’HSB dans le lobe temporal. Aucune association 

significative n’a été observée avec les deux autres polluants. Ces premiers résultats en France 

sur le déclin cognitif sont en accord avec la littérature existante et sont confortés par les 

arguments biologiques existants. La relation avec les HSB apporte des éléments de réponse 

sur les mécanismes potentiellement impliqués dans un domaine où la recherche est encore 

principalement expérimentale.  

Au total, ces travaux suggèrent un effet délétère de la pollution atmosphérique, et notamment 

particulaire, sur le vieillissement cognitif, et soulignent le rôle que la réglementation de ce 

facteur environnemental pourrait jouer dans la prévention de la démence à l’échelle de la 

population. 

Mots-clés : Démence, Environnement, Épidémiologie, Pollution atmosphérique, 

Vieillissement cognitif  
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ABSTRACT 

Dementia is a major public health concern and is associated with a decline in cognitive 

functions that is present years before a loss of autonomy leads to dementia diagnosis. 

Whereas the individual risk factors of cognitive aging are now well identified, there are still 

relatively few studies on the role of the environment. This thesis focuses on the role of air 

pollution in the decline of cognitive functions during aging. 

For this work, we used data from the Three-City cohort that followed for 12 years 9294 

participants aged 65 and older. Cognition and its evolution were evaluated with 

neuropsychological tests at each follow-up visit. On a subsample of the Montpellier study 

center, using the baseline MRI images of the participants, we studied cerebral white matter 

hyperintensities (WMH), a marker of cerebrovascular damage that can be observed before 

cognitive impairment. Air pollution exposure to three pollutants (fine particulate matter (PM2.5), 

nitrogen dioxide (NO2) and black carbon (BC) was estimated with hybrid land-use regression 

models. We considered the exposure during the 5 years preceding the baseline visit.  

We found that an increased exposure to PM2.5 was associated with accelerated decline in 

global cognition. We also observed an association between exposure to PM2.5 and increased 

WMH volume in the temporal love. We observed no significant associations with the other 

pollutants. These first results in France on cognitive decline are consistent with the existing 

literature, and are supported by the existing biological arguments. The association observed 

with WMH provides mechanistic insights in a field where research is still mainly experimental.  

Overall, this work suggests a deleterious effect of air pollution, particularly particulate pollution, 

on cognitive aging, and highlights the role that regulating this environmental exposure could 

play in the prevention of dementia. 

Keywords: Air pollution, Cognitive aging, Dementia, Environment, Epidemiology 
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1. INTRODUCTION 

1.1. Démence et vieillissement cognitif 

1.1.1. La démence 

1.1.1.1. Définition et importance en santé publique 

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit la démence comme un syndrome dans 

lequel on observe une altération des fonctions cognitives plus importante que celle que l’on 

pourrait attendre au cours du vieillissement cognitif normal. La démence se traduit 

principalement par une dégradation de la mémoire, du raisonnement, du comportement social 

et de l’aptitude à réaliser les activités quotidiennes.  

Dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, quatrième édition (DSM-IV), 

le diagnostic de la démence est posé face à une altération de la mémoire associée à une ou 

plusieurs autres perturbations cognitives : aphasie (perturbation du langage), apraxie 

(altération de la capacité à réaliser une activité motrice malgré des fonctions motrices intactes), 

agnosie (impossibilité à identifier ou reconnaitre des objets malgré des fonctions sensorielles 

intactes), ou perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans 

le temps, avoir une pensée abstraite). Ces déficits cognitifs doivent être à l'origine d'une 

altération significative du fonctionnement social ou professionnel, représenter un déclin 

significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur, et ne pas résulter d’autres 

causes identifiables (pathologies cérébrales, systémiques ou prise de substances). La 

cinquième édition du DSM parle désormais de trouble neurocognitif majeur plutôt que de 

démence, et a supprimé la nécessité d’observer une altération de la mémoire pour poser le 

diagnostic, même si celle-ci reste évidemment dans la liste des perturbations cognitives 

potentiellement observables pour le diagnostic. 

La survenue de ces troubles et leur développement conduit à une perte progressive 

d’autonomie, faisant de la démence une cause majeure de handicap et de dépendance et un 

fardeau pour la personne atteinte comme pour ses aidants. Au niveau mondial, en 2017, on 

estime que la démence a entrainé une perte de 30 millions d’années de vie en bonne santé 

(1).   
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On estime qu’en 2019 presque 58 millions de personnes étaient atteintes de démence dans 

le monde (2). En France, le nombre de personnes atteintes de démence a été estimé pour 

2014 à 770 000 à partir des données du Sniiram, mais ce nombre est probablement sous-

estimé car basé sur des données médico-administratives (3). La prévalence de la démence 

chez les plus de 60 ans est estimée entre 6 et 8 % selon la région du monde considérée (4). 

L’incidence de la démence augmente avec l’âge, variant pour les estimations à l’échelle 

mondiale de 3,9 pour 1000 personnes-année chez les 60-64 ans à 53,1 pour 1000 personnes-

année chez les 85-89 ans et même 104,8 pour 1000 personnes-année chez les plus de 90 

ans (4).  

Dans les pays occidentaux, l’incidence de la démence semble avoir légèrement diminué au 

cours du temps (5). De récents travaux sur les données de cohortes européennes et 

américaines ont étudié l’évolution de l’incidence de la démence de 1988 à 2015, et ont estimé 

que celle-ci avait diminué de 13 % par décennie (6). Les hypothèses avancées pour expliquer 

cette tendance sont l’augmentation du niveau d’études, la meilleure prise en charge des 

facteurs de risque vasculaire de la démence et l’amélioration des comportements de santé et 

habitudes de vie (5). Cette tendance n’est cependant peut-être pas la même partout dans le 

monde, les données manquent pour des régions autres que l’Europe ou l’Amérique, et pourrait 

être contrebalancée dans les pays industrialisés par l’augmentation de facteurs de risque 

vasculaire comme le diabète et l’obésité. Même dans l’hypothèse d’une incidence constante, 

la démence reste une problématique de santé publique majeure pour le futur en raison du 

vieillissement de la population. Plus de 150 millions de personnes dans le monde pourraient 

en effet être atteintes de démence en 2050 (2).  

En l’absence à ce jour de traitement efficace, l’identification de facteurs de risque modifiables 

reste essentielle pour prévenir ou retarder l’apparition de la démence.  

1.1.1.2. Étiologies de la démence 

Derrière le syndrome démentiel se cachent en réalité plusieurs pathologies avec des étiologies 

différentes. On distingue généralement les principales étiologies de la démence selon leur 

caractère neurodégénératif ou non-dégénératif. Parmi les démences neurodégénératives les 

plus communes, on peut citer la maladie d’Alzheimer (50-75 % des cas de démence), la 

démence fronto-temporale (5-10 % des cas) et la démence à corps de Lewy (moins de 5 % 

des cas) (7). Parmi les démences non-neurodégénératives, la démence vasculaire est la plus 

fréquente (20-30 % des cas de démence). Les paragraphes suivants présentent les deux 

formes les plus fréquentes et le caractère souvent multifactoriel de la démence.  
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La maladie d’Alzheimer 

La maladie d’Alzheimer est le plus souvent observée à partir de 65 ans, elle est alors 

sporadique. Il existe également des formes familiales d’apparition précoce résultant de 

mutations génétiques, à transmission autosomique dominante, qui concernent environ 1 à 5 

% des cas (8,9). Dans les deux cas, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par le 

développement dans le cerveau de deux types de lésions : les plaques amyloïdes et les 

dégénérescences neurofibrillaires (DNF) (Figure 1).  

Les plaques amyloïdes résultent de l’accumulation extracellulaire de peptide amyloïde-β (Aβ). 

Ce peptide est physiologiquement produit dans le cerveau à partir de la protéine 

transmembranaire APP (amyloid precursor protein) suite à un clivage en deux temps par 

différentes enzymes, libérant des peptides Aβ de tailles variables (majoritairement Aβ40 et 

Aβ42). Le caractère pathologique apparait en la présence d’une production accrue du peptide, 

ou d’une clairance diminuée de celui-ci, favorisant son agrégation. Le peptide Aβ, et en 

particulier l’Aβ42, a en effet tendance à s’agréger sous forme d’oligomères (2 à 6 peptides) de 

solubilité variable puis en fibrilles insolubles à l’origine de la plaque amyloïde (10,11).  

Les DNF sont des accumulations intracellulaires de protéines Tau hyperphosphorylées. La 

protéine Tau est impliquée dans la stabilisation d’éléments du cytosquelette du neurone, les 

microtubules. Dans sa version hyperphosphorylée, la protéine Tau est insoluble et a moins 

d’affinité avec les microtubules, ce qui conduit à son agrégation sous forme de filaments 

hélicoïdaux.  
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Figure 1. Lésions caractéristiques de la maladie d'Alzheimer 

Ces lésions peuvent aussi être observées dans le vieillissement normal ; c’est la charge de 

lésions et leur localisation qui amènent à proposer le diagnostic de maladie d’Alzheimer. Elles 

témoignent alors de mécanismes pathologiques de neurodégénérescence. Cette mort 

neuronale peut être constatée au niveau macroscopique, le volume du cerveau étant diminué 

dans la maladie d’Alzheimer, principalement dans la région hippocampique, l'amygdale 

temporale et le pôle du lobe temporal (8). 

Des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer existent. La tomographie par émission de 

positons (TEP) peut être utilisée avec des traceurs spécifiques pour repérer les dépôts 

amyloïdes et de protéine Tau dans le cerveau. Les niveaux d’amyloïde et de protéine Tau 

libres peuvent également être mesurés dans le liquide cérébro-spinal (LCS). Les dépôts 

amyloïdes sont associés à des niveaux bas d’Aβ42 dans le LCS, probablement en raison de 

l’agrégation du peptide dans le cerveau, tandis que les niveaux de différentes formes de 

protéine Tau augmentent avec la progression des lésions DNF. Des marqueurs reflétant le 

processus de neurodégénérescence existent également. L’atrophie peut être observée par 

imagerie par résonnance magnétique (IRM), et l’hypométabolisme peut être observé par TEP 

au 18F-fluorodeoxyglucose (FDG PET). 

Le processus pathologique de la maladie d’Alzheimer commence plusieurs décennies avant 

l’apparition des signes cliniques, et la maladie est caractérisée par une longue phase 



25 

prodromale. Il est possible d’observer des changements dans les niveaux des différents 

biomarqueurs de la maladie plusieurs années en amont. La Figure 2 présente le modèle 

proposé par Jack et al. (12) pour illustrer les évolutions séquentielles de ces biomarqueurs au 

cours du processus continu de la progression de la maladie d’Alzheimer. Les premiers 

changements peuvent être observés pour l’amyloïde, que ce soit avec les niveaux d’Aβ42 dans 

le LCS ou avec la charge amyloïde observée par imagerie TEP. On observe ensuite des 

anomalies dans les niveaux de protéines Tau dans le LCS. Les marqueurs qui présentent des 

anomalies en dernier sont ceux reflétant la neurodégénérescence (atrophie observée par IRM) 

et l’hypométabolisme (FDG PET). Apparaissent ensuite les troubles cognitifs, avec une 

progression de la cognition normale à la démence avérée en passant par des altérations 

modérées des fonctions cognitives (mild cognitive impairment, MCI). La figure souligne avec 

la zone verte l’existence de variations individuelles dans le délai de survenu des troubles 

cognitifs et dans la rapidité d’évolution de ceux-ci.  

 

Figure 2. Modèle proposé par Jack et al. pour l’évolution des biomarqueurs de la maladie 

d’Alzheimer (12) 

Si l’ordre d’apparition de ces anomalies dans les niveaux de biomarqueurs semble bien 

confirmé par plusieurs études menées sur le sujet, il reste à ce jour difficile d’estimer si 

l’apparition des lésions amyloïdes précède réellement celle des DNF. Jack et al. précisent que 

l’ordre d’apparition des anomalies observé peut être influencé par les seuils de détection des 

techniques de dosage biologique ou d’imagerie, et qu’il n’est pas à exclure que les niveaux de 

protéine Tau soient anormaux avant ceux d’Aβ (Figure 2) (12). L’hypothèse de la cascade 

amyloïde suggère que c’est la perturbation du métabolisme du peptide Aβ qui est responsable 

de l’apparition des lésions DNF. Les mutations impliquées dans la forme familiale précoce de 
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maladie d’Alzheimer ont en commun l’augmentation de la production du peptide et de la 

densité des plaques amyloïdes, suggérant un rôle clef de celui-ci dans le développement de 

la maladie (13). Des DNF peuvent cependant être observées en l’absence de dépôts 

amyloïdes, avec le vieillissement ou dans d’autres formes de démence (8,14). Mais la 

progression des DNF et leur diffusion dans le néocortex semble dépendante de la présence 

de plaques amyloïdes (15,16). L’étiologie des lésions typiques de la maladie d’Alzheimer et 

l’interaction entre elles restent encore à élucider.  

Si l’amyloïde joue certainement un rôle dans la genèse de la maladie et/ou dans son 

développement, les deux types de lésions ne sont pas corrélées de la même façon à la 

clinique, et les études clinico-pathologiques suggèrent que ce sont les lésions DNF qui sont 

les plus corrélées avec les troubles cognitifs (15).   

Démence vasculaire, démences mixtes et difficultés de classification des démences 

La démence est d’origine vasculaire quand sa cause principale est la destruction du tissu 

cérébral par interruption ou diminution de son irrigation sanguine. Celle-ci peut résulter 

d’événements ischémiques ou hémorragiques aigus, multiples ou stratégiquement localisés, 

ou d’une accumulation de dommages vasculaires subaigus, notamment en lien avec une 

atteinte des petits vaisseaux (17,18). Le tableau clinique est donc plus variable que dans la 

maladie d’Alzheimer car il dépend de la localisation des atteintes vasculaires. Il est 

généralement caractérisé par une apparition par palier des troubles cognitifs en lien avec la 

survenue d’événements vasculaires aigus, mais une apparition plus progressive de troubles 

cognitifs peut cependant être observée dans le cas d’atteintes vasculaires subaiguës 

s’accumulant au cours du temps. 

Des formes mixtes de démence existent également. Au moins un tiers des patients atteints de 

la maladie d’Alzheimer présenteraient aussi des lésions vasculaires (10,19,18). Des liens 

existent entre maladie d’Alzheimer et atteintes vasculaires, le peptide Aβ pouvant se déposer 

dans les vaisseaux cérébraux et causer une forme de microangiopathie, l’angiopathie 

amyloïde cérébrale (18). Les pathologies cérébrovasculaires sont de plus courantes chez la 

personne âgée. Dans la Honolulu-Asia Aging Study, plus de la moitié des autopsies révélaient 

la présence d’infarctus cérébraux, avec des pourcentages allant de 36 % pour les infarctus 

importants à 65 % pour les micro-infarctus (20). Pour les défunts identifiés comme déments 

avant le décès, les atteintes vasculaires seules ou associées à d’autres lésions modérées 

représentaient la cause dominante probable de démence dans 33.8 % des cas (21). Dans une 

étude neuropathologique en population, l’autopsie révélait une microangiopathie cérébrale 
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chez 69 % des individus, et la maladie d’Alzheimer et les atteintes vasculaires étaient les 

causes les plus communes de démence identifiées, avec une majorité des individus 

présentant des étiologies mixtes (22). 

Il est donc probable que la démence d’apparition tardive se développe dans un contexte 

d’atteintes cérébrovasculaires, et que celles-ci contribuent aux atteintes cognitives, 

probablement de façon additive même si des interactions potentielles entre processus 

vasculaire et maladie d’Alzheimer restent à étudier (14,23,24). Un nombre important de lésions 

vasculaires pourraient diminuer la charge de lésions neurodégénératives nécessaire pour 

observer des signes cliniques de démence. Différentes études ont d’ailleurs montré que des 

atteintes cérébrovasculaires concomitantes à la maladie d’Alzheimer augmentaient les 

troubles cognitifs et le déclin (25–27). 

1.1.2. Le vieillissement cognitif, du normal au 
pathologique 

1.1.2.1. Cognition et fonctions cognitives 

La cognition est définie comme l’ensemble des capacités mentales permettant l’acquisition et 

le maintien de connaissances (28). Elle correspond à la faculté de traiter, de transformer et 

d’emmagasiner des informations pour les réutiliser. Différentes approches théoriques de la 

cognition ont existé au cours du temps, et cette thèse repose sur celle identifiant différentes 

fonctions cognitives. Le collège des enseignants de neurologie regroupe les fonctions 

cognitives de la façon suivante (29) : 

- La mémoire, qui se décline en mémoire de travail, mémoire épisodique, mémoire 

sémantique et mémoire procédurale 

- Les fonctions instrumentales : 

• Langage : expression et compréhension 

• Gestes et schémas corporels 

• Capacités visuo-spatiales 

• Calcul 

- Les fonctions exécutives et l’attention : elles exercent des fonctions de contrôle et 

permettent l’exécution d’actions, l’inhibition d’activités routinières, la résolution de 

problème, la planification, l’anticipation, le raisonnement et la prise de décision.  
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Des processus comme l’inhibition, la flexibilité mentale ou encore la vitesse de traitement sont 

transversaux et impliqués dans plusieurs fonctions cognitives (28). La Figure 3 présente les 

définitions de ces fonctions et processus cognitifs proposées par Ska et Joanette (28).  

Différents tests neuropsychologiques permettent d’évaluer les fonctions cognitives, et ceux 

utilisés dans le cadre de cette thèse seront présentés dans la partie Matériel et Méthodes de 

cette thèse. 

 

Figure 3. Définitions des fonctions cognitives, tiré de Ska et Joanette, 2006 (28) 

1.1.2.2. Un déclin des fonctions cognitives observé avec l’âge 

Avec l’âge, une partie des fonctions cognitives peut décliner. Les études longitudinales 

observent un déclin de la cognition à partir de 60-65 ans pour des fonctions cognitives comme 

la mémoire (mémoire épisodique, mémoire de travail, encodage d’informations dans la 

mémoire épisodique, capacités d’accès aux informations mémorisées), l’attention et la vitesse 

de traitement (30–32). Les études transversales suggèrent que les fonctions cognitives 

pourraient commencer à décliner avant même 60 ans, mais les différences constatées selon 

l’âge sont potentiellement surestimées par le design transversal qui ajoute un effet « cohorte » 

à l’effet âge, reflétant plutôt des différences de niveau d’études par exemple (30). Il semblerait 

que la vitesse de traitement puisse commencer à diminuer dès la deuxième ou troisième 
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décennie de vie (30,31). Dans l’étude Whitehall II, un déclin significatif sur 10 ans était observé 

pour le raisonnement, la mémoire à court terme et la fluence verbale, et ce même chez les 

participants de 45-49 ans au début du suivi (33). Au total, la littérature disponible montre 

globalement une tendance au déclin pour les fonctions cognitives qui dépendent de 

l’acquisition de nouvelles informations et compétences, ou de processus mentaux complexes 

nécessitant attention, réalisation de tâches simultanées, contrôle de la pensée et stratégies 

d’optimisation (34).  

Certaines fonctions cognitives, comme la mémoire sémantique, restent au contraire plutôt 

stables au cours du temps (30,31). Dans l’étude Whitehall II, le vocabulaire (score au Mill Hill 

vocabulary test) ne déclinait pas au cours des 10 ans de suivi contrairement aux autres 

fonctions cognitives étudiées (33).    

Le déclin des fonctions cognitives s’explique certainement au moins en partie par les 

changements qui s’opèrent au niveau du cerveau avec le vieillissement. Le volume et la masse 

du cerveau diminuent avec l’âge, il se produit une perte de neurones, une détérioration de la 

myéline, une diminution du nombre de synapses (34). Dans le vieillissement normal, ces 

changements de volume apparaissent surtout importants pour la zone fronto-temporale du 

cerveau et pour l’hippocampe (32).  

Il existe cependant une grande variabilité inter-individuelle que ce soit dans les changements 

de structures ou dans le déclin observé des fonctions cognitives. Une hypothèse importante 

pour expliquer ces différences même en l’absence de pathologie est celle de la réserve 

cérébrale ou cognitive, avec deux modèles passif et actif. La réserve cérébrale (modèle passif) 

fait référence au nombre de neurones disponible, au volume cérébral, permettant de faire face 

aux lésions cérébrales jusqu’à un certain seuil (35,36). La réserve cognitive (modèle actif) fait 

référence à la capacité d’adaptation des processus cognitifs d’un individu pour faire face au 

vieillissement cérébral, à une maladie ou à un traumatisme (36). Ce concept fait l’hypothèse 

que les individus avec une bonne réserve cognitive font activement face à des dommages 

cérébraux en utilisant mieux des réseaux neuronaux préexistants ou en recrutant plus 

efficacement de nouvelles voies de traitement lorsqu’un réseau est perturbé (35). Cette 

flexibilité des processus cognitifs peut être influencée pendant la vie entière par le niveau 

d’études, l’activité professionnelle, l’activité physique, les loisirs ou encore les interactions 

sociales, et n’est donc pas fixée. Elle pourrait aussi se développer en réponse à des lésions 

(37). Ce concept théorique est généralement quantifié indirectement à l’aide de variables telles 

que le niveau d’études, le type d’activité professionnelle, ou tout autre facteur représentant les 

expériences de vie pouvant mener au développement de la réserve cognitive (36).  
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1.1.2.3. Un déclin qui précède souvent la démence, mais des 

frontières floues 

La démence étant une altération des fonctions cognitives assez importante pour impacter la 

vie du patient, sa définition implique en elle-même la notion de déclin des fonctions cognitives 

par rapport à un point antérieur ; ce critère est d’ailleurs présent dans le DSM-IV. En France, 

dans l’étude PAQUID (38), il a été montré qu’un déclin cognitif peut être observé jusqu’à 12 

ans avant le diagnostic de démence, là où les témoins appariés sur l’âge, le sexe et le niveau 

d’études ne déclinent pas, ou moins (Figure 4). Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, on l’a 

vu, le processus physiopathologique débute bien en amont de la phase clinique (Figure 2). 

Des études comme la Nun Study, suivant des religieuses jusqu’à leur décès, ont montré que 

la progression des lésions neurofibrillaires est fortement corrélée avec le déclin des fonctions 

cognitives, notamment la mémoire (26). Le déclin cognitif et la démence sont donc des 

« notions » imbriquées et forment un continuum.  

 

Figure 4. Déclin des performances cognitives durant les années précédant le diagnostic de 

démence dans l’étude PAQUID, figure issue de Amieva et al. 2008 (38) 

La figure 4 présente l’évolution des performances à différents tests neuropsychologiques durant les 14 ans 

précédant le diagnostic de démence (cas, courbes rouges) ou la dernière visite de suivi (témoins appariés sur âge, 

sexe et niveau d’études, courbes bleues). En haut à droite, performances à l’Isaacs Set Test (fluence verbale et 
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mémoire sémantique), en haut à gauche au Wechsler Similarities Test (connaissances conceptuelles), en bas à 

gauche au Mini Mental State Examination (cognition globale), en bas à droite au Benton Visual Retention Test 

(mémoire visuelle).  

Des troubles cognitifs modérés peuvent également exister, et s’inscrire dans le continuum 

existant entre cognition normale et démence. Plusieurs concepts ont été créés au cours du 

temps pour décrire ces troubles cognitifs en l’absence de démence. Le concept de mild 

cognitive impairment (MCI), couramment utilisé aujourd’hui bien que toujours sujet à 

discussion en raison de frontières floues avec le fonctionnement normal et la démence, a été 

initialement défini par Petersen et al. (39). Il s’agissait d’une plainte mnésique, en l’absence 

de démence et de retentissement important dans la vie quotidienne, et ce concept était surtout 

pensé pour identifier des patients à risque important d’évolution vers la maladie d’Alzheimer 

(40). Le concept a ensuite été élargi au-delà des plaintes mnésiques, et peut concerner des 

plaintes et/ou un déclin observés pour d’autres fonctions cognitives. Cet état de MCI peut 

résulter de processus neurodégénératifs ou vasculaires, et précéder la survenue de la 

démence (Figure 2). Les patients avec MCI ont un risque de survenue de démence supérieur 

aux patients sans MCI (41). Les estimations du taux de conversion annuel du MCI vers la 

démence sont très variables selon les études (en raison des différences dans la définition du 

MCI et dans les populations étudiées notamment), allant de 2 à 31 % (42,43). Mais des études 

soulignent aussi que des patients peuvent retrouver des fonctions cognitives normales après 

un diagnostic de MCI. Une méta-analyse estimait le taux de réversion du MCI vers la cognition 

normale à 18 %, avec des taux qui variaient également fortement selon le type d’étude (de 8 

% pour les études en population clinique à 25 % pour les études en population générale) (44). 

Dans une revue d’études évaluant le MCI selon les critères de l’American Academy of 

Neurology, une réversion vers la cognition normale était observée chez 14 à 38 % des 

participants MCI (41). D’autres facteurs qu’une démence en cours de développement peuvent 

en effet exister pour expliquer le MCI, et il n’est pas forcément un état irréversible évoluant 

systématiquement vers la démence.  

En l’absence d’atteintes significatives permettant de poser le diagnostic de démence, la 

frontière entre cognition normale et pathologique est souvent difficile à cerner. Le 

vieillissement non pathologique s’accompagne lui aussi d’un déclin des fonctions cognitives, 

et des troubles cognitifs modérés ne sont pas nécessairement associés à une pathologie 

démentielle. La définition même de troubles « modérés » reste aujourd’hui encore floue dans 

ses frontières avec la cognition normale et le vieillissement pathologique. La démence est 

cependant par définition liée au déclin des fonctions cognitives et les facteurs de risque 

identifiés dans la démence sont aussi des facteurs de risque du déclin cognitif. 
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1.1.2.4. Intérêt de l’étude du déclin cognitif 

L’étude du déclin cognitif constitue un moyen supplémentaire d’étudier les démences, le déclin 

faisant partie intégrante des critères diagnostiques. La démence évoluant progressivement sur 

de nombreuses années dans un continuum du normal au pathologique, étudier la cognition de 

façon continue sans seuil arbitrairement défini et en s’affranchissant du délai nécessaire au 

diagnostic de démence est intéressant.  

Observer le déclin cognitif peut également permettre d’étudier des atteintes cognitives plus 

modestes qui n’ont pas encore mené, et ne mèneront pas forcément, au diagnostic de 

démence. Certains facteurs de risque ou protecteur, même s’ils ne sont pas déterminants dans 

l’apparition de démence, peuvent participer à diminuer ou augmenter la réserve cognitive et 

ainsi expliquer les différences observées entre les individus dans le vieillissement cognitif 

normal ou pathologique. Des retentissements même discrets sur la cognition et les activités 

de la vie courante peuvent aussi être intéressants à identifier.  

Enfin, l’étude du déclin cognitif peut permettre, selon les tests neuropsychologiques utilisés, 

d’observer l’évolution de différents domaines cognitifs séparément, et ainsi de mieux 

comprendre la temporalité et les dynamiques impliquées dans le déclin cognitif.  

1.1.3. Facteurs de risque et de protection du 
vieillissement cognitif et de la démence 

La démence est une pathologie multifactorielle, et l’identification des facteurs de risque ou de 

protection de la démence est essentielle pour mieux prédire et prévenir sa survenue. Ils sont 

désormais étudiés dans une approche vie entière, visant à déterminer les périodes critiques 

de leur effet sur le vieillissement cognitif. Cette approche est importante afin de mieux cibler 

dans le temps les actions de prévention, mais permet aussi de limiter le biais de causalité 

inverse : certains facteurs peuvent être identifiés à tort comme protecteurs en fin de vie en 

raison de changements en lien avec la progression de la démence, alors qu’ils s’avèrent 

facteurs de risque en milieu de vie. Les facteurs de risque identifiés pour la démence sont 

généralement également associés avec la cognition, que ce soit avec les performances 

cognitives ou leur déclin au cours du temps.  

En plus des facteurs de risque non modifiables qui seront détaillés ci-après, le rapport 2020 

de la commission du Lancet sur la démence a identifié 12 facteurs de risque modifiables : bas 

niveau d’études, hypertension artérielle, consommation de tabac, obésité, inactivité physique, 
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diabète, isolement social, consommation excessive d’alcool, dépression, troubles auditifs, 

traumatismes crâniens et pollution de l’air (45). Ces facteurs ont un effet à différentes périodes 

de la vie, et les actions de santé publique visant à leur modification pourraient, sous 

l’hypothèse de causalité, prévenir ou retarder 40 % des démences. D’autres facteurs de risque 

sont également suspectés et étudiés mais n’ont pas été retenus dans les conclusions du 

rapport (45,46) : dyslipidémies, stimulation intellectuelle, alimentation, troubles du sommeil, 

prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens, infections virales, etc.  

Cette partie résume les connaissances sur les principaux facteurs de risque et de protection 

de la démence et du vieillissement cognitif. Elle détaille d’abord les mécanismes potentiels 

pouvant expliquer l’effet de ces facteurs sur le risque de démence, puis s’intéresse aux 

facteurs individuels et introduit les facteurs contextuels.   

1.1.3.1. Mécanismes de modulation du risque de démence 

Les facteurs de risque (et de protection) de la démence pourraient impacter le risque de 

démence via deux grandes voies (Figure 5) (45) :  

- En favorisant (ou réduisant) l’apparition des lésions neuropathologiques, c’est 

notamment le cas des facteurs vasculaires et métaboliques qui peuvent entrainer des 

atteintes cérébrovasculaires et un contexte inflammatoire délétère. De plus, une 

toxicité directe pour les neurones peut également être envisagée pour certains facteurs 

comme le tabagisme et la pollution de l’air (voir aussi partie 1.3.1.). 

- En influant sur la réserve cérébrale et la réserve cognitive, c’est le cas de facteurs 

importants comme le niveau d’études ou l’interaction sociale. 
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Figure 5. Mécanismes potentiels de prévention de la démence, figure issue de Livingston et al. 

2020 (45) 

1.1.3.2. Facteurs individuels 

Facteurs non modifiables 

On l’a vu, l’incidence de la démence augmente considérablement avec l’âge, faisant de celui-

ci un facteur de risque majeur. Des travaux récents sur les données de cohortes européennes 

et américaines estiment que l’incidence de la démence est similaire entre les hommes et les 

femmes jusqu’à l’âge de 75-79 ans, puis elle semble légèrement supérieure chez les femmes 

(Figure 6) (6).  
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Figure 6. Taux d'incidence de la démence par groupe d'âge et selon le sexe, figure issue de 

Wolters et al. 2020 (6) 

Les données de prévalence standardisée sur l’âge font apparaitre des différences par sexe, 

avec une prévalence plus élevée chez les femmes (4,2), même si cette différence n’était pas 

significative dans toutes les régions d’étude (4). Une interaction entre âge et sexe semble 

également exister, avec une différence de la prévalence selon le sexe qui s’accroit avec l’âge 

(4,2).  

Ces différences selon le sexe n’étant pas toujours retrouvées, il reste important d’identifier si 

elles sont dues (a) à des différences dans l’espérance de vie ou à un biais de survie, (b) à des 

différences dans la répartition des facteurs de risque de la démence selon le sexe, (c) à des 

effets différents de certains facteurs de risque selon le sexe ou enfin (d) à des facteurs de 

risques spécifiques au sexe féminin (traitements hormonaux, changements physiologiques 

lors de la grossesse, ménopause, …) (47). 

Parmi les facteurs non modifiables se trouvent les facteurs de risque génétiques. En dehors 

des mutations responsables des formes familiales précoces de la maladie d’Alzheimer 

évoquées précédemment, le principal facteur génétique des formes sporadiques aujourd’hui 

identifié est le gène de l’apolipoprotéine E (APOE). Le portage d’un allèle ε4 de l’APOE 

(APOE4) multiplie le risque de développer une maladie d’Alzheimer par 3 à 4 en comparaison 

des non porteurs de cet allèle, et le portage homozygote multiplie le risque par 9 à 15 (48). Le 
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portage de l’allèle ε2, qui est plus rare, semble lui diminuer le risque de développer la maladie 

d’Alzheimer (48,49). Au niveau pathologique, le génotype APOE4 est surtout associé à une 

présence accrue de plaques amyloïdes et d’angiopathie amyloïde cérébrale (49). Le portage 

d’un allèle ε4 pourrait également être associé au risque de démence vasculaire (50,51).  

Niveau d’études 

Parmi les facteurs modifiables, le niveau d’études est l’un des plus importants. Il est bien établi 

qu’un niveau d’études plus élevé est associé à de meilleures performances cognitives (52). 

Cette association peut être observée tout au long de l’âge adulte, mais le maintien de cet effet 

pourrait dépendre d’une stimulation intellectuelle et professionnelle suffisante au cours de la 

vie (53,52). Le niveau d’études ne semble cependant pas associé au déclin des fonctions 

cognitives, ou alors dans une bien moindre mesure (54,52). L’effet du niveau d’études sur le 

risque de démence est donc probablement lié à une différence de niveau cognitif atteint : le 

déclin des fonctions cognitives démarrant depuis un niveau cognitif plus élevé, l’âge où les 

performances cognitives ont décliné suffisamment pour constater de premiers signes de 

démence est mécaniquement retardé (52).  

Le début de la vie est une période critique : la plasticité cérébrale est importante, et le contexte 

éducatif est source de stimulation et d’opportunités de développement des fonctions 

cognitives. 

Interaction sociale 

L’interaction sociale est un facteur de protection important contre le risque de démence. Elle 

regroupe de nombreux aspects comme (55): 

- La richesse du réseau social : nombre de personnes dans l’entourage, statut 

marital/familial, qualité et fréquence des interactions, … 

- Les activités sociales : rendre visite aux proches ou aux amis, participer à des 

évènements et des activités culturelles ou de loisir, s’engager dans du bénévolat, … 

- Le soutien social : nombre de personnes disponibles dans l’entourage en cas de 

besoin pour apporter un soutien matériel ou psychologique. 

Dans une méta-analyse récente sur des études de cohortes et cas-témoins, un bon 

engagement social (tous les aspects d’interaction sociale évalués dans les études confondus) 

était associé à une diminution significative du risque de démence (56). Lorsque les différents 
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aspects de l’engagement social étaient analysés séparément, être marié et avoir un nombre 

important de contacts sociaux et d’activités sociales avait un effet protecteur significatif. A 

l’inverse, un faible engagement social était associé à un risque accru de démence, et plus 

spécifiquement ne pas être marié, vivre seul, avoir un réseau social limité, peu de contacts 

sociaux et peu de soutien social (56). Une méta-analyse portant sur les études longitudinales 

s’intéressant à la cognition chez les plus de 50 ans trouvait des résultats allant dans le même 

sens, avec de meilleures performances cognitives retrouvées quand le réseau et les activités 

sociales étaient plus développés (57). Si la causalité inverse est possible, l’interaction sociale 

pouvant être diminuée en phase prodromale de la démence, les analyses stratifiées selon la 

durée de suivi des études n’apportaient pas de preuves en ce sens (56,57). 

L’effet bénéfique de l’interaction sociale pourrait être lié à la stimulation cognitive qui 

augmenterait la réserve cognitive. Il est également possible qu’elle agisse de façon moins 

directe : le soutien social pourrait limiter le stress, et les interactions et activités sociales 

pourraient encourager des comportements de santé bénéfiques comme l’activité physique.  

Facteurs de risque vasculaire 

On l’a vu, la composante vasculaire est importante dans la démence (partie 1.1.1.2.). Le lien 

entre facteurs de risque vasculaire et démence ou cognition a fait l’objet d’un nombre 

conséquent d’études.  

L’hypertension artérielle, le diabète et l’obésité ont été retenus comme facteurs de risque 

modifiables de la démence par la commission du Lancet (45), et les méta-analyses d’études 

prospectives confirment le rôle de ces facteurs dans le vieillissement cognitif (58–61). 

L’hypertension artérielle en milieu de vie (autour de 45-50 ans) était significativement associée 

à une augmentation du risque de troubles cognitifs et à une augmentation du risque de 

démence (58). Le diabète de type 2 était significativement associé à un déclin cognitif accéléré 

et un risque accru de démence, de maladie d’Alzheimer et de démence vasculaire (59). 

L’augmentation de l’indice de masse corporelle (IMC) étudié en continu était significativement 

associée à un risque accru de démence, si l’IMC était mesuré au moins 20 ans avant la 

survenue de la démence (61). Dans une autre méta-analyse, l’obésité (IMC ≥ 30) en milieu de 

vie était associée significativement à un risque augmenté de démence, mais le surpoids (25 < 

IMC < 30) à cette même période de vie ne l’était pas (60). Si la commission Lancet n’a pas 

retenu les dyslipidémies dans sa liste de facteurs de risque de la démence, une méta-analyse 

met en évidence une association significative entre taux élevés de cholestérol sanguin total 

en milieu de vie et risque accru de démence (62). Une étude de cohorte rétrospective sur les 
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données médicales de 1,8 million de personnes a également mis en évidence une association 

modeste mais significative entre taux élevés de LDL-cholestérol en milieu de vie et risque 

accru de démence (63).  

Les associations retrouvées pour hypertension artérielle, obésité et cholestérol l’étaient pour 

une présence de ces facteurs en milieu de vie, alors qu’aucune association significative n’était 

généralement retrouvée lorsque ces facteurs étaient mesurés plus tard dans la vie (vers 65 

ans et après). Des associations significatives dans le sens inverse étaient parfois même mises 

en évidence, comme par exemple pour l’IMC : un IMC diminué peu de temps avant le 

diagnostic de démence était associé à un risque augmenté de démence (61). Ces résultats 

reflètent l’importance de la période d’exposition à ces facteurs vasculaires, mais aussi le risque 

de causalité inverse lorsqu’ils sont mesurés plus tard dans la vie.  

Une apparition plus précoce de ces facteurs pourrait correspondre à une exposition plus 

longue au risque vasculaire. Dans la Normative Aging Study, l’hypertension artérielle était 

associée à des performances cognitives plus basses si elle débutait en milieu de vie et qu’il y 

avait au moins 15 ans entre le début de l’hypertension et l’évaluation de la cognition (64). Les 

résultats dans les études Framingham Offsping (65) et Whitehall II (66) vont également dans 

ce sens, avec un risque de démence qui augmentait en cas de pression artérielle élevée 

persistante au cours du suivi.  

Concernant la causalité inverse, une analyse de trajectoire de l’IMC dans Whitehall II montrait 

une diminution de l’IMC à l’approche de la démence (67). Une récente revue des études sur 

les trajectoires de facteurs de risque vasculaires observait une diminution plus importante de 

la pression artérielle et de l’IMC juste avant la démence en comparaison des participants qui 

ne développaient pas de démence (68). Ces éléments sont en faveur d’un phénomène de 

causalité inverse. 

La prise en charge des facteurs de risque vasculaire pourrait être bénéfique pour la prévention 

de la démence, mais des discordances persistent dans la littérature, notamment entre les 

résultats des études de cohortes et ceux des essais cliniques. Dans une méta-analyse, les 

études de cohortes montraient une diminution du risque de démence en cas de traitement de 

l’hypertension, de traitement de l’hypercholestérolémie par statines et de prise 

d’antidiabétiques oraux (69). Les essais cliniques ne mettaient globalement pas en évidence 

de réduction du risque de démence. Ces essais incluent des personnes âgées afin de pouvoir 

observer la survenue de cas de démence. Ainsi, la prise de traitement est évaluée tard dans 

la vie, alors que la durée de traitement et la précocité de sa mise en place peuvent influer sur 
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les résultats. Les essais cliniques sont également limités par une durée de suivi plus courte, 

ce qui implique un nombre plus limité de démences incidentes. Ces contraintes pourraient 

empêcher la mise en évidence d’un effet dans les essais cliniques et expliquer les résultats 

discordants avec les études observationnelles. 

Comportements de santé 

Nombre de comportements de santé ont été identifiés comme facteurs de risque potentiels de 

démence. C’est le cas de la consommation de tabac (70), d’une consommation excessive 

d’alcool (71,72) ou encore d’une activité physique insuffisante (73,74), tous trois retenus dans 

la liste de la commission du Lancet (45). D’autres facteurs comme l’alimentation sont 

également étudiés, avec des approches par régimes alimentaires, par aliments ou par 

nutriments (75). Il faut aussi rappeler que ces facteurs sont associés au risque vasculaire, d’où 

l’intérêt de leur prise en charge même si leurs effets dans le domaine du vieillissement cognitif 

ne sont pas démontrés. D’autres voies d’effet sont également proposées, comme par exemple 

un effet positif de l’activité physique sur la réserve cognitive (76).  

1.1.3.3. Facteurs contextuels : importance de l’environnement de 

résidence 

Au-delà des facteurs individuels, la littérature scientifique s’intéresse désormais au contexte 

local qui entoure les individus, et l’environnement de résidence en fait partie. La zone 

géographique considérée pour étudier ces effets contextuels peut varier, et n’est pas définie 

de manière consensuelle dans la littérature sur le sujet (« community environment », 

« neighborhood environment», « small-area context », …). En pratique, elle correspond 

généralement à des limites administratives de tailles variables (quartiers, unités 

géographiques de recensement). 

L’environnement d’un individu est classiquement conceptualisé selon deux grands aspects 

dans la littérature : l’environnement physique et l’environnement social (77). Aux différentes 

composantes de l’environnement physique (environnement construit, expositions à des agents 

physiques ou chimiques) s’ajoute un contexte social : niveau socio-économique du quartier, 

accès aux ressources, cohésion sociale, vie culturelle, etc. (Tableau 1).   
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Tableau 1. Conceptualisation de l'environnement d'un individu : environnement physique et 

environnement social 

ENVIRONNEMENT PHYSIQUE ENVIRONNEMENT SOCIAL 

• Environnement construit 

Bâtiments, espaces naturels, parcs, 

infrastructures de transport, 

urbanicité/ruralité, accessibilité, … 

• Exposition à des agents toxiques 

Biologiques ou chimiques 

• Dangers physiques 

Bruit, radiations 

… 

• Niveau socio-économique contextuel 

• Normes sociales 

• Cohésion sociale 

• Interactions sociales 

• Vie culturelle et associative 

• Accès aux ressources et au travail 

• Insécurité 

• Discriminations 

… 

 

L’effet de l’environnement sur la cognition pourrait passer par plusieurs voies (Figure 7) (78). 

Un effet direct sur la cognition peut être envisagé pour des expositions à des contaminants 

comme la pollution de l’air ou les pesticides. L’environnement peut également avoir un effet 

sur la cognition via son influence sur les caractéristiques individuelles :  

- Comportements de santé : par exemple, activité physique augmentée en cas de 

présence d’espaces verts et d’aménagements propices aux déplacements à pied, ou 

encore alimentation influencée par la variété de commerces accessibles ; 

- Stimulation cognitive : par exemple, interaction sociale favorisée par une cohésion 

sociale plus importante et une insécurité moindre, stimulation intellectuelle favorisée 

par une programmation culturelle développée ; 

- Niveau socio-économique : par exemple, normes sociales encourageant ou freinant la 

poursuite d’études, opportunités d’emploi variables selon la zone géographique, mode 

de logement influencé par le marché immobilier (79). 

Enfin, l’accès au système de santé et sa qualité peuvent varier selon la zone géographique et 

les infrastructures de transport disponibles. Cet accès influence par exemple la promotion de 

comportements de santé bénéfiques ou la prise en charge de facteurs de risque modifiables. 

Dans notre domaine par exemple, l’existence de filière médicale spécialisée permet de 

proposer plus facilement un bilan devant une plainte ou des troubles cognitifs. 

L’influence de l’environnement pourrait être d’autant plus important chez les personnes âgées, 

la diminution de la mobilité pouvant entrainer une plus grande dépendance à l’environnement 

résidentiel le plus proche (80). 
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Figure 7. Voies d'effet potentielles de l'environnement de résidence sur la cognition et 

interaction avec les caractéristiques individuelles 

L’environnement de résidence comporte donc de nombreuses composantes, ce qui rend 

complexe l’étude de son influence. La défavorisation est un concept intéressant, car il recouvre 

plusieurs aspects, tant matériels que sociaux.  La défavorisation (deprivation en anglais) a été 

définie par Peter Townsend comme un état observable et démontrable de désavantage relatif 

face à la communauté locale ou à l’ensemble de la société à laquelle appartient l’individu, la 

famille ou le groupe (81). Townsend distingue la dimension matérielle, en lien avec les biens 

et commodités de la vie courante, et la dimension sociale, en lien avec la capacité d’accès à 

des interactions sociales et avec la qualité ou fragilité du réseau social (81,82). La 

défavorisation s’observe de l’individu à la communauté, et au niveau contextuel elle est 

généralement estimée à partir d’indices socio-démographiques construits à partir de données 

agrégées recueillies dans le cadre de recensement de population ou d’enquêtes ad hoc.  

La défavorisation (ou le niveau socio-économique contextuel) est l’un des facteurs les plus 

étudiés et le plus souvent associé à l’état de santé dans la littérature (80). Concernant la 

cognition en population âgée, une revue systématique de 2017 recensait 15 études 

s’intéressant à l’effet du niveau socio-économique contextuel sur la cognition. Parmi ces 15 

études, 8 trouvaient une association significative entre niveau socio-économique contextuel 

plus bas et moindre performances cognitives (83). Les études transversales (n = 9) trouvaient 

plus fréquemment cette association significative que les études longitudinales (78 % des 

études transversales contre 17 % des études longitudinales). En France, une analyse 

transversale dans la cohorte CONSTANCES a montré une association significative entre bas 

niveau socio-économique du quartier et performances cognitives globales diminuées (84). 

Dans la cohorte des Trois Cités, le risque de démence incidente était significativement 

augmenté chez les participants vivant dans un quartier plus défavorisé, mais uniquement chez 

les femmes (85). Dans ces deux études, les associations étaient retrouvées indépendamment 
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des caractéristiques individuelles des participants, y compris leur niveau socio-économique. 

Une telle association indépendante des caractéristiques individuelles n’est cependant pas 

retrouvée dans toutes les études (83). Les caractéristiques individuelles pourraient également 

jouer le rôle de modificateur d’effet, comme le soulignent les résultats dans l’étude des Trois 

Cités (85). 

Si la défavorisation contextuelle est associée à la cognition et au risque de démence, elle peut 

constituer un facteur de confusion important dans l’étude de l’association entre exposition à la 

pollution atmosphérique et vieillissement cognitif. Il est en effet probable que le niveau 

d’exposition des individus varie selon les caractéristiques de leur quartier de résidence. 

Certaines études mettent en évidence une exposition plus élevée à la pollution de l’air pour 

les quartiers les plus défavorisés, alors que d’autres trouvent l’association inverse (86,87). 

1.2. Pollution de l’air extérieur 

1.2.1. Présentation de la pollution atmosphérique 

En plus de ses constituants principaux, l’azote et l’oxygène, l’air que nous respirons contient 

un faible pourcentage de gaz rares et d’autres espèces gazeuses ou particulaires. La pollution 

atmosphérique est la présence dans l’atmosphère de composés ayant des effets néfastes sur 

l’environnement ou, c’est ce qui nous intéressera ici, sur la santé humaine. Il peut s’agir de 

variations dans la concentration de composés naturellement présents dans l’atmosphère, ou 

de la présence anormale de composés en lien avec des émissions anthropiques, c’est-à-dire 

liées à l’activité humaine.  

De nombreux polluants peuvent être émis directement dans l’atmosphère par des sources 

naturelles comme anthropiques, on parle alors de polluants primaires. Ces polluants primaires 

vont être dispersés et transportés dans l’atmosphère, subir des réactions de transformation au 

contact des agents climatiques (humidité, ensoleillement, …) et d’autres polluants. Cette 

chimie complexe aboutit à la formation de nombreux polluants dits secondaires.   

1.2.2. Qualité de l’air et réglementation 

Les polluants atmosphériques font l’objet d’un nombre important d’études pour évaluer leurs 

potentiels effets sanitaires. Parmi la multitude de polluants atmosphériques, l’OMS propose 

des lignes directrices identifiant des seuils de concentration cibles à ne pas dépasser pour 6 

polluants préoccupants pour la santé publique (88). Les recommandations pour ces polluants 
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sont présentées dans le Tableau 2, bien que tous les polluants présentés n’aient pas fait l’objet 

de travaux dans cette thèse. En France, 13 polluants sont réglementés en raison de leurs 

effets environnementaux ou sanitaires et font l’objet d’une surveillance par les Associations 

agréées de surveillance de la qualité de l'air (89,90). Il n’existe aucune recommandation pour 

le carbone suie, l’un des polluants étudiés dans cette thèse qui sera présenté dans les 

paragraphes suivants.  

Si les concentrations atmosphériques de nombreux polluants diminuent en France depuis les 

le début des années 2000 (91), la population française reste exposée à des concentrations 

pouvant avoir un impact sur la santé (Tableau 2). La littérature scientifique continue en effet 

de démontrer des effets sur la santé même à des niveaux d’exposition qui étaient qualifiés de 

faibles dans les années 2000, ce qui a motivé l’OMS a proposer de nouvelles lignes directrices 

en 2021 recommandant des valeurs seuil inférieures à celles préconisées dans les lignes 

directrices antérieures de 2005 (92). Les recommandations de l’OMS se basent sur les effets 

désormais bien documentés de ces polluants sur la mortalité principalement, mais aussi sur 

la morbidité cardiovasculaire et respiratoire. La littérature se développe pour d’autres 

événements de santé, comme le vieillissement cognitif.  

Les paragraphes suivants présentent les trois polluants atmosphériques qui font l’objet de 

travaux dans cette thèse. Ces polluants importants en termes d’effets sanitaires ont pu être 

étudiés en raison de données de mesures suffisamment régulières dans le temps et dans 

l’espace, et ce depuis un nombre d’années suffisant, pour permettre l’estimation des niveaux 

d’exposition des participants de notre étude.
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Tableau 2. Valeurs seuil pour la protection de la santé humaine préconisées pour 6 polluants par l’Organisation Mondiale de la Santé dans ses lignes 

directrices de 2005 et 2021, et comparaison avec la situation française en 2020 

Polluant Statistique considérée 
Valeurs seuil 
2005 (92) 

Valeurs seuil 
2021 (88) 

Concentrations annuelles moyennes en 
France en 2020 (93) 

PM10 
Moyenne journalière 50 µg/m3 45 µg/m3 15 µg/m3 en fond urbain 

19 µg/m3 à proximité du trafic routier Moyenne annuelle 20 µg/m3 15 µg/m3 

PM2.5 
Moyenne journalière 25 µg/m3 15 µg/m3 8,8 µg/m3 en fond urbain 

9,6 µg/m3 à proximité du trafic routier Moyenne annuelle 10 µg/m3 5 µg/m3 

NO2 

Moyenne horaire 200 µg/m3  
13 µg/m3 en fond urbain 
25 µg/m3 à proximité du trafic routier 

Moyenne journalière  25 µg/m3 

Moyenne annuelle 40 µg/m3 10 µg/m3 

SO2 
Moyenne sur 10 min 500 µg/m3  1,6 µg/m3 en fond urbain 

2,3 µg/m3 à proximité d’industries Moyenne journalière 20 µg/m3 40 µg/m3 

O3 
Valeur maximale journalière sur 8h 100 µg/m3 100 µg/m3 

 
Moyenne sur 8h, saison de pointe*  60 µg/m3 

CO Moyenne journalière  4000 μg/m3 < 1 mg/m3 

CO : monoxyde de carbone ; NO2 : dioxyde d’azote ; O3 : ozone ; PM10, PM2.5 : particules en suspension de diamètre inférieur ou égal à 10 ou 2.5 µm, SO2 : 
dioxyde de soufre  
*Moyenne de la concentration maximale journalière d’ozone en moyenne sur 8h pendant les six mois consécutifs où la concentration d’ozone est la plus élevée 
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1.2.3. Les particules fines (PM2.5) 

Les particules en suspension (PM pour particulate matter) sont des aérosols, soit des 

mélanges complexes de particules solides et liquides en suspension dans l’air. On parle de 

particules primaires pour celles rejetées directement dans l’atmosphère (poussières, sels 

marins, bioaérosols, cendres, suies ou gaz issus des processus de combustion, …). Des 

particules secondaires peuvent également se former par transformation chimique de gaz, par 

recombinaisons chimiques entre polluants ou agglomération entre particules. En fonction de 

leur origine, leur composition chimique peut être très variable, incluant des substances 

organiques et inorganiques. Parmi leurs constituants principaux, on peut citer une fraction 

minérale, des métaux, des composés inorganiques (par exemple, sulfates ou nitrates), des 

composés organiques (par exemple, hydrocarbures aromatiques polycycliques) ou encore le 

carbone suie, qui sera présenté dans le prochain paragraphe (94).  

Les particules en suspension sont généralement classées selon leur taille, ce qui permet de 

les différencier selon leur comportement dans l’atmosphère (transport, déposition) et leur 

capacité à pénétrer plus ou moins profondément dans les voies respiratoires. Cette 

classification ne permet cependant pas de prendre en compte d’autres caractéristiques des 

particules, comme leur forme/surface, leur réactivité, leur source d’émission ou leur 

composition chimique, paramètres importants qui pourraient être à l’origine d’effets sanitaires 

variables (88). 

Les particules fines, ou PM2.5, sont des particules en suspension de diamètre aérodynamique 

inférieur ou égal à 2,5 µm, et font partie des trois polluants étudiés dans ces travaux de thèse. 

Le premier secteur émetteur en France est celui du résidentiel/tertiaire, responsable de 53 % 

des émissions en 2019, suivi des transports et de l’industrie manufacturière (18 % des 

émissions chacun) (94). Les PM2.5 sont en effet majoritairement issues de processus de 

combustion (notamment installations de chauffage et carburants). Les particules présentes 

dans l’air comprennent cependant également des particules formées secondairement (jusqu’à 

30 à 40 % des particules) ou qui peuvent avoir été transportées sur de longues distances ou 

remises en suspension (95).  

1.2.1. Le carbone suie (BC) 

Le carbone suie (BC pour black carbon) est un composé carboné débarrassé de sa fraction 

organique. Composant des PM2.5, il appartient surtout à la fraction la plus fine de celles-ci 

(diamètre inférieur ou égal à 1 µm). Le BC est produit par combustion incomplète de 
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combustibles fossiles et de biomasse, et notamment par la combustion des moteurs diesel et 

la combustion résidentielle. Le secteur des transports est en effet le premier émetteur (43 % 

des émissions en 2019), suivi du secteur résidentiel/tertiaire (33 %) (94). Emission primaire et 

locale, le BC est un bon marqueur du trafic routier : le BC représente un quart des PM2.5 

lorsqu’elles sont mesurées à proximité du trafic routier, et 10 % des PM2.5 lorsqu’elles sont 

mesurées en site urbain de fond (96).  

Sa présence est généralement associée à celle de composés issus des mêmes sources de 

combustion, comme des composés organiques (hydrocarbures aromatiques polycycliques 

notamment) ou des métaux (88,96). Il constitue donc un bon indicateur de certaines 

substances nocives, même si sa petite taille et sa capacité à pénétrer profondément dans le 

système respiratoire peuvent déjà lui conférer en elles-mêmes des effets délétères pour la 

santé.  

1.2.2. Le dioxyde d’azote (NO2) 

Le dioxyde d’azote (NO2) est un gaz émis au cours des processus de combustion, notamment 

dans le transport routier, son principal secteur d’émission (les oxydes d’azote (NOx), 

regroupant le monoxyde d’azote et le NO2, sont émis pour 58 % par le secteur des transports) 

(94). Sujet à de nombreuses réactions chimiques dans l’atmosphère, le NO2 est précurseur de 

nombreux polluants secondaires (88). Il peut par exemple contribuer à la formation de 

particules ou d’ozone.  

1.3. État des connaissances sur pollution 
atmosphérique et vieillissement cognitif 

1.3.1. Plausibilité biologique  

Un nombre croissant d’études expérimentales in vitro et in vivo chez l’animal ont permis 

l’identification de voies d’accès potentielles au système nerveux central pour les polluants 

atmosphériques inhalés (Figure 8) (97–99). Selon leur taille, ceux-ci se déposent plus ou 

moins profondément dans les voies respiratoires. Une réponse inflammatoire pulmonaire puis 

systémique peut se développer, et la présence de cytokines circulantes pourrait ainsi participer 

à une signalisation inflammatoire qui parviendrait jusqu’au cerveau via la barrière hémato-

encéphalique (BHE).  



47 

En complément de cet effet à distance, certains polluants pourraient également avoir un effet 

direct sur le cerveau. Deux voies majeures d’accès au cerveau sont évoquées, et 

concerneraient en particulier les particules les plus fines (99,100). La première, la voie nasale, 

impliquerait un transport neuronal des particules le long du nerf olfactif jusque dans le bulbe 

olfactif depuis lequel elles pourraient ensuite être transportées dans plusieurs régions 

cérébrales. La seconde reposerait sur le passage des particules dans la circulation systémique 

par translocation, puis sur la traversée de la BHE. En outre, la présence de polluants dans les 

capillaires cérébraux ainsi que le contexte inflammatoire décrit précédemment participent à 

l’altération de la BHE, rendant le cerveau plus vulnérable à la pollution de l’air et à d’autres 

composés toxiques. 

 

Figure 8. Voies d'accès au système nerveux central et mécanismes potentiels proposés pour 

expliquer le lien entre pollution atmosphérique et vieillissement cognitif, d’après M.L. Block et 

L. Calderón-Garcidueñas (97), S. Genc et al. (99) et H.J. Heusinkveld et al. (100) 

Les mécanismes conduisant ensuite aux dommages cérébraux ne sont pas encore 

suffisamment identifiés (Figure 8). Les études in vitro et in vivo chez l’animal mettent en 

évidence une production accrue d’espèces réactives de l’oxygène et de médiateurs de 

l’inflammation en présence de polluants atmosphériques dans les cellules du système nerveux 

central (97,99). Ce contexte de stress oxydant et d’inflammation pourrait ainsi être à l’origine 

de dommages cérébraux tels que l’agrégation de protéines, les atteintes cérébrovasculaires 

et la mort neuronale. 

Les effets de la pollution sur le cerveau pourraient également passer par ses effets sur le 

système cardiovasculaire. L’inflammation déclenchée par l’exposition à la pollution 

atmosphérique et le passage de polluants dans la circulation sanguine perturbent l’hémostase 
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dans des études chez l’animal, et de telles perturbations ont également été observées chez 

l’humain après exposition à la pollution atmosphérique, accentuant le risque de thrombose 

(101). L’inflammation pourrait également favoriser la progression de l’athérosclérose. 

L’exposition aux particules semble aussi stimuler le système nerveux sympathique, influant 

sur la pression artérielle, le rythme cardiaque et la variabilité de la fréquence cardiaque (102). 

Ces effets vasculaires pourraient aboutir à une augmentation du risque d’atteintes 

cérébrovasculaires, et l’hypothèse vasculaire de l’effet de la pollution atmosphérique sur le 

vieillissement cognitif sera abordée en partie 1.3.3.  

1.3.2. Pollution atmosphérique et vieillissement 
cognitif : études épidémiologiques 

Dans ce contexte d’effet pathologique potentiel de la pollution atmosphérique sur le système 

nerveux central, des études épidémiologiques ont étudié l’association entre pollution 

atmosphérique et vieillissement cognitif en population humaine.  

De premières études transversales ont estimé l’association entre exposition à la pollution 

atmosphérique et performances cognitives. Bien que leur nombre soit désormais assez 

conséquent, une récente méta-analyse pointe des résultats encore hétérogènes (103). Les 

résultats pour des polluants très étudiés comme les PM2.5, les PM10 (particules en suspension 

de diamètre inférieur ou égal à 10 µm) et le NO2 ne permettent pas de conclure en raison de 

significativité et de directions d’association contradictoires (facteur de risque ou de protection 

selon les études) (103). Cela peut être en lien avec la variabilité des performances cognitives 

mesurées par des tests neuropsychologiques souvent différents d’une étude à une autre. Les 

performances cognitives sont aussi influencées par de nombreux facteurs : niveau d’études, 

état physique et émotionnel, environnement de réalisation du test, etc. (104).  Des 

performances basses à un test à un instant donné ne reflètent donc pas nécessairement un 

trouble cognitif ou un processus pathologique. De plus, s’il est possible de prendre en compte 

des facteurs comme le niveau d’études, le sexe ou l’âge dans les analyses, d’autres sources 

de confusion influençant les performances peuvent persister. Les études longitudinales, en 

s’intéressant au changement dans les performances d’un même individu au cours du temps, 

permettent de limiter l’effet de facteurs externes qui resteraient constants. 

Parmi les études longitudinales recensées en juin 2022, 19 s’intéressaient à l’évolution des 

performances cognitives au cours du temps, et 24 au risque de démence. Leurs résultats selon 

le polluant atmosphérique étudié sont présentés dans les paragraphes suivants. 
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1.3.2.1. Exposition aux PM2.5, évolution des performances cognitives 

et risque de démence 

Parmi les études longitudinales, le polluant le plus étudié reste à ce jour les particules en 

suspension, et notamment les PM2.5. En juin 2022, 34 études sur les PM2.5 étaient recensées, 

16 s’intéressaient à l’évolution des performances cognitives au cours du temps et 18 au risque 

de démence. 

Parmi les 16 études s’intéressant au déclin cognitif en lien avec l’exposition aux PM2.5, 10 

études analysent le déclin de façon continue, et la moitié décrit une association significative 

entre augmentation des niveaux d’exposition aux PM2.5 et accélération du déclin cognitif 

(Tableau 3) (105–109). A ces études analysant le déclin cognitif en continu s’ajoutent celles 

(n = 6) ayant choisi d’étudier l’évènement de façon dichotomisée (survenue de déclin cognitif 

rapide, incidence de troubles cognitifs). Ces dernières mettent pour 4 d’entre elles en évidence 

un risque accru en lien avec une augmentation de l’exposition (110–113).  

Les études où une association significative était observée bénéficient d’un recul d’une dizaine 

d’années pour les durées de suivi les plus longues. Les résultats sont observés pour la 

cognition globale la plupart du temps, mais aussi plus rarement pour des fonctions cognitives 

spécifiques telles que la mémoire (106–108), les fonctions exécutives ou le langage (106).  

Six études ne mettent pas en évidence d’associations significatives entre exposition aux PM2.5 

et déclin cognitif, mais elles étaient toutes limitées par un suivi court (4-5 ans, ou seulement 

deux points de mesure de la cognition) (114–119). Une étude met en évidence des 

associations significatives dans le sens d’un effet protecteur de l’exposition aux PM2.5, mais 

utilisait pour estimer l’exposition des participants les données d’une unique station de mesure, 

ce qui ne permettait qu’un contraste temporel entre les participants, et non spatial, et limite de 

ce fait beaucoup la validité des résultats (120).  

Au total, malgré quelques résultats divergents, les études sur l’évolution des performances 

cognitives au cours du temps concluent plutôt à un effet délétère de l’exposition aux PM2.5. 

L’ordre de grandeur des effets estimés est cependant difficile à comparer entre les études. 

Les tests neuropsychologiques utilisés varient selon les études, des variables regroupant les 

scores de plusieurs tests sont parfois utilisées pour évaluer la cognition globale, et l’utilisation 

de z-scores est fréquente. Cela rend également difficile l’appréciation clinique de la force de 

l’effet, car les coefficients sont rarement exprimés dans l’échelle originale du test cognitif. 
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Des études longitudinales s’intéressaient au risque de survenue de démence, et il semble 

important de les distinguer selon les modalités d’identification des cas de démence dans 

l’étude. Les 8 études de cohorte prospectives avec identification active des cas de démence 

pendant le suivi mettent toutes en évidence un risque accru de démence pour une 

augmentation de l’exposition aux PM2.5 (110,121–126), à l’exception d’une étude dans la 

Women’s Health Initiative Memory Study (127), cohorte dans laquelle ont pourtant été mis en 

évidence des associations avec le déclin cognitif.  

Les autres études (n = 10) sur la démence se basaient sur des données médico-

administratives pour l’identification des cas (registres, données d’hospitalisation, systèmes 

d’assurance maladie publics ou privés, …) (128–137). En plus du biais de classement, 

probablement différentiel (103), qui peut exister avec l’utilisation de ce type de données pour 

identifier les cas de démence, quasiment toutes ces études estimaient l’exposition aux 

polluants des individus à une échelle grossière (code postal, ville). Ces limites importantes ont 

justifié leur exclusion d’une méta-analyse récente (103). Malgré cela, il est utile de noter que 

ces études restent globalement en faveur d’un risque accru de démence avec une exposition 

augmentée aux PM2.5 (128–131,133,135–137). 
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Pollution atmosphérique et risque de démence dans la cohorte des Trois Cités 

Cet état des connaissances sur le lien entre pollution atmosphérique et vieillissement cognitif inclut les 

résultats des premiers travaux menés en France par M. Mortamais sur pollution atmosphérique et risque 

de démence (123), dans la continuité desquels s’inscrivent ces travaux de thèse.  

Le risque de démence a été étudié dans la cohorte des Trois Cités (3C). Entre 1999 et 2001, l'étude 3C 

a inclus 9294 participants âgés d’au moins 65 ans de trois villes françaises, Bordeaux, Dijon et 

Montpellier. Cette cohorte dispose d’un suivi régulier des performances cognitives sur 12 ans et d’une 

recherche active des cas de démence. L’exposition à la pollution atmosphérique des participants a pu 

être estimée à leur adresse à l’inclusion dans l’étude. Les caractéristiques de la cohorte et des modèles 

d’estimation de l’exposition à la pollution atmosphérique seront présentées en détail dans la partie 

Matériel et Méthodes de cette thèse.  

L’objectif de cette étude était d’estimer l’effet de l’exposition à trois polluants atmosphériques, les PM2.5, 

le NO2 et le BC, sur le risque de démence. Pour cela, un modèle de survie avec exposition dépendante 

du temps (exposition moyenne sur les 10 ans précédant la survenue de la démence) a été utilisé.  

La population d’analyse avait un âge médian de 73 ans, et 61 % des participants étaient des femmes. 

Dans cette population, le risque de démence toutes causes était augmenté de 20 % pour une 

augmentation de 5 µg/m3 de l’exposition aux PM2.5 (Figure 9). Pour une même augmentation des PM2.5, 

les analyses par étiologie ont mis en évidence une augmentation du risque de 20 % pour la maladie 

d’Alzheimer, et de 33 % pour les démences vasculaires/mixtes. Aucune association statistiquement 

significative n’a été retrouvée pour le NO2 et le BC (Figure 9). 

 

Figure 9. Rapports des risques instantanés (IC 95 %) pour les associations entre polluants 

atmosphériques et risque de démence au cours des 12 ans de suivi dans 3C 
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1.3.2.2. Exposition aux oxydes d’azote, évolution des performances 

cognitives et risque de démence 

Les oxydes d’azote, NOx ou NO2 spécifiquement selon les études, ont fait récemment l’objet 

d’un nombre croissant de travaux, et constituent la seconde catégorie de polluants la plus 

étudiée en lien avec le vieillissement cognitif. En juin 2022, 19 études sur les oxydes d’azote 

étaient recensées, 6 s’intéressaient à l’évolution des performances cognitives au cours du 

temps et 13 au risque de démence. 

Deux études analysant le déclin cognitif mettent en évidence un déclin accéléré en cas 

d’exposition plus élevée au NO2 (106,138), mais 4 autres études ne trouvent pas d’association 

significatives avec les NOx (139,116) ou le NO2 (116,117,111) (Tableau 3).  

Les études s’intéressant à la survenue de démence sont plus nombreuses, mais encore une 

fois plusieurs d’entre elles présentent des limites importantes en lien avec l’utilisation de 

données médico-administratives et une évaluation de l’exposition à une échelle grossière. 

Trois cohortes prospectives trouvent une association significative entre exposition accrue aux 

NOx ou au NO2 et risque augmenté de démence (122,140,126). En Suède, dans la cohorte 

Betula, aucune association n’est retrouvée dans les 3 publications lorsque l’exposition aux 

NOx est considérée de façon linéaire, et en cas de catégorisation de la variable les coefficients 

ne sont généralement significatifs que pour les plus gros contrastes d’exposition (141–143).  

Pour les 6 études sur bases de données médico-administratives, les résultats sont 

hétérogènes. Quatre études mettent en évidence un effet néfaste significatif de l’exposition au 

NO2 (144,131,145,136), même si la significativité était parfois variable selon le sous-

échantillon analysé ou le modèle d’ajustement choisi (136). Une étude en Italie utilisant des 

données d’hospitalisation trouve des résultats variables selon le polluant considéré (NOx ou 

NO2) et selon l’étiologie de la démence, avec parfois des associations significatives dans le 

sens d’un effet protecteur des NOx ou du NO2 (132). Une dernière étude ne trouve pas 

d’association significative (134).  

Au total, les résultats sur les oxydes d’azote sont plus hétérogènes que ceux pour les PM2.5, 

et il est encore actuellement difficile de conclure quant à l’existence d’une association entre 

les oxydes d’azote et le vieillissement cognitif. 
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1.3.2.3. Autres polluants atmosphériques 

Les études longitudinales sur d’autres polluants que les PM2.5 ou les NOx/NO2 restent encore 

peu nombreuses. Elles s’intéressent à des polluants tels que d’autres fractions de taille de 

particules en suspension (PM10 notamment) (105,114,116,111,106,138,132), l’ozone 

(109,138,128,131,145,132) ou le BC (146,120,132), pour ne citer que les polluants les plus 

étudiés. D’autres études s’intéressent à des indicateurs tels que la proximité aux axes routiers 

(130,132,136) ou des indices de la qualité de l’air (111).  

La majorité des études sur les PM10 trouvent un déclin cognitif accéléré (105,106,138,111) ou 

un risque de démence accru (132) avec l’augmentation de l’exposition. Parmi les études sur 

l’ozone, autant mettent en évidence une association significative néfaste avec le vieillissement 

cognitif (115,128,132) que d’autres ne trouvent aucune association (111,131,145). Une étude 

trouve des résultats dans le sens d’un effet protecteur de l’ozone (138). Pour le BC, les 

résultats sont variables également (146,120,132), et si deux études trouvent des associations 

significatives, l’une d’elle est limitée par des données d’exposition à la pollution atmosphérique 

venant d’une unique station de mesure pour tous les participants (132). Le très faible nombre 

d’études limite le niveau de preuve pour ces polluants. 



54 

Tableau 3. Études épidémiologiques longitudinales sur l'association entre pollution atmosphérique et évolution des performances cognitives 

Référence 
Lieu 

Description 
cohorte 

Événement Exposition Analyses statistiques Résultats 

ÉVOLUTION COGNITIVE AU COURS DU TEMPS 

Weuve, 2012 
(105) 
 
Etats-Unis 

Nurses’ Health Study 
(NHS) 
 
Femmes ≥ 70 ans, 
cognition normale  
 
Inclusion : 1995-2001 
 
Deux suivis : 1997-2007 
et 2002-2008 (Moy. : 4.3 
ans) ; N = 19 409 

Entretiens 
téléphoniques ; 6 tests 
(cognition globale, 
mémoire, attention, 
fluence verbale) 
 
Evolution cognitive 
analysée en continu avec 
z-scores cognition 
globale (6 tests) et 
mémoire verbale (3 tests)  

PM10, PM2.5-10, PM2.5 
 
GIS-based spatiotemporal 
smoothing models ; 
Attribution à adresse postale 
 
Moy. de 1988 au mois 
précédant inclusion (+ 
périodes plus courtes 
testées) ; en continu et en 
quintiles 
 
PM10 : 2.9 à 67.0 µg/m3 
PM2.5-10 : 6.7 à 68.2 µg/m3 
PM2.5 : 1.9 à 25.5 µg/m3 

Modèle linéaire GEE 
 
Ajustement : âge, niveau d’études 
femme et conjoint, activité physique, 
alcool 

Pour PM10 : 
Différence d’évolution cognitive globale 
sur 2 ans : 
- Q5/Q1 : -0.020 [-0.036 ; - 0.004] 
 
PM2.5-10 : 
Différence d’évolution cognitive globale 
sur 2 ans : 
- Q5/Q1 :  -0.024 [-0.040 ; - 0.008]  
- Par 10 µg/m3 : -0.020 [-0.032 ; -0.008] 

   
Pour PM2.5 : 
Différence d’évolution cognitive globale 
sur 2 ans : 
- Q5/Q1 : -0.018 [-0.034 ; - 0.002] 
- Par 10 µg/m3 : -0.018 [-0.035 ; -0.002] 
 
Mémoire verbale : association 
significative pour PM2.5-10 et PM10 

Colicino, 2014 
(146) 
 
Etats-Unis 

Veterans Affairs (VA) 
Normative Aging Study 
(NAS) 
 
Hommes 53-97 ans, 
cognition normale, sans 
ATCD d’AVC 
 
Inclusion : 1995 
 
Suivi : jusque 2007, tous 
les 3 à 5 ans (Moy. : 1.8 
suivis) ; N = 387 

 
Visites ; 1 test (cognition 
globale, MMSE) 
 
Evolution cognitive 
analysée avec différence 
de score entre la 2e, 3e et 
4e visite et score à 
l’inclusion 

BC 
 
Spatio-temporal LUR model ; 
Adresse postale 
 
Moy. sur année avant 
inclusion ; en continu, log-
transformé 
 
Moy. (ET) = 0.6 (0.3) µg/m3 

Modèle linéaire GEE 
 
Ajustement : âge, délai entre 2 
évaluations cognitives, ethnicité, 
langue maternelle, expérience 
informatique, tabac, IMC, activité 
physique, alcool, diabète, 
hypertension, conso. de poisson, 
indicateurs (niveau SE contextuel, 
première passation de test, 
résidence partielle dans la zone 
d’étude) 

Aucune association significative 
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Référence 
Lieu 

Description 
cohorte 

Événement Exposition Analyses statistiques Résultats 

Tonne, 2014 
(114) 
 
Royaume-Uni 

Whitehall II 
 
Age moy. 66 ans (ET 6) 
 
Inclusion : 2002-2004 
 
Un suivi : 2007-2009 ; 
N = 2 867 

 
Visites ; 4 tests 
(reasoning, memory, 
semantic fluency et 
phonemic fluency)  
 
Evolution cognitive 
analysée en continu 
séparément pour chaque 
test 

PM10, PM2.5 / 
PM10 et PM2.5 d’émissions 
routières  
 
Modèle de dispersion 
(résolution 20*20 m) ; 
Adresse postale 
 
Moy. sur 5 ans avant 
l’examen de suivi ; Moy. 
annuelle 4 ans avant 
l’examen de suivi ; En 
continu 
 
PM10 : Moy. (ET) = 24.7 (1.9) 
µg/m3 
PM2.5 : 16.2 (1.4) µg/m3 

Modèle linéaire mixte 
 
Ajustement : âge, sexe, ethnicité, 
niveau socio-économique, activité 
physique, alcool  

Sens des associations variables selon 
polluant et période d’expo, mais toutes 
non significatives 

Oudin, 2017 
(139) 
 
Suède 

Betula study 
 
Age ≥ 60 
 
Inclusion : 1988-1990 + 
1993-1995 
 
Suivis : 1993-1995, 1998-
2000, 2003-2005, 2008-
2010 (Moy : 8.6 ans) ; 
N = 1 469 

 
Visites ; 5 tâches 
(mémoire épisodique) 
 
Evolution mémoire 
épisodique analysée en 
continu avec score 
composite des 5 tâches 

NOx 
 
LUR model ; Adresse 
postale ; Historique 
résidentiel 
 
Concentration moy. en NOx 
entre deux points de mesure 
consécutifs ; En continu et 
en quartiles 
 
NOx : Moy. (ET) = 20.9 
(16.1) μg/m3  

Modèle linéaire GEE ; Y = 
différence de score entre deux 
mesures consécutives 
 
Exclusion de la visite inclusion en 
analyse principale 
 
Ajustement : âge, sexe, nombre 
total de passation du test, nombre 
passation*temps, niveau d’études, 
IMC, tabac, statut professionnel 
(actif ou non), cohabitation, activité 
physique 

Aucun résultat significatif pour le modèle 
ajusté 
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Référence 
Lieu 

Description 
cohorte 

Événement Exposition Analyses statistiques Résultats 

Cleary, 2018 
(115) 
 
Etats-Unis 

34 Alzheimer’s Disease 
Centers 
 
Age ≥ 60 ans, cognition 
de normale à démence, 
diagnostic de cognitive 
impairment posé à au 
moins une visite 
 
Inclusion : 2004-2008 
 
Suivi annuel, au moins 3 
(Moy : 4.4 ans) ; 
N = 5 116 

Visites ; 2 tests (cognition 
globale) 
 
Evolution cognitive 
analysées en 
continu séparément pour 
chaque test 

PM2.5 et O3 
 
US EPA Hierarchical 
Bayesian Model (données de 
mesure + modèle de 
dispersion, résolution 36*36 
km/12*12km selon période) ; 
Code postal 
 
Moyenne sur année avant 
inclusion ; En tertiles 
 
PM2.5 : Moy (ET) = 9.7 (1.9) 
µg/m3 
O3 : 38.7 (3.3) ppb 

Modèle mixte multiniveaux (ZIP-
code) ; Population entière puis 
stratification selon score cognitif à 
l’inclusion (haut/bas) et selon 
génotype APOE 
 
Ajustement : âge, sexe, niveau 
d’études, ethnicité, génotype APOE, 
tabac, densité de population 

O3 : 
T1 et T2 : pour les 2 tests, déclin signif. 
moins rapide par rapport à T3 
 
PM2.5 :  
Pas d’association signif. pour analyse 
principale 
 
Stratification selon niveau cognitif :  
Résultats similaires pour le groupe à 
score cognitif haut à l’inclusion ; Pas 
d’association signif. pour le groupe score 
bas. 
 
Stratification selon APOE : 
Si APOE4-, bas niveaux O3 et PM2.5 
associés à déclin moins important. 

Cullen, 2018 
(116) 
 
Royaume-Uni 

UK Biobank 
 
Age ≥ 40 ans 
 
Inclusion : 2010 
 
Un suivi : 2012-2013 
(Moy. : 2.8 ans) ; 
N = 2 913 

Visites ; 4 tests sur 
tablette (reasoning, 
reaction time, 
visuospatial memory, 
prospective memory) 
 
Différence de 
performance aux tests 
entre l’inclusion et le 1er 
suivi (score S1 - score 
S0) ; Sauf pour 
prospective memory 
(dichotomisé : “worse at 
follow-up” = 1) ; Analyse 
séparée des tests 

PM2.5, PM2.5-10, PM10, NO2, 
NOx 
 
Modèle LUR + données 
satellites (pour 2005 à 2007, 
résolution : 100*100 m) ou 
Modèle LUR seul (pour 
2010) ; Adresse postale 
 
Moy. annuelles de 2005 pour 
NO2, 2007 pour PM10 et 2010 
pour PM2.5, PM2.5-10 et NOx ; 
En continu  
 
Méd. (IQR), en µg/m3 : 
PM2.5 : 9.6 (1.3) 
PM2.5-10 : 6.0 (0.5) 
PM10 : 20.8 (3.0) 
NO2 : 25.4 (9.5) 
NOx : 36.5 (15.5) 

Régression linéaire pour 4 tests et 
régression logistique pour 
prospective memory 
 
Test de l’interaction polluant*temps 
passé en extérieur 
 
Ajustement : durée de suivi, âge, 
sexe, ethnicité, index défavorisation, 
niveau d’études, tabac, activité 
physique, temps passé en extérieur, 
proximité axes routiers, intensité du 
trafic routier, densité de population 

Sens des associations variables, aucune 
association statistiquement signif. 
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Wurth, 2018 
(120) 
 
Etats-Unis 

Boston Puerto Rican 
Health Study (BPRHS) 
 
Age 45-75 ans 
 
Inclusion : 2004-2008 
 
Un suivi : 2008-2012 
(Méd. : 2 ans) ; N = 1 255 

 
Visites ; 5 tests (verbal 
memory, recognition, 
mental processing speed, 
executive function, 
visuospatial function) 
 
Différence de 
performance entre 
inclusion et 1er suivi ; 
z-scores pour chaque 
domaine cognitif 

PM2.5 et constituants (BC, 
nickel, soufre, silicium) 
 
Mesures issues d’une unique 
station 
 
Moy. sur 1 et 2 ans avant 
chaque suivi ; En continu 
 
Moy. (ET) : 
PM2.5 : 9.781 (0.896) µg/m3 
BC : 0.665 (0.085) µg/m3 

Modèle linéaire mixte à intercept 
aléatoire après imputation des 
données manquantes 
 
Ajustement : âge, sexe, saison, 
activité physique, niveau d’études, 
income-to-poverty ratio 

BC : diminution signif. des performances 
cognitives pour tous les domaines 
cognitifs, sauf visuospatial function (non 
significatif) 
 
PM2.5 : augmentation signif. 
performances cognitives au cours du 
temps, sauf pour mental processing (non 
significatif) 
 
Constituants : sens et significativité 
variables selon constituant et domaine 
cognitif 

Kulick, 2020 
(106) 
 
Etats-Unis 

2 cohortes 
 
Washington Heights-
Inwood Community Aging 
Project (WHICAP) : 
 
Age ≥ 65 ans, cognition 
normale 
 
Inclusion : 1992, 1999 et 
2010 (3 vagues) 
 
Suivis : tous les 18-24 
mois (1 à 6 visites) ; 
N = 5 330 
 
Northern Manhattan 
Study (NOMAS) : 
 
Age ≥ 50 ans, cognition 
normale 
 
Inclusion : 1993-2001 
puis 2003-2008 
 
Suivi : un seul suivi 5 ans 
après ; N = 1 093 

Visites ; Batterie de tests 
pour chaque cohorte 
(mémoire, fonctions 
exécutives, langage) 
 
Evolution cognitive 
analysée en continu avec 
z-score global et z-scores 
par domaines cognitifs 

PM2.5, PM10 et NO2 
 
Regionalized universal 
kriging models (pour NO2 : + 
données satellites) ; Adresse 
postale 
 
Moy. sur année avant 
inclusion ; En continu  
 
Dans WHICAP : 
PM2.5 : Moy. (IQR) = 13.07 
(4.81) µg/m3 
PM10 : 20.93 (9.90) µg/m3 
NO2 : 31.88 (12.32) ppb 
 
Dans NOMAS : 
PM2.5 : 13.88 (1.34) µg/m3 
PM10 : 16.21 (5.37) µg/m3 
NO2 : 30.51 (3.16) ppb 
 
 
Distance euclidienne à 
l’axe routier majeur le plus 
proche ; En continu, log-
transformé 

Modèle linéaire mixte ; Pondération 
IPCW  
 
Ajustement : âge, sexe, ethnicité, 
niveau d’études, niveau socio-
économique du quartier + indicateur 
de vague d’inclusion 

Associations signif. dans WHICAP 
uniquement : 
 
NO2 (par 1 IQR) : 
- Global : -0.062 [-0.082 ; -0.041] 
- Mémoire : -0.029 [-0.052 ; -0.005] 
- Fonctions exécutives : -0.003 [-0.018 ; 

-0.024] 
- Langage : -0.030 [-0.052 ; -0.008] 
 
PM2.5 (par 1 IQR) : 
- Global : -0.066 [-0.085 ; -0.048] 
- Mémoire : -0.038 [-0.137 ; -0.069] 
- Fonctions exécutives : -0.015 [-0.034 ; 

-0.004] 
- Langage : -0.040 [-0.060 ; -0.020] 
 
PM10 (par 1 IQR) : 
- Global : -0.030 [-0.046 ; -0.014] 
 
Pas d’association avec la distance à l’axe 
routier majeur le plus proche ; Aucune 
association signif. dans NOMAS 
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Petkus, 2020 
(107) 
 
Etats-Unis 

Women’s Health Initiative 
Study of Cognitive Aging 
(WHISCA) 
 
Femmes âge ≥ 66 ans, 
cognition normale 
 
Inclusion : 1999 
 
Suivi : annuel, 1999-2010 
(Moy : 5.7 suivis) ; 
N = 2 202 

Visite ; California Verbal 
Learning Test List A 
(mémoire épisodique) 
- List A - Learning trials 

(1-3) 
- List A - Short-delay 

free recall (SD-FR) 
- List A - Long-delay 

free recall (LD-FR) 
 
Evolution mémoire 
épisodique analysée en 
continu avec z-score 

PM2.5 

 
Spatiotemporal models using 
bayesian maximum entropy 
(US EPA monitoring data + 
Chemical transport model) ; 
Adresse postale 
 
Moy. sur les 3 ans avant 
chaque visite, variable 
dépendante du temps ; En 
continu 
 
Moy. (ET) = 12.63 (2.60) 
µg/m3 

Structural equation models for latent 
change scores 
 
Ajustement : âge, ethnicité, région 
de résidence, niveau d’études, 
revenu du foyer, tabac, alcool, 
activité physique, traitement 
hormonal, cholestérol, hypertension, 
diabète, ATCD CV 

Par 4.04 µg/m3 : 
- Trials 1-3 : -1.48 [-2.10 ; -0.85] 
- SD-FR : -1.43 [-2.12 ; -0.73] 
- LD-FR : -1.11 [-1.79 ; -0.42] 

Younan, 2020 
(108) 
 
Etats-Unis 

Women’s Health Initiative 
Memory Study (WHIMS) 
 
Femmes ≥ 65 ans, 
cognition normale 
 
Inclusion : 1996-1999 
 
Suivi : annuel, 1999-
2010 ; N = 998 
 
IRM : 2005-2006 
 
 

Visites ; California Verbal 
Learning Test List A & B 
(mémoire épisodique) 
- List A - Learning trials 

(1-3)  
- List A - SD-FR 
- List A - LD-FR 
- List B - Learning/recall 
 
Evolution mémoire 
épisodique analysée en 
continu avec z-scores 
pour chaque composante 
+ z-score moyen global ; 
Etude médiation par 
changements 
neuroanatomiques (IRM) 
 
Chronologie : déclin 
avant – 1ère IRM – déclin 
après – 2e IRM 

PM2.5 
 
Bayesian maximum entropy-
based spatiotemporal model 
(Données de mesures + 
Chemical transport model) ; 
Adresse postale ; Historique 
résidentiel 
 
Moy. sur les 3 ans avant 1ère 
IRM ; En continu 
 
Moy. (ET) = 11.63 (2.41) 
µg/m3 

Multilevel structural equation model 
with parallel-process mediation 
 
Temps : échelle centrée sur la 1ère 
IRM 
 
Ajustement : âge à la 1ère IRM, 
ethnicité, région de résidence, 
niveau d’études, revenu du foyer, 
statut emploi, tabac, alcool, activité 
physique, traitement hormonal, 
cholestérol, hypertension, diabète, 
ATCD CV 

Effet direct des PM2.5, par 2.81 µg/m3 : 
- List A trials : -0.040 [-0.076 ; -0.004] 
- List B : -0.057 [-0.096 ; -0.017] 
 
Non signif. pour autres composantes et 
pour score global 
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Petkus, 2021 
(117) 
 
Etats-Unis 

Women’s Health Initiative 
Memory Study of the 
Epidemiology of 
Cognitive Health 
Outcomes (WHIMS-
ECHO) 
 
Femmes ≥ 80 ans, 
cognition normale 
 
Inclusion : 2008 
 
Suivi : annuel (Moy. : 
4.25 suivis) ; N = 1 583 

Entretiens 
téléphoniques ; Rappels 
immédiats et différés de 
2 tests (mémoire 
épisodique) 
 
Evolution mémoire 
épisodique analysée en 
continu avec z-scores et 
combinaison des 4 
mesures via une variable 
latente 

PM2.5 et NO2 
 
Regionalized universal 
kriging models (US EPA 
monitoring data) ; Adresse 
postale 
 
Moy. sur 3 ans (Recent 
exposure : avant inclusion, 
Remote exposure : 10 ans 
avant) ; En continu 
 
 

Structural equation models for latent 
change scores  
 
Ajustement : âge, ethnicité, statut 
emploi, région de résidence, niveau 
d’études, revenu foyer, tabac, 
alcool, activité physique, niveau 
socioéconomique quartier, 
traitement hormonal, cholestérol, 
hypertension, diabète, ATCD CV 

Pas d’effet direct signif. des PM2.5 et du 
NO2  

Ji, 2022 (109) 
 
Chine 

Chinese Longitudinal 
Healthy Longevity Survey 
(CLHLS) 
 
Age ≥ 65 ans 
 
Inclusion : 2000-2014 
 
Suivi : max. 14 ans ; 
N = 9 102 ? 

Visites ; 1 test (cognition 
globale, MMSE) 
 
Evolution cognitive 
analysée en continu 

PM2.5 

 
Satellite + Modèle de chimie-
transport + LUR (résolution 
1*1km) ; Adresse postale 
 
Moy. annuelle à chaque 
visite ? Dépendante du 
temps ? ; En continu 
 
Moy. (ET) = 51.0 (13.0) 
µg/m3 (Min = 7, Max = 108) 
 

Modèle linéaire GEE 
 
Ajustement : âge, sexe, statut 
marital, lieu de résidence, niveau 
d’études, activité physique, tabac, 
alcool 

Par 10 µg/m3 : 
β = −0.20 [−0.28 ; −0.13] 
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Park, 2022 
(138) 
 
Corée du Sud 

Community centers for 
dementia de Séoul 
 
Age ≥ 60 ans, pas de 
démence 
 
Inclusion : 2007-2018 
 
Suivi : Moy. (ET) = 4.2 
(2.4) ans ; N = 398 889 
 

Visites, 1 test (cognition 
globale, MMSE mais 
différentes versions) 
 
Evolution cognitive 
analysée en continu 

PM10, NO2, SO2, CO, O3 
 
Données de station de 
mesure de chaque district de 
Séoul : Attribution selon 
district ; Historique 
résidentiel 
 
Moy. sur 5 ans avant chaque 
visite ; En continu et en 
quartiles 
 
Moy. : 
PM10 : 52.0 µg/m3 
NO2 : 34.0 ppb 
SO2 : 5.3 ppb 
CO : 0.6 ppm 
O3 : 20 ppb 

Modèle linéaire GEE 
 
Ajustement : âge, sexe, niveau 
d’études, score MMSE à l’inclusion, 
version MMSE 

Déclin signif. accéléré pour tous les 
polluants sauf O3 où déclin moindre 
 
β par augmentation non précisée : 
PM10 : –0.009 [–0.011 ; –0.007]  
NO2 : –0.020 [–0.023 ; –0.018] 
SO2 : –0.081 [–0.093 ; –0.070] 
CO : –0.021 [–0.033 ; –0.009]  
O3 : 0.023 [0.019 ; 0.026] 

AUTRES MODES DE TRAITEMENT DES DONNÉES COGNITIVES RÉPETÉES 

Loop, 2013 
(118) 
 
Etats-Unis 

REasons for Geographic 
and Racial Differences in 
Stroke cohort 
(REGARDS) 
 
Age ≥ 45 ans, cognition 
normale 
 
Inclusion : 2003-2007 
 
Suivi annuel, au moins 
un suivi pour inclusion 
(Moy. ≈ 4.5 ans) ; 
N = 20 150 

Entretiens 
téléphoniques ; 1 test 
(cognition globale) 
 
Survenue de « incident 
cognitive impairment » : 
si score de 4 ou moins à 
l’évaluation la plus 
récente 

PM2.5 

 
Satellite-derived estimate 
(US EPA Air Quality System 
+ Mesures satellites, 
résolution 10*10 km) ; 
Adresse postale ? 
 
Moy. sur l’année avant 
l’inclusion (sauf 17 % n’ayant 
pas une année entière de 
données pollution : moy. sur 
les données dispos) ; En 
continu 
 
PM2.5 : 6.6 à 21.0 µg/m3 

Modèle logistique 
 
Ajustements successifs : durée du 
suivi, température, saison, AVC 
incident ; + âge, ethnicité, région, 
niveau d’études, revenu ; + tabac, 
alcool, activité physique, IMC ; + 
symptomatologie dépressive, 
dyslipidémie, diabète, hypertension 

Aucune association signif. (peu importe 
l’ajustement) 
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Cacciottolo, 
2017 (110) 
 
Etats-Unis 

Women’s Health Initiative 
Memory Study (WHIMS) 
 
Age ≥ 65 ans, cognition 
normale 
 
Inclusion : 1995-1999 
 
Suivi annuel (Moy. : 8.3 
ans) ; N = 3 647 

Visites ; 1 test (cognition 
globale, 3MS) 
 
Survenue de déclin 
cognitif rapide : si perte 
de 8 points au 3MS lors 
de 2 évaluations 
consécutives 

PM2.5 

 
Bayesian maximum entropy-
based spatiotemporal model 
(Données de mesures + 
Chemical transport model) ; 
Adresse postale ; Historique 
résidentiel 
 
Moy. sur 3 ans, variable 
dépendante du temps ; 
Dichotomisée (12 µg/m3) 
 
Moy. (ET) = 12.5 (2.7) µg/m3  

Modèle de Cox à risques 
proportionnels ; Sans et avec 
stratification génotype APOE 
 
Ajustement : âge, région, niveau 
d’études, revenu, statut emploi, 
tabac, alcool, activité physique, 
traitement hormonal, dépression, 
IMC, cholestérol, hypertension, 
diabète, ATCD CV 

HR population totale (PM2.5 élevées vs 
basses) : 1.81 [1.42-2.32] 
 
HR stratification APOE (PM2.5 élevées vs 
basses) : 
- ε3/ ε 3 : 1.65 [1.23-2.23] 
- ε3/ ε4 : 1.93 [1.29-2.90] 
- ε4/ ε4 : 3.64 [1.36-9.69] 

He, 2020 (111) 
 
Chine 

Zhejiang Major Public 
Health Surveillance 
(ZJMPHS) 
 
Age ≥ 60 
 
Inclusion : 2014 
 
Suivi : en 2015 puis 
2016 ; N = 7 311 

Visite, 1 test (cognition 
globale, MMSE) 
 
Survenue de troubles 
cognitifs définie selon 
passage d’un seuil score 
MMSE (seuils différents 
selon niveau d’études) 

PM2.5, PM10, SO2, NO2, CO, 
O3, AQI 
 
Données de stations de 
2013, 2014 et 2015 ; 
Attribution au comté de 
résidence 
 
Moy. sur 2013-2015 ; En 
continu et en tertiles 
 
Moy. (ET) chez participants 
avec survenue de TC : 
PM2.5 : 54.6 (6.6) µg/m3 
PM10 : 80.5 (9.3) 
SO2 : 23.7 (7.8) 
NO2 : 38.5 (7.7) 
CO : 0.855 (0.058) 
O3 : 94.5 (7.2) 
(Autres unités non 
précisées) 

Modèle logistique multiniveaux 
(comté) 
 
Ajustement :  
- Modèle 1 : âge, sexe 
- Modèle 2 : + niveau d’études, 

niveau socio-économique 
- Modèle 3 : + IMC, tabac, alcool, 

activité physique, conso. 
Légumes et poisson 

- Modèle 4 : + hypertension, 
hyperlipidémie, diabète et 
Parkinson 

 
Analyses de sensibilité : seuils 
différents définissant survenue de 
troubles cognitifs sévères 

Exposition en continu (par augmentation 
non précisée) : 
Non signif. pour NO2, CO, O3 et AQI 
 
Associations significatives pour PM2.5 

(OR modèle 3 : 1.04 [1.001 ; 1.08]) et 
SO2 (OR 1.04 [1.01 ; 1,08]). Similaire 
pour autres ajustements 
 
PM10 : signif. pour modèle 4 
uniquement (OR 1.03 [1.001 ; 1.06]) 
 
Exposition en tertiles : 
Non signif. pour NO2 et SO2 

 
PM2.5, PM10 et AQI : risque signif. 
augmenté pour T3 (vs T1) 
 
O3 : risque signif. diminué pour T3 
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Wang, 2020 
(112) 
 
Chine 

Chinese Longitudinal 
Healthy Longevity Study 
(CLHLS) 
 
Age ≥ 65 ans, MMSE ≥ 
18, pas d’ATCD d’AVC 
 
Inclusion :  2002-2014 
 
Suivi : 12 ans ; 
N = 13 324 

Visites ; 1 test (cognition 
globale, MMSE) 
 
Survenue de troubles 
cognitifs : si MMSE < 18 
(seuil non standard 
cause illettrisme) 

PM2.5 

 
Satellite + LUR model 
(résolution : 0.01*0.01 
degrés) ; Adresse postale 
 
Moy. de l’inclusion jusqu’à la 
fin du suivi/sortie d’étude 
(exposition cumulée) + Moy. 
sur 3 ans avant inclusion ; 
En continu et en quartiles  
 
Moy. (IQR) = 50.1 (19.5) 
µg/m3. Min : 8.5 Max : 110.7 
 

Modèle de Cox à risques 
proportionnels 
 
Imputation multiple 
 
Ajustement : âge, sexe, lieu de 
résidence, statut marital, living 
pattern (seul ou accompagné), 
niveau d’études, tabac, alcool, 
activité physique, diabète, maladie 
CV, maladie respiratoire, 
hypertension, incapacité vie 
quotidienne, indicateur SE 
contextuel 

Exposition cumulée : 
- Par 10 µg/m3 : HR = 1.051 [1.023 ; 

1.079] 
- Q2/Q1 : 1.20 [1.09 ; 1.33] 

Q3/Q1 : 1.27 [1.15 ; 1.41] 
Q4/Q1 : 1.21 [1.09 ;1.34] 

 
Exposition 3 ans : 
- Par 10 µg/m3 : HR = 1.033 [1.007 ; 

1.058] 
- Q2/Q1 : 1.09 [0.99 ; 1.20] 

Q3/Q1 : 1.17 [1.06 ; 1.30] 
Q4/Q1 : 1.11 [1.01 ; 1.23] 

Ailshire, 2021 
(119) 
 
Etats-Unis 

Health and Retirement 
Study (HRS) 
 
Age ≥ 60 ans, cognition 
normale au suivi 
précédant l’inclusion 
(HRS forme nouvelle 
cohorte tous les 6 ans 
environ) 
 
Inclusion : 2004 ou 2014 
 
N = 9 970 pour 2004, 
9 185 pour 2014 
 

Visites ou entretiens 
téléphoniques ; 1 test 
(cognition globale, TICS) 
 
Participants n’ayant pas 
passé le test : estimation 
via proches et enquêteur 
 
Survenue de troubles 
cognitifs (démence 
oui/non) ; Etude de la 
modification d’effet par 
niveau d’études 

PM2.5 
 
US EPA Downscaler 
Model (résolution 12 km) ; 
Attribution au census tract 
 
Moy. 2 ans avant survenue 
de troubles cognitifs ; En 
continu 
 
Moy. (ET) : 
- Avant 2004 : 12.4 (2.8) 

µg/m3 
- Avant 2014 : 9.2 (1.7) 

µg/m3 

Modèle logistique mixte (corrélation 
dans census tract) pour 2004 et 
2014 séparément ; Pondération 
pour représentativité population ; 
Sans et avec stratification sur 
niveau d’études 
 
Ajustement : 
- Modèle 1 : brut 
- Modèle 2 : âge, sexe, ethnicité, 

région, niveau d’études 
- Modèle 3 : + interaction 

PM2.5*niveau d’études 
- Modèle 4 : + niveau socio-

économique (individuel et 
contextuel), hypertension, 
pathologies CV, pathologies 
respiratoires, diabète, AVC, 
tabac  

 
Niveau d’études catégorisé : 
0-8 ans (réf) / 9-11 ans /12 ans / 13-
18 ans 

En 2004 : 
- Population totale : pas d’association 

signif. 
- Selon niveau d’études : β signif. pour 

plus haut niveau uniquement : -0.436 
[-0.82, -0.05] (modèle 3, modèle 4 
similaire) 

 
En 2014 :  
Aucune association significative 
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Grande, 2021 
(113) 
 
Suède 

Swedish National study 
on Aging and Care in 
Kungsholmen (SNAC-K) 
 
Age ≥ 60 ans 
 
Inclusion : 2001-2004 
 
Suivi : tous les 6 ans 
pour les 60-78 ans, tous 
les 3 ans pour les 78+ ; 
N = 2 253 

Entretien face à face et 
examen clinique ; 1 test 
(cognition globale, 
MMSE) 
 
Survenue de déclin 
cognitif rapide 
(catégorisation rapide vs 
lent grâce à modèle 
mixte avec Y = score 
MMSE ; Utilisation des 
quartiles des β de la 
pente pour séparer en 2 
groupes : rapide = Q4 vs 
le reste) 

PM2.5 
 
Modèle de dispersion ; 
Adresse postale ; Historique 
résidentiel 
 
Moy. sur les 10 ans avant 
l’inclusion ; En continu 
 
Moy. (ET) = 8.7 (0.7) µg/m3 

Modèle logistique 
 
Analyse stratifiée selon âge (seuil : 
80 ans) 
 
Ajustement : 
- Modèle 1 : âge, sexe, niveau 

d’études, tabac, retraite précoce, 
activité physique, statut SE 

- Modèle 2 : IMC et dépression 
 
Etude linéarité avec splines, puis 
régression par morceaux avec 
coupure à 8.6 µg/m3. 

Résultats modèle 1, par 0.6 µg/m3 : 
 
Pas d’association signif. pour régression 
logistique ajustée.  
 
Mais non linéarité de l’effet suggérée par 
splines (dans les deux strates d’âge), 
avec changement de pente autour de 8.6 
µg/m3 
 
Risque déclin rapide augmenté à mesure 
que la pollution augmente jusqu’à 8.6 
µg/m3, puis non significatif  
 
Régression par morceaux, par 0.6 
µg/m3 : 
Pour population avec PM2.5 < 8.6 µg/m3 : 
OR = 1.81 [1.02 ; 3.22] 
Pour population avec PM2.5 > 8.6 : 
OR = 0.89 [0.74 ; 1.06] 

 
Abréviations : 3MS : Modified Mini Mental State Examination ; APOE : apolipoprotéine E ; AQI : air quality index ; ATCD : antécédents ; AVC : accident vasculaire 
cérébral ; BC : black carbon (carbone suie) ; CO : monoxyde de carbone ; CV : cardiovasculaire ; ET : écart-type ; GEE : generalized estimating equations ; GIS : 
système d’information géographique ; IMC : indice de masse corporelle ; IPCW : inverse probability of censoring weight ; LUR : land-use regression ; MCI : mild 
cognitive impairment ; Méd. : médian(e) ; MMSE : Mini Mental State Examination ; Moy. : moyen(ne) ; NOx : oxydes d’azotes (NO2 : dioxyde d’azote) ; O3 : ozone ; 
PMx : particules en suspension (x : fraction de taille, diamètre en µm) ; Qx : quartiles/quintiles, selon contexte ; SE : socio-économique ; Signif : (statistiquement) 
significatif ; SO2 : dioxyde de soufre ; TICS : Telephone Interview for Cognitive Status ; Tx : tertiles 
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1.3.3. Pollution atmosphérique et biomarqueurs : 
études épidémiologiques 

1.3.3.1. Mieux comprendre le lien entre pollution atmosphérique et 

vieillissement cognitif 

Si des études restent à mener sur la démence ou le déclin cognitif pour clarifier la pertinence 

et l’interprétation des résultats encore hétérogènes, ou pour étudier des polluants qui l’ont 

encore peu été, la recherche s’intéresse en parallèle à d’autres types d’évènements, les 

biomarqueurs d’atteintes cérébrales ou de la démence. L’étude de ces biomarqueurs permet : 

- D’étudier d’autres indicateurs liés à la physiopathologie des démences et de la maladie 

d’Alzheimer pour apporter de nouveaux éléments en faveur de la plausibilité biologique 

d’une relation entre pollution atmosphérique et vieillissement cognitif ; 

- De tester différentes hypothèses pour mieux approcher les mécanismes qui pourraient 

sous tendre l’effet de la pollution atmosphérique sur le vieillissement cognitif. Nous 

faisons en effet l’hypothèse d’un effet via deux grandes voies majeures (Figure 10) : 

(a) une neurotoxicité directe et des mécanismes de neurodégénérescence et (b) une 

atteinte cérébrovasculaire. 

 

Figure 10. Voies d'effet potentielles de la pollution atmosphérique sur le vieillissement cognitif 

Les résultats des études s’intéressant aux marqueurs associés à ces deux grandes voies 

d’effet sont résumés dans les paragraphes suivants. 
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1.3.3.2. Études sur les marqueurs de la neurodégénérescence 

Les études épidémiologiques s’intéressant à la neurodégénérescence cérébrale portent 

majoritairement sur les volumes cérébraux, mais quelques-unes s’intéressent également aux 

biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer, notamment la protéine amyloïde.  

Concernant les volumes cérébraux estimés par imagerie (volume cérébral total, substance 

grise, substance blanche, lobes cérébraux), les études sont transversales et la tendance 

observée est à la diminution des volumes avec l’augmentation de l’exposition aux PM2.5, aux 

PM10 et aux NOx (103). Les effets sont cependant faibles, avec de larges intervalles de 

confiance et majoritairement non significatifs. Une étude longitudinale montre une association 

significative entre exposition augmentée aux PM2.5 et atrophie de la substance grise (147).  

Les études sur pollution atmosphérique et amyloïde chez l’humain sont peu nombreuses. Une 

étude transversale en population âgée chez des sujets avec antécédents familiaux de maladie 

d’Alzheimer (n = 156) trouve une association significative entre exposition plus élevée au NO2 

et au BC et déposition amyloïde cérébrale observée par imagerie, mais ne trouve pas 

d’association pour les PM2.5 et pas d’association entre les trois polluants et les niveaux d’Aβ42 

dans le LCS (148). Toujours en population âgée, une étude transversale chez des participants 

avec troubles cognitifs (n = 18178) met en évidence une association significative entre PM2.5 

et charge amyloïde observée par imagerie mais ne trouve pas d’association avec l’exposition 

à l’ozone (149).  

Une première étude Mexicaine chez des enfants sans troubles cognitifs (n = 73) trouve des 

niveaux d’Aβ42 dans le LCS plus élevés chez les enfants vivant en zone urbaine très polluée 

(zone métropolitaine de Mexico) en comparaison des enfants vivant dans des zones moins 

polluées (villes contrôles où les niveaux de pollution sont inférieurs aux recommandations de 

la United States Environmental Protection Agency) (150). D’autres études post-mortem 

comparant la charge amyloïde dans les cerveaux de jeunes adultes dans les zones 

géographiques mexicaines précédemment citées met en évidence la présence d’amyloïde 

dans le cerveau des individus vivant en zone très polluée de façon beaucoup plus fréquente 

que dans le cerveau des témoins moins exposés (151,152). Ces études sont cependant 

limitées par une évaluation non individuelle de l’exposition à la pollution atmosphérique et le 

peu d’information disponibles sur les facteurs de confusion potentiels. 
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1.3.3.3. Études sur les marqueurs d’atteintes cérébrovasculaires 

Effets vasculaires de la pollution atmosphérique 

Comme détaillé en partie 1.3.1., la pollution atmosphérique semble avoir un effet sur le 

système cardiovasculaire. Les études épidémiologiques ont également mis en évidence des 

associations entre exposition à la pollution atmosphérique et certains facteurs de risque 

vasculaire comme l’hypertension artérielle (153) et le diabète (154,155), qui sont des facteurs 

de risque de démence rapportés dans la majorité des travaux (voir partie 1.1.3.2.). Un risque 

accru d’atteintes cérébrovasculaires en lien avec l’exposition à la pollution atmosphérique est 

donc probable. L’exposition à court et à long terme à la pollution atmosphérique a d’ailleurs 

été associée au risque de survenue et de mortalité par accident vasculaire cérébral (156–158).  

Au-delà des évènements cérébrovasculaires aigus, des études épidémiologiques ont 

également étudié l’association entre la pollution atmosphérique et des marqueurs d’atteintes 

cérébrovasculaires subaiguës tels que les infarctus cérébraux silencieux, les micro-

saignements cérébraux et les hypersignaux de la substance blanche. Les études s’intéressant 

aux infarctus silencieux et aux micro-saignements cérébraux sont peu nombreuses (une revue 

de 2021 comptait 4 études) et montrent des associations faibles, de direction et de 

significativité variables (103). Les hypersignaux de la substance blanche, marqueur disponible 

pour ces travaux de thèse, font l’objet du paragraphe suivant. 

Hypersignaux de la substance blanche 

Les hypersignaux de la substance blanche (HSB) sont des zones hyperintenses sur les 

séquences d’IRM cérébrales pondérées en T2 ou FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery). 

L’importance des HSB peut être évaluée de façon qualitative avec des échelles visuelles, mais 

aussi quantifiée à l’aide de logiciels. Dans ce dernier cas, des seuils d’intensité sont définis 

pour repérer sur les images IRM les zones hyperintenses et le volume d’HSB peut ainsi être 

calculé. Les HSB ayant une intensité proche de celle du LCS, les séquences FLAIR ont 

l’avantage de supprimer le signal du LCS. 

Les études histopathologiques associent ces zones hyperintenses à l’IRM à une altération et 

une raréfaction de la myéline, à des pertes axonales, à la présence de gliose, à des espaces 

périvasculaires élargis et à des œdèmes (159–161). La fréquence des HSB augmente avec 

l’âge (162), mais leur prévalence est également associée à la présence de facteurs de risque 

vasculaire, notamment l’hypertension artérielle (163). Aux côtés des lacunes, des espaces 
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périvasculaires et des microhémorragies cérébrales, les HSB sont considérés comme l’un des 

marqueurs de la microangiopathie cérébrale à l’imagerie (164). La présence d’HSB a d’ailleurs 

été associée à un risque accru d’accidents vasculaires cérébraux, de démence et de déclin 

cognitif (165,166). En tant que marqueur du risque vasculaire et d’atteintes 

cérébrovasculaires, les HSB constituent donc un indicateur intéressant dans l’étude de la 

démence et du vieillissement cognitif. 

Ainsi, des études se sont intéressées aux HSB afin d’explorer les potentiels effets vasculaires 

de la pollution atmosphérique. Trois études sur les quatre recensées, réalisées en population 

âgée sans troubles cognitifs, ne trouvent pas d’associations significatives entre exposition à la 

pollution atmosphérique (PM2.5, NOx ou ozone selon l’étude) et volume d’HSB (167–169). La 

quatrième étude chez des participants âgés avec troubles cognitifs (MCI ou démence) trouve, 

à l’inverse des hypothèses, un volume d’HSB significativement diminué lorsque l’exposition 

aux PM2.5 augmentait (170). Ces études peu nombreuses ne permettent pas de conclure à un 

effet de la pollution atmosphérique sur la charge cérébrovasculaire.  

1.4. Objectifs de la thèse 

1.4.1. Limites des résultats internationaux antérieurs et 
premiers travaux en population française 

Les études s’intéressant à la pollution atmosphérique et au vieillissement cognitif publiées 

avant ce travail de thèse portaient majoritairement sur les particules fines. Si cette tendance 

est toujours présente, la littérature s’est depuis enrichie pour les oxydes d’azote, mais avec 

des résultats qui restent hétérogènes. Les autres polluants atmosphériques sont quant à eux 

toujours peu étudiés, même en considérant le nombre limité de polluants atmosphériques 

mesurés en routine dans les stations de surveillance de la qualité de l’air des pays 

industrialisés.  

Une part importante des études sur pollution atmosphérique et risque de démence montrait 

des limites non négligeables, on l’a vu, principalement en lien avec l’utilisation de données 

médico-administratives pour identifier les cas de démence, et avec l’estimation de l’exposition 

à la pollution atmosphérique à une échelle grossière supra-individuelle. A ces limites s’ajoute 

la difficulté d’extrapoler les résultats observés à d’autres zones géographiques que l’Amérique 

du Nord et l’Asie où les études sont principalement menées. Le nombre d’études en Europe 

est encore très faible, avec seulement quelques études au Royaume-Uni, en Suède et en 
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Italie, alors que les niveaux d’exposition peuvent être variables selon le pays ou la région 

considérés.  

Ces éléments ont motivé de premiers travaux en France sur la relation entre pollution 

atmosphérique et risque de démence à partir de données de la cohorte des Trois Cités (3C). 

L’exposition augmentée aux PM2.5 était associée dans 3C à un risque accru de démence 

toutes causes, de maladie d’Alzheimer et de démence vasculaire (voir encadré en partie 1.3.2. 

pour la présentation de la cohorte et des résultats). Dans une optique de triangulation, 

examiner l’évolution du fonctionnement cognitif dans la même population permettra de 

compléter les résultats sur la démence et de renforcer le niveau de preuve sur l’association 

entre pollution atmosphérique et vieillissement cognitif.  

Les études disponibles sur le déclin cognitif n’ont pas toujours tiré parti du caractère 

longitudinal des données répétées, en n’étudiant pas le déclin cognitif de façon continue mais 

en créant une variable dichotomisée selon des seuils ou méthodes différentes en fonction des 

études (Tableau 3). De plus, la majorité porte sur des tests ou des scores composites évaluant 

la cognition globale, et peu ont développé des analyses explorant des domaines cognitifs 

spécifiques. Plusieurs tests neuropsychologiques étant disponibles dans 3C, il sera possible 

d’y étudier différents domaines cognitifs avec deux à six évaluations cognitives répétées, pour 

mieux comprendre les effets de la pollution de l’air sur le vieillissement cognitif et ses 

dynamiques. 

Il existe encore peu d’études sur l’association entre pollution atmosphérique et biomarqueurs 

de la démence. La majorité s’est intéressée aux volumes cérébraux, mais les études sur les 

marqueurs d’atteintes vasculaires sont encore rares, alors que la voie vasculaire est une 

hypothèse importante derrière l’effet de la pollution atmosphérique sur la cognition. Ces études 

sont pourtant essentielles pour une meilleure compréhension des mécanismes impliqués et 

pour argumenter en faveur d’un effet délétère de la pollution atmosphérique sur le cerveau et 

la cognition. 
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1.4.2. Objectifs de la thèse 

Dans ce contexte, l’objectif général de cette thèse est d’étudier le rôle de la pollution 

atmosphérique dans le vieillissement cognitif en France, à partir des données 

épidémiologiques recueillies dans la cohorte des Trois Cités. 

Nous faisons l’hypothèse d’un effet délétère de l’exposition à la pollution atmosphérique sur le 

vieillissement cognitif, et d’un déclin cognitif accéléré en cas d’exposition augmentée à la 

pollution atmosphérique. Les différents domaines cognitifs pourraient ne pas être impactés de 

la même façon.  

L’objectif de la première partie de cette thèse est donc d’étudier l’association entre l’exposition 

à long terme à trois polluants atmosphériques (PM2.5, NO2 et BC) et le déclin cognitif dans la 

cohorte 3C. L’évolution de la cognition globale mais aussi de différentes fonctions cognitives 

seront examinées séparément. 

Les effets vasculaires de la pollution atmosphérique sont bien documentés. Ainsi, l’effet de la 

pollution atmosphérique sur le vieillissement cognitif pourrait passer par des atteintes 

cérébrovasculaires. Les HSB sont un marqueur du risque vasculaire et d’atteintes vasculaires 

au niveau cérébral, nous faisons donc l’hypothèse d’un volume d’HSB augmenté en lien avec 

la pollution atmosphérique. 

L’objectif de la seconde partie de cette thèse est d’étudier, dans la cohorte 3C-Montpellier, 

l’association entre l’exposition à long terme aux trois polluants atmosphériques et le volume 

d’hypersignaux de la substance blanche cérébrale.  
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2. MATÉRIEL ET MÉTHODES 

2.1. L’étude des Trois Cités 

2.1.1. Présentation de la cohorte 

L’étude des Trois Cités (3C) est une cohorte française prospective et multicentrique dont 

l'objectif principal était d'identifier les facteurs de risque vasculaire de la démence (171). Initiée 

en 1999, elle a inclus des participants de 3 villes françaises (Bordeaux, Dijon et Montpellier), 

leurs proches banlieues et certaines communes de leur agglomération.  

Le protocole de l’étude a été approuvé par les Comités de protection des personnes de 

Kremlin-Bicêtre et Sud Méditerranée III, et le consentement écrit et éclairé des participants a 

été recueilli. Chaque participant était libre de refuser les examens spécifiques 

complémentaires proposés dans le cadre de l’étude (prélèvement sanguin, IRM) sans que cela 

ne constitue un critère d’exclusion. 

2.1.2. Population 

Les critères d’inclusion dans 3C étaient les suivants : 

- Vivre dans l’une des trois villes et être inscrit sur les listes électorales ; 

- Être âgé d’au moins 65 ans ; 

- Ne pas vivre en institution. 

A partir des listes électorales, 34922 personnes âgées d’au moins 65 ans et non 

institutionnalisées ont été tirées au sort. Parmi elles, 76 % ont pu être contactées. Les conjoints 

des personnes sélectionnées étaient invités à rejoindre l’étude également lorsqu’ils 

satisfaisaient les critères d’éligibilité. Parmi les personnes contactées, 37 % ont accepté de 

participer à l’étude. Après exclusion de 7 personnes âgées de moins de 65 ans et de 392 

personnes ayant refusé l’examen médical d’inclusion dans l’étude, la cohorte comptait 

finalement 9294 participants inclus dans les trois centres. Conformément au protocole d’étude, 

environ 50 % des participants (4931) ont été recrutés à Dijon et environ 25 % dans chacun 

des deux autres centres (2104 à Bordeaux et 2259 à Montpellier).  
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2.1.3. Suivi 

Les visites d’inclusion ont eu lieu de 1999 à 2001, et les participants ont ensuite été revus tous 

les deux ans environ, avec des visites de suivi à 2, 4, 7, 10 et 12 ans dans les trois centres 

(Figure 11). Si le suivi a été prolongé à Montpellier (14 ans de suivi) et à Bordeaux (suivi 

toujours en cours), les travaux de cette thèse s’appuient sur les données recueillies pendant 

les 12 ans de suivi communs aux trois centres.  

 

Figure 11. Présentation de la cohorte 3C et des données principales utilisées dans cette thèse 

2.1.4. Données collectées 

A l’inclusion et à chaque visite de suivi, un entretien avec un enquêteur formé permettait de 

recueillir des informations sur les participants de façon standardisée entre les trois centres. 

L’entretien était réalisé dans un centre d’examen dédié au projet ou à domicile. Il permettait 

de collecter : 

- Des données sociodémographiques telles que l’âge, le sexe, le niveau d’études, 

l’histoire professionnelle, le revenu, ou encore le lieu de résidence. 

- Des données relatives au mode de vie : habitudes alimentaires, consommations de 

tabac et d’alcool, etc. 

- Des données médicales : pathologies actuelles, antécédents médicaux, événements 

cardiovasculaires passés, médicaments utilisés à l’inclusion. La symptomatologie 
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dépressive était évaluée avec l’échelle CES-D (Center for Epidemiologic Studies – 

Depression) (172). 

Un questionnaire auto-administré permettait de recueillir des informations complémentaires 

sur les activités et loisirs, le sommeil et les antécédents médicaux familiaux.  

Un examen clinique était réalisé, et comprenait : 

- Des mesures anthropométriques : poids, taille, périmètre crânien, circonférence 

brachiale et circonférence du mollet ; 

- Des mesures répétées de la pression artérielle ; 

- Un bilan cognitif, présenté plus en détail en partie 2.1.5. ; 

A l’inclusion, un prélèvement sanguin a également été réalisé chez les participants ayant 

donné leur accord (90 % des participants inclus). Ces prélèvements ont permis la constitution 

d’une biobanque, et des dosages communs et centralisés pour tous les centres ont été réalisés 

à l’inclusion :  mesure de la glycémie, du cholestérol (total, HDL, LDL), des triglycérides et de 

la créatininémie, et génotypage de l’APOE. Un second prélèvement sanguin a été réalisé à 10 

ans de suivi chez l’ensemble des participants volontaires et est venu compléter la biobanque, 

avec de nouveaux dosages de routine centralisés.  

Les variables utilisées dans les analyses de ce travail de thèse seront présentées plus en 

détail en partie 2.3.1. 

En complément de ces informations collectées de façon standardisée dans les trois centres, 

d’autres types de données ont pu être recueillis de façon spécifique dans certains centres, et 

des examens complémentaires ont pu être réalisés sur des sous-échantillons de la cohorte. 

C’est le cas des données IRM analysées dans ce travail de thèse et présentées en partie 2.1.6.  

2.1.5. Bilan cognitif 

2.1.5.1. Tests neuropsychologiques 

Le bilan cognitif de 3C incluait la passation d’une batterie de tests neuropsychologiques pour 

évaluer les performances cognitives des participants à chaque visite de suivi (Figure 11). Les 

travaux de cette thèse portent principalement sur cinq tests cognitifs : le Mini Mental State 

Examination (MMSE), le Benton Visual Retention Test (BVRT), le set test d’Isaacs (IST) et les 
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Trail making tests formes A et B (TMTA-B). Ces tests étaient passés à l’inclusion et à chacune 

des visites de suivi à l’exception des TMTA et TMTB qui n’étaient pas passés lors du premier 

suivi.  

Le MMSE (173) est un outil d’évaluation globale de la cognition, utilisé en pratique clinique et 

en épidémiologie pour repérer les déficits cognitifs. Il est composé de 30 items évaluant 

différents domaines de la cognition. Dans la première partie (21 items), le participant doit 

répondre à des questions évaluant l’orientation temporelle et spatiale, la mémoire et l’attention. 

La seconde partie (9 items) évalue le langage et les praxies (capacité à nommer un objet, 

répéter, suivre des instructions orales ou écrites, écrire une phrase, recopier une figure). Le 

score obtenu varie ainsi entre 0 et 30 points maximum.  

Le BVRT (174) est un test évaluant la mémoire visuelle. Le participant doit mémoriser une 

figure et la reconnaitre ensuite parmi quatre figures qui lui sont présentées. L’opération est 

répétée avec 14 nouvelles figures, donnant un score allant de 0 à 15 points maximum.  

L’IST (175) évalue la fluence verbale et la mémoire sémantique. Le participant doit citer un 

maximum de mots appartenant à une catégorie spécifique (couleurs, animaux, fruits, villes) en 

un temps donné (30 secondes ici). Le score considéré dans mes travaux est la somme du 

nombre de mots cités dans les 4 catégories. 

Les TMT-A et -B (176) évaluent les fonctions exécutives. La forme A consiste à relier des 

cercles numérotés dans l’ordre croissant, elle évalue notamment l’attention et la vitesse 

psychomotrice. La forme B consiste elle à relier alternativement des cercles numérotés et des 

cercles contenant des lettres en suivant l’ordre croissant et l’ordre alphabétique (ex. de 1 à A, 

de A à 2, de 2 à B, etc.). Elle évalue l’attention, la vitesse psychomotrice, la planification et la 

flexibilité mentale. Dans ses deux formes, le participant est chronométré et doit effectuer le 

test le plus rapidement possible, et une erreur est notée quand le participant touche une 

mauvaise cible. Le score considéré ici est une vitesse : le nombre de bonnes réponses divisé 

par le temps nécessaire à la réalisation du test en secondes.  

2.1.5.2. Identification des cas de démence 

A Montpellier, en complément de l’évaluation neuropsychologique, tous les participants étaient 

examinés par un spécialiste (neurologue ou gériatre). A Bordeaux, l’examen par un 

neurologue était systématique à l’inclusion, puis réservé aux participants dont les 

performances aux tests neuropsychologiques laissaient suspecter un trouble cognitif sévère 
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lors des visites de suivi. A Dijon, en raison du nombre plus important de participants, seuls les 

participants avec un trouble cognitif sévère dépisté par les tests neuropsychologiques étaient 

vus par un neurologue, à l’inclusion comme lors du suivi.  

A la suite de cet examen, un diagnostic était proposé par le spécialiste selon les critères du 

DSM-IV et à partir de l’ensemble des données disponibles, recueillies principalement pendant 

les visites 3C et éventuellement via des documents médicaux transmis par le participant : 

compte-rendu de consultation, d’hospitalisation ou d’imagerie. La classification des démences 

était réalisée selon les critères du NINCDS‐ADRDA (National Institute of Neurological and 

Communication Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and Related Disorders 

Association) pour la maladie d’Alzheimer (177) et du NINDS-AIREN (National Institute of 

Neurological Disorders and Stroke - Association Internationale pour la Recherche et 

l’Enseignement en Neurosciences) pour la démence vasculaire (178). Les participants avec 

une histoire typique de la maladie d’Alzheimer et un accident vasculaire cérébral documenté 

étaient classés comme ayant une démence mixte.  

Le diagnostic de démence et le diagnostic étiologique étaient ensuite validés par un comité de 

neurologues et de gériatres indépendants de l’étude. Au final, les diagnostics posés dans 3C 

incluaient :  

- Maladie d’Alzheimer probable ; 

- Maladie d’Alzheimer possible ; 

- Démence mixte ; 

- Démence vasculaire ; 

- Démence associée à une maladie de Parkinson ; 

- Démence à corps de Lewy ; 

- Autre démence ; 

- Inclassable. 

2.1.6. Données IRM Montpellier 

A l’inclusion dans 3C, 3442 participants âgés de moins de 80 ans ont été sélectionnés 

aléatoirement et ont accepté de passer une IRM. Les images des trois centres ayant été 

acquises sur des appareils différents et n’ayant pas fait l’objet d’une lecture commune, mes 

travaux de thèse ont été réalisés sur les données IRM des 760 participants de Montpellier 

uniquement.  
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2.1.6.1. Acquisition des données 

L'acquisition des images IRM a été réalisée sur un appareil 1.5T GE Signa Imaging System 

(General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI). Une première acquisition transversale 2D 

multi-écho a permis d’obtenir une série d’images pondérée en densité de proton et une autre 

pondérée en T2 (temps de répétition (TR) = 4400 ms, temps d’écho (TE) 1 = 16 ms, TE2 = 98 

ms, épaisseur de coupe = 4 mm, écart = 0,4 mm, matrice = 256 x 256, résolution dans le plan 

= 0,98 x 0,98 mm).  

Une seconde acquisition transversale 3D continue en écho de gradient préparée en inversion-

récupération a permis l’obtention d’images pondérées en T1 (TR = 12 ms, TE = 2.8 ms, temps 

d’inversion = 600 ms, épaisseur de coup = 1.0 mm, matrice = 256 x 256, résolution dans le 

plan = 0.9375 × 0.9375 mm, nombre d’excitation = 1).  

2.1.6.2. Estimation du volume des hypersignaux de la substance 

blanche (HSB) 

Une méthode semi-automatique en deux étapes (179) a été utilisée pour la quantification du 

volume supratentoriel d’HSB à partir des images pondérées en T2. La lecture des images a 

été réalisée par un lecteur expérimenté qui n’avait pas connaissance des caractéristiques des 

participants, à l’aide du logiciel MRIcro (180). La première étape consistait en la segmentation 

automatique des zones hyperintenses selon un seuil d’intensité choisi. Lors d’une seconde 

étape, les zones hyperintenses étaient sélectionnées manuellement sur chacune des images, 

le lecteur prenant soin d’exclure les zones hyperintenses ne correspondant pas au 

parenchyme cérébral. L’intersection des zones sélectionnées lors des deux étapes a ensuite 

été contrôlée visuellement, puis le volume total d’HSB en cm3 a été calculé automatiquement.  

Afin d’évaluer la fiabilité des estimations, un neurologue a examiné les images de 80 

participants choisis au hasard. Les coefficients de corrélation intra-classe ont montré une 

concordance allant de bonne pour la corrélation inter-évaluateur (0,79) à excellente pour la 

corrélation intra-évaluateur (0,95). 

L’estimation du volume d’HSB dans les différents lobes du cerveau (frontal, pariétal, temporal, 

occipital) a été réalisée dans l’équipe du Dr A. Brickman à la Columbia University (N.Y, USA). 

Les images des participants ont été spatialement normalisées et un atlas lobaire a été appliqué 

afin de quantifier les volumes d’HSB dans chaque lobe. Lorsque la qualité des images était 
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insuffisante pour utiliser l’atlas lobaire, les volumes régionaux d’HSB n’ont pas pu être estimés, 

ce qui a mené à l’exclusion de certains participants des analyses des volumes régionaux.  

2.1.6.3. Estimation du volume intracrânien  

Les images pondérées en T1 ont été segmentées avec le logiciel SPM 5 (Wellcome 

Department of Cognitive Neurology) par l’équipe du Dr J. Maller à l’Alfred & Monash University 

Central School (Melbourne, Australia) afin d’estimer les volumes de substance grise, 

substance blanche et LCS. Le volume intracrânien a ensuite été défini comme la somme des 

trois volumes.  

2.1.6.4. Variables considérées dans les analyses 

Avec une majorité de participants ayant un volume d’HSB égal à 0, les distributions des 

différentes variables volumes d’HSB étaient fortement asymétriques. Les transformations 

classiques (notamment logarithmiques) ne corrigeant pas les distributions, il a été décidé de 

catégoriser les variables volume d’HSB. La variable volume total d’HSB, ainsi que les variables 

volumes frontal, temporal et pariétal d’HSB ont été catégorisées en tertiles. La distribution de 

la variable volume occipital d’HSB ne permettant pas la catégorisation en tertiles, cette 

dernière a été dichotomisée (volume égal à 0/volume > 0).  

2.2. Évaluation de l’exposition à la pollution 
atmosphérique 

Les données de pollution atmosphérique utilisées dans ces travaux de thèse ont été obtenues 

dans le cadre d’une collaboration avec l’IRSET-INSERM U1085 (B. Jacquemin) et le Swiss 

Tropical Health Institute (K. de Hoogh), partenaires du projet Podémos financé par l’ANSES, 

projet qui permettait aussi le financement de ce travail de thèse. 

2.2.1. Géocodage des adresses des participants 

L’exposition à la pollution atmosphérique des participants de 3C a été estimée à leur adresse 

de résidence à l’inclusion. Pour cela, des coordonnées de géolocalisation (latitude et 

longitude) ont été associées aux adresses des participants à l’aide de Batchgéocodeur pour 

les participants de Dijon et Montpellier et de la Base Adresse Nationale 

(https://adresse.data.gouv.fr/) pour les participants de Bordeaux. Ce géocodage a été réalisé 

par O. Grimaud pour Dijon et Montpellier et par M. Mortamais pour Bordeaux. 

https://adresse.data.gouv.fr/
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2.2.2. Modèles spatiaux pour 2010 

2.2.2.1. Contexte 

Le projet européen ELAPSE (Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe, 

http://www.elapseproject.eu/) a pour but d’étudier les effets sanitaires d’une exposition long 

terme à des niveaux bas de pollution atmosphérique. Il regroupe pour cela les données d’un 

ensemble de cohortes européennes : 

- 11 cohortes prospectives contribuant au projet ESCAPE (European Study of Cohorts 

for Air Pollution Effects, http://www.escapeproject.eu/index.php), projet qui a 

également pour but l’étude des effets d’une exposition long terme à la pollution 

atmosphérique sur la santé humaine. 

- 7 cohortes administratives. 

Il était nécessaire d’estimer l’exposition à la pollution atmosphérique des participants de ces 

cohortes, des modèles spatiaux ont donc été développés pour l’Europe de l’Ouest et pour 

plusieurs polluants : les PM2.5, le NO2 et le BC (181,182). Nous avons pu bénéficier de ces 

modèles pour estimer l’exposition des participants de 3C à ces trois polluants.  

2.2.2.2. Développement des modèles 

Des modèles LUR hybrides (hybrid land-use regression models) ont été développés pour 

l’année 2010. Les modèles LUR sont une méthode statistique d’interpolation visant à 

l’estimation spatiale des concentrations de polluants atmosphériques à partir de données 

mesurées en station de surveillance de la qualité de l’air. Ils permettent de cartographier les 

concentrations en polluants atmosphériques à partir d’informations mesurées ponctuellement 

dans l’espace. Pour cela, la régression linéaire est utilisée pour modéliser la relation entre les 

mesures de polluants en station (variable dépendante) et des prédicteurs issus de systèmes 

d’information géographique (SIG). Les modèles utilisés ici sont qualifiés d’hybrides car ils 

incorporent également dans les prédicteurs des estimations de la pollution atmosphériques 

issues de données satellites ou de modèles de chimie-transport. 

Les données de mesure de la pollution atmosphérique utilisées dans les modèles LUR 

d’ELAPSE provenaient de sources différentes selon le polluant considéré : 

http://www.elapseproject.eu/
http://www.escapeproject.eu/index.php
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- Pour les PM2.5 et le NO2, les données de mesures de l’Agence Européenne pour 

l’Environnement (AIRBASE v8) ont été utilisées. Ces données incluent des stations de 

mesures à proximité du trafic routier, des stations en sites industriels et des stations 

de fond. 

- Le BC n’étant pas disponible dans AIRBASE, ce sont les données de mesures 

réalisées dans le cadre d’ESCAPE qui ont été utilisées : des mesures de la pollution 

atmosphérique ont été réalisées pendant 2 ans (2009-2010) dans les villes ou régions 

des cohortes contribuant au projet.  

Les modèles ont été développés pour l’année 2010 car il s’agissait de la première année avec 

une couverture spatiale en mesures des PM2.5 suffisamment importante (183). Les mesures 

ESCAPE du BC étant réalisées sur la période 2009-2010, il était ainsi possible de développer 

des modèles pour 2010 pour tous les polluants.  

Les prédicteurs proposés dans les modèles (avant sélection par une procédure pas à pas 

supervisée) comprenaient : 

- Des variables issues de SIG : 

• L’utilisation des sols : 6 variables, zones industrielles ou commerciales, zones 

portuaires, espaces verts urbains, total des zones bâties, zones résidentielles 

et milieux naturels (Corine Land Cover 2006, à l’exception de la Grèce pour 

laquelle l’année 2020 a été utilisée, résolution 100 x 100 m). 

• Le trafic routier : longueur totale de routes de tous types et longueur totale de 

routes majeures (EuroStreets digital road network version 3.1, pour l’année 

2008). 

• La densité de population (Eurostat 2011, résolution 1 x 1 km). 

• L’altitude (SRTM Digital Elevation Database version 4.1, résolution 90 x 90 m).  

 

- Des estimations satellites de la pollution au PM2.5 et au NO2 pour 2010. Les estimations 

satellites PM2.5 ont été proposées comme prédicteur du modèle LUR PM2.5 mais aussi 

du modèle LUR BC, celui-ci étant un composant des PM2.5. Les données satellites NO2 

ont été proposés comme prédicteurs dans le modèle LUR NO2. 

 

- Des estimations de la pollution issues de deux modèles chimie-transport : le modèle 

MACC-II ENSEMBLE (résolution 10 x 10 km) pour les PM2.5 et le NO2 (184) et le 

modèle Danish Eulerian Hemispheric Model (DEHM, résolution 50 x 50 km) pour les 3 
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polluants (185). Les estimations issues de ces modèles ont été proposées comme 

prédicteurs dans les modèles LUR des polluants concernés.  

La sélection des variables conservées dans chaque modèle LUR a été réalisée selon une 

procédure pas à pas supervisée. Les prédicteurs étaient conservés dans le modèle s’ils 

amélioraient significativement le R2 et s’ils étaient associés à la variable dépendante dans le 

sens attendu.  

Les variables retenues dans le modèle PM2.5 final comprenaient les estimations satellites 

PM2.5, les estimations PM2.5 du modèle MACC-II ENSEMBLE, l’altitude, la longueur de routes 

de tous types et 3 variables d’utilisation des sols (milieux naturels, zones portuaires et zones 

résidentielles). Les variables retenues dans le modèle NO2 final comprenaient les estimations 

NO2 du modèle MACC-II ENSEMBLE, la longueur de routes de tous types, la longueur des 

routes majeures et 3 variables d’utilisation des sols (milieux naturels, zones portuaires et zones 

résidentielles). Enfin, les variables retenues pour le modèle BC final comprenaient les 

estimations satellites PM2.5, les estimations PM2.5 du modèle MACC-II ENSEMBLE, la 

longueur de routes de tous types, la longueur de routes majeures et 2 variables d’utilisation 

des sols (zones résidentielles et espaces verts urbains).  

2.2.2.3. Estimation de l’exposition des participants 3C en 2010 

Une fois les modèles constitués, ils ont permis d’estimer, avec une résolution de 100 x 100 m, 

l’exposition des participants de 3C aux trois polluants en 2010 à leur adresse de résidence à 

l’inclusion dans l’étude. 

2.2.1. Performances et validation des modèles 

2.2.1.1. Performance des modèles 

Le modèle final retenu pour les PM2.5 expliquait 72.2 % de la variabilité spatiale des mesures. 

Les R2 des modèles étaient un peu plus bas pour les deux autres polluants : 58.8 % pour le 

NO2 et 54.4 % pour le BC. 

2.2.1.2. Robustesse des modèles 

Deux méthodes de validation des modèles ont été utilisées. Pour les trois polluants 

atmosphériques, une validation croisée à 5 blocs a pu être réalisée (5-folds hold out validation, 
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HOV). L’ensemble des points de mesure de la pollution atmosphérique a été divisé en 5 

échantillons (blocs) de façon aléatoire (stratification sur le type de station de mesure et le 

pays). Cinq modèles HOV ont été développés, chacun sur un groupe de 4 blocs, le bloc restant 

servant pour la validation. La performance de chaque modèle principal (c’est-à-dire, le modèle 

final retenu pour 2010 et développé sur tous les sites de mesure) peut être comparée à celle 

des 5 modèles HOV : des R2 similaires suggèrent qu’il n’y a pas de sur-ajustement. Les R2 

pour les modèles HOV étaient de 66,4 % pour les PM2.5, 57,5 % pour le NO2 et 51,4 % pour le 

BC, ce qui suggère que le sur-ajustement est peu probable.  

En complément de la validation croisée, il a été possible pour les PM2.5 et le NO2 d’examiner 

les performances des modèles principaux sur un échantillon indépendant : les données de 

mesure d’ESCAPE, qui étaient disponibles pour ces deux polluants mais n’ont pas été utilisées 

pour le développement des modèles contrairement au BC. Les R2 obtenus sur cet échantillon 

indépendant étaient de 64,8 % pour les PM2.5, très similaire à celui de la HOV, et de 49,4 % 

pour le NO2, ce qui suggère une moindre robustesse pour le modèle LUR NO2.  

2.2.1.3. Stabilité temporelle de la structure spatiale des modèles 

Afin de déterminer si les estimations réalisées pour 2010 pouvaient être extrapolées à d’autres 

années, la stabilité de la structure spatiale de l’exposition à la pollution atmosphérique au cours 

du temps a été évaluée. Pour cela, des modèles ont été développés pour 2000 et 2005 pour 

le NO2, et pour 2013 uniquement pour les PM2.5 en raison de l’absence de données antérieures 

suffisantes pour ce polluant. Les modèles ont été développés selon la méthode décrite 

précédemment pour 2010 (les données du modèle MACC-II ENSEMBLE n’ont cependant pas 

pu être fournies comme prédicteur pour 2000 et 2005 car il n’existait pas d’estimations pour 

ces années). 

Les prédictions de ces nouveaux modèles ont ensuite été comparées aux prédictions du 

modèle développé pour 2010 au niveau de 44000 points choisis aléatoirement dans la zone 

géographique de développement des modèles. Ces comparaisons ont été faites à différentes 

échelles : zone de développement du modèle (Europe de l’Ouest), pays, et niveau 1 des NUTS 

européens (Nomenclature des Unités Territoriales Statistiques). Le NUTS-1 est le niveau le 

plus grossier de découpage au sein d’un pays et comprend 3 à 7 millions d’habitants. 

La concordance entre les prédictions des modèles 2000 et 2010 développés pour le NO2 était 

bonne, et ce à différentes échelles spatiales : R2 pour la zone Europe de l’Ouest entière = 90,9 

% ; R2 pour la France = 82,9 % ; R2 pour les NUTS-1 français > 60 % ou > 80 % selon le NUTS 
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(Figure 12). La concordance était plus variable pour les PM2.5 (modèle 2013 comparé au 

modèle 2010) selon l’échelle spatiale considérée, avec globalement une moins bonne 

concordance à des échelles plus fines : R2 pour l’Europe de l’Ouest = 88,2 % ; R2 pour la 

France = 57,4 % ; R2 pour les NUTS-1 français compris entre 20 % et 80% selon le NUTS 

(Figure 12).  

 

Figure 12. Évaluation de la stabilité temporelle de la structure spatiale des modèles à l'échelle 

des NUTS-1 

2.2.2. Extrapolation pour la période 1990-2015 pour 
utilisation dans l’étude 3C 

Les résultats concernant la stabilité de la structure spatiale des modèles étaient en faveur de 

l’extrapolation des estimations 2010 à d’autres années. En effet, les modèles ayant été 

développés pour 2010, une étape d’extrapolation était nécessaire afin d’estimer l’exposition 

des participants pour différentes années de la période de l’étude, et pour la fenêtre d’exposition 

que nous choisirions. Ce travail a été réalisé par L.-A. Gutierrez, ingénieure biostatisticienne 

dans l’équipe Neuropeps de l’Institut de Neurosciences de Montpellier. 
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Les extrapolations ont été réalisées à l’échelle des NUTS-1. Dans 3C, chacun des centres 

d’étude appartenait à un NUTS-1 différent. Pour chaque polluant et chaque NUTS-1, des 

concentrations annuelles moyennes en population ont été calculées par les développeurs des 

modèles LUR en utilisant les concentrations annuelles moyennes issues du DEHM (échelle 

initiale de 50 x 50 km réduite à 26 x 26 km) et en les pondérant par la densité de population. 

Les données du DEHM existant pour la période 1990-2015, ces concentrations en population 

ont été calculées pour chacune de ces 25 années. Pour chaque polluant, en fonction de 

l’exposition annuelle attribuée à chaque participant pour 2010, et en fonction de son NUTS-1 

d’appartenance, la concentration extrapolée pour une année X a été calculée par L.-A. 

Gutierrez selon une méthode de ratios : 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑒𝑛 𝑝𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙′𝑎𝑛𝑛é𝑒 𝑋𝑁𝑈𝑇𝑆−1

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑒𝑛 𝑝𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑝𝑜𝑢𝑟 2010𝑁𝑈𝑇𝑆−1
 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑖𝑛𝑑𝑖𝑣𝑖𝑑𝑢𝑒𝑙𝑙𝑒 𝑒𝑛 2010 

2.2.3. Variables considérées dans les analyses de 
thèse 

Les effets des trois polluants atmosphériques ont été étudiés séparément. La variable 

considérée dans nos analyses était la moyenne d’exposition au polluant sur les 5 années 

précédant l’inclusion du participant dans l’étude. Cette fenêtre d’exposition a été choisie pour 

refléter une exposition long terme antérieure aux événements analysés dans cette thèse. Les 

participants de 3C vivaient en moyenne depuis 27 ans dans leur résidence déclarée à 

l’inclusion, et nous avons fait l’hypothèse qu’en l’absence de déménagement cette période de 

5 ans choisie devrait aussi refléter correctement les contrastes d’exposition entre les 

participants sur une plus longue période avant l’inclusion.  

2.3. Covariables 

2.3.1. Présentation et définition des variables d’intérêt 
dans 3C 

Différentes variables de 3C recueillies à l’inclusion ont été utilisées dans ce travail de thèse ; 

elles sont présentées ici avec leur définition.  

Les variables socio-démographiques comprenaient l’âge (en continu), le sexe, le niveau 

d’études (≤ 5 ans d’études, 5 à 9 ans, plus de 9 ans), le revenu du foyer (< 750 €, 750-1500 

€, 1500-2300 €, > 2300 €), le type d’activité professionnelle (femme au foyer, ouvrier, 

employés, autre) et le statut familial (marié, divorcé/célibataire, veuf). 
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Concernant le mode de vie, les variables retenues étaient : 

- La consommation de tabac : non-fumeur ou ancien fumeur, fumeur actuel ; 

- La consommation d’alcool : aucune consommation, consommation modérée si moins 

de 36 g d’alcool pur par jour, consommation importante si au moins 36 g par jour ; 

- Le nombre de repas par jour ; 

- L’activité physique : l’information sur l’activité physique n’ayant pas été recueillie de la 

même façon dans les trois centres, seule une variable binaire très résumée a pu être 

constituée (pratiquer du sport régulièrement ou pratiquer au moins 3h d’activités de 

loisir et ménagère par mois, oui / non). 

Le génotype APOE des participants a été catégorisé selon la présence ou non d’au moins un 

allèle 4. 

Les variables cliniques comprenaient : 

- La présence d’une symptomatologie dépressive : oui si CES-D > 16 pour les hommes 

et > 22 pour les femmes, non sinon ; 

- Les pathologies respiratoires : oui / non, selon si bronchite chronique ou asthme 

déclarés ; 

- Les antécédents de pathologies cardiovasculaires : oui / non, selon si au moins un 

événement auto-déclaré parmi accident vasculaire cérébral (AVC), infarctus du 

myocarde, angor, angioplastie coronarienne, pontage coronarien, chirurgie des artères 

des membres inférieurs, troubles du rythme cardiaque, insuffisance cardiaque ; 

-  Les facteurs de risque vasculaire : hypertension artérielle (oui / non, selon si pression 

artérielle systolique ≥ 140 ou pression artérielle diastolique ≥ 90 ou prise d’un 

traitement antihypertenseur), diabète (oui / non, selon si glycémie > 7.0 mmol/L ou 

prise d’antidiabétiques), dyslipidémie (oui / non, selon si cholestérol plasmatique ≥ 6.20 

mmol/L ou prise d’un traitement hypolipémiant), indice de masse corporelle (en 

continu). 

Au niveau contextuel, une variable évaluant la défavorisation du quartier a été créée par N. 

Letellier pour l’étude 3C (85). Celle-ci a été constituée à l’échelle de l’IRIS (Ilots Regroupés 

pour l'Information Statistique), le plus petit niveau d’agrégation d’informations de l’Institut 

national de la statistique et des études économiques, comprenant environ 2000 habitants par 

unité. L’analyse en composantes principales ayant permis la création de la variable intégrait 

plusieurs mesures du statut socio-économique du quartier issues des données IRIS ainsi que 



85 

des données du recensement et du « revenu net imposable des ménages » pour 1999 et 2001. 

Le score de défavorisation finalement obtenu (variable continue, un score plus élevé indique 

un quartier plus défavorisé) prend en compte : 

- Le revenu imposable net médian des ménages ; 

- La proportion d’ouvriers ; 

- La proportion de résidents sans études secondaires ; 

- La proportion d'occupants locataires ; 

- La proportion de ménages sans voiture ; 

- La proportion de parents seuls ; 

- La proportion de personnes âgées de 60 ans ou plus :  

- L’indice de Gini (indicateur des inégalités de revenus) ; 

- Le taux de chômage ; 

- L’indice de peuplement (rapport entre logements surpeuplés et non surpeuplés). 

2.3.2. Identification des facteurs de confusion 
potentiels et choix des ajustements 

Les facteurs de confusion potentiels ont été identifiés a priori à partir de la littérature 

scientifique et selon la question d’étude. Les médiateurs potentiels dans la relation étudiée ont 

également été identifiés et nous avons choisi de ne pas ajuster systématiquement sur ces 

facteurs afin d’estimer l’effet total de l’exposition sur l’évènement. Certains facteurs ont été 

« forcés » (systématiquement inclus) dans les modèles s’ils étaient des facteurs de risque 

reconnus de l’événement d’intérêt ou très associés à celui-ci, qu’ils soient ou non 

significativement associés avec l’événement étudié. Cette partie présente le raisonnement 

suivi pour le choix des facteurs d’ajustement des analyses principales. Les analyses de 

sensibilité et ajustements supplémentaires explorés seront présentés en partie 2.4. 

2.3.2.1. Association entre pollution atmosphérique et déclin cognitif 

L’identification des facteurs de confusion a été réalisée à partir des facteurs de risque de 

vieillissement cognitif détaillés en partie 1.1.3. Parmi eux, peu sont également associés à 

l’exposition à la pollution atmosphérique et donc facteurs de confusion potentiels. Nous avons 

identifié la défavorisation du quartier comme facteur de confusion potentiel en raison de son 

association avec l’exposition à la pollution de l’air et avec la cognition, comme expliqué en 

partie 1.1.3.3. D’autres facteurs de risque du vieillissement cognitif pourraient également être 

associés à l’exposition à la pollution atmosphérique, de façon directe ou indirecte : par 
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exemple en fonction des habitudes de vie (temps passé dehors, activités en extérieur, …) ou 

via le quartier de résidence et son niveau de défavorisation. Les facteurs de confusion suivants 

ont donc été identifiés (Figure 13) : âge à l’inclusion, sexe, niveau d’études, centre 3C et 

défavorisation du quartier.  

L’activité physique a également été identifiée comme facteur de confusion potentiel, mais la 

qualité des données à notre disposition n’étant pas homogène entre les centres, elle n’a pas 

été incluse comme variable d’ajustement dans les analyses principales mais seulement dans 

les analyses de sensibilité.  

Certains facteurs associés au vieillissement cognitif ont été forcés dans les modèles, c’est le 

cas du génotype APOE, et de la consommation de tabac et d’alcool (mesurée à l’inclusion) 

(Figure 13). 

 

Figure 13. Tiers facteurs identifiés comme importants dans l'étude de l'association entre 

pollution atmosphérique et déclin cognitif 

En outre, comme recommandé pour l’étude du déclin cognitif (186), les interactions 

temps*covariables ont été considérées pour l’ajustement car les covariables peuvent avoir un 

effet sur le déclin et pas uniquement les performances cognitives à l’inclusion. Les interactions 

de l’âge, du sexe, du centre 3C et du niveau d’études avec le temps ont été forcées dans les 
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modèles, puis les autres interactions temps*covariables significatives (p < 0.01) ont été 

ajoutées aux modèles. Enfin, un indicateur binaire première passation du test cognitif oui/non 

était intégré aux modèles pour prendre en compte l’effet d’apprentissage (187). 

Les facteurs vasculaires ont été identifiés comme potentiels médiateurs dans la relation 

étudiée et n’ont donc pas été inclus dans les variables d’ajustement.  

2.3.2.2. Association entre pollution atmosphérique et HSB 

Comme détaillé en partie 1.3.3.3., l’âge est associé à la sévérité des HSB. Certaines études 

ont observé une association entre génotype APOE et sévérité des HSB (188). D’autres 

facteurs en lien avec le volume cérébral (sexe, volume intracrânien) ont été considérés comme 

associés au volume d’HSB. Ces 4 facteurs ont été retenus pour l’ajustement, qu’ils soient ou 

non associés à l’exposition à la pollution de l’air.   

A nouveau, les facteurs vasculaires ont été identifiés comme potentiels médiateurs dans la 

relation étudiée et n’ont donc pas été inclus dans les variables d’ajustement. 

2.4. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide des logiciels SAS version 9.4 et R versions 

4.0.2 et ultérieures. 

2.4.1. Étude du déclin cognitif sur 12 ans 

2.4.1.1. Analyses principales 

Pour étudier l’association entre exposition à la pollution atmosphérique et déclin cognitif, des 

modèles ont été réalisés pour chacun des polluants et chacun des scores cognitifs afin 

d’étudier séparément les différents aspects de la cognition évalués par les différents tests. Afin 

de prendre en compte la corrélation entre les mesures d’un même individu au cours du temps, 

des modèles linéaires mixtes ont été utilisés.  

Modèle linéaire mixte 

Pour l’IST, le TMTA et le TMTB, les scores utilisés (tels que décrits en partie 2.1.5.1.) étant 

distribués normalement, le modèle linéaire mixte classique a été choisi, avec intercept et pente 
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aléatoires spécifiques aux sujets et corrélés. La formulation générale du modèle mixte était 

donc ici pour un sujet i et une mesure j : 

𝑌𝑖𝑗 =  𝛽0 +  𝛽1𝑋𝑖𝑗1 + … + 𝛽𝑝𝑋𝑖𝑗𝑝 + 𝛾0𝑖 + 𝛾1𝑖𝑡𝑖𝑗 + 𝜀𝑖𝑗 

Avec  

𝛾𝑖 = (
𝛾0𝑖

𝛾1𝑖
) ~ 𝑁 ([

0
0

] , [
𝜎𝛾0

2 𝜎𝛾0𝛾1

𝜎𝛾0𝛾1
𝜎𝛾1

2 ]) 

𝜀𝑖𝑗~𝑁(0, 𝜎𝜀
2)    𝑖𝑖𝑑 

(𝛾1 … 𝛾𝑛) ⊥ (𝜀1 … 𝜀𝑛) 

Où β sont les effets fixes et γ les effets aléatoires.  

La variable d’exposition à la pollution de l’air et les covariables n’étaient, dans les modèles 

réalisés ici, pas dépendante du temps. L’équation du modèle était donc de type : 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒𝑖𝑗 =  𝛽0 +  𝛽1𝑡𝑖𝑗 + 𝛽2𝑃𝑜𝑙𝑙𝑢𝑎𝑛𝑡𝑖 + 𝛽3𝑃𝑜𝑙𝑙𝑢𝑎𝑛𝑡𝑖 ∗ 𝑡𝑖𝑗 + 𝛽4𝑋𝑖1 + ⋯ + 𝛽𝑝𝑋𝑖𝑝 + 𝛾0𝑖 + 𝛾1𝑖𝑡𝑖𝑗 + 𝜀𝑖𝑗 

Où t est le temps depuis l’inclusion dans l’étude, X les variables d’ajustement du modèle.  

Le coefficient d’intérêt était β3, il s’interprète comme la différence moyenne d’évolution 

cognitive par an (pente) pour une augmentation d’une unité du polluant. Dans les résultats, ce 

coefficient a été exprimé pour une augmentation d’un écart interquartile pour les PM2.5 et le 

NO2, et d’une unité pour le BC car la dispersion des valeurs était moins importante pour ce 

polluant. Un coefficient négatif indique un déclin cognitif accéléré quand l’exposition à la 

pollution atmosphérique augmente. 

Modèles curvilinéaires à processus latent 

Pour le MMSE et le BVRT, des modèles mixtes non linéaires à processus latent ont été utilisés 

et réalisés dans R à l’aide du package lcmm (189,190). Les scores MMSE et BVRT sont des 

variables ordinales bornées, qui peuvent être considérées comme des variables continues en 

raison de leur nombre de modalités importants mais dont la nature implique des propriétés 

particulières : une effet plafond et une curvilinéarité (191). La majorité des participants va en 
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effet atteindre les niveaux les plus hauts de l’échelle de test, éloignant la distribution d’une 

distribution normale. La curvilinéarité signifie qu’une différence d’un point dans les valeurs 

basses ou hautes de l’échelle du test n’a pas forcément la même signification en termes de 

cognition. Autrement dit, il existe une relation non linéaire entre la cognition réelle et sa mesure 

imparfaite par les tests cognitifs.  

Le modèle utilisé ici fait intervenir la notion de processus latent, le processus latent étant dans 

notre cas la cognition réelle dont on souhaite observer l’évolution. Le modèle mixte à 

processus latent est composé de deux parties estimées simultanément :  

1) Un modèle structurel qui décrit l'évolution du processus cognitif latent au cours du 

temps et évalue les effets des covariables sur cette trajectoire à l'aide d'un modèle 

linéaire mixte  

2) Un modèle de mesure qui relie le test neuropsychologique (les observations) avec le 

processus cognitif latent selon une relation non linéaire spécifique au test, relation 

estimée ici à l’aide d’une fonction de répartition beta dont il a déjà été démontré qu’elle 

était adaptée pour le MMSE et le BVRT (192). C’est cette partie du modèle qui permet 

de prendre en compte la curvilinéarité.  

Le coefficient d’intérêt ici était comme précédemment celui du terme 𝑃𝑜𝑙𝑙𝑢𝑎𝑛𝑡𝑖 ∗ 𝑡𝑖𝑗. Ce 

coefficient, issu du modèle structurel, est exprimé dans l’échelle du processus cognitif latent 

et ne peut donc pas être directement interprété quantitativement dans l’échelle naturelle du 

score considéré. Il s’interprète comme la différence d’évolution du processus cognitif latent 

pour une augmentation d’un écart interquartile pour les PM2.5 et le NO2, et d’une unité pour le 

BC. A nouveau, un coefficient négatif indique un déclin cognitif accéléré quand la pollution 

atmosphérique augmente.  

Il est important de noter que les effets estimés sont linéaires dans l’échelle du processus latent, 

mais non linéaires dans l’échelle naturelle du score cognitif en raison de la transformation.  

Pour les 5 scores cognitifs étudiés, la linéarité de l’effet des polluants a été vérifiée en 

catégorisant la variable d’exposition à la pollution en quartiles, et en considérant cette variable 

en continu ou en variable catégorielle dans deux modèles emboités comparés avec le test du 

rapport de vraisemblance. Les résultats du test n’indiquaient pas de relation non linéaire. Des 

vérifications graphiques supplémentaires à l’aide d’un nuage de points (tous temps de suivi 

confondus) ont également été réalisées, et ne suggéraient pas non plus de relation non 

linéaire. 
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Des modèles avec ajustement minimal et ajustement complet ont été réalisés. L’ajustement 

minimal comprenait l’âge, le sexe, le niveau d’études, le centre et les interactions entre le 

temps et ces covariables. L’ajustement complet comprenait, comme détaillé en partie 2.3.2.1, 

l’âge, le sexe, le niveau d’études, le centre, le génotype APOE, la consommation de tabac, la 

consommation d’alcool, le score de défavorisation contextuel, un indicateur de première 

passation du test cognitif et les interactions covariable*temps significatives.  

2.4.1.2. Analyses complémentaires 

Des modèles avec ajustement supplémentaire sur IMC, revenu du foyer et activité physique 

ont été réalisés.  

Pour évaluer le biais de sélection potentiel lié à l’exclusion des participants avec données 

manquantes sur les covariables, les modèles de l’analyse principale ont été répliqués après 

imputation multiple des variables suivantes : niveau d’études, génotype APOE, score de 

défavorisation contextuel, consommation de tabac et consommation d’alcool. Nous faisions 

l’hypothèse de données missing at random (MAR). L’imputation multiple a été réalisée avec la 

proc MI de SAS et selon la méthode fully conditional specification (193). Les prédicteurs 

utilisés dans les modèles d’imputation comprenaient : 

- Toutes les variables des modèles d’analyse principale, y compris l’exposition et 

l’événement considéré comme cela est recommandé pour l’imputation multiple 

(194,195) : performances cognitives aux 5 tests à l’inclusion, exposition aux 3 polluants 

atmosphériques, âge, sexe, niveau d’études, centre, génotype APOE, score de 

défavorisation, consommation de tabac, consommation d’alcool. 

- D’autres variables disponibles dans 3C, afin de rapprocher le mécanisme de données 

manquantes de l’hypothèse MAR : revenu du foyer, type d’activité professionnelle, 

statut familial, symptomatologie dépressive, nombre de repas par jour, antécédents de 

pathologies respiratoires et cardiovasculaires et facteurs de risque vasculaire (détaillés 

en partie 2.3.1.) 

Un autre biais important à prendre en compte dans cette analyse longitudinale était le biais 

d’attrition. Des analyses de sensibilité reprenant les modèles principaux mais en les pondérant 

par l’inverse de la probabilité de présence dans l’étude ont donc été réalisées (inverse 

probability of attrition weighting, IPAW). La méthode utilisée était celle décrite dans Weuve et 

al., 2012 (196), mais contrairement à cet article nous n’avons pas choisi de distinguer les 

décès des perdus de vue. Cette méthode consiste d’abord à calculer, pour chaque suivi et 
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chaque participant, la probabilité que ce participant soit encore présent dans l’étude à ce suivi 

(c’est-à-dire, non décédé et non perdu de vue), sous condition qu’il ait encore été présent à la 

visite précédente. Ces probabilités de présence étaient calculées à l’aide de modèles 

logistiques incluant les variables indépendantes suivantes : scores cognitifs à la visite 

précédente, exposition à la pollution atmosphérique, âge, sexe, niveau d’études, centre, 

génotype APOE, score de défavorisation contextuel, consommation de tabac, consommation 

d’alcool, activité professionnelle, revenu du foyer, statut familial, nombre de repas par jour, 

présence de symptomatologie dépressive, antécédents de pathologies respiratoires et 

cardiovasculaires, facteurs de risque vasculaire. Toutes ces variables étaient considérées à 

l’inclusion à l’exception des scores cognitifs pour lesquels la valeur précédente la plus récente 

était retenue. Les poids utilisés pour la pondération étaient calculés pour chaque participant 

et chaque suivi en prenant l’inverse de la probabilité de présence cumulée jusqu’au suivi 

considéré. Ces poids étaient ensuite stabilisés en les multipliant par une nouvelle probabilité 

conditionnelle de présence cumulée, calculée cette fois-ci avec un nombre restreint de 

covariables dans les modèles logistiques (celles utilisées dans les modèles des analyses 

principales). 

2.4.2. Analyse transversale des hypersignaux de la 
substance blanche 

2.4.2.1. Analyses principales 

Des modèles séparés ont été réalisés pour chacun des polluants atmosphériques. Les 

associations entre pollution atmosphérique et volumes d’HSB ont été estimées avec : 

- Des modèles logistiques multinomiaux pour les volumes total, frontal, pariétal et 

temporal d’HSB (volumes catégorisés en tertiles, voir partie 2.1.6.4., catégorie de 

référence : premier tertile) ; 

- Des modèles logistiques binomiaux pour le volume d’HSB dans le lobe occipital 

(volume dichotomisé, catégorie de référence : volume d’HSB = 0). 

La mesure d’association obtenue est un rapport de cotes. Les cotes sont le risque d’être dans 

le deuxième ou troisième tertile de volume d’HSB sur celui d’être dans le premier tertile pour 

les modèles multinomiaux, et le risque d’avoir un volume d’HSB > 0 sur celui d’une absence 

de détection d’HSB pour les modèles binomiaux. Les rapports de cotes ont été exprimés pour 

une augmentation d’un écart interquartile de l’exposition à chacun des polluants.  
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La linéarité de l’effet des polluants a été vérifiée à l’aide de polynômes fractionnaires de degré 

2. Aucun effet non linéaire n’était suggéré.  

Les analyses principales ont été ajustées sur l’âge, le sexe, le volume intracrânien et le 

génotype APOE, comme expliqué en partie 2.3.2.2.  

2.4.2.2. Analyses complémentaires 

Un modèle avec ajustement supplémentaire sur le niveau d’études, la consommation de tabac 

et la consommation d’alcool a été réalisé.  

Séparément du premier, un second ajustement supplémentaire sur les facteurs vasculaires a 

été testé afin de voir comment cela impactait nos résultats, les facteurs vasculaires étant des 

médiateurs potentiels dans la relation étudiée. 

La modification de l’effet de la pollution atmosphérique sur le volume d’HSB par le génotype 

APOE a été testée en incluant un terme d’interaction entre le polluant et le génotype APOE 

. 
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3. RÉSULTATS 

3.1. Exposition à la pollution atmosphérique des 
participants de 3C 

Les 9294 participants inclus dans l’étude 3C ont été décrits dans le papier princeps de la 

cohorte (171), et les populations d’analyse des travaux de cette thèse seront décrites dans 

chaque article. Au préalable de la présentation des articles, cette partie s’attache à décrire 

l’exposition à la pollution atmosphérique des 9251 participants de 3C dont l’adresse a pu être 

géocodée, au total et par centre d’étude.  

L’exposition médiane des participants de 3C sur les 5 années précédant leur inclusion dans 

l’étude était de 25,3 (écart interquartile : 1,7) µg/m3 pour les PM2.5, 36,2 (8,0) µg/m3 pour le 

NO2 et 2,65 (0,46) 10-5/m pour le BC (Tableau 4). Les participants de Montpellier étaient plus 

exposés au NO2 et légèrement moins exposés aux PM2.5 en comparaison des deux autres 

centres (Tableau 4). Les participants de Bordeaux étaient légèrement plus exposés aux PM2.5 

que ceux des autres centres, tandis que les participants de Dijon étaient plus exposés au BC.  

Tableau 4. Niveaux d'exposition moyens sur les 5 ans avant l'inclusion des 9251 participants de 

le cohorte 3C avec adresse géocodée 

  Médiane EI Min Max 

Trois centres (n = 9251)     

PM2.5 25,3 1,7 16,9 30,4 

NO2 36,2 8,0 12,6 88,2 

BC 2,65 0,46 1,60 4,56 

Bordeaux (n = 2100)     

PM2.5 26,5 1,2 20,3 30,4 

NO2 32,6 6,7 24,2 69,8 

BC 2,34 0,29 1,76 3,73 

Dijon (n = 4904)     

PM2.5 25,3 1,1 16,9 28,3 

NO2 35,3 4,8 12,6 62,5 

BC 2,75 0,26 1,60 4,34 

Montpellier (n = 2247)     

PM2.5 24,2 1,8 17,3 28,2 

NO2 47,9 14,4 17,6 88,2 

BC 2,63 0,63 1,61 4,56 

Abréviations : BC : black carbon ; EI : écart interquartile ; NO2 : dioxyde d’azote ; PM2.5 : particules fines 
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Les expositions aux 3 polluants étaient corrélées de façon variable selon les polluants et le 

centre considéré (Tableau 5). Globalement, les PM2.5 étaient moins corrélées aux deux autres 

polluants que le NO2 et le BC entre eux. Cette tendance était plus marquée lorsque les trois 

centres étaient considérés ensemble, et à Montpellier. 

Tableau 5. Corrélations entre les expositions aux 3 polluants (moyennes sur les 5 ans avant 

l'inclusion), mesurées chez les 9251 participants de 3C avec adresse géocodée 

  PM2.5 NO2 BC 

Trois centres    

PM2.5 1 0.13 0.39 

NO2 
 

1 0.64 

BC     1 

Bordeaux    

PM2.5 1 0.57 0.64 

NO2 
 

1 0.69 

BC     1 

Dijon    

PM2.5 1 0.71 0.73 

NO2 
 

1 0.89 

BC     1 

Montpellier    

PM2.5 1 0.66 0.64 

NO2 
 

1 0.93 

BC     1 

Abréviations : BC : black carbon ; EI : écart interquartile ; NO2 : dioxyde d’azote ; PM2.5 : particules fines 

Les concentrations annuelles moyennes des trois polluants ont globalement diminué entre la 

période d’inclusion dans 3C et la fin du suivi à 12 ans (Figure 14). La tendance était identique 

dans les trois centres (données non présentées).  
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Figure 14. Concentrations annuelles moyennes des 3 polluants aux adresses des participants 

de la cohorte 3C pendant la période de l’étude 
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3.2. Pollution atmosphérique et déclin cognitif  

3.2.1. Introduction à l’article 

Comme nous l’avons vu dans l’état des connaissances, des limites existent dans les résultats 

des études portant sur exposition à la pollution atmosphérique et déclin cognitif. Les polluants 

autres que les PM2.5 sont peu étudiés, et ce déséquilibre était encore plus marqué en 2020 

lors de l’écriture de ce premier article de thèse (par exemple, deux des six études recensées 

sur les oxydes d’azote n’avaient pas encore été publiées). Tous polluants confondus, peu 

d’études ont exploré des domaines cognitifs spécifiques en complément de la cognition 

globale, à l’exception de la mémoire qui fait l’objet d’un nombre plus important d’études (neuf 

études sur les dix-neuf recensées dans cette thèse). Les résultats hétérogènes selon le 

polluant atmosphérique et le domaine cognitif considérés appellent à plus d’études sur le sujet, 

notamment en Europe où elles sont toujours peu nombreuses (quatre études recensées dans 

cette thèse, trois avant la publication de cet article). 

Dans ce contexte, l’objectif de ce premier article était d’étudier l’association entre l’exposition 

à trois polluants atmosphériques, les PM2.5, le NO2 et le BC, et le déclin cognitif dans une 

population âgée française, l’étude 3C. L’étude du déclin cognitif comprenait le déclin de la 

cognition globale, de la mémoire visuelle, de la fluence verbale sémantique et des fonctions 

exécutives. 

Les résultats de cette étude ont été publiés dans Environment International en 2022 (197). 

3.2.2. Article : Exposure to ambient air pollution and 
cognitive decline: results of the prospective Three-City 
cohort study 
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A B S T R A C T   

Background: Growing epidemiological evidence suggests an adverse relationship between exposure to air pol-
lutants and cognitive decline. However, there is still some heterogeneity in the findings, with inconsistent results 
depending on the pollutant and the cognitive domain considered. We wanted to determine whether air pollution 
was associated with global and domain-specific cognitive decline. 
Methods: This analysis used data from the French Three-City prospective cohort (participants aged 65 and older 
at recruitment and followed for up to 12 years). A battery of cognitive tests was administered at baseline and 
every 2 years, to assess global cognition (Mini Mental State Examination, MMSE), visual memory (Benton Visual 
Retention Test), semantic fluency (Isaacs Set Test) and executive functions (Trail Making Tests A and B). 
Exposure to fine particulate matter (PM2.5), nitrogen dioxide (NO2) and black carbon (BC) at the participants’ 
residential address during the 5 years before the baseline visit was estimated with land use regression models. 
Linear mixed models and latent process mixed models were used to assess the association of each pollutant with 
global and domain-specific cognitive decline. 
Results: The participants’ (n = 6380) median age was 73.4 years (IQR: 8.0), and 61.5% were women. At baseline, 
the median MMSE score was 28 (IQR: 3). Global cognition decline, assessed with the MMSE, was slightly 
accelerated among participants with higher PM2.5 exposure: one IQR increment in PM2.5 (1.5 µg/m3) was 
associated with accelerated decline (β: − 0.0060 [− 0.0112; − 0.0007] standard unit per year). Other associations 
were inconsistent in direction, and of small magnitude. 
Conclusion: In this large population-based cohort, higher PM2.5 exposure was associated with accelerated global 
cognition decline. We did not detect any significant association for the specific cognitive domains or the other 
pollutants. Evidence concerning PM2.5 effects on cognition is growing, but more research is needed on other 
ambient air pollutants.   

1. Introduction 

Ambient air pollution is a complex mixture of particulate matter 
(PM), gases, organic volatile compounds and metals produced by com-
bustion of fossil fuels and industrial and agricultural processes. The ef-
fects of air pollution on cardiovascular and respiratory health has been 
largely documented (Brunekreef and Holgate, 2002). More recently, 

findings from experimental and post-mortem studies suggest that air 
pollutants might also affect the central nervous system through different 
mechanisms (neuroinflammation, oxidative stress and cerebrovascular 
damage) (Block and Calderón-Garcidueñas, 2009; Block et al., 2012; 
Genc et al., 2012). 

Growing epidemiological data are in agreement with these findings, 
suggesting an adverse relationship between air pollution and cognitive 
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health in older adults (Peters et al., 2019; Delgado-Saborit et al., 2021). 
Although most studies found that air pollution exposure is associated 
with an increased dementia risk (Oudin et al., 2016; Cacciottolo et al., 
2017; Oudin et al., 2018; Grande et al., 2020; Mortamais et al., 2021), 
results are heterogeneous on cognitive decline. Indeed, findings vary in 
function of the pollutants and cognitive domains considered (Cacciot-
tolo et al., 2017; Weuve et al., 2012; Loop et al., 2013; Tonne et al., 
2014; Oudin et al., 2017; Cleary et al., 2018; Cullen et al., 2018; Wurth 
et al., 2018; Kulick et al., 2020; Wang et al., 2020; Younan et al., 2020). 
Inconsistent associations could result from methodological differences 
in cognition and exposure assessments, but also from differences in air 
pollutant levels across populations and in population characteristics. 
Therefore, to strengthen the evidence, longitudinal studies combining 
the investigation of different cognitive domains and different air pol-
lutants are needed, particularly in Europe because previous research was 
mainly performed in non-European countries (Cacciottolo et al., 2017; 
Weuve et al., 2012; Loop et al., 2013; Cleary et al., 2018; Wurth et al., 
2018; Kulick et al., 2020; Wang et al., 2020; Younan et al., 2020). In a 
large population-based cohort of older adults in France, we sought to 
investigate the association between exposure to three different air pol-
lutants [fine particulate matter (PM2.5), nitrogen dioxide (NO2) and 
black carbon (BC)] and decline in global cognition, visual memory, se-
mantic fluency, and executive functions during a follow-up period of 12 
years. 

2. Methods 

2.1. Study population 

We used data from the Three-City study, a French prospective cohort 

(3C Study Group, 2003). Community-dwelling (i.e. not living in an 
institution) ≥ 65-year-old adults were recruited randomly from the 
electoral rolls of three French cities (Bordeaux, Dijon, Montpellier) be-
tween 1999 and 2001. Participants were followed for 12 years, with 
follow-up visits at 2, 4, 7, 10 and 12 years. The baseline assessment and 
the follow-up visits included standardized questionnaires, clinical ex-
amination, and detailed cognitive evaluations. 

Among the 9294 participants originally included, 9251 had a base-
line residential address that could be geocoded. Among them, we 
excluded participants who reported changes in residence during the 5 
years preceding the baseline visit, who had prevalent dementia, who did 
not have any follow-up visit, and participants with missing data for 
covariates. Therefore, the final sample included 6380 individuals. For 
each cognitive test, we then excluded participants with fewer than two 
measurement points (Fig. 1). 

The study protocol was approved by the Ethics Committee of the 
Hospital of Kremlin-Bicêtre and Sud-Méditerranée III, and each partic-
ipant signed an informed consent. 

2.2. Cognitive assessment 

Five cognitive tests were administered by trained psychologists. The 
Mini Mental State Examination (MMSE) was used as a global measure of 
cognitive function (scores ranging from 0 to 30) (Folstein et al., 1975). 
The recognition form of the Benton Visual Retention Test (BVRT) 
assessed mainly visual memory (scores ranging from 0 to 15) (Amieva 
et al., 2006). Semantic fluency was measured using the Isaacs Set Test 
(IST), and the total number of words generated in four semantic cate-
gories (animals, colors, fruits and cities) within 30 s was calculated 
(Isaacs and Kennie, 1973). The Trail Making Test form A (TMTA), which 

Fig. 1. Flowchart for the selection of the final analytical samples from the Three-City cohort. Abbreviations: BVRT: Benton Visual Retention Test; IST: Isaacs Set Test; 
MMSE: Mini Mental State Examination; TMTA-B: Trail Making Tests A and B. 
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requires participants to connect numbered circles in ascending order, 
was used to assess psychomotor speed. Executive function was evaluated 
with the Trail Making Test form B (TMTB) in which participants are 
asked to connect circles in alternating numerical and alphabetical se-
quences (Bowie and Harvey, 2006). For the TMTA and TMTB, the 
number of correct moves/time was calculated. Tests were administered 
at baseline and at each follow-up visit, except for the TMTA and TMTB 
that were not used at the first follow-up visit. 

2.3. Air pollution exposure 

Ambient concentrations of PM2.5, NO2 and BC were estimated using 
hybrid land use regression (LUR) models developed for Western Europe 
within the framework of the “Effects of Low-Level Air Pollution: A Study 
in Europe” (ELAPSE) study (de Hoogh et al., 2018). Methods of air 
pollution exposure assessment have been described in previous work 
(Mortamais et al., 2021). Briefly, PM2.5 and NO2 concentration data for 
the year 2010 were extracted from the European Environment Agency 
AirBase database that compiles data recorded at routine monitoring 
stations (including traffic, industrial and background sites). The annual 
mean BC concentrations (measured as PM2.5 absorbance based on 
reflectance measurement of the filters) for the 2009–2010 period were 
extracted from the European Study of Cohorts for Air Pollution Effects 
(ESCAPE) (Eeftens et al., 2012). Potential predictor variables of the LUR 
models included land use characteristics, population density, roads, 
altitude, pollutant estimates for 2010 from two long-range chemical 
transport models (MACC-II ENSEMBLE (Inness et al., 2013) and the 
Danish Eulerian Hemispheric Model (Brandt et al., 2012)), and satellite- 
derived PM2.5 and NO2 estimates. The final models, described in detail 
elsewhere (de Hoogh et al., 2018), explained 72%, 59% and 54% of the 
spatial variation in the measured concentrations of PM2.5, NO2 and BC, 
respectively. Models were derived, validated and mapped at 100x100m 
across Western Europe, and assigned to the geocoded baseline residen-
tial address of each participant. 

To derive exposures relevant to the cohort baseline, the 2010 model 
estimates were extrapolated for the period 1994–2000 according to the 
method used in ELAPSE. Backward extrapolation was applied on 
regional level data [i.e. European Classification of Territorial Units for 
Statistics (level 1: NUTS-1), one level for each study center]. Specif-
ically, the annual mean estimates from the 26x26km Danish Eulerian 
Hemispheric Model, previously downscaled from the original 50x50km 
resolution using bilinear interpolation (Brandt et al., 2012) were used. 
Stability of the spatial pattern in NO2 after back extrapolation was 
evaluated at country level in the exposure assessment paper (de Hoogh 
et al., 2018); for NO2 in 2000 the R2 (RMSE) was 82.9% (1.9 μg/m3) 
supporting the use of back extrapolation. 

Exposure estimates were finally aggregated to obtain the mean 
PM2.5, NO2 and BC exposures in the 5 years before the baseline visit. All 
exposures were analyzed as continuous variables. 

2.4. Other variables 

Covariates that could be potential confounders were pre-selected 
based on literature review. 

Socio-demographic variables at baseline included age (years), sex, 
education level (primary education: ≤5 years; lower secondary educa-
tion: up to 9 years; and higher secondary education: >9 years), and 
study center. Health behavior variables at baseline included smoking 
habits (never/former or current smoker) and alcohol intake (none, 
moderate if < 36 g per day, or heavy if ≥ 36 g). APOEε4 carrier was 
defined as the presence of at least one ε4 allele. For each participant, the 
contextual neighborhood socioeconomic status was defined using a 
deprivation index based on the percentage of households without car, 
the percentage of tenants and single parents, unemployment rate, set-
tlement index, and taxable household income (Letellier et al., 2018) at 
the IRIS level (Ilots Regroupés pour l’Information Statistique), the finest 

spatial census unit in France (2000 residents per unit). High deprivation 
index values indicate more deprived neighborhood areas. 

2.5. Statistical analyses 

To analyze the relationship between exposure to ambient air pollu-
tion and cognitive decline over time, linear mixed models for repeated 
measures were used, with a subject-specific random intercept and 
random slope for time. Separate analyses were performed for each 
cognitive test and for each pollutant. Because the MMSE and the BVRT 
have specific psychometric properties (curvilinearity and ceiling effect), 
latent process mixed models were used to study the association between 
pollutants and these two outcomes (Commenges and Jacqmin-Gadda, 
2015). These models assume that there is a latent cognitive process 
(representing the cognition level) imperfectly assessed by the neuro-
psychological tests. The model is composed of two parts that are 
simultaneously estimated: (a) a standard linear mixed model that de-
scribes the change over time of the latent cognitive process and evalu-
ates the effects of covariates on this change; and (b) a test-specific 
measurement model that links the neuropsychological test to the latent 
cognitive process using a beta cumulative function (flexible trans-
formations) (Proust-Lima et al., 2017; Proust-Lima et al., 2011). The 
coefficients reported in this study are expressed in the latent process 
scale that is constrained to follow a Gaussian distribution N(0,1) at 
baseline. 

For each cognitive test, minimally adjusted and fully adjusted models 
were estimated. Minimally adjusted models included terms for time (i.e. 
years since the baseline visit), air pollution, time-by-air pollution 
interaction, age, sex, education level, study center, and the interaction 
terms with time for these four covariates. Fully adjusted models also 
included terms for all the other pre-selected covariates, indicator of first 
completion of the cognitive test, and additional significant time-by- 
covariate interactions (covariates selected for each cognitive test when 
p < 0.01). The indicator of first completion of the cognitive test was used 
to handle the retest effect (i.e. getting used to the test, remembering the 
test content, or developing strategies) that may lead to practice-related 
improvement, and thus misdetection of cognitive decline (Weuve et al., 
2015). Details on incremental adjustments are provided in Table S1. The 
linearity of pollutants’ effects was also assessed. Associations are re-
ported as the mean difference in cognitive score change per year and per 
interquartile range (IQR) increase in PM2.5 (1.5 µg/m3) and NO2 (8.1 µg/ 
m3), and per unit increase in BC (10–5/m). For all tests, negative co-
efficients indicate that high air pollution exposure is associated with 
accelerated cognitive decline. 

In sensitivity analyses, we further adjusted our models for body mass 
index, family income and physical activity. As we excluded many par-
ticipants due to missing data for covariates (especially the deprivation 
index, Table S3), we also performed additional analyses after imputing 
missing data using the fully conditional specification multiple imputa-
tion method (Liu and De, 2015). Finally, to evaluate the impact of non- 
response and drop-out on our results, we performed analyses where we 
included participants with fewer than 2 measurement points and where 
we added inverse probability of attrition (IPA) weights (Weuve et al., 
2012) to the models. The procedures and results of these analyses are 
presented in Supplemental Material. 

Analyses were performed using SAS version 9.4 and R version 4.0.2. 
Latent process mixed models were estimated using the R package lcmm 
(Proust-Lima et al., 2017). 

3. Results 

3.1. Participants’ characteristics 

Among the 6380 participants, the median age (IQR) at enrollment 
was 73.4 (8.0) years, 62% were women, and 37% had more than 9 years 
of education (Table 1). Participants were followed for a median duration 
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of 9.1 (IQR: 7.2) years. At the baseline visit, the median MMSE score was 
28 (IQR: 3) and the median BVRT score was 12 (3). The median IST score 
was 48 (14) words in 30 s, and the median TMTA and TMTB scores were 
0.5 (0.2) and 0.2 (0.2) correct moves/second, respectively. In the 5 years 
before enrollment, the median (IQR) exposure to pollution was 25.4 
(1.5) µg/m3 for PM2.5, 36.1 (8.1) µg/m3 for NO2, and 2.7 (0.4) × 10-5/m 
for BC (Table 1). Excluded participants (n = 2914) were slightly older 

than the study sample (median age: 74.0, p < 0.0001), and those who 
underwent baseline cognitive testing (n = 2878) had worse performance 
in the five cognitive tests (p < 0.0001). 

3.2. Air pollution exposure and cognitive decline over time 

Exposure to air pollution was not consistently associated with 
accelerated cognitive decline (Table 2). In the fully adjusted analyses, 
MMSE performance decline over time was accelerated in participants 
with higher air pollution exposure (Table 2). However, the association 
was statistically significant only for PM2.5, with a slightly accelerated 
decline in the latent process scale: − 0.0060 (95% CI: − 0.0112; 
− 0.0007) standard units per year for a 1.5 µg/m3 increment in PM2.5 
exposure. This effect was equivalent to the difference in cognitive 
decline between individuals 1 year apart in age in our study. For the 
other cognitive tests, associations were inconsistent in direction, 
depending on the pollutant considered. 

3.3. Sensitivity analyses 

Additional adjustment on body mass index, household income and 
physical activity at baseline did not change the results of our primary 
analyses (Table S2). After imputation of missing data for covariates, 
coefficients for the associations were similar for PM2.5 and NO2, but the 
association between PM2.5 and MMSE performance decline was atten-
uated and no longer significant (Table S4). There were variations in 
associations’ direction for BC, but all remained non-significant 
(Table S4). Attrition varied slightly depending on the cognitive test 
considered (Table S5). However, there was no significant change in the 
results after IPA weighting (Table S6): all association coefficients were 
very similar and the association between PM2.5 and MMSE performance 
decline remained significant. The only notable change was for PM2.5 
effect on IST performance decline, where the association became 
significant 

4. Discussion 

By using cognitive function data from a large prospective cohort of 
older adults in France, we found that higher exposure to PM2.5 was 
associated with a slightly accelerated decline in global cognition, but not 
in the specific cognitive domains under study, during the 12-year follow- 
up. This accelerated decline was equivalent to 1 year of aging in our 

Table 1 
Characteristics of the whole population at enrollment (n = 6380).  

Characteristics n (%) or median (IQR) 

Age (years) 73.4 (8.0) 
Women 3922 (61.5) 
Study center  

Bordeaux 1469 (23.0) 
Dijon 3636 (57.0) 
Montpellier 1275 (20.0) 

Education  
Primary (≤5 years) 2096 (32.9) 
Lower secondary (5 – 9 years) 1908 (29.9) 
Higher secondary (>9 years) 2376 (37.2) 

Smoking habits  
Never 3947 (61.9) 
Former or current smoker 2433 (38.1) 

Alcohol intake  
None 1291 (20.2) 
Moderate 4584 (71.8) 
Heavy 505 (7.9) 

APOE ε4 carriers 1261 (19.8) 
Deprivation indexa − 0.29 (2.02) 
Cognitive performance at baseline  

MMSE (n = 6338) 28 (3) 
BVRT (n = 6266) 12 (3) 
IST (n. words generated in 30 s, n = 6314) 48 (14) 
TMTA (n. correct items/second, n = 5554) 0.5 (0.2) 
TMTB (n. correct items/second, n = 5405) 0.2 (0.2) 

Follow-up duration (years) 9.1 (7.2) 
Air pollution exposure  

PM2.5 (µg/m3) 25.4 (1.5) 
NO2 (µg/m3) 36.1 (8.1) 
BC (10-5/m) 2.7 (0.4) 

Abbreviations: APOE: apolipoprotein E; BC: black carbon; BVRT: Benton Visual 
Retention Test; IQR: interquartile range; IST: Isaacs Set Test; MMSE: Mini Mental 
State Examination; n.: number; PM: particulate matter; TMTA-B: Trail Making 
Tests A and B 

a Higher score indicates more deprived neighborhood area (scores ranged 
from − 4.19 to 10.75 in our study) 

Table 2 
Differences (95% CI) in cognitive decline associated with air pollution exposure.    

PM2.5 NO2 BC  

n βd 95% CI βd 95% CI βd 95% CI 

Minimally adjusted modelsa              

MMSE (standard unit)c 6338  − 0.0064  − 0.0115 ;  − 0.0012  − 0.0036  − 0.0091 ;  0.0019  − 0.0027  − 0.0170 ;  0.0115 
BVRT (standard unit)c 6266  − 0.0004  − 0.0052 ;  0.0046  0.0021  − 0.0029 ;  0.0072  0.0009  − 0.0111 ;  0.0130 

IST (n. words generated in 30 s) 6314  0.0263  − 0.0044 ;  0.0570  − 0.0033  − 0.0362 ;  0.0296  0.0222  − 0.0613 ;  0.1056 
TMTA (n. correct moves/second) 5554  − 0.0004  − 0.0010 ;  0.0003  − 0.0002  − 0.0008 ;  0.0005  0.0008  − 0.0009 ;  0.0025 
TMTB (n. correct moves/second) 5405  0.0002  − 0.0002 ;  0.0006  0.0002  − 0.0003 ;  0.0006  0.0007  − 0.0004 ;  0.0017 
Fully adjusted modelsb              

MMSE (standard unit)c 6338  − 0.0060  − 0.0112 ;  − 0.0007  − 0.0037  − 0.0092 ;  0.0019  − 0.0028  − 0.0175 ;  0.0119 
BVRT (standard unit)c 6266  − 0.0003  − 0.0046 ;  0.0041  0.0022  − 0.0028 ;  0.0072  0.0010  − 0.0082 ;  0.0102 
IST (n. words generated in 30 s) 6314  0.0307  − 0.0004 ;  0.0618  − 0.0022  − 0.0355 ;  0.0311  0.0249  − 0.0596 ;  0.1093 
TMTA (n. correct moves/second) 5554  − 0.0004  − 0.0010 ;  0.0002  − 0.0002  − 0.0009 ;  0.0005  0.0008  − 0.0009 ;  0.0025 
TMTB (n. correct moves/second) 5405  0.0002  − 0.0002 ;  0.0006  0.0002  − 0.0002 ;  0.0006  0.0007  − 0.0004 ;  0.0017 

Abbreviations: BC: black carbon; BVRT: Benton Visual Retention Test; IST: Isaacs Set Test; MMSE: Mini Mental State Examination; n.: number; PM: particulate matter; 
TMTA-B: Trail Making Tests A and B 

a Adjusted for age, sex, education level and study center, and their interactions with time 
b Adjusted also for smoking habits, alcohol intake, apolipoprotein E genotype, contextual deprivation index, indicator of first completion of the test and additional 

significant time*covariate interactions (MMSE and IST: apolipoprotein E genotype) 
c Coefficients are expressed in the latent process scale that is constrained to follow a Gaussian distribution N(0,1) at baseline 
d β (time*air pollution coefficient) indicates the mean difference in cognitive decline per year and per interquartile range increase in PM2.5 (1.5 µg/m3) and NO2 (8.1 

µg/m3), and per one unit increase in BC (10-5/m) 
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study population. Conversely, for exposure to NO2 and BC, two pollut-
ants for which emissions are mainly traffic-related, we did not observe 
any significant association with cognitive decline. 

Our results are consistent with those reported in previous epidemi-
ological studies, suggesting an adverse association between exposure to 
PM2.5 and decline in global cognition in middle-aged and older adults 
(Cacciottolo et al., 2017; Weuve et al., 2012; Kulick et al., 2020; Wang 
et al., 2020). In the Nurses’ Health Study (Weuve et al., 2012), a 10 µg/ 
m3 increase in PM2.5 was associated with a cognitive decline equivalent 
to aging by approximately 2 years. Similarly, in the Washington 
Heights/Inwood Community Aging Project (WHICAP) study (Kulick 
et al., 2020), one IQR increment in PM2.5 (4.84 µg/m3) was associated 
with accelerated decline in global cognition. In the Women’s Health 
Initiative Memory Study, in which a binary definition of cognitive 
decline was used, the risk of decline was increased by 81% in people 
exposed to PM2.5 levels that exceeded the US Environmental Protection 
Agency standards (>12 μg/m3) (Cacciottolo et al., 2017). Finally, in 
China (Wang et al., 2020), where PM2.5 exposure is higher (median 
exposure: 50.1 (IQR: 19.5) µg/m3), the risk of poor cognitive function 
(defined with a non-standardized MMSE score cut-off of 18) increased 
by 5.1% for each 10 µg/m3 increase. Three studies did not find any 
significant effect of PM2.5, but their short follow-up duration (4–5 years) 
may have precluded the detection of cognitive decline (Loop et al., 2013; 
Tonne et al., 2014; Cleary et al., 2018). The effect size we observed in 
our study reflects a rather minor clinical change in cognitive perfor-
mance over time, despite slightly higher air pollution levels in our study 
compared with the literature, except for the study in China. However, 
comparison with the effects observed in other studies on cognitive 
decline remains difficult due to differences in the cognitive tests 
employed and in the definition of cognitive decline. Moreover, PM2.5 
exposure was less heterogeneous in our population, which might be 
related to the homogeneity in the residence place environment (urban/ 
suburban). Other studies in European cities also reported small vari-
ability in PM2.5 exposure (Raaschou-Nielsen et al., 2013). 

The small heterogeneity in PM2.5 exposure levels observed in our 
cohort did not prevent the detection of an effect of PM2.5 on global 
cognition, but may explain the absence of any significant association 
with specific cognitive domains. Yet, some cognitive functions are 
affected earlier during aging. For instance, decline in episodic memory 
has been observed in patients with mild cognitive impairment and 
preclinical Alzheimer’s disease, while other cognitive functions remain 
stable (Collie and Maruff, 2000). The PAQUID study found that other 
cognitive functions, such as visuo-spatial memory and semantic mem-
ory, also decline before the onset of dementia (Amieva et al., 2005; 
Amieva et al., 2008). Therefore, several studies identified associations 
between PM2.5 exposure and decline in different cognitive functions. In 
the WHICAP study, PM2.5 exposure was associated with accelerated 
cognitive decline in memory, language and executive functions (Kulick 
et al., 2020). Accelerated decline in memory related to PM2.5 exposure 
was also found in the Women’s Health Initiative Study of Cognitive 
Aging and in the Women’s Health Initiative Memory Study (Younan 
et al., 2020; Petkus et al., 2020). In these studies with significant asso-
ciations, PM2.5 exposure was more variable in the populations (Weuve 
et al., 2012; Kulick et al., 2020; Wang et al., 2020; Younan et al., 2020), 
which could explain the discrepancy with our findings. Moreover, 
attrition bias could be particularly marked for tests assessing specific 
cognitive domains because participants experiencing cognitive diffi-
culties may refuse to undergo an extensive cognitive assessment, besides 
the MMSE. Indeed, the median MMSE score at the last follow-up was 
lower in participants who did not do the BVRT than in those who did it 
during the same visit (25 vs 28). However, this hypothesis was not 
confirmed by our sensitivity analyses to account for attrition bias. 

Literature data on the effect of PM2.5 exposure on dementia risk are 
more consistent. Most studies reported an increased dementia risk for 
people exposed to higher PM2.5 levels (Peters et al., 2019), whatever the 
study design (active or passive dementia diagnosis using health 

administrative databases). Experimental studies support the hypothesis 
that PM could be particularly harmful in the central nervous system. 
Overall, air pollutants can affect the central nervous system remotely, 
through systemic inflammation (Block and Calderón-Garcidueñas, 2009; 
Block et al., 2012; Genc et al., 2012). Because of their size and the 
related physical properties, small and ultrafine particles can reach the 
brain through the systemic circulation or through olfactory or sensory 
neuronal pathways, adding direct neurotoxicity to their systemic effects 
(Block and Calderón-Garcidueñas, 2009; Block et al., 2012; Heusinkveld 
et al., 2016). In addition, they can act as carrier of toxic compounds 
adsorbed on their surface, and deliver them to the brain (Block and 
Calderón-Garcidueñas, 2009; Genc et al., 2012). 

Evidence regarding the effect of NO2 and BC on cognitive decline is 
lacking. A limited number of studies evaluated the association between 
NO2 or nitrogen oxides (NOx) and cognitive decline in older adults. The 
analysis of the UK Biobank cohort did not find any evidence of an effect 
of NOx or NO2 exposure on decline in several cognitive domains 
(reasoning, memory, and reaction time) between two time points of 
cognitive evaluation (Cullen et al., 2018). A study in Sweden, where NOx 
levels are rather low and lower than what estimated for our population, 
did not show any significant association between NOx exposure and 
episodic memory decline (Oudin et al., 2017). Conversely, in the WHI-
CAP study, where NO2 exposure was higher than in our study (mean: 
31.88 ppb), worse decline in both global cognition and specific functions 
was observed in participants living in areas with higher NO2 levels 
(Kulick et al., 2020). Evidence on BC and cognitive decline is even 
scarcer, but one study on Puerto Rican older adults in Greater Boston 
found consistent associations between BC exposure and accelerated 
decline in several cognitive domains, such as memory, visuo-spatial 
memory and executive functions/verbal fluency (Wurth et al., 2018). 

The heterogeneity observed in the literature can also be related to the 
diversity of air pollution exposures. For instance, PM chemical compo-
sition can vary in function of the emission source, and consequently also 
its toxicity. Therefore, PM effects on the central nervous system can be of 
different magnitude even for similar levels of exposure, if only PM mass 
and not composition is evaluated, as done in most studies. Another 
reason for the result heterogeneity could be that co-exposure to multiple 
pollutants is usually not considered, although people are generally 
exposed to a mixture of different pollutants. 

The present study has many strengths. Data were from a large cohort 
(the Three-City study) with a substantial follow-up duration (12 years). 
The regular assessment of cognitive performance by trained psycholo-
gists, using different and complementary cognitive tests, ensured a 
qualitative evaluation of both global cognition and specific cognitive 
functions over time. The participants’ exposure could be estimated at 
their residential address using fine-scale LUR models with good per-
formance. When modeling cognitive decline, time-by-covariate in-
teractions were taken into account. As highlighted previously (Power 
et al., 2016), it is important to add these terms when covariates can 
influence cognitive decline. 

Some limitations of our study should also be considered. Selection 
bias cannot be ruled out because people excluded from the analysis had 
worse cognitive test performance at baseline. Moreover, sensitivity an-
alyses after multiple imputation did not corroborate the statistical sig-
nificance of our main result. Therefore, we cannot exclude that our main 
result might be biased because of selection at inclusion in the study. How 
selection could have influenced that result is difficult to determine: we 
probably excluded mainly individuals from deprived neighborhoods but 
we cannot predict if deprived neighborhoods were more or less exposed 
to air pollution. However, despite attenuation of the effect after impu-
tation, the direction of the association remained the same. On the con-
trary, sensitivity analyses accounting for attrition bias did not invalidate 
the significant association found in the main analyses between PM2.5 
and MMSE performance decline. 

As no information on anterior address(es) was available, the 5 years 
before the baseline visit was defined as the exposure window. 
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Participants who had moved during the 5 years before the baseline visit 
were excluded, and the others had a stable residence because they had 
lived at their baseline address for 27 years, on average. Therefore, older 
exposures should be correlated with our exposure window. However, we 
cannot be sure that exposure to the three pollutants did not change 
during the follow-up, as we had not enough data on residence change 
after the baseline visit. This could have led to information bias via dif-
ferential exposure misclassification, especially if participants moved to 
care homes because of worsened cognitive health. As NO2 and BC are 
related to traffic, their levels could be more variable in an urban envi-
ronment; if someone move away from a traffic area for instance. Thus, 
differential exposure misclassification related to change in residence 
could have been more pronounced for NO2 and BC, but it remains 
difficult for us to predict in what direction it could have influenced our 
results. Combined with the lower performance of the NO2 and BC LUR 
models, which could have resulted in non-differential misclassification 
and therefore associations tending towards the null, this could partly 
explain our weaker results for these two pollutants. 

Finally, the back extrapolation could have led to exposure misclas-
sification for our exposure period, because extrapolation coefficients 
were available at the regional level but not at the individual level. 
However, it is likely that misclassification would be non-differential, 
leading estimations toward the null. 

5. Conclusions 

This study in a French cohort of older adults showed that exposure to 
PM2.5, but not to NO2 and BC, may be associated with accelerated 
decline in global cognition, but not in specific cognitive domains. This 
study adds to a growing literature on PM2.5 potential effects on cogni-
tion, but more research is needed on other ambient air pollutants. 

CRediT authorship contribution statement 

Jeanne Duchesne: Conceptualization, Methodology, Formal anal-
ysis, Writing – original draft. Laure-Anne Gutierrez: Methodology, 
Writing – review & editing. Isabelle Carrière: Methodology, Writing – 
review & editing. Thibault Mura: Methodology, Writing – review & 
editing. Jie Chen: Methodology, Writing – review & editing. Danielle 
Vienneau: Methodology, Writing – review & editing. Kees de Hoogh: 
Methodology, Writing – review & editing. Catherine Helmer: Investi-
gation, Writing – review & editing. Bénédicte Jacquemin: Funding 
acquisition, Investigation, Methodology, Writing – review & editing. 
Claudine Berr: Conceptualization, Funding acquisition, Investigation, 
Writing – review & editing, Supervision. Marion Mortamais: Concep-
tualization, Funding acquisition, Writing – review & editing, 
Supervision. 

Declaration of Competing Interest 

The authors declare that they have no known competing financial 
interests or personal relationships that could have appeared to influence 
the work reported in this paper. 

Acknowledgement 

We thank Elisabetta Andermarcher for English editing. 

Study funding 

Jeanne Duchesne is supported by a grant from the Agence nationale 
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Incremental adjustment 

 

We conducted the following successive adjustments: 

- Model 1: age, sex, time-by-covariate interactions 

- Model 2: + study centers, time-by-covariate interactions 

- Model 3: + education level, time-by-covariate interactions 

- Model 4: + APOE genotype, smoking habits, alcohol intake, time-by-covariate interactions 

- Model 5: + contextual deprivation index, time-by-covariate interactions 

 

The results are presented in Table S1.
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Table S1. Differences (95% CI) in cognitive decline associated with air pollution exposure: models with incremental adjustment 

  
n 

PM2.5   NO2   BC   

  βb 95% CI   βb 95% CI   βb 95% CI   

MMSE (standard unit)a 6338                        

Model 1  -0.0213 -0.0261 ; -0.0164 * 0.0308 0.0268 ; 0.0349 * 0.0080 -0.0052 ; 0.0213  

Model 2  -0.0053 -0.0105 ; -0.00002  -0.0037 -0.0094 ; 0.0020  0.0001 -0.0157 ; 0.0159  

Model 3  -0.0060 -0.0113 ; -0.0008 * -0.0035 -0.0087 ; 0.0018  -0.0022 -0.0148 ; 0.0103  

Model 4  -0.0060 -0.0112 ; -0.0007 * -0.0036 -0.0089 ; 0.0016  -0.0028 -0.0153 ; 0.0097  

Model 5  -0.0060 -0.0112 ; -0.0007 * -0.0037 -0.0092 ; 0.0019  -0.0028 -0.0175 ; 0.0119  

BVRT (standard unit)a 6266                

Model 1  0.0051 0.0010 ; 0.0092 * -0.0107 -0.0141 ; -0.0072 * 0.0009 -0.0100 ; 0.0118  

Model 2  -0.0004 -0.0049 ; 0.0042  0.0021 -0.0029 ; 0.0072  0.0008 -0.0086 ; 0.0102  

Model 3  -0.0003 -0.0055 ; 0.0049  0.0022 -0.0029 ; 0.0072  0.0010 0.0091 ; 0.0110 * 

Model 4  -0.0003 -0.0051 ; 0.0045  0.0022 -0.0031 ; 0.0074  0.0010 -0.0195 ; 0.0214  

Model 5  -0.0003 -0.0046 ; 0.0041  0.0022 -0.0028 ; 0.0072  0.0010 -0.0082 ; 0.0102  

IST (n. words generated in 30 seconds) 6314                

Model 1  -0.0889 -0.1167 ; -0.0610 * 0.1224 0.0988 ; 0.1461 * 0.2600 0.1848 ; 0.3351 * 
Model 2  0.0280 -0.0031 ; 0.0591  -0.0016 -0.0350 ; 0.0318  0.0219 -0.0625 ; 0.1062  

Model 3  0.0307 -0.0005 ; 0.0618  -0.0009 -0.0343 ; 0.0325  0.0298 -0.0549 ; 0.1144  

Model 4  0.0307 -0.0004 ; 0.0618  -0.0022 -0.0355 ; 0.0311  0.0249 -0.0596 ; 0.1093  

Model 5  0.0307 -0.0004 ; 0.0618  -0.0022 -0.0355 ; 0.0311  0.0249 -0.0596 ; 0.1093  

TMTA (n. correct moves/second) 5554                

Model 1  -0.0004 -0.0010 ; 0.0001  -0.0013 -0.0017 ; -0.0008  0.0041 0.0026 ; 0.0056  

Model 2  -0.0003 -0.0010 ; 0.0003  -0.0002 -0.0009 ; 0.0005  0.0010 -0.0007 ; 0.0027  

Model 3  -0.0004 -0.0010 ; 0.0002  -0.0002 -0.0008 ; 0.0005  0.0008 -0.0009 ; 0.0025  

Model 4  -0.0004 -0.0010 ; 0.0002  -0.0002 -0.0008 ; 0.0005  0.0008 -0.0009 ; 0.0025  

Model 5  -0.0004 -0.0010 ; 0.0002  -0.0002 -0.0009 ; 0.0005  0.0008 -0.0009 ; 0.0025  

TMTB (n. correct moves/second) 5405                

Model 1  0.00003 -0.0003 ; 0.0004  0.0005 0.0002 ; 0.0008  -0.0002 -0.0011 ; 0.0008  

Model 2  0.0001 -0.0002 ; 0.0005  0.0002 -0.0003 ; 0.0006  0.0005 -0.0005 ; 0.0016  

Model 3  0.0002 -0.0002 ; 0.0006  0.0002 -0.0002 ; 0.0006  0.0007 -0.0004 ; 0.0017  

Model 4  0.0002 -0.0002 ; 0.0006  0.0002 -0.0003 ; 0.0006  0.0007 -0.0004 ; 0.0017  

Model 5   0.0002 -0.0002 ; 0.0006   0.0002 -0.0002 ; 0.0006   0.0007 -0.0004 ; 0.0017   

Abbreviations: BC: black carbon; BVRT: Benton Visual Retention Test; IST: Isaacs Set Test; MMSE: Mini Mental State Examination; n.: number; PM: particulate matter; TMTA-

B: Trail Making Tests A and B  
a Coefficients are expressed in the latent process scale that is constrained to follow a Gaussian distribution N(0,1) at baseline 

b β (time*air pollution coefficient) indicates the mean difference in cognitive decline per year and per interquartile range increase in PM2.5 (1.5 µg/m3) and NO2 (8.1 µg/m3), and 

per one unit increase in BC (10-5/m) 

*p < 0.05
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Additional adjustment for body mass index, household income and physical activity 

 

The models from the primary analyses were further adjusted for body mass index at baseline (continuous variable), monthly household income at baseline 

(<750, 750-1500, 1500-2300 and >2300 euros), physical activity at baseline (performing some sport regularly or having at least three hours of leisure or 

household activity per month, yes/no), and the corresponding time-by-covariate interactions. The results are presented in Table S2. 

 

Table S2. Differences (95% CI) in cognitive decline associated with air pollution exposure with additional adjustment for body mass index, household income 

and physical activity 

Abbreviations: BC: black carbon; BVRT: Benton Visual Retention Test; IST: Isaacs Set Test; MMSE: Mini Mental State Examination; n.: number; PM: particulate matter; TMTA-

B: Trail Making Tests A and B. 

Models adjusted for age, sex, education level and study center, smoking habits, alcohol intake, apolipoprotein E genotype, contextual deprivation index, indicator of first completion of 

the test, body mass index, household income, physical activity and time-by-covariate interactions. 
a Coefficients are expressed in the latent process scale that is constrained to follow a Gaussian distribution N(0,1) at baseline. 

b β (time*air pollution coefficient) indicates the mean difference in cognitive decline per year and per interquartile range increase in PM2.5 (1.5 µg/m3) and NO2 (8.1 µg/m3), and 

per one unit increase in BC (10-5/m). 

*p < 0.05

    PM2.5   NO2   BC   

  n βb 95% CI   βb 95% CI   βb 95% CI   

MMSE (standard unit)a 5562 -0.0063 -0.0119 ; -0.0007 * -0.0032 -0.0090 ; 0.0025  -0.0007 -0.0188 ; 0.0174  

BVRT (standard unit)a 5516 -0.0010 -0.0061 ; 0.0041  0.0001 -0.0052 ; 0.0054  -0.0050 -0.0188 ; 0.0088  

IST (n. words generated in 30 seconds) 5542 0.0323 -0.0007 ; 0.0653  -0.0030 -0.0384 ; 0.0323  0.0332 -0.0567 ; 0.1232  

TMTA (n. correct moves/second) 4920 -0.0004 -0.0011 ; 0.0003  -0.0001 -0.0008 ; 0.0006  0.0008 -0.0010 ; 0.0027  

TMTB (n. correct moves/second) 4802 0.0002 -0.0002 ; 0.0006   0.0001 -0.0003 ; 0.0006   0.0008 -0.0004 ; 0.0020   



5 
 

Multiple imputation analyses 

 

The covariates that presented missing data in our sample are shown in Table S3. The dataset had an 

arbitrary missing pattern. 

 

Table S3. Missing data for covariates 

 n missing 

Education level 3 

APOE genotype 362 

Deprivation index 582 

Alcohol intake 122 

Smoking habits 3 

 

We assumed that data were missing at random. To impute missing values for education level, APOE 

genotype, deprivation index, alcohol intake, and smoking habits, we used the fully conditional 

specification (FCS) method with the proc MI in SAS (Liu & De, 2015).  

 

For the multiple imputation process, we selected several predictive covariates: 

- All the variables included in our primary analyses, including the exposure and the outcome, as 

recommended for multiple imputation (White at al., 2011): cognitive performance at baseline for 

the 5 cognitive tests, air pollution exposure at baseline for the 3 pollutants, age, sex, study 

center, education level, APOE genotype, alcohol intake, smoking habits and deprivation index; 

- Other covariates: occupation (housewife, blue collar, white collar, other), monthly household 

income (<750, 750-1500, 1500-2300 and >2300 euros), family status (married, 

divorced/celibate, widow/widower), history of cardiovascular pathology, respiratory pathology, 

diabetes, systolic and diastolic blood pressure, hypercholesterolemia, body mass index, 

depressive symptoms and number of food intakes. 

 

Table S4 presents the results from the fully adjusted latent process mixed models and linear mixed 

models with imputed missing data.  

 

References: 

Liu, Yang, and Anindya De. 2015. “Multiple Imputation by Fully Conditional Specification for Dealing 

with Missing Data in a Large Epidemiologic Study.” International Journal of Statistics in Medical 

Research 4 (3): 287–95. https://doi.org/10.6000/1929-6029.2015.04.03.7 

  

White, Ian R., Patrick Royston, and Angela M. Wood. 2011. “Multiple Imputation Using Chained 

Equations: Issues and Guidance for Practice.” Statistics in Medicine 30 (4): 377–99. 

https://doi.org/10.1002/sim.4067. 

https://doi.org/10.6000/1929-6029.2015.04.03.7
https://doi.org/10.1002/sim.4067
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Table S4. Fully adjusteda differences (95% CI) in cognitive decline associated with air pollution exposure after multiple imputation of missing data for covariates 

    PM2.5    NO2   BC   

  n βc 95% CI  βc 95% CI  βc 95% CI   

MMSE (standard unit)b 7378 -0.0033 -0.0081 ; 0.0015  -0.0023 -0.0071 ; 0.0025  0.0008 -0.0123 ; 0.0139  

BVRT (standard unit)b 7285 -0.0008 -0.0053 ; 0.0037  0.0011 -0.0032 ; 0.0054  -0.0019 -0.0127 ; 0.0088  

IST (n. words generated in 30 seconds) 7347 0.0260 -0.0022 ; 0.0542  -0.0053 -0.0337 ; 0.0231  0.0172 -0.0551 ; 0.0894  

TMTA (n. correct moves/second) 6431 -0.0005 -0.0011 ; 0.0000  -0.0004 -0.0010 ; 0.0002  -0.0001 -0.0015 ; 0.0014  

TMTB (n. correct moves/second) 6244 0.0002 -0.0002 ; 0.0005  0.0003 -0.0001 ; 0.0006  0.0009 -0.0001 ; 0.0018  

 

Abbreviations: BC: black carbon; BVRT: Benton Visual Retention Test; IST: Isaacs Set Test; MMSE: Mini Mental State Examination; n.: number; PM: particulate matter; TMTA-

B: Trail Making Tests A and B  
a Adjusted for age, sex, education level, study center, contextual deprivation index, apolipoprotein E genotype, indicator of first completion of the test and time*covariate interactions 

(for all cognitive tests: age, sex, education level, study center; additional significant interaction for MMSE and IST: apolipoprotein E genotype) 
b Coefficients are expressed in the latent process scale that is constrained to follow a Gaussian distribution N(0,1) at baseline 

c β (time*air pollution coefficient) indicates the mean difference in cognitive decline per year and per interquartile range increase in PM2.5 (1.5 µg/m3) and NO2 (8.1 µg/m3), and 

per one unit increase in BC (10-5/m) 
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Inverse probability of attrition weighting analyses 

 

We performed sensitivity analyses to account for attrition bias. In these analyses, participants with fewer 

than 2 measurement points were also included (Figure S1), and we used the same models to evaluate 

air pollution’s effects on cognitive decline as in our primary analyses but weighted with inverse 

probability of attrition (IPA) weights.  

 

We used the methods described in Weuve et al., 2012 to calculate the IPA weights, but without 

distinction between death and loss to follow-up for other causes as we were not able to distinguish 

between the two with our data.  

Briefly, we first calculated for each follow-up visit and each participant the probability of being 

uncensored at that visit (i.e., still alive and present in the study at that visit), conditional on being 

uncensored at the previous visit. To calculate these probabilities, we used logistic regression models 

including the following covariates: cognitive test performance at the previous visit, air pollution exposure, 

age, sex, study center, education level, APOE genotype, alcohol intake, smoking habits, deprivation 

index, occupation (housewife, blue collar, white collar, other), monthly household income (<750, 750-

1500, 1500-2300 and >2300 euros), family status (married, divorced/celibate, widow/widower), history 

of cardiovascular pathology, respiratory pathology, diabetes, systolic and diastolic blood pressure, 

hypercholesterolemia, body mass index, depressive symptoms and number of food intakes (all the 

covariates measured at baseline, except for cognitive performance for which we used the most recent 

prior value). We used the inverse of the cumulative probability of being uncensored up to a given follow-

up visit to calculate nonstabilized weight for each follow-up visit and participant.  

Secondly, we stabilized these weights by multiplying them by the cumulative conditional probability of 

being uncensored up to a follow-up visit, given a subset of baseline covariates (air pollution exposure, 

age, sex, study center, education level, APOE genotype, alcohol intake, smoking habits, deprivation 

index).  

 

Results of these analyses are presented in Table S5. 

 

Reference: 

Weuve, Jennifer, Eric J. Tchetgen Tchetgen, M. Maria Glymour, Todd L. Beck, Neelum T. Aggarwal, 

Robert S. Wilson, Denis A. Evans, and Carlos F. Mendes de Leon. 2012. “Accounting for Bias Due to 

Selective Attrition: The Example of Smoking and Cognitive Decline.” Epidemiology 23 (1): 119–28. 

https://doi.org/10.1097/EDE.0b013e318230e861  

https://doi.org/10.1097/EDE.0b013e318230e861
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Figure S1. Flowchart for the selection of the final analytical samples for the inverse probability of attrition 

weighting analyses
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Table S5. Description of attrition in the study population 

 
Abbreviations: BVRT: Benton Visual Retention Test; FU1-5: follow-up visits 1 to 5 (at 2, 4, 7, 10 and 12 years after the baseline visit respectively); IST: Isaacs Set Test; MMSE: 

Mini Mental State Examination; TMTA-B: Trail Making Tests A and B 
a Cumulative number of loss-to-follow-up at the last follow-up visit/number of individuals included at the baseline visit  

Status at a given follow-up visit Baseline visit FU1 FU2 FU3 FU4 FU5 Attrition at the last follow-upa 

MMSE        

Still in the study 6900 6348 5752 4630 3742 2698  

Loss-to-follow-up - 552 596 1122 888 1044 60.90% 

BVRT        

Still in the study 6874 6299 5680 4518 3573 2558  

Loss-to-follow-up - 575 619 1162 945 1015 62.79% 

IST        

Still in the study 6891 6333 5727 4578 3672 2665  

Loss-to-follow-up - 558 606 1149 906 1007 61.33% 

TMTA        

Still in the study 6796  5586 4419 3488 2203  

Loss-to-follow-up -   1210 1167 931 1285 67.58% 

TMTB        

Still in the study 6677  5490 4337 3404 2347  

Loss-to-follow-up -   1187 1153 933 1057 64.85% 
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Table S6. Fully adjusteda differences (95% CI) in cognitive decline associated with air pollution exposure: models with inverse probability of attrition weighting 

    PM2.5   NO2   BC    

  n βc 95% CI  βc 95% CI  βc 95% CI   

MMSE (standard unit)b 6900 -0.0061 -0.0114 ; -0.0007 * -0.0042 -0.0099 ; 0.0015  -0.0039 -0.0184 ; 0.0105  

BVRT (standard unit)b 6874 -0.0007 -0.0054 ; 0.0039  0.0020 -0.0030 ; 0.0070  0.0006 -0.0120 ; 0.0132  

IST (n. words generated in 30 seconds) 6891 0.0322 0.0008 ; 0.0635 * -0.0050 -0.0385 ; 0.0284  0.0193 -0.0656 ; 0.1042  

TMTA (n. correct moves/second) 6796 -0.0003 -0.0009 ; 0.0003  -0.0001 -0.0008 ; 0.0005  0.0009 -0.0008 ; 0.0025  

TMTB (n. correct moves/second) 6677 0.0002 -0.0001 ; 0.0006   0.0002 -0.0002 ; 0.0006   0.0007 -0.0003 ; 0.0017   

 

Abbreviations: BC: black carbon; BVRT: Benton Visual Retention Test; IST: Isaacs Set Test; MMSE: Mini Mental State Examination; n.: number; PM: particulate matter; TMTA-

B: Trail Making Tests A and B  
a Adjusted for age, sex, education level, study center, contextual deprivation index, apolipoprotein E genotype, indicator of first completion of the test and time*covariate interactions 

(for all cognitive tests: age, sex, education level, study center; additional significant interaction for MMSE and IST: apolipoprotein E genotype) 
b Coefficients are expressed in the latent process scale that is constrained to follow a Gaussian distribution N(0,1) at baseline 

c β (time*air pollution coefficient) indicates the mean difference in cognitive decline per year and per interquartile range increase in PM2.5 (1.5 µg/m3) and NO2 (8.1 µg/m3), and 

per one unit increase in BC (10-5/m) 
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3.2.3. Discussion 

Cette étude a mis en évidence un déclin accéléré de la cognition globale en cas d’exposition 

augmentée aux PM2.5 dans une population âgée française. Bien que l’effet observé soit assez 

faible (voir Figure 15 pour une représentation graphique du résultat), l’effet sur le déclin cognitif 

global d’une différence d’exposition d’un écart interquartile (1,5 µg/m3) était équivalent à celui 

d’un an de vieillissement dans notre population. Ces résultats viennent s’ajouter à un nombre 

d’études désormais important identifiant les particules fines comme facteur de risque de déclin 

cognitif (voir partie 1.3.2.1.), et sont les premiers sur cette question en France. Ils sont 

cohérents avec les résultats de la cohorte 3C sur la démence incidente : l’exposition aux PM2.5 

était associée à un risque augmenté de démence toutes causes, de maladie d’Alzheimer et 

de démence vasculaire (voir encadré en partie 1.3.2. pour le détail). 

 

Figure 15. Déclin cognitif global moyen (évalué par le MMSE) au cours des 12 ans de suivi pour 

deux niveaux d'exposition aux PM2.5 

Nous avons observé des résultats significatifs pour la cognition globale, mais pas pour les 

domaines cognitifs spécifiques étudiés. Notre hypothèse d’un biais d’attrition plus marqué pour 

les tests autres que le MMSE, discutée dans l’article, n’a pas été confirmée par les analyses 

de sensibilité. Il n’existe peut-être pas de domaine cognitif prioritairement impacté par 

l’exposition à la pollution atmosphérique, mais plutôt une atteinte cognitive globale que nous 

avons été capable de détecter avec le MMSE malgré ses limites psychométriques détaillées 

plus tôt. Cependant, des associations positives significatives entre exposition à la pollution 

atmosphérique et déclin de la mémoire ont été retrouvées dans différentes cohortes 

américaines (105–108). Nous disposions dans 3C d’un test évaluant la mémoire épisodique 

verbale, le test du rappel libre et du rappel indicé à 16 items (RLRI16). Ce test a été inclus 
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dans l’évaluation cognitive de 3C à Bordeaux et Montpellier uniquement, et à des suivis 

différents entre les deux centres. Il ne concernait donc pas la même population d’étude que 

celle de cet article, n’avait pas la même temporalité et portait sur un nombre moins important 

de participants (n = 1799 avec un suivi médian de 8 ans). Le score au RLRI16 a fait l’objet 

d’analyses séparées (Annexe 1). Aucune association significative n’a été trouvée entre 

l’exposition aux trois polluants et le déclin de la mémoire épisodique dans ce sous-échantillon 

de 3C.  

Nous n’avons pas observé d’effet de l’exposition au NO2 et au BC sur le déclin cognitif dans 

3C. Parmi les deux études sur le NO2 publiées après la publication de cet article, l’une a 

retrouvé une association significative entre exposition augmentée au NO2 et déclin cognitif 

global accéléré (138) tandis que l’autre n’a pas mis en évidence d’association avec la mémoire 

(117). On l’a vu dans l’état des connaissances, il y a toujours à ce jour peu d’études sur le NO2 

et le BC (six études recensées pour les oxydes d’azotes, deux pour le BC), et le niveau de 

preuve est insuffisant pour conclure à un effet de ces deux polluants atmosphériques sur le 

déclin des fonctions cognitives.  
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3.3. Pollution atmosphérique et hypersignaux de la 
substance blanche (HSB) 

3.3.1. Introduction à l’article 

Dans la lignée des travaux sur la démence et le déclin cognitif dans 3C, l’étude de 

biomarqueurs constitue une seconde étape importante. Etudier des indicateurs d’atteintes 

cérébrales permet de compléter les résultats sur la démence et le déclin cognitif et ainsi de 

renforcer la plausibilité biologique. Selon le biomarqueur choisi, il est possible d’explorer 

différentes hypothèses mécanistiques pour l’effet de la pollution atmosphérique. Les HSB 

représentent un marqueur intéressant : reflets du risque vasculaire et de ses conséquences 

au niveau cérébrovasculaire, les HSB sont associés au risque de démence et de déclin 

cognitif. Les effets vasculaires de la pollution atmosphérique sont de plus en plus documentés, 

et l’association entre pollution atmosphérique et vieillissement cognitif pourrait passer par des 

atteintes cérébrovasculaires.  

L’objectif de ce second article était donc d’étudier, de façon transversale, l’association entre 

l’exposition à la pollution atmosphérique (PM2.5, NO2 et BC), et le volume d’HSB dans la 

cohorte 3C-Montpellier. Nous nous sommes intéressées au volume total d’HSB et aux 

volumes d’HSB dans les lobes frontal, pariétal, temporal et occipital. 

Les résultats de cette étude sont actuellement soumis pour publication.  

3.3.2. Article : Ambient air pollution exposure and 
cerebral white matter hyperintensities: a cross-
sectional analysis in the Three-City Montpellier study 
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Abstract 

Background: Growing epidemiological evidence suggests an adverse relationship between exposure 

to air pollutants and cognitive health, and this could be related to the effect of air pollution on vascular 

health.  

Objective: To evaluate the association between air pollution exposure and a magnetic resonance 

imaging (MRI) marker of cerebral vascular burden, white matter hyperintensities (WMH). 

Methods: This cross-sectional analysis used data from the French Three-City Montpellier study. 

Randomly selected participants aged 65-80 underwent an MRI examination to estimate their total and 

regional cerebral WMH volumes. Exposure to fine particulate matter (PM2.5), nitrogen dioxide (NO2) and 

black carbon (BC) at the participants’ residential address during the 5 years before the MRI examination 

was estimated with land use regression models. Multinomial and binomial logistic regression assessed 

the associations between exposure to each of the three pollutants and categories of total and lobar 

WMH volumes. 

Results: Participants’ (n = 582) median age at MRI was 70.7 years (IQR: 6.1), and 52% were women. 

Median exposure to air pollution over the 5 years before MRI acquisition was 24.3 (IQR: 1.7) µg/m3 for 

PM2.5, 48.9 (14.6) µg/m3 for NO2 and 2.66 (0.60) 10-5/m for BC. We found that PM2.5 exposure was 

significantly associated with higher risk of temporal lobe WMH burden (OR for an IQR increase: 1.82, 

95% CI [1.41;2.36] for the second volume tercile, 2.04 [1.59;2.61] for the third volume tercile, reference: 

first volume tercile). Associations for total WMH volume and other regional WMH volumes were 

inconsistent. 

Conclusion: In this population-based study in older adults, PM2.5 exposure was associated with 

increased risk of high WMH volume in the temporal lobe, strengthening the evidence on PM2.5 adverse 

effect on brain. Further studies looking at different markers of cerebrovascular damage are still needed 

to document the potential vascular effects of air pollution.  
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Introduction 

Evidence on the detrimental effect of ambient air pollution on cognitive health in older adults is 

accumulating. Exposure to air pollution, and particularly to particulate matter, is associated with 

increased risk of dementia and accelerated cognitive decline.1,2 

The effects of air pollution on cognitive health might, in part, be related to its detrimental effect on 

cardiovascular health. Short- and long-term air pollution exposure is associated with vascular risk factors 

such as increased blood pressure, atrial fibrillation and diabetes.3–6 Vascular risk factors are major 

determinants of cognitive health. Hypertension and diabetes are now well-recognized risk factors for 

dementia,7 and have also been associated with cognitive impairment.8,9 Associations between atrial 

fibrillation and cognitive health have also been reported.10 Recent mediation studies suggest that the 

relationship of air pollution with dementia risk could be mediated by incident cardiovascular events or 

type 2 diabetes.11,12  

White matter hyperintensities (WMH) on T2-weighted MRI are markers of white matter deterioration, 

frequently observed in older individuals.13 In addition to age, WMH severity is associated with 

hypertension and other vascular risk factors,14 and WMH are generally considered as a marker of 

cerebral small vessel disease.15 Accordingly, WMH are associated with increased risk of incident stroke, 

dementia and cognitive decline.16,17 As a marker of long-term vascular burden and cumulative subclinical 

cerebrovascular damage, WMH constitute an interesting factor when evaluating the evidence for the 

effect of air pollution on cognition and improve our understanding of the mechanisms involved. 

To date, few epidemiological studies have examined the association between air pollution exposure and 

WMH. Three studies did not find any significant associations,18–21 and one study reported unexpected 

protective associations with lower WMH volume with increasing air pollution.21 Moreover, no study has 

investigated whether the relationship may vary depending on localization of WMH in the brain. Using 

data from a French study in older adults, we evaluated the association between exposure to three air 

pollutants (PM2.5, NO2 and BC) and both total and regional WMH volumes. 

Methods 

Study population 

We used baseline data from the Three-City Montpellier study, a French prospective cohort.22 Briefly, 

community-dwelling ≥65-year-old adults were recruited randomly from the electoral rolls of the 

Montpellier district between 1999 and 2001. The baseline assessment and the follow-up visits included 

standardized questionnaires, clinical examination, and detailed cognitive evaluations allowing active 

dementia screening. Among the 2259 participants included in the study in Montpellier, 760 participants 

under the age of 80 who had no contraindication for MRI were randomly selected and agreed to have 

an MRI brain scan at the baseline visit. We excluded participants with prevalent dementia, with history 

of stroke, with addresses that could not be geocoded, who had lived at their declared address at baseline 

for less than 5 years, with T2-weighted MRI images of insufficiently good quality to quantify the WMH 

volume and with missing data for covariates of the main model (Figure 1, Whole sample). We further 
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excluded participants with T1-weighted images of insufficiently good quality to use the lobar atlas (Figure 

1, Subsample). 

The study protocol was approved by the Ethics Committee of the Hospital of Kremlin-Bicêtre, and each 

participant signed an informed consent. 

 

 

 

Figure 1. Flow chart for the selection of the final analytical samples from the Three-City 
Montpellier Study 

 

MRI data 

MRI scan acquisition. A 1.5 T GE Signa Imaging System (GE Healthcare, Milwaukee, WI) was used to 

acquire a contiguous AC-PC aligned axial IR-prepared SPGR T1-weighted sequence (repetition time 

(TR) = 12, echo time (TE) = 2.8, inversion time = 600, matrix size = 256 × 256, in-plane resolution = 

0.9375 × 0.9375 mm, number of excitations = 1, slice thickness = 1.0 mm). Slices were then converted 

to be isotropic (0.9375 mm3) and re-sliced to 1.0 mm3. T2-weighted data were acquired axially with a 2-
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dimensional axial double-echo sequence (TR = 4400 ms, TE1/TE2 = 16 ms/98 ms, slice thickness = 4 

mm with 0.4 mm gap, 256 x 256 matrix size, and a 0.98 x 0.98 mm in-plane resolution).  

 

WMH volume estimation. Total WMH volume was determined with a semi-automatic method that has 

been described previously.23 Supratentorial areas that appeared hyperintense on the T2-weighted 

sequences were segmented with a manual intensity threshold using MRIcro software.24 In a second 

step, areas identified as containing hyperintense signal were manually outlined on each slide, making 

sure to include hyperintense voxels in the parenchyma but to exclude areas that appear as hyperintense 

outside of the brain. The intersection between the first and second steps defined the WMH areas and 

volume was determined by multiplying labeled areas by the voxel dimensions. A neurologist examined 

80 randomly chosen scans to assess the inter-rater reliability, and intra-class correlation coefficients 

showed good to excellent agreement (inter-rater: 0.79; intra-rater: 0.95). 

To estimate regional WMH volumes in the frontal, temporal, parietal and occipital lobes, a lobar atlas 

was spatially normalized to each subject’s T2-weighted image. Regional volumes were defined by the 

intersection of each atlas lobe with the labeled WMH voxels in that region; labeled voxel values were 

multiplied by voxel dimensions and summed. All volumes were expressed in cm3. 

 

Intracranial volume estimation. T1-weighted sequences were segmented with SPM5 (Wellcome 

Department of Cognitive Neurology) to derive gray matter, white matter and cerebrospinal fluid (CSF) 

volumes. The intracranial volume was calculated as the sum of gray matter, white matter, and CSF 

volumes. 

Air pollution exposure 

Ambient concentrations of PM2.5, NO2 and BC were estimated using hybrid land use regression (LUR) 

models developed for Western Europe within the framework of the “Effects of Low-Level Air Pollution: 

A Study in Europe” (ELAPSE) study.25 PM2.5 and NO2 concentration data for the year 2010 were 

extracted from the European Environment Agency AirBase database that compiles data recorded at 

routine monitoring stations (including traffic, industrial and background sites). The annual mean BC 

concentrations (measured as PM2.5 absorbance based on reflectance measurement of the filters) for the 

2009–2010 period were extracted from the European Study of Cohorts for Air Pollution Effects 

(ESCAPE).26 Potential predictor variables of the LUR models included land use characteristics, 

population density, roads, altitude, pollutant estimates for 2010 from chemical transport models (MACC-

II ENSEMBLE27), and satellite-derived PM2.5 and NO2 estimates. The final models, described in detail 

elsewhere,25 explained 72% (66% in hold out validation), 59% (58%) and 54% (51%) of the spatial 

variation in the measured concentrations of PM2.5, NO2 and BC, respectively. Models were derived, 

validated and mapped at 100 x 100 m across Western Europe, and assigned to the geocoded baseline 

residential address of each participant. To derive exposures relevant to the MRI acquisition period, the 

2010 model estimates were back-extrapolated to the period 1994–2000 according to the method used 

in ELAPSE. Backward extrapolation was applied on regional level data [i.e. European Classification of 

Territorial Units for Statistics (level 1: NUTS-1), the study center is located within one region]. 

Specifically, exposures for an earlier year were estimated by multiplying the 2010 exposures by a 
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coefficient, which was the ratio of annual mean estimates of that year and year 2010, derived from the 

26 x 26 km Danish Eulerian Hemispheric Model.28 

The annual exposure estimates were finally aggregated to obtain the mean PM2.5, NO2 and BC 

exposures in the 5 years before the MRI acquisition. All exposures were analyzed as continuous 

variables. 

Other variables  

Socio-demographic variables at MRI examination included age (years), sex and education level (primary 

education: ≤5 years; lower secondary education: up to 9 years; and higher secondary education: >9 

years). Health behavior variables at MRI included smoking habits (never/former or current smoker) and 

alcohol intake (none, moderate if < 36 g per day, or heavy if ≥ 36 g). Apolipoprotein E (APOE) ε4 carrier 

was defined as the presence of at least one ε4 allele. Vascular factors included history of cardiovascular 

disease (self-reported history of stroke, angina pectoris, myocardial infarction, coronary surgery, 

coronary angioplasty, arterial surgery of lower limbs), diabetes (glycemia ≥ 7.0 mmol/l, or taking anti-

diabetic treatment), hypertension (systolic/diastolic blood pressure ≥ 140/≥ 90 mmHg, or taking 

antihypertensive drugs), dyslipidemia (plasma cholesterol > 6.20 mmol/L, or using lipid-lowering drugs), 

body mass index (kg/m2). Performance at the Mini Mental State Examination (MMSE, global cognitive 

score ranging from 0 to 30) was also available at the time of the MRI.  

Statistical analyses 

WMH volume distributions were highly skewed, with most participants having null or low WMH volumes. 

As log-transformation did not correct the distribution, we categorized total, frontal, temporal and parietal 

WMH volume into terciles. Categorization of occipital volume into terciles was not possible, we therefore 

dichotomized the variable into occipital volume = 0 / occipital volume > 0. 

We performed separate analyses for each pollutant, and studied their association with WMH volume 

using multinomial logistic regression for total, frontal, temporal and parietal volumes, and binomial 

logistic regression for occipital volume. Analysis of total WMH volume was replicated in the subsample 

in addition to the whole sample to evaluate the potential impact of selection bias.  

The linearity of associations with pollutants was assessed using second-degree fractional polynomials 

in separate logistics models for the second and third WMH terciles. There was no indication of a non-

linear effect of PM2.5, NO2 and BC on WMH volumes. 

Main analyses were adjusted for variables identified in the literature as associated with WMH: age, sex, 

intracranial volume and APOE genotype. We did not adjust for vascular factors in the main analyses as 

we considered them as potential mediators in the studied relationship.  

In sensitivity analyses, we further adjusted the main models for education level, alcohol intake and 

smoking habits. We also tested additional adjustment of the main models with vascular factors to 

examine how it affected our results. We explored modification of air pollution exposure’s effect by APOE 

genotype by including an interaction term between air pollution and APOE genotype.   

Analyses were performed using R version 4.0.2.29 Multinomial logistic regression models were estimated 

using the R nnet package, and fractional polynomials were tested with the mfp package. 
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Results 

Among the 582 participants included in the study, median age (IQR) was 70.7 (6.1), 52 % were women 

and 47 % had more than 9 years of education (Table 1). Median exposure to air pollution over the 5 

years before MRI acquisition was 24.3 (IQR: 1.7) µg/m3 for PM2.5, 48.9 (14.6) µg/m3 for NO2 and 2.66 

(0.60) 10-5/m for BC. Terciles for total WMH volume and regional WMH volumes are presented in Table 

2. When comparing total WMH volume terciles, participants in the third tercile were older, slightly more 

exposed to PM2.5 and had reported more frequently a history of cardiovascular disease compared to 

participants in the first tercile (Table 1). Participants in the second tercile were older compared to those 

in the first tercile. Comparison of participants’ characteristics according to regional volume terciles are 

presented in Tables S1-4. Partitioned into terciles of frontal WHM volume, participants differed by age, 

PM2.5 and NO2 exposure, history of cardiovascular disease and hypertension status (Table S1). 

Regarding parietal WMH volume, participants differed by age, APOE genotype, and hypertension status 

according to tercile distribution (Table S2). Regarding temporal WMH volume, participants differed by 

age, APOE genotype and exposure to the three pollutants according to tercile distribution (Table S3). 

Finally, participants partitioned into two categories of occipital WMH volume differed by age, sex, APOE 

genotype and PM2.5 exposure (Table S4). The 138 participants excluded from the whole sample were 

less educated, had a higher total WMH volume and were less exposed to the three air pollutants (Table 

3).  

 

In adjusted analyses in the whole sample (Table 4), we found a tendency for a higher risk of being in 

the third total WMH volume tercile with increased PM2.5 exposure, but the association was not significant. 

Associations for NO2 and BC were also not significant.  

 

In the subsample focusing on specific regions (described in Table 3), PM2.5 exposure was significantly 

associated with increased risk of being in the third total WMH volume tercile (OR [95 % CI] for a 1.7 

µg/m3 increase: 1.44 [1.09;1.89], reference: first tercile) (Table 4). PM2.5 exposure was also significantly 

associated with increased risk of higher temporal lobe WMH volume (OR: 1.82 [1.41;2.36] for the second 

tercile, 2.04 [1.59;2.61] for the third tercile, reference: first tercile). Regarding NO2, higher exposure was 

significantly associated with increased risk of being in the third total WMH volume tercile compared to 

the second (OR: 1.64 [1.10;2.44]). Exposure to NO2 was also significantly associated with lower risk of 

being in the second frontal WMH volume tercile compared to the first one (OR for a 14.6 µg/m3 increase: 

0.63 [0.43;0.93]). We found no significant associations between the three pollutants and parietal or 

occipital WMH volumes and, on the whole, no significant associations with BC exposure.  

 

These results were not modified by additional adjustment for education level, alcohol intake and smoking 

habits (Table S5), or by additional adjustment for vascular factors (Table S6). There was no modification 

the effect of air pollution according to APOE genotype. 
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Table 1. Characteristics of the participants included in the whole sample (n = 582) and comparison between total WMH volume terciles 

Characteristics – n (%) 
Whole sample 

  

1st WMH tercileb 

(≤0.3 cm3)  

2nd WMH tercileb 

(0.3-1.5 cm3)  

3rd WMH tercileb 

(>1.5 cm3)  p-valuec 

n = 582 n = 196 n = 196 n = 190 

Age at MRI - years; median (IQR) 70.7 (6.1) 69.8 (5.4) 70.6 (5.8) 71.6 (6.8) <0.001 
Women 300 (51.5) 103 (52.6) 99 (50.5) 98 (51.6) 0.922 
Education (n = 581)d 

    
0.479 

≤ 5 years 149 (25.7) 44 (22.5) 58 (29.7) 47 (24.7) 
 

5 - 9 years 161 (27.7) 53 (27.0) 54 (27.7) 54 (28.4) 
 

> 9 years 271 (46.6) 99 (50.5) 83 (42.6) 89 (46.9) 
 

APOE ε4 carriers 120 (20.6) 34 (17.3) 39 (19.9) 47 (24.7) 0.193 
MMSE score < 24 26 (4.5) 7 (3.6) 6 (3.1) 13 (6.8) 0.163 
Air pollution exposurea - median (IQR)  

    

PM2.5 (µg/m3) 24.3 (1.7) 24.2 (1.5) 24.2 (1.9) 24.7 (2.0) 0.030 
NO2 (µg/m3) 48.9 (14.6) 48.6 (13.7) 48.4 (14.3) 50.1 (15.6) 0.327 
BC (10-5/m) 2.66 (0.60) 2.63 (0.56) 2.64 (0.59) 2.70 (0.72) 0.771 

Smoking habits 
    

0.352 
Never 322 (55.3) 112 (57.1) 113 (57.7) 97 (51.1) 

 

Former or current smoker 260 (44.7) 84 (42.9) 83 (42.3) 93 (48.9) 
 

Alcohol intake (n = 567)d 
    

0.770 
None 92 (16.2) 36 (18.9) 29 (15.0) 27 (14.8) 

 

Moderate 411 (72.5) 132 (69.1) 144 (74.2) 135 (74.2) 
 

Heavy 64 (11.3) 23 (12.0) 21 (10.8) 20 (11.0) 
 

History of cardiovascular disease 100 (17.2) 26 (13.3) 31 (15.8) 43 (22.6) 0.044 
Diabetes (n = 581)d 57 (9.8) 21 (10.7) 19 (9.7) 17 (9.0) 0.850 
Hypertension 402 (69.1) 128 (65.3) 131 (66.8) 143 (75.3) 0.077 
Dyslipidemia (n = 581)d 306 (52.7) 110 (56.4) 96 (49.0) 100 (52.6) 0.339 
Body mass index (n = 578)d - kg/m2; median (IQR) 24.6 (4.3) 24.3 (4.4) 24.8 (4.5) 24.9 (4.2) 0.289 

Abbreviations: APOE: apolipoprotein E; BC: black carbon, IQR: interquartile range; MMSE: Mini Mental State Examination; PM: particulate matter; WMH: white 
matter hyperintensities 
a Air pollution exposure over the 5 years preceding the MRI examination 
b Terciles for total WMH volume 
c Unadjusted multinomial logistic regression 
d Variables with missing data, not included in the main model but used in sensitivity analyses
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Table 2. Description of WMH volume terciles 

WMH volume (cm3) Median Min T1-T2 T2-T3 Max 

Total volume, n = 582 0.617 0 0.30 1.50 126.6 

Regional volume, n = 444  
    

Frontal lobe 0.358 0 0.18 0.73 22.88 

Parietal lobe 0.089 0 0.04 0.22 16.75 

Temporal lobe 0.003 0 0 0.02 2.32 

Occipital lobe 0 0 0 0 1.84 

Abbreviations: s.d.: standard deviation; T1-T2, T2-T3: tercile cut-offs; WMH: white matter 
hyperintensities 
 

Table 3. Characteristics of the participants in the analysis of regional WMH volumes, comparing 
those included in the subsample (n = 444) with those excluded from the whole sample (n = 138) 

Characteristics - n (%) 
Subsample  

n = 444  

Excluded 
participants 

n = 138 
p-valueb 

Age at MRI - years; median (IQR) 70.8 (6.7) 70.2 (4.6) 0.305 

Women 233 (52.5) 67 (48.6) 0.420 

Education (n = 443)c 
  

0.009 

≤ 5 years 101 (22.8) 48 (34.8) 
 

5 - 9 years 122 (27.5) 39 (28.3) 
 

> 9 years 220 (49.7) 51 (36.9) 
 

APOE ε4 carriers 94 (21.2) 26 (18.8) 0.555 

MMSE score < 24 17 (3.8) 9 (6.5) 0.186 

Total WMH volume (cm3) 0.6 (1.5) 1.1 (6.1) <0.001 

Air pollution exposurea - median (IQR) 
   

PM2.5 (µg/m3) 24.5 (1.6) 24.1 (2.1) 0.002 

NO2 (µg/m3) 50.1 (12.5) 43.3 (16.1) <0.001 

BC (10-5/m) 2.67 (0.54) 2.37 (0.82) <0.001 

Smoking habits 
  

0.295 

Never 251 (56.5) 71 (51.4) 
 

Former or current smoker 193 (43.5) 67 (48.6) 
 

Alcohol intake (n = 431)c 
  

0.466 

None 67 (15.5) 25 (18.4) 
 

Moderate 318 (73.8) 93 (68.4) 
 

Heavy 46 (10.7) 18 (13.2) 
 

History of cardiovascular disease 81 (18.2) 19 (13.8) 0.225 

Diabetes 48 (10.8) 9 (6.6) 0.149 

Hypertension 310 (69.8) 92 (66.7) 0.484 

Dyslipidemia (n = 443)c 225 (50.8) 81 (58.7) 0.105 

Body mass index (n = 442)c - kg/m2; median (IQR) 24.6 (4.2) 25.0 (4.7) 0.063 

Abbreviations: APOE: apolipoprotein E; BC: black carbon, IQR: interquartile range; MMSE: Mini Mental 
State Examination; PM: particulate matter; WMH: white matter hyperintensities 
a Air pollution exposure over the 5 years preceding the MRI examination 
b Unadjusted binomial logistic regression 
c Variables with missing data, not included in the main model but used in sensitivity analyses 
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Table 4. Adjusted associations between air pollution exposure and WMH volumes 

 OR (95% CI)a   OR (95% CI)b  

 2nd volume tercile 3rd volume tercile 
Global  

p-value 
 

WMH volume > 0 
Global  

p-value 
  Whole sample, n = 582     

Total WMH volume       

PM2.5 0.90 (0.72,1.11) 1.20 (0.96,1.50) 0.10    

NO2 0.84 (0.61,1.16) 1.01 (0.72,1.41) 0.45    

BC 0.85 (0.64,1.12) 0.85 (0.64,1.15) 0.44    

  Subsample, n = 444     

Total WMH volume       

PM2.5 0.89 (0.70,1.14) 1.44 (1.09,1.89) 0.01    

NO2 0.74 (0.51,1.07) 1.21 (0.79,1.84) 0.04 c   

BC 0.80 (0.57,1.13) 1.12 (0.76,1.65) 0.18    

Frontal lobe       

PM2.5 0.87 (0.67,1.12) 1.20 (0.92,1.55) 0.14    

NO2 0.63 (0.43,0.93) 1.00 (0.67,1.49) 0.03    

BC 0.79 (0.55,1.12) 1.05 (0.73,1.51) 0.24    

Parietal lobe       

PM2.5 0.86 (0.66,1.11) 1.10 (0.84,1.44) 0.27    

NO2 1.18 (0.80,1.73) 1.19 (0.80,1.77) 0.63    

BC 1.05 (0.74,1.50) 1.02 (0.71,1.48) 0.96    

Temporal lobe      
 

PM2.5 1.82 (1.41,2.36) 2.04 (1.59,2.61) <0.001   
 

NO2 1.60 (1.09,2.37) 1.36 (0.94,1.99) 0.05   
 

BC 1.45 (1.02,2.07) 1.24 (0.88,1.76) 0.12   
 

Occipital lobe       

PM2.5   
  1.35 (1.01,1.82) 0.05 

NO2   
  1.21 (0.84,1.74) 0.30 

BC        1.09 (0.78,1.52) 0.62 

Abbreviations: BC: black carbon; PM: particulate matter; WMH: white matter hyperintensities 
Models adjusted for age, sex, intracranial volume and APOE genotype. OR expressed for an IQR increment in PM2.5, NO2 and 
BC exposure (1.7 µg/m3, 14.6 µg/m3 and 0.6x10-5/m respectively) 
a Reference: 1st volume tercile 
b Reference: No WMH detected 
c Global p-value reflects a significant difference between third and second terciles (OR: 1.64, 95% CI [1.10;2.44] 
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Discussion 

In this population-based study in French older adults, we observed that PM2.5 exposure was associated 

with increased WMH volume in the temporal lobe. There were no consistent associations between total 

WMH or WMH in other cerebral regions and PM2.5, NO2 and BC exposures. 

 

Regarding the relationship between air pollution exposure and total WMH volume, our results are 

consistent with existing studies. Previous work on total WMH volume in cognitively normal older adults 

did not evidence any significant association,20,18,19 even in the Atherosclerosis Risk in Communities 

Neurocognitive Study (ARIC-NCS) that benefitted from a large sample size and where various exposure 

windows up to 20 years before the MRI were available.19 Despite non-significance, the associations 

found in the Framingham Offspring Study and in the Northern Manhattan Study (NOMAS) indicated 

lower WMH volumes as PM2.5
20,18 or NO2

18 exposure increased. The same direction of association was 

observed among cognitively impaired participants of the Massachusetts Alzheimer’s Disease Research 

Center (MADRC) study, where higher exposure to PM2.5 was significantly associated with lower WMH 

volume.21 As suggested by the authors, such unexpected negative associations could be related to 

decreased white matter volume with PM2.5 exposure, as observed for example in the Women's Health 

Initiative Memory Study.30,31 In our population, results also suggested negative associations for the 

second total WMH tercile, despite not reaching significance. This could be due to a lack of contrast 

between WMH levels in the first two terciles as our population was somewhat younger than in previous 

studies and most participants had low WMH volumes. Odds of being in the third total volume tercile 

compared to the first one, however, were increased with higher PM2.5 exposure, and it is noteworthy 

that we had higher PM2.5 exposure levels in our population compared to previous studies. However, 

comparison between studies remains difficult. As opposed to other studies20,21,18, we were not able to 

study WMH continuously. In the absence of a clinically relevant cut-off, we chose to categorize WMH 

volume into terciles, while in the ARIC-NCS study WMH was dichotomized.19 

 

Increased air pollution exposure was consistently associated with higher risk of high WMH volume in 

the temporal lobe. The association was significant for PM2.5 only, which is consistent with previous 

longitudinal analyses in the whole population of the 3C study where PM2.5 exposure was associated with 

accelerated cognitive decline and increased risk of dementia.32,33 Of the pollutants considered, the LUR 

models for NO2 and BC had lower performance compared to PM2.5. This may have contributed to greater 

non-differential misclassification and thus to associations tending toward the null. This does not explain, 

however, the isolated but significant negative association observed between NO2 exposure and frontal 

WMH volume. 

 

Regional WMH volumes have not previously been studied in relation to air pollution exposure, and we 

had no a priori hypothesis regarding the distribution of WMH between the cerebral lobes. Most studies 

on WMH usually distinguish between periventricular and subcortical WMH, as histopathology studies 

have highlighted different tissue changes, thus suggesting different possible etiologies.34,35 There is, 
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however, less indication of different etiologies depending on cerebral lobe distribution. In Alzheimer’s 

disease, WMH could be related to Wallerian degeneration, especially for WMH observed in temporo-

parietal regions.36,37 Whether the temporal WMH observed in our population are associated with 

vascular damage or with other types of lesions is debatable, as additional adjustment for vascular factors 

did not change the results. In previous work, the impact of additional adjustment for vascular factors 

was inconsistent, with attenuated associations toward the null in NOMAS18 while for other studies there 

was little change observed.20,21 The temporal region is affected early in Alzheimer’s disease,38 thus the 

association of air pollution and WMH observed here may be independent of the vascular burden and 

reflect neurodegenerative processes. We used T2-weighted images without fluid attenuation, thus 

hyperintense signal could be confounded by atrophy (the CSF in atrophied areas would be bright on T2-

weighted images). Evidence on grey matter atrophy in relation to air pollution exposure is still 

sparse39,1,2, but a recent meta-analysis suggests that PM2.5 exposure could be associated with lower 

hippocampal volumes.40 

 

This study has several strengths. We were able to estimate air pollution exposure at the participants’ 

residential address using fine-scale LUR models. The exclusion of participants who moved during the 5 

years preceding the MRI visit reduced the risk of exposure classification bias. Data on regional WMH 

volumes provided additional insight into the potential mechanisms by which air pollution could affect the 

brain. However, our analyses of regional volumes may be limited by selection bias. Participants 

excluded for missing data on regional volumes were less exposed to the three air pollutants and had 

higher total WMH volume, thus explaining the stronger associations observed for total WMH volume in 

the subsample. However, given the confidence intervals obtained for the association between PM2.5 and 

temporal WMH volume, the main result of the present study appears to be robust. Another limitation is 

related to the exposure window. The LUR models were developed for 2010, and back-extrapolation was 

performed to reflect air pollution levels at the time of the MRI. The back-extrapolation was solely a 

temporal correction, and was assumed appropriate given the relatively small size of the study area. 

Further, the stability of the spatial pattern over time was shown to be good between 2000 and 2010 at 

the country and NUTS-1 levels for NO2.25 Still we cannot entirely rule out misclassification of exposure 

at a finer scale. If such misclassification occurred, it was probably non-differential, leading estimations 

toward the null. 

 

In conclusion, we found that PM2.5 exposure was associated with increased risk of high WMH volume in 

the temporal lobe. This result on an MRI marker that has been linked to cognitive decline and dementia 

strengthens our knowledge of an adverse effect of air pollution exposure on cognitive heath. However, 

we cannot conclude that air pollution has a detrimental cerebrovascular effect, as the associations 

observed here could be related to other underlying mechanisms. Further studies looking at different 

markers of cerebrovascular diseases are still needed. 
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TABLE S1. COMPARISON OF PARTICIPANTS' (N = 444) CHARACTERISTICS BETWEEN FRONTAL WMH VOLUME TERCILES 

Characteristics – n (%) 

1st WMH tercileb 

(≤0.18 cm3)  

2nd WMH tercileb 

(0.18-0.73 cm3)  

3rd WMH tercileb 

(>0.73 cm3)  p-valuec 

n = 149 n = 149 n = 146 

Age at MRI - years; median (IQR) 69.6 (5.7) 70.6 (7.0) 72.4 (7.1) <0.001 

Women 81 (54.4) 75 (50.3) 77 (52.7) 0.783 

Education (n = 443) 27 (18.2) 40 (26.9) 34 (23.3) 0.397 

≤ 5 years 41 (27.7) 37 (24.8) 44 (30.1) 
 

5 - 9 years 80 (54.1) 72 (48.3) 68 (46.6) 
 

> 9 years 
    

APOE ε4 carriers 26 (17.4) 28 (18.8) 40 (27.4) 0.079 

MMSE score < 24 6 (4.0) 4 (2.7) 7 (4.8) 0.639 

Air pollution exposurea - median (IQR) 
    

PM2.5 (µg/m3) 24.3 (1.7) 24.3 (1.6) 24.8 (1.4) 0.035 

NO2 (µg/m3) 50.8 (10.8) 48.5 (14.4) 50.5 (12.2) 0.015 

BC (10-5/m) 2.64 (0.47) 2.66 (0.58) 2.73 (0.53) 0.114 

Smoking habits 
   

0.692 

Never 84 (56.4) 88 (59.1) 79 (54.1) 
 

Former or current smoker 65 (43.6) 61 (40.9) 67 (45.9) 
 

Alcohol intake (n = 431) 
   

0.661 

None 25 (17.3) 24 (16.3) 18 (13.0) 
 

Moderate 104 (71.7) 105 (71.4) 109 (78.4) 
 

Heavy 16 (11.0) 18 (12.3) 12 (8.6) 
 

History of cardiovascular disease 20 (13.4) 22 (14.8) 39 (26.7) 0.006 

Diabetes 15 (10.1) 17 (11.4) 16 (11.0) 0.931 

Hypertension 92 (61.7) 97 (65.1) 121 (82.9) <0.001 

Dyslipidemia (n = 443) 82 (55.0) 70 (47.3) 73 (50.0) 0.401 

Body mass index (n = 442) - kg/m2; median (IQR) 24.7 (4.4) 24.4 (4.3) 24.8 (4.1) 0.168 

Abbreviations: APOE: apolipoprotein E; BC: black carbon, IQR: interquartile range; MMSE: Mini Mental State Examination; PM: particulate matter; 
WMH: white matter hyperintensities 
a Air pollution exposure over the 5 years preceding the MRI examination 
b Terciles for frontal WMH volume 
c Unadjusted multinomial logistic regression 
  



3 
 

TABLE S2. COMPARISON OF PARTICIPANTS' (N = 444) CHARACTERISTICS BETWEEN PARIETAL WMH VOLUME TERCILES 

Characteristics – n (%) 

1st WMH tercileb 

(≤0.04 cm3)  

2nd WMH tercileb 

(0.04-0.22 cm3)  

3rd WMH tercileb 

(>0.22 cm3)  p-valuec 

n = 150 n = 147 n = 147 

Age at MRI - years; median (IQR) 69.0 (6.3) 70.9 (5.6) 72.3 (7.2) <0.001 

Women 82 (54.7) 75 (51.0) 76 (51.7) 0.799 

Education (n = 443) 
   

0.977 

≤ 5 years 35 (23.3) 32 (21.9) 34 (23.1) 
 

5 - 9 years 39 (26.0) 43 (29.5) 40 (27.2) 
 

> 9 years 76 (50.7) 71 (48.6) 73 (49.7) 
 

APOE ε4 carriers 23 (15.3) 30 (20.4) 41 (27.9) 0.031 

MMSE score < 24 7 (4.7) 3 (2.0) 7 (4.8) 0.406 

Air pollution exposurea - median (IQR) 
    

PM2.5 (µg/m3) 24.3 (1.6) 24.3 (1.9) 24.8 (1.4) 0.096 

NO2 (µg/m3) 48.8 (15.0) 50.6 (11.6) 50.1 (10.8) 0.265 

BC (10-5/m) 2.66 (0.63) 2.69 (0.49) 2.69 (0.51) 0.495 

Smoking habits 
   

0.206 

Never 86 (57.3) 90 (61.2) 75 (51.0) 
 

Former or current smoker 64 (42.7) 57 (38.8) 72 (49.0) 
 

Alcohol intake (n = 431) 
   

0.405 

None 29 (19.7) 21 (14.5) 17 (12.2) 
 

Moderate 102 (69.4) 111 (76.5) 105 (75.6) 
 

Heavy 16 (10.9) 13 (9.0) 17 (12.2) 
 

History of cardiovascular disease 25 (16.7) 22 (15.0) 34 (23.1) 0.164 

Diabetes 19 (12.7) 13 (8.8) 16 (10.9) 0.572 

Hypertension 93 (62.0) 98 (66.7) 119 (81.0) 0.001 

Dyslipidemia (n = 443) 79 (53.0) 71 (48.3) 75 (51.0) 0.718 

Body mass index (n = 442) - kg/m2; median (IQR) 24.5 (4.0) 24.5 (4.5) 24.8 (4.5) 0.247 

Abbreviations: APOE: apolipoprotein E; BC: black carbon, IQR: interquartile range; MMSE: Mini Mental State Examination; PM: particulate matter; 
WMH: white matter hyperintensities 
a Air pollution exposure over the 5 years preceding the MRI examination 
b Terciles for parietal WMH volume 
c Unadjusted multinomial logistic regression 
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TABLE S3. COMPARISON OF PARTICIPANTS' (N = 444) CHARACTERISTICS BETWEEN TEMPORAL WMH VOLUME TERCILES 

Characteristics – n (%) 

1st WMH tercileb 

(0 cm3)  

2nd WMH tercileb 

(0-0.22 cm3)  

3rd WMH tercileb 

(>0.22 cm3)  p-valuec 

n = 149 n = 149 n = 146 

Age at MRI - years; median (IQR) 70.0 (6.4) 71.1 (6.5) 71.7 (6.4) 0.004 

Women 87 (48.3) 59 (49.2) 87 (60.4) 0.068 

Education (n = 443) 
   

0.868 

≤ 5 years 44 (24.4) 24 (20.0) 33 (23.1) 
 

5 - 9 years 47 (26.1) 33 (27.5) 42 (29.4) 
 

> 9 years 89 (49.5) 63 (52.5) 68 (47.5) 
 

APOE ε4 carriers 29 (16.1) 24 (20.0) 41 (28.5) 0.026 

MMSE score < 24 4 (2.2) 3 (2.5) 10 (6.9) 0.077 

Air pollution exposurea - median (IQR) 
    

PM2.5 (µg/m3) 24.2 (1.5) 24.7 (1.9) 25.0 (1.6) <0.001 

NO2 (µg/m3) 48.7 (14.7) 50.7 (11.4) 50.4 (11.3) 0.022 

BC (10-5/m) 2.63 (0.59) 2.74 (0.50) 2.70 (0.51) 0.039 

Smoking habits 
   

0.165 

Never 94 (52.2) 76 (63.3) 81 (56.3) 
 

Former or current smoker 86 (47.8) 44 (36.7) 63 (43.7) 
 

Alcohol intake (n = 431) 
   

0.396 

None 32 (18.2) 13 (11.0) 22 (16.0) 
 

Moderate 124 (70.4) 95 (80.5) 99 (72.3) 
 

Heavy 20 (11.4) 10 (8.5) 16 (11.7) 
 

History of cardiovascular disease 29 (16.1) 23 (19.2) 29 (20.1) 0.618 

Diabetes 20 (11.1) 12 (10.0) 16 (11.1) 0.946 

Hypertension 117 (65.0) 83 (69.2) 110 (76.4) 0.086 

Dyslipidemia (n = 443) 87 (48.6) 71 (59.2) 67 (46.5) 0.094 

Body mass index (n = 442) - kg/m2; median (IQR) 24.3 (4.2) 24.6 (4.0) 25.0 (4.3) 0.260 

Abbreviations: APOE: apolipoprotein E; BC: black carbon, IQR: interquartile range; MMSE: Mini Mental State Examination; PM: particulate matter; 
WMH: white matter hyperintensities 
a Air pollution exposure over the 5 years preceding the MRI examination 
b Terciles for temporal WMH volume 
c Unadjusted multinomial logistic regression 
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TABLE S4. COMPARISON OF PARTICIPANTS' (N = 444) CHARACTERISTICS BETWEEN OCCIPITAL WMH VOLUME CATEGORIES 

Characteristics – n (%) 
WMH volumeb = 0 WMH volumeb > 0 

p-valuec 

n = 308 n = 136 

Age at MRI - years; median (IQR) 70.1 (6.4) 71.7 (6.4) 0.006 

Women 148 (48.1) 85 (62.5) 0.005 

Education (n = 443) 
  

0.697 

≤ 5 years 72 (23.4) 29 (21.3) 
 

5 - 9 years 81 (26.4) 41 (30.2) 
 

> 9 years 154 (50.2) 66 (48.5) 
 

APOE ε4 carriers 54 (17.5) 40 (29.4) 0.005 

MMSE score < 24 12 (3.9) 5 (3.7) 0.912 

Air pollution exposurea - median (IQR) 
   

PM2.5 (µg/m3) 24.3 (1.6) 24.8 (2.1) 0.009 

NO2 (µg/m3) 50.0 (13.6) 50.1 (11.0) 0.074 

BC (10-5/m) 2.67 (0.54) 2.71 (0.52) 0.150 

Smoking habits 
  

0.311 

Never 179 (58.1) 72 (52.9) 
 

Former or current smoker 129 (41.9) 64 (47.1) 
 

Alcohol intake (n = 431) 
  

0.390 

None 47 (15.7) 20 (15.3) 
 

Moderate 217 (72.3) 101 (77.1) 
 

Heavy 36 (12.0) 10 (7.6) 
 

History of cardiovascular disease 54 (17.5) 27 (19.9) 0.560 

Diabetes 32 (10.4) 16 (11.8) 0.667 

Hypertension 207 (67.2) 103 (75.7) 0.072 

Dyslipidemia (n = 443) 158 (51.5) 67 (49.3) 0.669 

Body mass index (n = 442) - kg/m2; median (IQR) 24.6 (4.0) 24.5 (4.7) 0.897 

Abbreviations: APOE: apolipoprotein E; BC: black carbon, IQR: interquartile range; MMSE: Mini Mental State Examination; 
PM: particulate matter; WMH: white matter hyperintensities 
a Air pollution exposure over the 5 years preceding the MRI examination 
b Occipital WMH volume 
c Unadjusted multinomial logistic regression  
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TABLE S5. ADDITIONAL ADJUSTMENT FOR EDUCATION LEVEL, SMOKING HABITS AND ALCOHOL INTAKE 

  White matter hyperintensities volume   

  (Reference: 1st tercile) 

p-value 

  (Reference: No WMH detected) 

p-value  2nd tercile  3rd tercile  WMH volume > 0  

  OR 95% CI   OR 95% CI   OR 95% CI 

Whole sample, n = 566 

Total WMH volume                 

PM2.5 0.92 0.74 ; 1.16 
 

1.24 0.98 ; 1.57 0.09       

NO2 0.84 0.60 ; 1.16 
 

1.04 0.73 ; 1.46 0.40       

BC 0.87 0.65 ; 1.16  0.88 0.65 ; 1.19 0.58       

Subsample, n = 430 

Total WMH volume                 

PM2.5 0.91 0.70 ; 1.18 
 

1.48 1.10 ; 1.98 0.02 
      

NO2 0.72 0.49 ; 1.05 
 

1.26 0.81 ; 1.97 0.02 
      

BC 0.81 0.57 ; 1.14  1.16 0.78 ; 1.74 0.14 
      

Frontal lobe 
                

PM2.5 0.89 0.69 ; 1.16 
 

1.18 0.89 ; 1.55 0.24 
      

NO2 0.67 0.45 ; 0.99 
 

1.01 0.67 ; 1.53 0.06 
      

BC 0.82 0.57 ; 1.16  1.06 0.73 ; 1.54 0.33 
      

Parietal lobe 
                

PM2.5 0.86 0.66 ; 1.12 
 

1.07 0.81 ; 1.41 0.38 
      

NO2 1.19 0.80 ; 1.75 
 

1.20 0.80 ; 1.81 0.62 
      

BC 1.07 0.75 ; 1.53  1.04 0.71 ; 1.51 0.93 
      

Temporal lobe 
                

PM2.5 1.87 1.43 ; 2.45 
 

2.08 1.60 ; 2.71 <0.001 
      

NO2 1.59 1.07 ; 2.38 
 

1.37 0.93 ; 2.03 0.06 
      

BC 1.42 0.99 ; 2.04  1.27 0.89 ; 1.81 0.15 
      

Occipital lobe 
                

PM2.5 
           

1.33 0.99 ; 1.80 0.06 
NO2 

           
1.13 0.79 ; 1.64 0.50 

BC 
           

1.07 0.77 ; 1.51 0.67 

Abbreviations: BC: black carbon; PM: particulate matter; WMH: white matter hyperintensities 
Models adjusted for age, sex, intracranial volume, APOE genotype, education level, smoking habits and alcohol intake. OR expressed for an IQR increment in 
PM2.5, NO2 and BC exposure (1.7 µg/m3, 14.6 µg/m3 and 0.6x10-5/m respectively) 
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TABLE S6. ADDITIONAL ADJUSTMENT FOR VASCULAR FACTORS 

  White matter hyperintensities volume   

  (Reference: 1st tercile) 

p-value 

  (Reference: No WMH detected) 

p-value  2nd tercile  3rd tercile  WMH volume > 0  

  OR 95% CI   OR 95% CI   OR 95% CI 

Whole sample, n = 576 

Total WMH volume                 

PM2.5 0.88 0.70 ; 1.11 
 

1.23 0.97 ; 1.55 0.06       

NO2 0.81 0.58 ; 1.13 
 

0.98 0.70 ; 1.38 0.38       

BC 0.82 0.61 ; 1.10  0.84 0.62 ; 1.14 0.36       

Subsample, n = 441 

Total WMH volume                 

PM2.5 0.87 0.67 ; 1.13 
 

1.46 1.09 ; 1.95 0.01 
      

NO2 0.71 0.49 ; 1.04 
 

1.13 0.73 ; 1.75 0.05 
      

BC 0.77 0.55 ; 1.09  1.06 0.72 ; 1.58 0.17 
      

Frontal lobe 
                

PM2.5 0.83 0.63 ; 1.08 
 

1.20 0.91 ; 1.57 0.08 
      

NO2 0.60 0.40 ; 0.90 
 

0.93 0.61 ; 1.40 0.03 
      

BC 0.75 0.52 ; 1.07  0.98 0.68 ; 1.43 0.21 
      

Parietal lobe 
                

PM2.5 0.87 0.66 ; 1.13 
 

1.13 0.86 ; 1.50 0.25 
      

NO2 1.21 0.82 ; 1.79 
 

1.17 0.78 ; 1.77 0.60 
      

BC 1.07 0.75 ; 1.54  1.02 0.70 ; 1.48 0.92 
      

Temporal lobe 
                

PM2.5 1.85 1.41 ; 2.43 
 

2.07 1.60 ; 2.69 <0.001 
      

NO2 1.61 1.08 ; 2.39 
 

1.31 0.89 ; 1.93 0.06 
      

BC 1.46 1.02 ; 2.10  1.21 0.85 ; 1.73 0.12 
      

Occipital lobe 
                

PM2.5 
           

1.36 1.02 ; 1.84 0.04 
NO2 

           
1.19 0.83 ; 1.72 0.35 

BC 
           

1.07 0.77 ; 1.51 0.68 

Abbreviations: BC: black carbon; PM: particulate matter; WMH: white matter hyperintensities 
Models adjusted for age, sex, intracranial volume, APOE genotype, history of cardiovascular disease, diabetes, hypertension, dyslipidemia and body mass 
index. OR expressed for an IQR increment in PM2.5, NO2 and BC exposure (1.7 µg/m3, 14.6 µg/m3 and 0.6x10-5/m respectively) 
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3.3.3. Discussion 

Dans cette étude sur un sous-groupe des participants de Montpellier de l’étude 3C, nous avons 

observé une association significative entre exposition aux PM2.5 et augmentation du volume 

d’HSB dans le lobe temporal. La localisation des HSB dans une zone cérébrale impactée tôt 

dans le développement de la maladie d’Alzheimer et la modification très minime des 

associations lors de l’ajustement complémentaire sur les facteurs vasculaires questionnent 

l’origine vasculaire des HSB observés ici.  

Si les HSB sont un marqueur reconnu de microangiopathie cérébrale, les études 

histopathologiques ont mis en évidence différents types de lésions du tissu cérébral dans les 

zones d’HSB et suggèrent que d’autres étiologies pourraient exister (159–161). La 

dégénérescence wallérienne est l’un des mécanismes évoqués, elle impliquerait une 

démyélinisation secondaire à la dégénérescence des axones. De plus, nos séquences IRM 

n’ayant pas été acquises en FLAIR, il est possible que certaines zones hyperintenses reflètent 

en réalité de l’atrophie de la substance grise (le LCS étant hyperintense sur les images 

pondérées en T2), et notamment une atrophie de l’hippocampe pour la zone cérébrale qui 

nous concerne.  

Au total, nos résultats ne permettent donc pas de conclure à un effet cérébrovasculaire de la 

pollution atmosphérique. Ils suggèrent une association de la pollution atmosphérique avec de 

l’atrophie de la substance grise, et notamment de l’hippocampe pour la zone temporale où nos 

résultats sont observés. Les études sur le sujet sont encore peu nombreuses, mais quatre 

études récemment combinées dans une méta-analyse semblent indiquer un volume de 

l’hippocampe diminué lorsque l’exposition aux PM2.5 augmente, ce qui va dans le sens de 

l’hypothèse que nous avançons pour nos résultats (198). 

Les facteurs de risque vasculaire sont mesurés tardivement dans la vie dans 3C, alors que 

c’est plutôt leur présence en milieu de vie qui est associée au risque de démence et de déclin 

cognitif. Les HSB étaient donc un marqueur intéressant car ils reflètent les conséquences 

cérébrales d’un risque vasculaire cumulé. Pour mieux refléter le risque vasculaire et les 

atteintes cérébrovasculaires, étudier conjointement différents marqueurs de la 

microangiopathie cérébrale pourrait être plus informatif. Un autre marqueur était disponible 

dans 3C : les micro-saignements cérébraux. Cependant, ils étaient observés chez très peu de 

participants dans 3C, il n’a donc pas été possible d’étudier ce marqueur dans notre population. 
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4. DISCUSSION 

4.1. Synthèse et discussion des résultats principaux  

Les travaux de cette thèse mettent en évidence un effet délétère de l’exposition aux PM2.5 sur 

le vieillissement cognitif. Dans la cohorte 3C, nous avons observé un déclin cognitif global 

accéléré lorsque l’exposition aux PM2.5 augmente. Nous avons également observé, chez les 

participants de Montpellier, une association entre l’exposition aux PM2.5 et un marqueur 

d’imagerie associé à la démence : le volume d’HSB dans le lobe temporal est augmenté chez 

les participants plus exposés aux particules fines. Ces résultats sont cohérents avec les 

travaux sur la démence réalisés précédemment dans 3C, où il était observé un risque accru 

de démence en lien avec l’exposition aux PM2.5. Ces premiers résultats en France viennent 

s’ajouter à ceux de nombreuses études existantes, qui trouvaient pour la majorité d’entre elles 

un effet délétère de l’exposition aux particules fines sur le risque de déclin cognitif ou de 

démence. La plausibilité biologique d’une telle association est appuyée par des études 

expérimentales chez l’animal et post-mortem chez l’humain illustrant un accès direct au 

cerveau pour les particules les plus fines. 

Nous avons pu mettre en évidence dans 3C les effets délétères de l’exposition aux PM2.5 tout 

au long du processus qui amène à la démence, en nous intéressant à la survenue de la 

démence (123) mais aussi au déclin cognitif qui la précède et à un marqueur d’atteintes 

cérébrales observable avant l’apparition de troubles cognitifs. La cohérence des résultats 

obtenus à différentes étapes de la maladie, en utilisant des approches différentes, permet de 

renforcer le niveau de confiance dans nos résultats et d’argumenter en faveur de la causalité. 

Si nos résultats semblent confirmer notre hypothèse d’un effet délétère de l’exposition à la 

pollution atmosphérique sur le déclin cognitif, ils ne suggèrent pas que celui-ci passe par des 

effets vasculaires et des atteintes cérébrovasculaires. Nos résultats suggèrent en effet que les 

HSB associés ici à l’exposition aux PM2.5 pourraient résulter de l’atrophie de la substance grise 

et de mécanismes de dégénérescence wallérienne plutôt que d’atteintes vasculaires. Les 

effets vasculaires de la pollution atmosphérique sont cependant bien documentés, et nos 

résultats ne sauraient évidemment écarter à eux seuls l’hypothèse vasculaire. Etant donné le 

faible nombre d’études portant sur pollution atmosphérique et marqueurs de microangiopathie 

cérébrale, cette question reste à explorer. Des études de médiation émergent en parallèle, et 

suggèrent que les effets de la pollution atmosphérique sur le risque de démence pourraient 
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être médiés par la survenue d’événements cardiovasculaires (134) ou de troubles 

métaboliques comme le diabète (140).  

Nous n’avons pas trouvé d’associations significatives entre l’exposition au NO2 et au BC et le 

déclin cognitif ou les HSB. De plus, aucune association n’avait été retrouvée entre ces deux 

polluants et le risque de démence dans 3C. Contrairement à nous, certaines études sur le NO2 

ou les NOx ont pu mettre en évidence des associations entre exposition augmentée aux 

oxydes d’azote et déclin cognitif (106,138) ou risque de démence 

(144,143,131,142,145,140,136).  

Pour le BC cependant, il existe toujours très peu d’études. Le BC étant une composante des 

particules fines, nous aurions pu nous attendre à retrouver pour ce polluant les associations 

observées pour les PM2.5. Dans notre population, les niveaux d’exposition au BC étaient 

cependant plus corrélés à ceux du NO2 qu’à ceux des PM2.5, reflétant des sources d’émission 

communes entre NO2 et BC. Ces deux polluants sont en effet émis prioritairement par le 

secteur du transport, alors que pour les PM2.5 le secteur résidentiel/tertiaire (émissions liées 

aux activités domestiques et du secteur tertiaire, notamment la combustion des appareils de 

chauffages) domine. Selon la source d’émission et la composition chimique des particules, les 

effets de l’exposition peuvent être différents, ce qui pourrait expliquer nos résultats. 

Les moindres performances des modèles LUR pour ces deux polluants pourraient également 

avoir impacté la qualité de l’estimation de l’exposition. Dans ce cas, nous estimons que le biais 

de classement serait plutôt non-différentiel, diluant les associations observées. Un biais de 

classement pourrait aussi exister en cas de déménagement, et être plus marqué pour le NO2 

et le BC en raison de la plus grande variabilité spatiale et temporelle de ces polluants en 

contexte urbain. Nous n’avions pas l’historique de résidence des participants de 3C pendant 

le suivi. Si les participants ayant déménagé étaient différents en termes de cognition, par 

exemple en cas de déménagement vers un hébergement pour personnes âgées, plus fréquent 

en cas de déclin cognitif ou perte d’autonomie, leurs niveaux d’exposition à ces deux polluants 

ont pu être plus largement modifiés que pour les PM2.5 (en fonction de l’éloignement ou du 

rapprochement à un axe routier important par exemple). Un biais de classification différentiel 

pourrait alors exister, et être plus marqué pour ces deux polluants, sans qu’il soit facile de 

prévoir comment il a pu impacter nos résultats. Ces deux limites spécifiques au NO2 et au BC 

pourraient avoir empêché la mise en évidence d’associations significatives, mais il est 

également possible que l’exposition à ces deux polluants ne soit pas associée au vieillissement 

cognitif. Les résultats toujours assez hétérogènes dans la littérature ne permettent pour le 

moment pas d’identifier une tendance nette.  
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4.2. Forces, limites et considérations méthodologiques 

4.2.1. Estimation de l’exposition 

4.2.1.1. Extrapolation des estimations 2010 

Les modèles LUR utilisés pour estimer l’exposition à la pollution atmosphérique des 

participants de 3C à leur adresse de résidence à l’inclusion ont été développés pour l’année 

2010. L’extrapolation réalisée pour estimer les niveaux d’exposition pour des années 

antérieures suppose la stabilité de la structure spatiale d’exposition à la pollution 

atmosphérique au cours du temps. Le coefficient d’extrapolation disponible à une échelle 

régionale permettait de prendre en compte des évolutions différentes des niveaux de pollution 

atmosphérique entre les régions, modifiant ainsi le contraste entre les participants des 

différents centres selon la période d’exposition considérée. Lorsqu’un seul centre était étudié, 

l’extrapolation n’était qu’une correction temporelle, elle conservait les contrastes de niveaux 

d’exposition entre les participants mesurés en 2010 et n’a été utilisée que pour refléter les 

niveaux d’exposition sur la période d’intérêt afin de pouvoir les comparer avec ceux des autres 

études.  

Comme détaillé en partie 2.2.1.3., la stabilité de la variabilité spatiale de l’exposition à la 

pollution atmosphérique a été vérifiée dans le cadre du développement des modèles LUR. 

Pour cela, de nouveaux modèles LUR ont été développés pour d’autres années lorsque cela 

était possible (pour 2013 pour les PM2.5, et pour 2000 et 2005 pour le NO2). La concordance 

entre les prédictions des modèles pour différentes années a été examinée au niveau de points 

choisis aléatoirement dans la zone géographique couverte par les modèles LUR. La 

concordance était très bonne pour le NO2 entre 2010 et 2000, avec un R2 pour l’Europe de 

l’Ouest de 88,2 % et pour la France de 82.9 %, ce qui est en faveur de l’extrapolation pour des 

années antérieures à 2010 et notamment pour les années correspondant à l’inclusion des 

participants dans 3C.  

La concordance était cependant beaucoup plus variable pour les PM2.5 selon l’échelle 

considérée, et elle n’a pas pu être vérifiée pour des années antérieures à 2010. Ainsi, à 

l’échelle des centres 3C, il pourrait exister un biais de mesure de l’exposition pour la période 

qui nous intéressait, notamment pour les PM2.5. Autrement dit, les niveaux de pollution de l’air 

pourraient avoir évolué différemment en différents points géographiques, menant à des 

changements de contraste d’exposition entre les participants entre notre période d’exposition 

et 2010. Tous les participants pouvant être impactés par ce biais indépendamment de leur 
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statut cognitif ou de leur niveau de lésions cérébrales, dans le sens d’une surestimation ou 

d’une sous-estimation de leur niveau d’exposition, nous estimons que ce biais est 

probablement non différentiel et a pu conduire à des associations se rapprochant de la valeur 

nulle. Or, nos résultats principaux portent sur les PM2.5, ce qui laisse à penser que ce biais 

n’impacte probablement pas nos résultats. 

4.2.1.1. Période d’exposition considérée et changements de 

résidence 

Nous avons considéré comme période d’exposition dans nos analyses les 5 années précédant 

l’inclusion des participants dans l’étude. Cette période a été choisie car elle précédait les 

événements étudiés et constituait un proxy raisonnable d’une exposition à plus long terme. 

Refléter une exposition à long terme était important notamment pour l’étude du déclin cognitif 

pour lequel la fenêtre d’exposition pertinente est certainement un peu plus distante dans le 

temps que pour un marqueur comme les HSB qui reflète des stades plus précoces du 

processus physiopathologique. Les participants de 3C vivaient en moyenne depuis 27 ans à 

leur adresse de résidence déclarée à l’inclusion. Sous l’hypothèse, probable, de contrastes 

d’exposition stables au cours du temps, nous pensons que la variable choisie pour les 

analyses reflète correctement l’exposition à long terme des participants.  

Pour l’analyse du déclin cognitif au cours des 12 ans de suivi, la question du choix d’une 

exposition dépendante du temps pouvait se poser. Dans notre cas cependant, du fait de la 

méthode d’extrapolation utilisée, les niveaux d’exposition des participants sont très corrélés 

au cours du temps, avec un changement des contrastes d’exposition apparaissant uniquement 

entre les centres.  Dans l’hypothèse d’un lieu de résidence stable au cours du suivi, les 

résultats seraient donc certainement très similaires, comme nous l’avons déjà constaté en 

testant différentes fenêtres d’exposition (durée plus ou moins longue, décalage temporel par 

rapport à l’inclusion). Nous n’avions donc pas d’intérêt à complexifier le modèle statistique 

avec une exposition dépendante du temps.  

En cas de changement d’adresse au cours du suivi cependant, il pourrait être utile de prendre 

en compte le changement d’exposition. Un biais de classement différentiel de l’exposition 

pourrait en effet exister si le déménagement est lié au statut cognitif, comme discuté en partie 

4.1. Nous ne disposions cependant pas de l’historique résidentiel détaillé au cours du suivi. 

Par ailleurs, comme toutes les études qui se réfèrent au lieu de résidence pour estimer 

l’exposition à la pollution de l’air, nous ne pouvons pas prendre en compte la mobilité hors lieu 
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résidentiel des participants. Bien que la population âgée n’ait plus d’activité professionnelle 

régulière, elle a aussi d’autres sources de mobilité ne pouvant pas être identifiées dans le 

cadre de nos travaux. 

4.2.2. Approche par polluant unique 

Les participants de 3C n’étant pas exposés aux trois polluants atmosphériques de façon 

indépendante, nous avions initialement prévu de constituer des profils d’exposition aux 

polluants et d’étudier leur association avec nos événements d’intérêt. Nous avons réalisé une 

classification ascendante hiérarchique qui a permis de distinguer trois profils : le premier était 

un profil de moindre exposition aux trois polluants, tandis que les deux autres profils étaient 

caractérisés par une exposition plus élevée aux PM2.5 pour l‘un et au NO2 et au BC pour l’autre.  

Cependant, ces profils reflétaient surtout les contrastes entre les centres 3C : un déséquilibre 

important de distribution des participants entre les centres était constaté pour deux profils. 

Cette approche n’a donc finalement pas été retenue pour la thèse.  

Cependant, si les expositions aux trois polluants des participants de 3C étaient corrélées, elles 

ne l’étaient pas toujours avec la même force. A Montpellier et Dijon, les niveaux de PM2.5 

étaient plus faiblement corrélés à ceux du NO2 et du BC que les niveaux de ces deux derniers 

polluants entre eux. La corrélation entre PM2.5 et NO2/BC était encore plus faible lorsque l’on 

considérait les trois centres ensemble (voir partie 3.1.). L’approche par polluant unique restait 

donc pertinente, comme le confirment nos résultats : si nous trouvons des associations 

significatives en lien avec l’exposition aux PM2.5, ce n’est pas le cas pour les deux autres 

polluants. L’approche par polluant unique a aussi l’avantage de ne pas étudier simultanément 

plusieurs polluants mesurés avec des niveaux d’erreur différents et dont on estime l’exposition 

avec des modèles de performances différentes. Les PM2.5 par exemple sont généralement 

mesurées avec moins d’erreur que d’autres polluants comme les NOx, plus influencés par des 

sources d’émission locales (103).  

4.2.3. Indice de défavorisation et biais de sélection 

La défavorisation du quartier est un facteur contextuel important car il constitue un facteur de 

confusion potentiel dans l’étude de la relation entre pollution atmosphérique et déclin cognitif. 

En raison d’un nombre important de données manquantes pour l’indice de défavorisation dans 

notre population, l’ajustement sur cette variable a entrainé la sélection des participants pour 

lesquels l’information était disponible. Cela a pu être à l’origine d’un biais de sélection, et nos 
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analyses de sensibilité vont dans ce sens en retrouvant une association plus faible et non 

significative après imputation.  

L’imputation d’une variable contextuelle à partir de données individuelles pose cependant 

question, sachant que l’association entre défavorisation et cognition peut être retrouvée 

indépendamment de caractéristiques individuelles comme le niveau socio-économique par 

exemple. De plus, la défavorisation n’est pas toujours associée à l’exposition à la pollution 

atmosphérique dans la même direction (86). Au sein même de la France, des associations 

différentes sont observées selon les villes considérées. Une étude mettait par exemple en 

évidence une association entre quartiers plus favorisés et exposition au NO2 augmentée à 

Paris, alors qu’une association dans le sens inverse était retrouvée à Lille et Marseille (87). Il 

reste donc difficile de prévoir quelles auraient été les associations observées sur l’échantillon 

complet. 

Nous avons finalement choisi de garder la défavorisation contextuelle sans imputation des 

données manquantes dans l’ajustement des modèles principaux, car elle constituait selon 

nous l’un des facteurs de confusion les plus probables. Pour cette raison, une part de plus en 

plus importante des travaux dans la littérature inclut un indicateur contextuel de défavorisation 

dans les modèles.  

4.2.4. Forces des travaux 

Nos résultats sont les premiers en France sur exposition à la pollution atmosphérique et 

vieillissement cognitif. Nos travaux reposent sur les données de 3C, une cohorte qui bénéficiait 

d’un nombre de participants important et d’un suivi long des participants avec une évaluation 

régulière de leurs performances cognitives. Nous avons ainsi pu étudier le déclin cognitif sur 

12 ans, ce qui est parmi les durées de suivi les plus longues dans la littérature sur le sujet. Le 

suivi régulier et les relances adaptées auprès des participants ou de leur personne contact ont 

certainement contribué à limiter le biais d’attrition, comme le suggèrent nos analyses avec 

IPAW qui montraient des résultats très similaires aux analyses principales. 

La richesse des informations recueillies constituait également une force. Le bilan 

neuropsychologique dans 3C incluait plusieurs tests cognitifs et nous avons ainsi pu étudier la 

cognition globale mais aussi différents domaines cognitifs. La disponibilité de données IRM 

chez une partie des participants a permis l’étude d’un marqueur d’atteintes cérébrales pour 

compléter nos premiers résultats et argumenter sur les mécanismes potentiellement 

impliqués. L’entretien et les examens approfondis réalisés lors des visites 3C nous ont permis 
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d’ajuster nos analyses sur des facteurs identifiés comme importants et ainsi de limiter le risque 

de biais de confusion.  

Malgré les limites soulignées plus tôt, les modèles LUR utilisés avaient une bonne résolution 

et nous avons pu estimer l’exposition des participants à leur adresse à l’inclusion, 

contrairement à beaucoup d’études existantes pour lesquelles l’exposition à la pollution 

atmosphérique est encore évaluée à une échelle supra-individuelle. Les performances de ces 

modèles pour prédire les niveaux de pollution étaient bonnes, notamment pour les PM2.5.  

4.3. Perspectives 

4.3.1. Travaux complémentaires dans 3C 

Outre l’hypothèse d’un effet vasculaire de l’exposition à la pollution atmosphérique, la 

deuxième hypothèse mécanistique que nous souhaitions explorer était celle d’une toxicité plus 

directe de la pollution atmosphérique pouvant contribuer à des processus de 

neurodégénérescence. L’étude d’un biomarqueur de la maladie d’Alzheimer nous semblait 

être une option intéressante pour explorer cette hypothèse, et nous disposions dans 3C de 

dosages de l’amyloïde plasmatique. Etudier ce marqueur aurait pu nous permettre également 

d’observer les effets de la pollution de l’air à un stade plus précoce de la maladie afin de 

compléter les travaux existants sur la démence dans 3C.  

Des analyses préliminaires de l’amyloïde plasmatique ont été réalisées dans le cadre de cette 

thèse. Les données étaient disponibles dans un sous-échantillon de 3C, l’étude 

CRESCENDO, qui incluait des participants de Montpellier sélectionnés car ils ne présentaient 

pas de troubles cognitifs à 12 ans de suivi. Les dosages d’Aβ40 et d’Aβ42 ont été réalisés sur 

les échantillons de plasma prélevés à l’inclusion et à 10 ans. Notre objectif était d’étudier 

l’association entre l’exposition à la pollution atmosphérique et (i) les niveaux d’amyloïde 

plasmatique à l’inclusion et (ii) la différence entre les niveaux d’amyloïde à 10 ans et ceux à 

l’inclusion. Les méthodes et les résultats de ce travail sont présentés en Annexe 2. Nous avons 

observé un rapport Aβ42/Aβ40 à l’inclusion significativement diminué lorsque les expositions 

aux PM2.5, au NO2 et au BC augmentaient.  

L’interprétation de ce résultat reste cependant difficile. Nous manquons de confiance quant à 

la capacité des marqueurs dosés dans CRESCENDO à refléter les dépôts amyloïdes 

cérébraux. En effet, si la détection de l’amyloïde dans le sang a l’avantage d’être moins 

invasive que dans le LCS, elle présente certaines limites. La BHE jouant un rôle de filtre, seule 
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une partie des protéines cérébrales se retrouve dans la circulation sanguine, et celles-ci 

peuvent être modifiées ou dégradées avant ou après passage de la BHE. Cette petite fraction 

de protéines cérébrales doit ensuite être détectée au milieu d’un nombre important de 

protéines présentes dans le sang (199). De plus, des sources périphériques de production 

d’amyloïde existent, et peuvent contribuer aux niveaux d’amyloïde dans le plasma (200). Pour 

pallier ces difficultés, de nouvelles méthodes de dosage plus sensibles ont été développées 

(200,201), et de nouveaux biomarqueurs plasmatiques reflétant potentiellement mieux les 

dépôts amyloïdes cérébraux sont à l’étude. C’est le cas du rapport entre un autre fragment 

protéolytique de l’APP et l’Aβ42 (APP669–711/Aβ42) (202), qui semble être un meilleur prédicteur 

de la déposition amyloïde observée à l’imagerie que le rapport Aβ42/Aβ40 (203). Le rapport 

Aβ42/Aβ40 quantifié avec ces nouvelles méthodes semble cependant avoir de bonnes 

performances également dans la prédiction de la déposition amyloïde dans le cerveau 

(200,203).  

Il nous semble nécessaire de confirmer nos résultats avec des dosages utilisant des méthodes 

plus récentes et prenant en compte d’autres biomarqueurs plasmatiques reflétant peut-être 

mieux la pathologie Alzheimer. Nous avons donc choisi de ne pas proposer de publication sur 

ces travaux qui ont néanmoins été présentés en communication orale à l’ISEE 2022. De 

nouveaux dosages avec la méthode décrite par Nakamura et al. (203) viennent d’être réalisés 

sur un sous-échantillon de la biobanque à 10 ans pour les centres de Bordeaux et Montpellier 

et pourront faire l’objet de travaux futurs.  

Nos résultats sur les HSB nous incitent également à étudier des marqueurs d’imagerie 

structurelle, afin de confirmer les hypothèses que nous avons émises concernant les résultats 

que nous observons. Ceux-ci pouvant refléter de l’atrophie au niveau de l’hippocampe plutôt 

que des lésions de la substance blanche, de futurs travaux pourraient exploiter les données 

volumétriques sur l’hippocampe disponibles dans 3C à Montpellier ou avec les images 

acquises dans les deux autres centres de l’étude. 

4.3.2. Quelles attentes pour les futures études 
épidémiologiques ? 

Le niveau de preuve concernant un potentiel effet délétère de l’exposition aux PM2.5 sur le 

cerveau est désormais assez important. Plusieurs facteurs entrent cependant en jeu dans la 

toxicité des PM2.5, comme leur taille, leur nombre, leur réactivité ou encore leur composition 

chimique. La composition chimique des particules peut être très variable, mais la majorité des 

études existantes ne disposent que de données de concentration massique. Disposer de 
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données d’exposition selon la source d’émission et/ou la composition chimique des particules 

pourrait être utile pour mieux comprendre leurs effets et mieux cibler les politiques de réduction 

de la pollution atmosphérique. En effet, si les niveaux des PM2.5 ont tendance à diminuer 

depuis plusieurs années, cette diminution pourrait concerner surtout certaines sources et 

certains composés, et pas forcément les plus toxiques. L’analyse des effets des PM2.5 selon 

leur source d’émission est une première approche possible déjà utilisée par certaines études. 

L’analyse des effets selon la composition des PM2.5 pourra être amenée à se développer dans 

l’étude du vieillissement cognitif si la surveillance des différentes fractions des PM2.5 (les 

particules ultrafines par exemple) est mise en place en routine par la réglementation, ou si des 

mesures réelles sont effectuées pour les besoins des études.  

Concernant les autres polluants, ils restent peu étudiés, et des études supplémentaires sont 

nécessaires afin de mieux quantifier et éventuellement conclure sur leurs potentiels effets sur 

le vieillissement cognitif. Elles devront cependant corriger les limites existant encore pour un 

nombre important d’études sur la démence, en reposant notamment sur une meilleure 

identification des cas de démence et des estimations de l’exposition à une échelle individuelle.  

Par ailleurs, l’étude de plusieurs composés des PM2.5, ou d’un nombre plus important de 

polluants atmosphériques, pourrait inciter à combiner des approches polluant unique/polluant 

multiple afin de mesure l’impact des co-expositions et des profils d’exposition variables. 

Les études sur les biomarqueurs de démence et d’atteintes cérébrales sont encore peu 

nombreuses. Elles permettent pourtant de mieux comprendre les mécanismes 

physiopathologiques impliqués et d’étudier les effets de la pollution atmosphérique à 

différentes étapes du processus de vieillissement cognitif pathologique, cela afin d’argumenter 

en faveur de la causalité. De nouvelles études sont donc souhaitables, notamment des études 

longitudinales afin d’étudier l’évolution individuelle des biomarqueurs et ainsi limiter le biais de 

confusion lié à des facteurs non mesurés. C’est vrai notamment pour les études s’intéressant 

aux marqueurs d’imagerie structurelle, afin de pouvoir éventuellement mettre en évidence 

l’atrophie de certaines structures cérébrales par exemple.  

4.3.3. Quelles améliorations pour la mesure de 
l’exposition ? 

Les modèles utilisés pour estimer les expositions à la pollution atmosphérique s’améliorent. Ils 

bénéficient par exemple de données de mesure plus nombreuses et régulières qu’il y a 

quelques années, notamment pour les PM2.5, et de données supplémentaires pouvant être 
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utilisées comme prédicteurs, comme les données satellites. Ainsi, leur résolution s’est affinée, 

et les futures études bénéficieront de modélisations spatio-temporelles de la pollution 

atmosphérique permettant une estimation continue de l’exposition pour leurs périodes 

d’exposition d’intérêt. Le développement de modèles spécifiques à la France ou à la zone 

géographique de l’étude sera également utile pour améliorer l’estimation de l’exposition des 

participants des futures études. Comme proposé plus tôt, les modélisations identifiant les 

sources d’émission ou des composés spécifiques des PM2.5 seront à privilégier. Néanmoins, 

avec des données plus fines ou précises mais aussi d’acquisition plus récente, il faudra 

privilégier les travaux sur les biomarqueurs, car ceux sur le déclin cognitif et encore plus la 

démence incidente nécessiteront un recul temporel plus important. 

La prise en compte de lieux d’exposition multiples (domicile, travail) et de la mobilité dans la 

mesure de l’exposition reste difficile. En l’absence de biomarqueurs validés et accessibles 

pour refléter l’exposition individuelle chronique à la pollution atmosphérique, des mesures de 

l’exposition grâce à des capteurs individuels portés par les participants sont réalisées dans 

certaines études pour d’autres événements de santé. Cela est cependant difficilement 

envisageable pour l’étude de la démence ou du déclin cognitif où se pose, comme évoqué 

précédemment, la difficulté de la temporalité face à un processus pathologique long et 

progressif. L’étude de biomarqueurs reflétant des stades précoces du processus pathologique 

pourrait être utile dans ce contexte, car ils ont l’avantage d’impliquer une fenêtre d’exposition 

pertinente plus proche temporellement et moins longue.  

Les cohortes plus récentes devraient ainsi bénéficier d’améliorations dans la quantité et qualité 

des données d’exposition disponibles, et de leur disponibilité pour des fenêtres d’exposition 

pertinentes. La tendance à la diminution de la pollution atmosphérique pourrait cependant 

entrainer des difficultés à mettre en évidence des effets sur le vieillissement cognitif qui 

semblent faibles en comparaison de ceux des facteurs individuels. Cependant, il n’est pas 

certain que les relations soient linéaires, des effets supra-linéaires de la pollution 

atmosphérique étant suggérés dans la littérature sur d’autres événements de santé (88).  

4.4. Conclusion 

Ces travaux de thèse viennent appuyer une littérature grandissante sur les effets délétères de 

la pollution atmosphérique, et notamment particulaire, sur le vieillissement cognitif. Si des 

études supplémentaires sont souhaitables pour mieux comprendre ces effets et quels 

composés sont les plus toxiques, la commission sur la prévention de la démence du Lancet a 
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déjà ajouté la pollution atmosphérique à sa liste des facteurs de risque modifiables de la 

démence (45).  

Ces effets sont observés pour des niveaux d’exposition qui étaient qualifiés comme faibles 

dans les années 2000 au regard des précédentes recommandations de l’OMS sur la qualité 

de l’air, mises à jour en 2021 avec des seuils abaissés. Les études sur d’autres événements 

de santé suggèrent que des effets sanitaires supra-linéaires sont possibles, et l’impact de la 

pollution atmosphérique sur le vieillissement cognitif pourrait donc exister même à des niveaux 

d’exposition faibles. Malgré la tendance à la diminution des concentrations en polluants 

atmosphériques ces dernières années, la population française reste exposée à des niveaux 

de pollution supérieurs aux dernières recommandations de l’OMS.  

Dans un contexte de vieillissement de la population, agir sur la pollution atmosphérique semble 

donc un levier important dans la prévention de la démence. Il s’agit en effet d’une exposition 

collective, et toute action politique visant à sa réduction pourrait donc avoir des effets 

bénéfiques sur le risque de démence à l’échelle de la population comme notre équipe vient de 

l’illustrer dans une récente publication (204).  
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ANNEXES 

Annexe 1. Analyse du déclin de la mémoire épisodique dans 3C 

Centres concernés et temporalité de passation du test dans 3C 

Pour évaluer la mémoire épisodique, nous disposions dans 3C du test du rappel libre et du 

rappel indicé à 16 items (RLRI16). Ce test a été utilisé dans les centres de Bordeaux et 

Montpellier uniquement, et inclus dans le bilan cognitif à différentes étapes du suivi selon le 

centre. Je disposais pour ce test des données de suivi 3C à 14 ans contrairement au reste des 

travaux de cette thèse qui utilisent les données de suivi jusqu’à 12 ans. Les participants de 

Bordeaux ont réalisé le test à 2, 7, 10, 12 et 14 ans de suivi, alors que la première passation 

du test était plus tardive à Montpellier (passation du test à partir du suivi à 7 ans). La visite 

d’inclusion dans les analyses qui vont suivre a été définie comme celle de la première 

passation du test. 

Évaluation de la mémoire épisodique 

Le RLRI16 se déroule en trois phases : 

- Une phase d’apprentissage, ou d’encodage, pendant laquelle le participant lit et 

mémorise 16 mots par groupes de 4 mots. 

- Une phase où le participant doit se rappeler librement autant de mots que possible en 

un temps donné (rappel libre). À la fin de ce délai, si certains mots n’ont pas été 

restitués, un indice (la catégorie sémantique du mot) est fourni au participant pour 

l’aider (rappel indicé). Cet enchainement rappel libre et rappel indicé est répété trois 

fois.  

- Une phase de rappel différé : 20 min après la fin de la phase précédente, le participant 

doit de nouveau se rappeler librement (rappel libre différé), puis avec un indice (rappel 

indicé différé), le maximum de mots.  

Le score considéré dans les analyses était la somme des trois rappels libres immédiats (score 

pouvant donc varier de 0 à 48). 
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Exposition à la pollution atmosphérique 

L’exposition aux PM2.5, NO2 et BC a été estimée avec les modèles LUR décrits précédemment. 

La variable d’exposition considérée était l’exposition moyenne à chacun des polluants sur les 

5 années précédant l’inclusion dans cette étude (première passation du RLRI16).  

Analyses statistiques 

Afin d’étudier l’association entre exposition à la pollution atmosphérique et évolution de la 

mémoire épisodique au cours du temps, des modèles linéaires mixtes ont été utilisés. Les 

modèles étaient ajustés sur l’âge à la première passation du RLRI16, le sexe, le centre, le 

niveau d’études, le génotype APOE, la consommation d’alcool, la consommation de tabac, 

l’indice de défavorisation du quartier, l’indicateur de première passation du RLRI16 et les 

interactions temps*covariables statistiquement significatives (âge, centre, consommation de 

tabac et génotype APOE). À l’exception de l’âge, les covariables étaient mesurées à la 

première visite d’inclusion dans 3C. Les coefficients sont exprimés pour une augmentation 

d’un écart interquartile de l’exposition aux PM2.5 et au NO2, et d’une unité pour le BC. 

Résultats 

Après exclusion des participants dont l’adresse n’avait pas pu être géocodée, des participants 

avec un seul point de suivi, des démences prévalentes à l’inclusion et des participants avec 

données manquantes pour les covariables, l’échantillon d’analyse final incluait 1799 

participants (Figure 1, figures et tableaux sont regroupés à la fin de l’annexe). 

Les caractéristiques des participants sont présentées dans le Tableau 1. L’âge médian à la 

première passation du RLRI16 était de 77 ans (écart interquartile (EI) : 6,8 ans), 64% des 

participants étaient des femmes et 46 % avaient fait plus de 9 ans d’études (enseignement 

secondaire supérieur). La durée de suivi médiane était de 8 ans (EI : 5,7 ans) et 74 % des 

participants avaient plus de deux points de mesure du RLRI16. Le score médian au RLRI16 

était de 25 mots (EI : 9 mots). L’exposition médiane à la pollution atmosphérique était de 23,5 

(EI : 4,8) µg/m3 pour les PM2.5, 35,5 (10,3) µg/m3 pour le NO2 et 2,5 (0,4) 10-5/m pour le BC.  

Nous n’avons trouvé aucune association significative entre exposition à la pollution 

atmosphérique et évolution de la mémoire épisodique au cours du temps (Tableau 2). 
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Figure 1. Flow-chart pour la sélection de la population d’étude 
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Tableau 1. Caractéristiques des participants de 3C inclus dans l’échantillon d’analyse de la 

mémoire épisodique (n = 1799) 

Caractéristiques des participants à 
l’inclusion dans 3C 

n (%) ou médiane (EI) 

Agea (années) 76,7 (6,8) 

Sexe féminin 1150 (63,9) 

Centre  

Bordeaux 1037 (57,6) 

Montpellier 762 (42,4) 

Niveau d'études  

≤ 5 ans 455 (25,3) 

5 - 9 ans 509 (28,3) 

> 9 ans 835 (46,4) 

Consommation de tabac  

Non-fumeur 1133 (63,0) 

Ancien fumeur ou fumeur actuel 666 (37,0) 

Consommation d'alcool  

Aucune 314 (17,5) 

Modérée 1310 (72,8) 

Importante 175 (9,7) 

Porteurs de l'allèle ε4 de l'APOE 287 (16,0) 

Indice de défavorisation du quartierb 0.3 (3,5) 

Performance au RLRI16a (nombre de mots) 25 (9) 

Durée du suivi (années) 8,0 (5,7) 

Exposition à la pollution atmosphériquec  

PM2.5 (µg/m3) 23,5 (4,8) 

NO2 (µg/m3) 35,5 (10,3) 

BC (10-5/m) 2,5 (0,4) 

 
Abréviations : APOE : apolipoprotéine E ; BC : black carbon ; EI : écart interquartile ; PM : particulate 
matter ; RLRI16 : test du rappel libre et du rappel indicé à 16 items 
a Mesure de la variable au moment de la première passation du RLRI16 
b Un indice de défavorisation plus élevé indique un quartier plus défavorisé (indice allant de -3.8 à 10.7 
dans cette population) 
c Moyenne sur les 5 années précédant la première passation du test 
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Tableau 2. Différence d’évolution de la mémoire épisodique au cours du temps associée à 

l’exposition à la pollution atmosphérique (n = 1799) 

Polluant βa Intervalle de 
confiance à 95% 

PM2.5 0,027 -0,143 ; 0,198 

NO2 0,014 -0,056 ; 0,084 

BC 0,083 -0,067 ; 0,233 

 
Abréviations : BC : black carbon ; PM : particulate matter 
a Le coefficient représente la différence d’évolution du score au RLRI16 au cours du temps associée à 
une augmentation de l’exposition à la pollution atmosphérique de 1 écart interquartile pour les PM2.5 et 
le NO2 (4,8 et 10,3 µg/m3 respectivement) et de 1 unité pour le BC (10-5/m) 
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Annexe 2. Étude de l’association entre pollution atmosphérique et 
amyloïde plasmatique dans CRESCENDO 

L’étude CRESCENDO 

Le projet ANR CRESCENDO (Cognitive REServe and Clinical ENDOphenotypes, ANR-10-

MALZ-0007) a été lancé à Montpellier lors du suivi à 12 ans de 3C, et avait pour objectif 

d’étudier les déterminants de l’hétérogénéité du vieillissement cognitif en s’intéressant à la 

réserve cognitive. Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Participants de Montpellier ; 

- Sans diagnostic de démence au suivi 12 ans ; 

- Avec un score MMSE supérieur à 24 au suivi 12 ans. 

Au total, 380 participants de Montpellier sans troubles cognitifs à 12 ans de suivi ont été inclus 

dans CRESCENDO. 

Dosage de l’amyloïde- plasmatique 

Les dosages de l’amyloïde- plasmatique dans CRESCENDO ont été réalisés par SysDiag 

(UMR3145, Montpellier, France) sur les échantillons de plasma prélevés à l’inclusion et à 10 

ans de suivi. Les dosages ont été réalisés en 2015 à l’aide de kits INNO-BIA de chez 

Innogenetics et de la technique multiplex xMAP. Les formes A40 et A42 ont été quantifiées 

simultanément (en pg/mL), et le rapport A42/A40 a été calculé.  

Les variables ont été utilisées en continu dans les modèles statistiques au vu de la normalité 

des distributions.  

Exposition à la pollution atmosphérique 

L’exposition aux PM2.5, NO2 et BC a été estimée avec les modèles LUR décrits précédemment. 

La variable d’exposition considérée dans les analyses était l’exposition moyenne à chacun des 

polluants sur les 5 années précédant l’inclusion dans la cohorte. 
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Analyses statistiques 

Les trois polluants atmosphériques ont été analysés séparément. A l’aide de modèles 

linéaires, nous avons étudié l’association entre l’exposition à la pollution atmosphérique et (i) 

les niveaux d’amyloïde plasmatique à l’inclusion et (ii) la différence entre les niveaux 

d’amyloïde à 10 ans et ceux à l’inclusion. Dans les deux cas, les niveaux d’A40, d’A42 et le 

rapport A42/A40 ont été étudiés. Les modèles étaient ajustés sur l’âge à l’inclusion, le sexe, 

le génotype APOE et le débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule CKD-EPI. 

Les coefficients présentés sont exprimés pour une augmentation d’un écart interquartile de 

l’exposition aux PM2.5 et au NO2, et d’une unité pour le BC. 

Résultats 

Après exclusion de 87 participants sans dosage de l’amyloïde plasmatique, de deux 

participants présentant une démence et de deux participants avec données manquantes pour 

les covariables, l’échantillon d’analyse final incluait 289 participants (Figure 1, figures et 

tableaux sont regroupés à la fin de l’annexe). 

Les caractéristiques des participants sont présentées dans le Tableau 1. L’âge médian à 

l’inclusion était de 69 ans (écart interquartile (EI) : 5,1 ans), 56 % des participants étaient des 

femmes et 56 % avaient fait plus de 9 ans d’études L’exposition médiane à la pollution 

atmosphérique était de 24,2 (EI : 1,8) µg/m3 pour les PM2.5, 46,2 (14,1) µg/m3 pour le NO2 et 

2,6 (0,7) 10-5/m pour le BC. Les niveaux médians d’amyloïde plasmatique à l’inclusion étaient 

de 158,8 (EI : 37,5) pg/mL pour l’A40 et de 41,4 (EI : 11,9) pg/mL pour l’A42. Les trajectoires 

individuelles au cours des 10 ans de suivi montraient très peu de variation dans les niveaux 

d’amyloïde entre les deux points de mesure (Figure 2). 

Les associations entre pollution atmosphérique et amyloïde plasmatique sont présentées dans 

le Tableau 2. A l’inclusion, on observait des niveaux d’A40 augmentés et des niveaux d’A42 

diminués en cas d’augmentation de l’exposition aux trois polluants, mais ces associations 

n’étaient pas significatives. Le rapport Aβ42/Aβ40 était lui significativement diminué lorsque les 

expositions aux PM2.5, au NO2 et au BC augmentaient. Aucune association significative n’était 

retrouvée entre exposition aux trois polluants et évolution des niveaux d’amyloïde plasmatique 

entre les deux points de mesure. 
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Figure 1. Flow-chart pour la sélection de la population d’étude 
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Tableau 1. Caractéristiques des participants de CRESCENDO inclus dans l’échantillon 

d’analyse (n = 289) 

Caractéristiques n (%) ou médiane (EI) 

Age à l'inclusion (années) 68.8 (5.1) 

Sexe féminin 162 (56.1) 

Niveau d'études  

≤ 5 ans 50 (17.3) 

5 - 9 ans 78 (27.0) 

> 9 ans 161 (55.7) 

Consommation de tabac  

Non-fumeur 179 (61.9) 

Ancien fumeur ou fumeur actuel 110 (38.1) 

Consommation d'alcool  

Aucune 34 (12.1) 

Modérée 223 (79.1) 

Importante 25 (8.9) 

Porteurs de l'allèle ε4 de l'APOE 49 (17.0) 

eDFG (mL/mn/1.73m2) 81.6 (15.0) 

Niveaux d'Aβ à l'inclusion  

Aβ40 (pg/mL) 158.8 (37.5) 

Aβ42 (pg/mL) 41.4 (11.9) 

Aβ42/Aβ40 0.255 (0.065) 

Niveaux d'Aβ au suivi à 10 ans  

Aβ40 (pg/mL) 175.0 (37.8) 

Aβ42 (pg/mL) 41.2 (13.5) 

Aβ42/Aβ40 0.235 (0.064) 

Exposition à la pollution atmosphériquea  

PM2.5 (µg/m3) 24.2 (1.8) 

NO2 (µg/m3) 46.2 (14.1) 

BC (10-5/m) 2.6 (0.7) 

 
Abréviations : APOE : apolipoprotéine E ; BC : black carbon ; eDFG : débit de filtration glomérulaire 
estimé selon la formule CKD-EPI ; EI : écart interquartile ; PM : particulate matter  
a Moyenne sur les 5 années précédant l’inclusion 
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Figure 2. Trajectoires individuelles d’évolution des niveaux d’amyloïde plasmatique au cours 

des 10 ans de suivi
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Tableau 2. Associations entre pollution atmosphérique et amyloïde plasmatique (n = 289)   

 

 

 

 

 
 

Abréviations : Aβ : amyloïde-β plasmatique ; BC : black carbon ; PM : particulate matter, S10 : suivi à 10 ans 
a Moyenne sur les 5 années précédant l’inclusion 

  PM2.5   NO2   BC   

  β 95% CI   β 95% CI   β 95% CI   

Niveaux d'Aβ à l'inclusion                

Aβ40 (pg/mL) 4.1999 -0.4074 ; 8.8073  1.8572 -3.3775 ; 7.0920  0.9608 -6.9566 ; 8.8782  

Aβ42 (pg/mL) -0.6281 -2.1616 ; 0.9053  -1.5488 -3.2753 ; 0.1776  -2.4473 -5.0552 ; 0.1606  

Aβ42/Aβ40 -0.0122 -0.0209 ; -0.0034 * -0.0124 -0.0223 ; -0.0024 * -0.0177 -0.0327 ; -0.0026 * 

Différence entre les niveaux 
d'Aβ à S10 et à l’inclusion 

               

Δ Aβ40 (pg/mL) -0.7612 -6.5145 ; 4.9921  2.9020 -3.5954 ; 9.3994  0.4287 -9.4042 ; 10.2616  

Δ Aβ42 (pg/mL) 0.0204 -1.3257 ; 1.3665  1.0119 -0.5055 ; 2.5293  0.6614 -1.6376 ; 2.9604  

Δ Aβ42/Aβ40 0.0047 -0.0019 ; 0.0114   0.0035 -0.0040 ; 0.0110   0.0073 -0.0041 ; 0.0186   
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Annexe 3. Article « Pollution de l’air extérieur et vieillissement 
cognitif » 
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L es effets néfastes de la pollution de l’air exté-
rieur sur la mortalité et la santé respiratoire et 
cardiovasculaire sont désormais bien docu-

mentés. Ils ont été mis en évidence pour différents 
polluants atmosphériques et des expositions à court 
comme à long terme [1-3]. Récemment, des études ont 
identifié des voies d’accès potentielles des polluants de 
l’air au système nerveux central (SNC), et la littérature 
épidémiologique sur les liens entre pollution de l’air et 
cognition s’est développée en conséquence. Cet article 
illustrera plus spécifiquement l’avancée des travaux de 
la littérature scientifique portant sur la pollution de l’air 
et le vieillissement cognitif, et présentera les premiers 
travaux menés en France sur le sujet par notre équipe.

Pollution de l’air extérieur : de quoi 
parle‑t‑on ?

La pollution de l’air extérieur est la présence dans l’at-
mosphère de composés ayant des effets néfastes sur la 
santé et/ou l’environnement. Il peut s’agir d’une varia-

tion de la concentration de composés naturellement 
présents dans l’atmosphère, ou de la présence anormale 
de composés en lien avec des émissions liées à l’activité 
humaine. De nombreux polluants peuvent être émis 
dans l’atmosphère, réagir entre eux et être à l’origine 
de la formation de polluants secondaires. En France, 
le niveau de la pollution de l’air est réglementé et fait 
l’objet d’une surveillance par les associations agréées 
de surveillance de la qualité de l’air [4, 5]. L’Organisation 
mondiale de la santé (OMS) propose, quant à elle, des 
lignes directrices qui identifient des seuils de concentra-
tion cibles à ne pas dépasser pour 6 polluants majeurs 
présentant des risques pour la santé [2]. Les préoccu-
pations actuelles de santé publique portent princi-
palement sur les particules fines (PM2,5) et le dioxyde 
d’azote (NO2) (tableau I). Les PM2,5 sont des particules 
en suspension de diamètre aérodynamique inférieur ou 
égal à 2,5 µm. Mélange complexe de particules solides 
et liquides, ces aérosols peuvent avoir une composition 
chimique très variable, incluant des substances orga-
niques et inorganiques. La classification des particules 
en suspension selon leur taille permet de les différencier 
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 » Une littérature épidémiologique grandissante identifie la 
pollution de l’air extérieur comme potentiel facteur de risque 
de vieillissement cognitif.

 » De premières études épidémiologiques en France montrent 
une association entre exposition aux particules fines et risque 
de démence et de déclin cognitif.

 » Si le niveau de preuve devient important pour les particules 
fines, les autres polluants atmosphériques restent peu étudiés.

 » La pollution de l’air extérieur, exposition collective, est une cible 
d’intérêt pour la prévention de la démence en population.

Mots-clés : Pollution de l’air extérieur – Vieillissement cognitif – 
Démence – Épidémiologie.

A growing epidemiological literature has identified ambient 
air pollution as a potential risk factor for cognitive aging.

French epidemiological studies have shown that fine parti-
culate matter exposure was associated with risk of dementia 
and cognitive decline.

Although there is increasing evidence of a deleterious effect 
of fine particulate matter, there remains very limited study 
of other air pollutants’ effects.

Ambient air pollution, as a collective exposure, represents a 
target of interest for population-based dementia prevention.

Keywords: Ambient air pollution – Cognitive aging – 
Dementia – Epidemiology.
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en fonction de leur comportement dans l’atmosphère 
(transport, déposition), de leur capacité à pénétrer plus 
ou moins profondément dans les voies respiratoires 
et de leurs propriétés physiques, mais ne permet pas 
de prendre en compte les effets sanitaires variables 
qui pourraient résulter de compositions chimiques 
différentes. Si les PM2,5 sont une des fractions de taille 
concernées par les lignes directrices de l’OMS, il existe 
également d’autres types de particules ne faisant pas 
l’objet de recommandations, comme le carbone suie 
(BC pour black carbon), une composante des particules 
fines principalement émise par le secteur des trans-
ports. Le NO2 est un gaz émis au cours des processus de 
combustion, notamment dans le transport routier, son 
principal secteur d’émission. Précurseur de nombreux 
polluants secondaires, il peut, par exemple, contribuer 
à la formation de particules fines. 
Si les émissions de PM2,5 et de NO2 diminuent en France 
depuis 2000 [6], la population française reste exposée 
à des concentrations pouvant avoir un impact sur la 
santé (tableau I). La littérature scientifique continue 
en effet de démontrer des effets sur la santé, même à 
des niveaux d’exposition qualifiés de faibles dans les 
années 2000, comme en témoignent les lignes direc-
trices de l’OMS mises à jour en 2021 et présentant des 
valeurs seuils inférieures à celles préconisées dans les 
lignes directrices de 2005. De plus, ces recommanda-
tions considèrent les polluants séparément, alors qu’il 
est évident que la population est exposée à plusieurs 
substances simultanément et que des effets additifs 
ou synergiques sont probables.
Les recommandations de l’OMS se basent principa-
lement sur les effets désormais bien attestés de ces 
polluants sur la mortalité, indicateur le plus étudié à 
l’échelle mondiale. La recherche s’intéresse cependant 
à de nombreux autres couples polluant-événement de 
santé, notamment à des morbidités spécifiques comme 
le vieillissement cognitif.

Hypothèses biologiques d’un effet 
délétère de la pollution de l’air 
sur le système nerveux central

Un nombre croissant d’études expérimentales menées 
in vitro et in vivo chez l’animal ont permis l’identification 
de voies d’accès potentielles au SNC pour les polluants 
atmosphériques inhalés (figure 1, p. 4) [9-11]. Selon leur 
taille, ceux-ci se déposent plus ou moins profondé-
ment dans les voies respiratoires. Comme cela avait été 
décrit pour les effets cardiovasculaires de la pollution 
de l’air, une réponse inflammatoire pulmonaire puis 
systémique peut se développer [12], et la présence 
de cytokines circulantes pourrait ainsi participer à une 
signalisation inflammatoire qui parviendrait jusqu’au 
cerveau via la barrière hématoencéphalique (BHE). 
En complément de cet effet à distance, certains pol-
luants pourraient également avoir un effet direct sur le 
cerveau. Deux voies majeures d’accès au cerveau sont 
évoquées, et concerneraient en particulier les particules 
les plus fines [11, 13]. La  première, la voie nasale, impli-
querait un transport neuronal des particules le long 
du nerf olfactif jusque dans le bulbe olfactif, depuis 
lequel elles pourraient ensuite être transportées dans 
plusieurs régions cérébrales. La seconde reposerait 
sur le passage des particules dans la circulation systé-
mique par  translocation, puis sur la traversée de la BHE. 
En outre, la présence de polluants dans les capillaires 
cérébraux ainsi que le contexte inflammatoire décrit 
précédemment participent à l’altération de la BHE, 
rendant le cerveau plus vulnérable à la pollution de 
l’air et à d’autres composés toxiques.
Les mécanismes conduisant ensuite aux dommages 
cérébraux ne sont pas encore précisément identifiés. 
Les études in vitro et in vivo chez l’animal mettent en 
évidence une production accrue d’espèces réactives 
de l’oxygène et de médiateurs de l’inflammation en 
 présence de polluants atmosphériques dans les cellules 
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Tableau. Valeurs seuils pour la protection de la santé humaine préconisées pour les particules fines et le dioxyde d’azote par l’Organisation mondiale de la santé dans ses lignes directrices 
de 2005 et 2021, et comparaison avec la situation française en 2020.

Polluant Statistique considérée Valeurs seuils 2005 [7] Valeurs seuils 2021 [2] Concentrations annuelles moyennes en France en 2020 [8]

PM2,5

Moyenne journalière 25 µg/m3 15 µg/m3 –

Moyenne annuelle 10 µg/m3 5 µg/m3 8,8 µg/m3 en fond urbain 
9,6 µg/m3 à proximité du trafic routier

NO2

Moyenne horaire 200 µg/m3 – –

Moyenne journalière – 25 µg/m3 –

Moyenne annuelle 40 µg/m3 10 µg/m3 13 µg/m3 en fond urbain 
25 µg/m3 à proximité du trafic routier

PM2,5 : particules fines.
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du SNC [9, 11]. Ce contexte de stress oxydant et d’in-
flammation pourrait ainsi être à l’origine de dommages 
cérébraux tels que l’agrégation de protéines, les atteintes 
cérébrovasculaires et la mort neuronale. 

Effets observés en population humaine : 
que nous apprend la littérature 
épidémiologique ?

Dans ce contexte, des études épidémiologiques ont 
examiné l’association entre pollution de l’air et vieil-
lissement cognitif en population humaine. Après de 
premières études transversales, aux résultats hétéro-
gènes, on dispose désormais d’études longitudinales 
permettant d’étudier le déclin cognitif et la démence. 
Dans ces études, les particules en suspension sont les 
polluants les plus étudiés, notamment les PM2,5. Les 
études s’intéressant au lien entre exposition aux PM2,5 et 
déclin cognitif trouvent en grande majorité un déclin 
cognitif accéléré en cas d’exposition augmentée [14-19]. 
Ces résultats sont observés pour la cognition globale ou 
pour des fonctions cognitives spécifiques, avec un recul 
d’une dizaine d’années pour les durées de suivi les plus 
longues. Deux études avec des suivis courts (4-5 ans) 
ne mettent pas en évidence d’associations signifi-
catives [20, 21]. Pour les études sur la démence, les 
résultats varient selon les modalités d’identification 
des cas de démence dans l’étude. Les études pros-
pectives de cohorte avec identification active des cas 
de démence pendant le suivi mettent en évidence un 
risque accru de démence pour une augmentation de 
l’exposition aux PM2,5 [16, 22-24]. Les  résultats sont plus 

hétérogènes pour les études se basant sur des données 
médico- administratives (registres, données d’hospi-
talisation, systèmes d’assurance maladie publics ou 
privés, etc.) [25], mais restent globalement en faveur 
d’un risque accru de démence en cas d’exposition aug-
mentée aux particules fines [26-29]. 
Les études longitudinales sur d’autres polluants 
que les PM2,5 sont toujours peu nombreuses. Si le 
NO2 fait récemment l’objet d’un nombre croissant 
d’études [17, 27, 28, 30-36], il est encore actuellement 
difficile de conclure à la présence d’association entre 
ce polluant et le vieillissement cognitif.
À ces limites s’ajoute la difficulté d’extrapoler les 
résultats observés à d’autres zones géographiques 
que l’Amérique du Nord et l’Asie, où les études sont 
principalement menées. Le nombre d’études en Europe 
est encore très faible, alors que les niveaux d’exposi-
tion peuvent être variables selon le pays considéré. 
Ces lacunes ont motivé nos travaux sur la pollution 
de l’air dans l’étude des Trois Cités (3C), une cohorte 
française disposant d’un suivi du déclin cognitif et d’une 
recherche active des cas de démence [37, 38]. 

Premiers résultats en France sur le lien 
entre pollution de l’air et vieillissement 
cognitif 

L’étude 3C est une cohorte prospective dont 
 l’objectif principal était d’identifier les facteurs de 
risque  vasculaire de la démence. Entre 1999 et 2001, 
elle a inclus 9 294 participants âgés d’au moins 
65 ans. À  l’inclusion, les participants ont bénéficié 
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Voie nasale
• Bulbe olfactif
• Transport neuronal

Déposition dans les 
voies respiratoires Passage dans la 

circulation systémique

BHE

Inflammation

Stress oxydant
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Agrégation de protéines
Dommages cérébrovasculaires
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et systémique
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BHE : barrière hématoencéphalique ; SNC : système nerveux central.

Figure 1. Voies d’accès au système nerveux central et mécanismes potentiels proposés pour expliquer le lien entre pollution de l’air et  vieillissement 
cognitif, d’après M.L. Block et L. Calderón-Garcidueñas [9], S. Genc et al. [11] et H.J. Heusinkveld et al. [13]. 
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d’un examen approfondi dans les centres d’étude ou 
à domicile. Ils ont ensuite été revus 2, 4, 7, 10 et 12 ans 
après l’inclusion. Chaque suivi comprenait une éva-
luation cognitive complète, incluant plusieurs tests 
cognitifs (Mini Mental State Examination (MMSE), Benton 
Visual Retention Test, Isaacs Set Test, Trail Making Tests 
A et B) et des procédures standardisées pour classer 
les participants comme cognitivement normaux ou 
déments. Le dia gnostic de démence a été défini à 
l’aide des critères du DSM-IV et validé par un comité 
de neuro logues et de gériatres spécialisés dans la 
démence. Parmi les personnes atteintes de démence, 
les critères de la NINCDS-ADRDA (National Institute 
of Neurological and Communicative Disorders and 
Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorders 
Association) ont été  utilisés pour définir les cas de 
maladie  d’Alzheimer (MA). 
Pour attribuer une estimation d’exposition à la pollution 
de l’air aux participants de 3C, des modèles statistiques 
développés pour l’année 2010 et pour 3  polluants 
(PM2,5, NO2 et BC) ont été utilisés. Ces modèles 
 permettent d’estimer l’exposition à la pollution de l’air 
en tout point d’une carte (résolution 100 × 100 m) en 
utilisant : 

 ✓ des mesures réelles enregistrées en 2010 dans des 
stations de surveillance de la qualité de l’air ;

 ✓ des variables prédictives telles que des données 
géographiques (utilisation des sols, distance aux axes 
routiers, densité de population, altitude) et des don-
nées d’estimation des niveaux de concentration des 
polluants atmosphériques (données satellites, modèles 
chimie-transport).
Les participants de 3C se sont donc vu attribuer une 
estimation de leur exposition aux 3 polluants à leur 
adresse de résidence à l’inclusion dans l’étude. Des 
coefficients annuels et régionaux ont ensuite permis 
d’extrapoler rétrospectivement et prospectivement les 
estimations des niveaux de pollution de l’air pour la 
période d’intérêt de notre étude (1990 à 2012). 
Nous avons ensuite étudié les associations entre expo-
sition à chacun des polluants et risque de démence et 
de déclin cognitif. Un modèle de survie avec exposi-
tion dépendante du temps (exposition moyenne sur 
les 10 ans précédant la survenue de la démence) a été 
utilisé pour l’analyse du risque de démence. Pour l’ana-
lyse du déclin cognitif, les performances des 5 tests 
cognitifs au cours du temps ont été étudiées avec 
un modèle linéaire mixte considérant l’exposition 
moyenne sur les 5 ans précédant l’inclusion dans 
l’étude. La population sur laquelle nous avons travaillé 
avait un âge médian de 73 ans, et 61 % des participants 
étaient des femmes. La figure 2 présente les niveaux 

d’exposition moyens des participants pendant toute 
la durée de l’étude. Malgré une diminution au cours 
du temps entre 1990 et 2012, ces niveaux restaient 
supérieurs aux dernières recommandations de l’OMS.
Dans cette population, nous avons pu mettre en évi-
dence un risque de démence toutes causes confon-
dues augmenté de 20 % pour une augmentation 
de 5 µg/ m3 de l’exposition aux PM2,5. Pour une même 
augmentation des PM2,5, les analyses par étiologie ont 
mis en évidence une augmentation du risque de 20 % 
pour la MA, et de 33 % pour les démences vasculaires ou 
mixtes (figure 3A, p. 6) [37]. Aucune association statisti-
quement significative n’a été retrouvée pour le NO2 et 
le BC. Les résultats concernant le déclin cognitif ont 
confirmé un effet néfaste des PM2,5 dans notre popula-
tion, avec un déclin cognitif global (évalué par le MMSE) 
légèrement accéléré lorsque  l’exposition aux PM2,5 aug-
mente (figure 3B, p. 6) [38]. Les analyses portant sur 
les fonctions cognitives  spécifiques  évaluées par 
les 4 autres tests, ainsi que celles portant sur les 2 autres 
polluants n’ont pas montré d’associations statistique-
ment significatives.
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M i s e  a u  p o i n t

Conclusion

En cohérence avec les résultats des études menées en 
Amérique du Nord et en Asie, nos travaux ont montré 
l’existence d’une association entre exposition aux 
PM2,5 et déclin cognitif accéléré et risque de démence 
augmenté dans la population âgée en France. 

D’une manière générale, les études épidémiologiques 
qui se sont jusqu’ici intéressées aux effets de la pollu-
tion de l’air sur le vieillissement cognitif ont des limites 
méthodologiques. Comme évoqué haut, un grand 
nombre d’études sur la démence utilisent les données 
des bases médico-administratives pour identifier les 
cas incidents. Cette surveillance passive repose sur des 
algorithmes de détection qui sont peu sensibles et peu 
spécifiques, avec pour conséquence un risque de biais 
de classement important. Les études de cohortes qui 
ont exploré les relations entre le niveau d’exposition 
à la pollution de l’air et l’incidence de la démence 
identifiée via une surveillance active telle qu’elle est 
menée dans nos travaux, c’est-à-dire reposant sur des 
examens cliniques réguliers, sont encore peu nom-
breuses. D’autre part, les niveaux d’exposition à la 
pollution de l’air sont estimés à l’adresse de résidence 
des participants de l’étude. Ces estimations ne sont 
généralement que faiblement associées à l’exposition 
réelle, qui est aussi subie lors des déplacements ou 
sur les lieux de travail et de loisirs. Il est nécessaire 
que les futures études épidémiologiques surmontent 
ces limites méthodologiques, mais aussi qu’elles s’in-
téressent aux effets de l’exposition à la pollution de 
l’air sur les trajectoires des biomarqueurs du déclin 
cognitif et de la démence, afin de pouvoir documenter 
l’existence d’un lien causal.
Néanmoins, l’importance grandissante de la littérature 
scientifique sur les effets de la pollution de l’air sur le 
vieillissement cognitif a amené le groupe  d’experts 
de la commission sur la prévention de la démence du 
Lancet à intégrer en 2020 la pollution de l’air à la liste 
des 9 facteurs de risque modifiables de la démence 
déjà identifiés dans leur rapport de 2017 [39, 40]. La 
pollution de l’air occupe une place toute particulière 
dans cette liste de facteurs de risque qui ne sont modi-
fiables qu’à l’échelle individuelle. Elle est en effet une 
exposition collective pour laquelle, avec l’hypothèse 
d’une relation causale, toute action politique visant 
à réduire sa concentration pourrait être susceptible 
d’avoir des effets bénéfiques sur le risque de démence 
à l’échelle de la population.  ■

J. Duchesne, C. Berr et M. 
Mortamais déclarent ne pas 

avoir de liens d’intérêts.
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Whenour brains are healthy, we canmemorize, pay attention, reason,

move, communicate, make decisions, and complete complex tasks.

As some people get older, they can no longer do those things—they

su�er from cognitive disorders that could indicate the start of

dementia. Many factors might play a role in the development of

dementia and some of those factors, like age and education level,

have been identified. We know that there are additional, unidentified

factors that play a role in the development of dementia, and

scientists are discovering that where we live also matters. Our living

environments include buildings and other structures, green spaces,

and the level of air pollution. In this article, we explain the impact of

the living environment on brain health decline during aging.
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OUR LIVING ENVIRONMENTS AREMORE THANOUR

HOMES

When we think about our homes, we are usually not aware
of all the environmental characteristics surrounding them. These
environmental characteristics include physical characteristics like the
built environment (buildings, natural areas, parks, roads), exposure
to toxic agents (air pollution, pesticides), and environmental hazards
(noise, temperature). The environment also includes social
characteristics, like neighborhood poverty level; access to gathering
places, cultural activities, and social life; access to resources and
work; and any feelings of insecurity and discrimination that we
might experience in those environments. Every neighborhood is
unique in terms of all these environmental characteristics, so some
neighborhoods are healthier than others. For instance, some people
have easy access to parks, while others do not. Park access can lead
to increased physical activity, which is good for health. Di�erences in
environmental characteristics of neighborhoods can help to explain
health di�erences between individuals—our living environments can
be major determinants of our health.

WHAT IS BRAIN AGING?

In this article, we will focus on one important aspect of health:
how brain health changes as we grow older, which is called
brain aging.

BRAIN AGING

Changes in brain health
as we grow older.

We do many things with our minds—we see, remember, move,
talk, and solve problems. These mental abilities are called cognitive
functions. Cognitive functions are the capacities of the brain that allow

COGNITIVE

FUNCTIONS

Brain capacities that
allow us to
communicate, perceive
our environments,
concentrate,
remember an event, or
accumulate knowledge.

us to communicate, to perceive our environments, to concentrate,
to remember events, or to accumulate knowledge. There are several
cognitive functions (Figure 1): perception (the ability to detect objects
and the location of our bodies in space), attention (the ability to
concentrate for a certain amount of time), memory (the ability to store
and retrieve information in the short and long term), motricity (the
ability to perform movements), language (the ability to communicate
in oral or written form), and executive functions (the ability to reason
and to coordinate other cognitive functions). Cognitive functions
can be assessed by various tests and questionnaires. When doctors
observe a progressive decrease in cognitive functions over time,
they call that cognitive decline. Some cognitive decline is expected

COGNITIVE

DECLINE

Decrease in cognitive
functions over time. during normal aging, but when cognitive decline is excessive and

associated with behavioral disorders and a loss of the ability to
do things for ourselves, patients are said to su�er from dementia.DEMENTIA

Disease characterized
by a cognitive decline
serious enough to
a�ect our daily habits.

Alzheimer’s disease is the most common form of dementia. To study
brain aging, doctors look at both cognitive decline and the occurrence
of dementia.
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Figure 1

Figure 1

Cognitive
functions include
perception, attention,
memory, motricity
(movement), language,
and executive functions
(the coordination of the
other functions). When
our brains are healthy,
we have good cognitive
functions (image credit:
Margaux Letellier).

WHICH ENVIRONMENTAL CHARACTERISTICS CAN IMPACT

BRAIN AGING?

Many factors have been linked to brain aging1 , and especially
1 For more
information on brain
health, see
https://ipbis.org/My
BrainRobbie.html.

to dementia. Individual socio-economic characteristics (sex, age,
level of education, income), lifestyle (smoking, physical activity,
social isolation) or medical characteristics (diabetes, depression) are
well-known to influence the risk of developing dementia. Yet, even
when these individual factors are taken into consideration, there
are still di�erences in the risk of developing cognitive decline or
dementia. Environmental characteristics may explain some of the
remaining di�erences.

As we mentioned previously, our living environments can also impact
our health, including brain aging. The impact of living environment on
brain aging is partly dependent on where we live and how long we live
there (Figure 2). It is di�cult to determine exactly which environmental
characteristics a�ect the brain and how, because there are many
environmental characteristics and they vary over time and interact
with each other. Thanks to epidemiology, the science that studies

EPIDEMIOLOGY

Science that studies the
frequency of diseases
in specific groups of
people and the reasons
for their occurrence. how often diseases occur in specific groups of people, scientists can

identify some of the environmental risk factors of cognitive decline
or dementia. A risk factor is something that increases the risk of

RISK FACTOR

Something that
increases the risk of
developing a disease.

developing a disease. When you identify the enemy, it is easier to fight
it—this is particularly important for dementia because we do not know
how to treat it.

We will now discuss three environmental characteristics that
scientists have linked to brain aging: air pollution, green space, and
neighborhood deprivation.
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Figure 2

Figure 2

Various aspects of our
living environments
may impact brain aging
over time, including
resources (such as
sports equipment,
museums, libraries,
cinemas, healthy food
stores, public transport,
or health services),
social environment
(feelings of community,
social clubs), built
environment (presence
of green spaces, cycle
paths), exposure to
toxic agents (air
pollution, pesticides),
and environmental
hazards (noise,
temperature) (image
credit: Margaux
Letellier).

AIR POLLUTION AND BRAIN AGING

Although we cannot see them, there are many compounds in the
air we breathe. Unfortunately, some of them can be harmful for our
health or for the planet. If harmful compounds are present in high
amounts, the air is considered to be polluted. Air pollutants can arise
from natural phenomena (such as volcanic eruptions or wildfires)
and from human activities (agricultural dust, emissions from cars or
manufacturing plants, or chemical products). Depending on where
people live (closer to or further from highways, for example) they can
experience varying amounts of air pollution. In many countries, some
air pollutants are monitored and regularly measured with sensors
at various locations. Thanks to these measurements, scientists can
estimate the concentrations of air pollutants people are exposed to.
This allows them to study whether higher air pollution levels are
associated with harmful health e�ects.

Scientists have found that exposure to air pollutants can a�ect brain
health. One air pollutant has drawn particular attention: particulate
matter. Particulate matter is a mix of tiny particles and liquid droplets

PARTICULATE

MATTER

Mix of tiny particles and
liquid droplets in air.

in air. Depending on the size of the particles, particulate matter can
sometimes penetrate deeply into our bodies. Fine particulate matter
could even reach the brain. Epidemiological studies have shown that
people exposed to higher levels of particulate matter have lower
cognitive performance compared to people who are less exposed,

COGNITIVE

PERFORMANCE

Measurement of
cognitive function at a
given time.

and they have faster cognitive decline [1]. Exposure to higher levels of
particulate matter also increases the risk of developing dementia. In
one study in France, in which 7,066 participants were followed for 12
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years, researchers found that a higher level of fine particulate matter
in the air was associated with Alzheimer’s disease [2].

GREEN SPACES AND BRAIN AGING

Green spaces are natural areas like parks, woods, playgrounds,
riverbanks, beaches, zoos, and urban gardens. Scientists hypothesize
that the presence of green spaces in individuals’ living
environments could be beneficial for their general health and for their
brain health. For instance, green spaces could help with relaxation
and stress reduction, promote physical activity, and promote social
interaction2 . All these positive aspects of green spaces could in turn

2 Urban green spaces
and health.
Copenhagen: WHO
Regional O�ce for
Europe, 2016.

improve cognitive functions or delay cognitive decline. Green spaces
can also be physical barriers that reduce our exposure to air pollutants,
noise, or excessive heat. Scientists are studying whether green spaces
are truly associated with healthy brain aging. Some epidemiological
studies suggest a positive association between greater exposure to
green spaces and better cognitive performances [3], but more studies
focusing on cognitive decline and dementia are needed.

NEIGHBORHOOD DEPRIVATION AND BRAIN AGING

On thematerial level, deprivation refers to a lack of resources, services,
or equipment. On the social level, it refers to isolation, exclusion,
and fragility of one’s social network. A deprived neighborhood
is characterized by higher levels of poverty, unemployment, and
exclusion, and a lack of services and equipment.

A neighborhood’s deprivation level can influence people’s cognitive
functions [4]. Epidemiological studies have shown that living in a
deprived neighborhood is associated with poorer cognitive functions
and can increase the risk of cognitive decline, mostly in people
over 65 years old. These results were shown in older Mexican
Americans living in California, in older adults living in Chicago, and
in adults living in England. Recently, epidemiologists also found
that living in deprived neighborhoods may be associated with a
higher risk of developing dementia and Alzheimer’s disease. A
neighborhood’s deprivation level is associated with di�erences in
resources (such as sports equipment/recreation centers, museums,
libraries, bookstores, cinemas, healthy food stores, public transport,
and health services), di�erence in the social environment (feelings of
community, social clubs), and di�erences in the built environment
(presence of parks/green spaces). Lower availability of these resources
could a�ect cognitive function by resulting in a less active/healthy
lifestyle (for example, less physical activity), lower social activity, or
higher levels of anxiety and depression. All these factors may increase
cognitive decline or risk of dementia.
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CONCLUSION

Now you know that it is important for us to take care of our brains,
to keep them healthy as long as possible while we age. There are
some things we can do to keep our brains healthy (exercising more,
staying curious and learning new things every day, having many
social interactions) but, as we have seen in this article, our living
environments also play a key role! We know that improving our
living environments can help promote healthy aging. We can work
to keep our neighborhoods healthy by taking steps to decrease air
pollution and to develop more accessible green spaces, especially in
neighborhoods with high poverty levels.

There is still more research needed to fully understand the role our
living environments play in brain aging. While we only talked about
our living environments, we often visit various places each day. Some
scientists take this mobility into account and are investigating the
environments of places we visit, like school or work. In addition,
research on other factors that might influence brain aging will help
to give us the full picture. For example, scientists are studying things
like the impact of weather and climate change on brain health. Lastly,
while we focused on brain aging in this article, the environment can
also impact brain development from our earliest age and even before
birth! So, it is never too early to inform people about brain health and
how to protect it!
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