Connaissances épidémiologiques
des effets de I’0zone sur la santé.
Implications pour les normes d’exposition

Epidemiological knowledges of impacts of ozone
on health. Consequences for exposures limit values

RESUME

L’approche épidemiologique des effets de la pollution
atmospheérique sur la sante est ancienne, mais les études
concernant specifiguement l'ozone n'ont été publices
gue depuis les années 80.

On dispose aujourd’hui de resultats concernant I'effet
de l'ozone sur tous les types de critéres sanitaires :
mortalite, morbidite respiratoire, symptomes déclarés,
complications de la maladie asthmatigue, admissions
hospitalieres, explorations fonctionnelles respiratoires.
Les effets aigus survenant dans les heures qui suivent

une exposition bréve ont été mieux explorés que les

effets a long terme en relation avec des expositions
chronigues. Le niveau d'activite physique majore les ef-
fets observes.

La qualité méthodologique des travaux a fait des
progres notables, notamment en ce qui concerne les
methodes statistiques. Cependant, la metrologie environ-
nementale fait souvent l'objet d'études trop sommaires.
De plus, il convient de rester prudent quant a une inter-
prétation étiologique trop stricte puisgue les expositions
ne sont jamais estimées au niveau individuel. En particu-
lier, il est difficile de faire la part de ce gui revient exacte-
ment a 'ozone et de ce qui reléve de l'action conjuguee
d'un ensemble de polluants, notamment les particules. ||
faut aussi noter que la plupart des études publiees ont ete
réalisées en Amerique du Nord.

Parce qulelles mettent en cause la pollution d’origine
‘automobile et que les effets a faibles concentrations ont
été estimés dans un contexte d'incertitude relative, les
normes d'exposition font actuellement l'objet d'un vif debat.
1| parait raisonnable d'admettre qu'il existe une relation
exposition/risgue sans seuil. lapparait aussi gue des impacts
sanitaires de I'exposition & ['ozone ont été observés pour
‘des teneurs plus basses que celles qui sont autorisees.
L'ensemble de ces résultats plaide donc en faveur d'un
contréle aceru de la pollution oxydante, bien que I'effica-
cité a court terme que l'on peut en attendre soit faible.

(*) Ecole Nationale de Sante Publique.
(**) Réseau National de Santé Publique.
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ABSTRACT

The epidemiological approach of the health impaet of
air pollution is ancient but it only since the 80’s that
ozone has been specifically studied.

Actually, results regarding all types of health effects
(mortality, respiratory. morbidity and symptoms, asthma,
hospitalization, respiratary function) are available. Acute
effects are better estimated than long term ong's. Physi-
cal activities are associated with an increased risk.

Methodological improvement are important in the
recent studies. However: the reliability of air pollutants
measurement is still weak. A strict causal interpretation
must remain cautious since the exposure is frequently
estimated at an ecolagical level.

Because of the Uncerain estimation of the risk at low
level of exposure and because of the economic stakes,
the issue of the threshold limit values is subject to hot
debales. It seems reasonable to admit that the dose-res-
ponse relationship is an non-threshold one. It is clear
alse that health impact of ozone expesure has been
observed at levels which stands below the current stand-
ards. Thiis speaks ifurther in the direction of a better
control of phote-oxydant poflution.
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Introduction

L'ozone est un gaz oxydant dont la toxicité
pulmonaire est connue depuis plus d'un siécle.
Ainsi Schonbein pouvait-il écrire en 1851 : « When
| began my researches on the chemical generation
of ozone about ten years ago, | frequently inhaled
strongly ozonised air, and the consequence was a
really painful affection of the chest, a sort of asth-
ma, connected with a violent cough, which forced
me to discontinue, for a time, my investigations ».

Cependant, les études epidémiologiques des
effets de I'ozone sur la santé, en particulier pour de
faibles concentrations, est récente puisque la pre-
miere étude spécifiguement consacrée a cette
question fit publiee en 1983 par LIPPMANN. On
mentionnera cependant certains travaux qui furent
'ceuvre de pionniers, notamment [I'étude de
WAYNE (1964) qui s'intéressa au retentissement
de la pollution oxydante sur la fonction ventilatoire
des athlétes. L'objectif de cet article est de passer
en revue de fagon critique les acquis des recher-
ches épidémiologiques sur ce sujet et d'en discuter
les implications concernant les normes d’exposi-
tion de la population générale. Si les études expé-
rimentales, discutées dans un autre article de ce
numeéro, démontrent sans conteste une toxicité sur
la fonction pulmonaire pour des concentrations ()

(1) Dans cet article, toutes les mesures de concentrations
sont exprimées en ug/m®. L'équivalence 1 ppb = 2 pg/m®
a été utilisée.

inférieures a 200 pug/m?, il importe néammoins de
quantifier le niveau de risque de la population gé-
nérale pour des conditions habituelles d’exposi-
tion. Pour cela, cet article s’appuye sur des revues
genérales récentes (KINNEY, 1988 ; BATES, 1989 ;
BIGNON, 1988 ; LIPPMANN 1983).

Les premiéres études

Les cing premiéres études publiées figurent au
tableau |. Elles portaient sur la fonction respiratoire
d’enfants nord-américains (LEBOWITZ a égale-
ment inclu des adultes jeunes). |l s’agit d'études de
séries chronologiques réalisées chez les mémes
sujets suivis pendant quelques jours a quelques
semaines (sauf pour LEBOWITZ dont I'étude a
duré 11 mois). Trois des populations étudiées pro-
venaient de colonies de vacances estivales. Les
données ont été analysées au moyen de modéles
de regression linéaire prenant 'ozone comme seul
polluant étudié.

Ces études souffrent d'un certain nombre de
faiblesses. Les effectifs concernés sont peu impor-
tants et leur duree de suivi est courte. L'exposition
est estimee de fagon approximative, parfois a partir
de postes de mesures fixes situés a plus de 10 kms
du lieu de résidence des individus. Les méthodes
d’'analyse statistique sont frustes, les facteurs de
confusion n’étant pas ou peu pris en compte.

Elles fournissent néammoins des indications
intéressantes comme le souligne KINNEY dans la

Tableau |

Etudes épidemiologiques sur les effets de I'ozone (1983-1986)
Epidemiological studies on ozone effects

Auteur Ozone (ug/m?) ! e :
PR Min-Max Population Exposition Résultats
Lippman 1983 97-230 83 enfants, camp d'été | stations 30 et 100 kms corrélation négative
spirométrie 1 semaine PS sur place avec CVF
Bock 1985 42-84 62 enfants, camp d'été station & 5 km PS sur corrélation negative
spirométrie sur 16 jours place avec DP
Lebowitz 1985 190-380 24 jeunes spirométrie stations en ville correlation négative
sur 11 mois avec DP
Sprengler 1985 30-160 52 enfants, camp d'été distance non précisée corrélation négative
50 % asthmatiques avec CVF (NS). Pas de
spirométrie sur 10 jours relation avec l'asthme
Kinney 1986 7-130 154 enfants stations en ville corrélation négative
spiromeétrie 1 semaine avec CVF, DEM, ;.

CVF : capacité vitale forcée.

DEM,, : debit expiratoire moyen entre 25 % et 75 % de la CVF.

DP : debit de pointe.

PS : particules en suspension.
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revue critique qu'il en a faite en 1988. || indique
notamment que pour les quatre meilleures études,
il existe une corrélation négative entre les concen-
trations d’ozone et les parameétres spirometriques.
Il remarque que pour les études fournissant des
résultats statistiquement significatifs, les pentes
des droites de régression sont assez proches
d'une étude a I'autre comme le montre le tableau I|
extrait de la publication de KINNEY. Le coefficient
moyen de la droite de régression de la capacite
vitale expiratoire forcée sur la concentration
d'ozone est de — 0,23 ml/ug/m?®.

Tableau Il
Principaux résultats des premiéres études épidémiologi-
ques
Main results of the first epidemiological studies
Auteur Reégression CVF / ozone
Pente Ecart-type p
Lippman -1,086 0,26 <0,05
Bock -0,12 0,22 NS
Sprengler -0,14 0,35 NS
Kinney -0,92 0,36 < 0,05

CVF : capacité vitale forcée.

Cette concordance a stimulé les épidémiologis-
tes et I'on dispose aujourd’hui d’un grand nombre
d'études qui ont exploré les effets aigus liés a des
expositions bréves et plus rarement les effets chro-
niques d'expositions prolongées.

Les études épidémiologiques récentes

Etudes des effets aigus

Etudes comporiant une spirometrie

On dispose actuellement de nombreuses étu-
des qui ont mis en relation les variations journalié-
res des teneurs en ozone avec I'évolution de para-
meétres de la fonction ventilatoire chez I'enfant
(SPEKTOR 1988a ; KINNEY 1989 ; HIGGINS 1990 ;
SPEKTOR 1991 ; BERRY 1991) et chez I'adulte
(SPEKTOR 1988b ; KORRICK 1992). Ces études
donnent des résultats cohérents avec notamment des
coefficients de régression négatifs de l'ordre de
- 0,5 a—1 ml/ug/m?® d'ozone. KINNEY et SPEKTOR
ont observés une altération fonctionnelle qui per-
siste le lendemain de la survenue de pics d'ozone
de 300 ug/m®. Il faut aussi remarquer que des
études réalisées dans la partie Est du continent
Nord-américain (LIOY 1985 ; RAIZENNE 1988)
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retrouvent des altérations fonctionnelles moins
marquées que les études précédemment citées
qui concernaient 'Ouest du continent.

Etudes comportant un questionnaire

OSTRO a publié en 1989 une étude s'appuyant
sur la grande enquéte transversale sur la santé
des americains (National Health Interview Survey).
Ils rapportent une association peu importante entre
I'ozone et des criteres d'incapacité (durée d'alite-
ment).

SCHWARTZ (1990), réanalysant une étude ba-
sée sur les déclarations quotidiennes d'infirmiéres
étudiantes & Los Angeles a observé un risque
relatif significatif de 1,2 concernant les déclara-
tions pour géne thoracique et irritation des yeux
lorsque les concentrations d'ozone dépasse la
concentration de 150 pg/m?.

Etudes portant sur les hospitalisations

De nombreuses études ont analysé la relation
entre les admissions hospitalieres et la pollution
atmosphérique acido-particulaire ou photo-oxy-
dante (QUENEL 1993 ; QUENEL sous presse).
LIPFERT (1993) les a récemment synthétisées.
Plusieurs études se sont plus particulierement in-
terressées a l'impact de 'ozone (BATES 1989 ;
OZKAYNAK 1990 ; THURSTON 1992). Elles mon-
trent une association positive qui peut expliquer
jusgu'a 20 % des admissions hospitalieres quoti-
diennes pour certaines pathologies spécifiques.
Mais le résultats dépendent de la méthode d'ana-
lyse statistique utilisée qui varie selon les auteurs.

Etudes de mortalite

KINNEY a publié en 1991 une étude sur la
mortalité & Los Angeles en relation avec la pollu-
tion atmospheérique, incluant 'ozone. Il a observé
une association faible mais positive avec les con-
centrations de ce polluant en prenant en compte le
réle de la température. Une analyse similaire a été
realisee en 1992 a New York. Dans les deux villes,
I'ozone explique environ 10 % de la variance de la
mortalité journaliere estimée par un modéle de
régression linéaire multiple prenant en compte les
polluants habituellement mesures et les variables
météorologiques, dont la température et I'humidité.
L'estimation correspondante est qu'une augmen-
tation de 10 ug/m?de la teneur en ozone est asso-
ciée a un accroissement de 0,2 décés avec un
décalage d'une journée.

Etudes des effets a long terme

En complément des nombreuses études sur les
effets a court terme de l'ozone, quelgues études
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apportent un éclairage sur les effets a long terme
d’'une exposition a des concentrations élevées de
ce polluant.

DETELS (1991) a comparé l'évolution de la
fonction ventilatoire des habitants de deux zones
contrastées pour leurs teneurs en ozone. Sur une
période de six ans, il a retrouvé une alteration
significative dans la zone ol la teneur moyenne
d'ozone est de 140 pg/m?®, la zone de référence
ayant une teneur deux fois plus faible. Mais cette
étude est obérée par une forte proportion de « per-
dus de vue ».

ZWICK en Autriche, utilisant un protocole sem-
blable, a trouvé des résultats analogues avec en
plus une altération des fonctions immunitaires des
lymphocytes T chez les enfants les plus exposes.

KINNEY a étudié la fonction ventilatoire aprés
exercice physique de cadets militaires dans un fort
ol la teneur moyenne en ozone était de 200 ug/m*
en la comparant & celle de militaires entrainés
dans trois forts ol les teneurs étaient basses. |l
retrouve une réduction significative du VEMS.

Discussion

Le premier fait qui ressort de cette revue de la
littérature est que la stratégie d'investigation qui a
été privilégiée pour I'étude épidémiologique des
effets de I'ozone est I'enquéte de série chronologi-
que dans laguelle les données sont recueillies au
cours du temps chez les mémes sujets et étudiées
en relation avec des variations de concentrations
de I'ozone. Cette situation contraste avec celle de
I'étude des effets de la pollution acido-particulaire
pour laguelle ce sont les protocoles classiques de
I'épidémiologie étiologique (études cas-témoins et
exposés-non exposés) qui ont été, jusqu'a tout
récemment, utilisés.

Le deuxieme point concerne la mesure des
expositions. Elle est toujours de type écologique,
c'est-a-dire que les concentrations mesurées dans
un lieu donné sont « appliquées » & toutes les
personnes qui y résident comme si I'exposition
était homogene. De plus, les facteurs de confusion
potentiels que sont les épidémies virales ou les
périodes de pollens ne sont pas pris en compte. Ce
type d'étude ne permet pas de prendre en considé-
ration les facteurs individuels tels que I'exposition
au tabac, aux facteurs professionnels ou aux pol-
lutions intérieures. || reste que dans le cas d'études
chronologiques, cela ne peut pas constituer un
biais majeur dans la mesure ou, sur une période
courte, il est raisonnable d'admettre que ces fac-
teurs individuels restent a un niveau constant ou
peu variable. Il faut encore rappeler que indépen-
damment de ses effets propres, 'ozone est aussi
un traceur de la pollution photo-oxydante mais qu'il
serait sirement intéressant de prendre en compte
d'autres polluants tels que les peroxyacylnitrates
ou l'acide sulfurique qui ont des effets expérimentaux.
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Le troisieme fait notable est gu'au plan sani-
taire, on dispose de resultats portant sur un en-
semble complet de critéres allant du plus grave (la
mortalité) a l'atteinte la plus précoce (la fonction
ventilatoire). La cohérence des associations re-
trouvées entre tous ces critéres et des teneurs peu
élevées en ozone confére globalement a ces etu-
des une valeur convaincante.

Une quatrigme remarque est enfin que la diffé-
rence entre les concentrations qui entrainent des
effets chez 'homme et les concentrations présen-
tes a I'état naturel est peu importante. Sous ['in-
fluence de I'ozone stratosphérique, la concentra-
tion basale d'ozone troposphérique est d'environ
80 ng/m?. Cependant cette concentration peut va-
rier notablement, notamment en milieu urbain.
Mais cela indique que les valeurs recommandées
ne comportent qu'un facteur de sécurité faible.

La question des normes d’exposition

Plusieurs valeurs de référence ont été propo-
sées, prenant en compte différentes durée d’expo-
sition allant de I'heure a l'année. On trouvera au
tableau Il un rappel de ces valeurs. Méme s'il
existe un vif débat aux Etats-Unis dont LIPPMAN
(1993) s'est fait récemment vigoureusement
I'écho, on ne note pas de profondes divergences
d'un pays a l'autre.

Tableau lll
Principales valeurs d'exposition a l'ozone
recommandées
Main exposure limits values used

] o A
Canada 30 30
Etats-Unis
Allemagne 50 50 70
Union Européenne (UE) 65 110
OMS 65 100-120

L ey oo
Canada 100
Etats-Unis 235
Allemagne 90 110 160
Union Européenne (UE) 200
OMS 150-200

180 pg/m’ en moyenne 1 h, = informer (UE)
360 pg/m’en moyenne 1 h, = alerte (UE)
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La vraie question est donc de savoir quelle est
I'efficacité de ces valeurs de référence en termes
de prévention. Comme cela vient d’étre signalé, les
teneurs d’'ozone pour lesquelles des effets sanitai-
res sont détectés ne sont pas trés éloignées des
valeurs existant dans I'atmosphére & I'état basal.
De plus, I'efficacite sur le court terme des mesures
de contréle a mettre en ceuvre en cas de dépasse-
ment des valeurs de référence reste a démontrer.
CALVERT (1993) rapporte une étude qui estime
que si toutes les émissions d'origine automobile &
Los Angeles étaient supprimées, la concentration
d’ozone observée en 2010 ne serait inférieure que
de 10 % a celle qui résulterait de l'application
stricte des dispositions actuelles. Cette analyse
semble largement partagee (OFEFP, 1992 ; WHO,
1990 ; SILLMAN, 1993) qui préconise de mettre
l'accent sur la prévention & long terme, la seule
susceptible, in fine, de réduire la fréquence des
episodes.

Synthése et conclusion

De nombreuses études épidémiologiques cor-
roborent les resultats des etudes expérimentales
pour montrer que I'ozone est un toxique dont les
effets se manifestent pour des concentrations peu
élevees. Les progrés de la compréhension des
mécanismes biochimiques impliqués laissent peu
de doutes sur la réalité d'une relation causale.
Certes, des incertitudes persistent encore dans
I'évaluation du risque, notamment sur les interac-
tions existant entre les différents polluants et la
prise en compte des facteurs de confusion poten-
tiels. L’'amélioration de la validité et de la fiabilité de
I'estimation des expositions est également neces-
saire. Les études longitudinales comportant des
mesures répétées fournissent les résultats les plus
probants mais il conviendrait d'en standardiser les
procédures. Cependant les connaissances dispo-
nibles fournissent d'ores et déja un corpus d'une
grande valeur pour I'évaluation des risques.

On peut donc affirmer en conclusion que les
bases cognitives existent pour une gestion ration-
nelle des risques sanitaires liés a I'ozone en parti-
culier et a la pollution photo-oxydante en général,

“mais qu’un effort de recherche est nécessaire pour
mieux évaluer I'intérét des différentes options de
prévention et de contréle.
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