Effets de I’0zone troposphérique
sur 'appareil respiratoire chez I’'homme

Respiratory Health Effects of Tropospheric Ozone
in Humans

RESUME

Un nombre croissant d’études épidémiologi-
ques réalisées dans les grandes villes des pays
industrialisés comme Paris, New York, Los Ange-
les et Mexico démontre le role néfaste de I'ozone,
associé aux facteurs climatiques et aux autres pol-
luants particulaires ou gazeux, sur la morbidité et
la mortalité en général et sur la fonction des veies
aériennes en particulier. Les enfants et sujets pre-
sentant une affection bronchopulmonaire présen-
tent une plus grande susceptibilité & I'action de
I'ozone. De plus, I'ozone pourrait favoriser le deve-
loppement d'affections allergiques et contribuer a
['augmentation de la prévalence etde la séverité de
la maladie asthmatique allergique. Des études
controlées en laboratoire permettent de mieux pré-
ciser les mécanismes physiopathologiques de l'ac-
tion de l'ozone. Des études sont menées pour
développer des marqueurs biologiques d'exposi-
tion et/ou de susceptibilité individuelle a 'ozone.
Ces données doivent conduire a la prise de mesu-
res préventives pour limiter la production d'ozone
et des autres polluants, mais aussi a mieux prote-
ger les populations a risque.

Introduction

Les mécanismes impliqués dans les effets de-
létéres de l'ozone sur les voies respiratoires de
I'homme semblent d'une grande complexité du fait
des synergies d'action avec les autres polluants et
de la susceptibilité individuelle et bien des patholo-
gies sous-jacentes. Des revues générales tentent
régulierement de faire le point sur 'ensemble des
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ABSTRACT

Ozone constitutes a major air pollutant in industriali-
zed countries and may. contribute with ethers pollutants
to deterioration of airway function and to the potentiali-
satfon of the allergic response in susceptible popula-
fions.

Effects of ozone lung funeclion have been shown
consistently bothiin laboratory and field studies. A poten-
tialisation between pollutants and ozone is demonsira-
ted in controlled ehamber exposure experiments. The
effects of ozone at ambient concenlrations induces also
a inflammatory response of the upper airways In normal
subjects. Ozone have been shown to indlice inflammas
tory responses in multiple-animal species but the effect
in humans has been less studied, due in part to ihe
difficulty in obtaining samples for analysis. For this rea-
sons. stiudies are in progress inorder to develop biomar-
kers of inflammation in 0zone-expesed humans are as
inexpensive: tools: for the acute' inflammatory. effet of
ozone and therefore monitoring those effects in the lung.

études des effets de la pollution oxydante chez
I'animal [4] ou chez I'homme [1, 2, 3]. Nous nous
proposons ici d'effectuer une synthése des résul-
tats récents sur les données expérimentales et
épidémiologiques des effets de I'ozone sur I'appa-
reil respiratoire chez 'lhomme.

A. Méthodes d’étude

1. Exposition contrélée de volontaires

L'exposition contrélée de volontaires asthmati-
ques comparés a des sujets sains a différentes
concentrations de gaz polluants et pour differents
niveaux d'exercice est une méthode excellente
pour tester les concentrations réalistes auxquelles
sont exposeés les citadins, et pour voir comment
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réagissent & l'ozone les sujets aux poumons fragi-
lisés par un état morbide comme I'asthme ou la
bronchite chronique obstructive. De telles études,
réalisées également chez des enfants et des ado-
lescents, ont objectivé I'extréme sensibilité des
asthmatiques a l'ozone pour des concentrations
correspondant a des pics de pollution observés
dans certaines villes européennes (180 ppb), avec
chez des asthmatiques allergiques un abaisse-
ment du seuil de réactivité bronchique aux allerge-
nes speécifigues pour des concentrations de
120 ppb d'ozone (*). L'inconvénient de ces études
c'est I'absence de prise en compte des facteurs
associés pouvant potentialiser les effets délétéres
du polluant étudié et gu'elles ne tiennent pas
compte du continuum d’exposition des sujets en
milieu urbain.

2. Etudes épidémiologiques

Les études épidémiologiques en milieu urbain
sont difficiles a réaliser et a interpréter, car la
pollution oxydante est le plus souvent associée a
d'autres polluants, notamment & la pollution acido-
particulaire en rapport avec les émissions de
dioxyde de soufre et d'ions H+ et a I'émission de
particules solides (sulfates et autres poussieres
industrielles). Il est difficile de faire la part respec-
tive sur la santé entre les différents polluants d'au-
tant plus qu'il existe indéniablement des effets
combinés soit additifs soit synergiques.

Les études qui ont essayé de corréler les pics de
pollution avec les événements morbides chez des
adultes et surtout chez des enfants et adolescents
ont constaté que les asthmatiques représentaient
la pollution la plus sensible a des concentrations
d'ozone supérieures a 100-120 ppb. A I'occasion
de pics de pollution de cet ordre, on a constaté une
demande accrue d'assistance meédicale d’'urgence
(admission & I'hopital ou visite a domicile) ou une
augmentation de la consommation de médica-
ments chez les asthmatiques [6, 7]. Ceci peut
survenir méme pour des concentrations relative-
ment faibles d'ozone, en cas de synergie avec
d'autres polluants, notamment particulaires. Par
ailleurs, des études réalisées aux USA dans des
camps de vacances d'enfants et d'adolescents
dans des régions a fort ensoleillement comme Los
Angeles, mais aussi New York [10, 9] ont montré
une aggravation indiscutable de la fonction respi-
ratoire chez des sujets asthmatiques et ceci pour
des concentrations d'ozone de 'ordre de 100 ppb
[10]. De méme dans la ville de Mexico, ou les
concentrations horaires d'ozone sont en moyenne
de 182 ppb, des altérations de la fonction respira-
toire, incluant la diminution du Volume Expiratoire
Maximal Seconde (VEMS) et du Débit Expiratoire
Moyen (DEB 25-75 %) ont été observées chez des
enfants. Par ailleurs, les enfants présentant des
antécédents d’exposition au tabagisme passif ou

(*) Facteur de conversion : 1 ppb =2 ng/m?.
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d’hypersécrétion bronchique étaient plus sensibles
aux polluants [11].

Ces études montrent également chez des su-
jets ne présentant ni atopie, ni affections broncho-
pulmonaires, une détérioration significative du
VEMS alors que les concentrations n’excédaient
pas 120 ppb [12]. De plus, la méme équipe a
moniré que les effets observés chez I'hnomme,
aprés une exposition unigue ou sur plusieurs jours,
étaient toujours plus importants que ceux obtenus
en laboratoire pour des concentrations identiques.
Les auteurs concluaient que les raisons expliquant
les difféerences pouvaient étre une exposition plus
longue, la potentialisation par d’'autres polluants
et/ou la persistance des effets d’un jour sur I'autre.
Ces données montrent bien les limites des etudes
en chambres d'exposition qui sous-estiment cer-
tains effets de I'ozone en situation realiste.

B. Mécanismes impliqués dans la toxicité

de 'ozone

Données physico-chimiques

La toxicité de I'ozone est directement liée a
l'instabilite de ce gaz, responsable de sa grande
réactivité avec de nombreuses molécules organiques
ou biologiques. En effet, 'ozone présente trois
électrons non paires qui conferent un grand pou-
voir oxydant. Il peut agir par oxydation des groupe-
ments sulfhydriques et des acides amines des
enzymes et autres protéines ou par oxydation des
acides gras polyinsaturés constituant les membra-
nes cellulaires en peroxydes. De plus, du fait de sa
faible solubilité dans I'eau, il possede la propriéte
de pénétrer jusque dans le poumon profond. Ceci
expligue que l'ozone, méme pour des concentra-
tions relativement faibles (80 a 100 ppb), soit capa-
ble d'endommager les cellules des voies aérien-
nes distales et des alveoles et d'interagir avec
certains récepteurs et certaines molécules protéi-
ques, comme |'ont montré de nombreuses etudes,
aussi bien chez I'animal que chez 'lhomme [13].

2. Synergie d’action entre ozone
et autres polluants

De nombreuses études animales, qui ont fait
I'objet d'une revue exhaustive par P. CHITANO et
collaborateurs [4], ont montre la realité des effets
synergiques ou additifs de 'ozone avec d'autres
polluants atmospheériques. Ainsi, un effet synergi-
que a été démontré apres exposition simultanée
de NO, et d'ozone vis-a-vis de l'inflammation bron-
chopulmonaire, de la peroxydation des phospholi-
pides membranaires et de la mortalité par infection
expérimentale. De plus ces effets déletéres sont
eux-mémes potentialisés par des aérosols acides
[4]. Chez 'hnomme, les etudes etudiant les effets de
potentialisation sont de plus en plus nombreuses.
Ainsi, a-t-on observe un effet potentialisateur de
I'ozone pour les effets induits par le dioxyde de
soufre dans une population d'adolescents asthma-
tiques [14].
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3. Ozone et exercice physique

Les effets de I'ozone sont dose-dependants, et
augmentent proportionnellement a la quantité in-
halée, comme en témoignent les effets de 'exer-
cice qui augmentent le volume courant, accrois-
sant la dose d'ozone inhalee [16, 17]. Ceci
explique que les enfants puissent étre plus sensi-
bles que les adultes pour une concentration identi-
que d'ozone.

Avec des exercices légers, I'exposition a 300 ppb
et au-dela provoque toux, irritation rétrosternale
ainsi qu'une réduction du VEMS en 1 a2 h [21]. Il
s'agit de concentrations observées de temps a
autre a Los Angeles, elles sont plus rares dans les
pays du nord de I'Europe.

Pour des concentrations de 200-250 ppb,
l'ozone n'a pas d'effet excepté pour une catégorie
d'asthmatiques trés sensibles [15].

Pour des exercices intenses, l'irritation survient
a des concentrations inférieures de l'ordre de
200 ppb en 1 a 2 h [16, 17]. FOLINSBEE et coll.
[17] ont exposé des cyclistes entrainés & 210 ppb
d'O; pendant 1 heure a des efforts intenses. Ils ont
noté une chute significative du VEMS avec symp-
témes d'irritation trachéale et sensation de com-
pression thoracique. Les autres symptomes rap-
portés avec I'ozone sont douleurs rétrosternales,
toux, sifflements, douleur a linspiration profonde,
dyspnée et malaise général. SCHIEGLE et
ADAMS [18] trouvent des résultats similaires sur
10 coureurs de longue distance pendant des exer-
cices intenses. Les performances athlétiques peu-
vent étre diminuées sous l'effet de 'ozone chez
des sportifs de compétition [18].

3. Duree d’exposition

La plupart des études chez des volontaires
sains ont expose les sujets pendant des périodes
inférieures a 2 heures. Mais des études sur une
plus longue durée chez des sujets normaux ont
montre des effets similaires, c’est-a-dire réduction
de VEMS et augmentation de 'HRB (Hyperréacti-
vité Bronchique) mais pour des concentrations
plus faibles (120 ppb) [19]. Les effets respiratoires
se développent plus lentement qu'avec le SO, et
persistent plus longtemps, jusqu’a 18 h aprés une
exposition de 70 minutes [20].

4. Ozone et population a risque

4.1. Enfants

Une étude récente a démontré que I'exposition
d'enfants a 'ozone pendant 14 jours & des concen-
trations journalieres supérieures & 180 ug/m? me-
surée dans l'atmosphére en Autriche était asso-
ciée a une inflammation nasale [22]. Les enfants
apparaissent plus sensibles que les adultes pour
une concentration identique d'ozone, du fait de
I'hyperventilation relative qui augmente la dose
totale recue d'ozone [16, 20]. Ces différences ont
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ete demontrées dans des études contrélées sur
290 patients masculins de 18 a 32 ans exposés a
des doses de 0,0 a 400 ppb d'ozone. Les sujets
ageés présentaient une moindre sensibilité a
l'ozone [23]. Ainsi, I'age est-il considéré comme le
meilleur marqueur de sensibilité a l'ozone. Il serait
intéressant de réaliser des études visant & recher-
cher le réle possible de I'exposition a la pollution
photooxydante dans I'enfance a I'origine de la fré-
quence des affections respiratoires a I'age adulte.

4.2. Sujets présentant une affection respiratoire
preexistante

Les altérations cellulaires de I'ozone induisent
une reaction inflammatoire tout au long des voies
aeriennes [24] susceptible de majorer les altéra-
tions des grandes fonctions respiratoires de pa-
tients présentant une pathologie préexistante. Plu-
sieurs études ont montré une relation entre
I'inhalation d'ozone dans des conditions contrélées
et des affections respiratoires, caractérisée par
une diminution du VEMS et de la CVF et une
augmentation de I'HRB.

« Affection respiratoire non allergique et ozone

Des études epidemiologiques suggérent que
les sujets présentant une bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) sont plus sensibles
a l'ozone que les sujets sains [25]. Des patients
présentant une bronchite chronique obstructive
(VEMS/CVF < 58 %) présente une diminution si-
gnificative de la saturation de 0,48 % (p < 0,008)
aprés 2 heures d'exposition a l'ozone pendant
2 heures par comparaison & une exposition a I'air
[26] sans altération notable des autres paramétres
fonctionnels respiratoires.

« Hyperréactivité bronchique non spécifique (HRB)
et ozone

Les effets de I'ozone sur 'HRB non spécifique
induite par la métacholine ou I'histamine, caracté-
ristique majeure de I'asthme, ont été I'objet d'un
interét croissant [27, 28]. L'inhalation d’ozone en-
traine une augmentation d’HRB tant chez I'homme
que dans un bon nombre d’espéeces animales [4].
Il a eteé démontré que si 'inhalation de courte durée
de 200 a 300 ppb d'ozone par certains adultes
sains peut étre responsable, surtout aprés exer-
cice, d'une hyperréactivité bronchique (HRB) pro-
voquée par métacholine ou histamine, ceci était
plus evident chez les asthmatiques [28]. A dose
plus faible, 'exposition a 120 ppb d’ozone pendant
6 h induit une augmentation de 120 % d’HRB 4 la
meétacholine [19]. Les mécanismes étiopathogéni-
ques sont encore inconnus de méme que ceux qui
induisent la chute du VEMS ou de la CVF. Quoiqu'il
en soit, il est probable qu'ils découlent de l'agres-
sion tissulaire et par suite de la réponse inflam-
matoire provoquées par I'ozone sur le tissu pul-
monaire. L'ozone est un composé chimique
hautement réactif provoquant une réponse inflam-
matoire dans les voies aériennes de nombreuses
especes animales et chez 'homme avec un recru-
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tement de polynucléaires neutrophiles en libéra-
tion de médiateurs pro-inflammatoires dans le |i-
quide de LBA [29, 30, 31]. Cette inflammation est
encore apparente 18 h apres exposition a 80 ppb
d'ozone pendant 6 h chez des adultes males non
fumeurs réalisant un exercice modéré [32]. Chez
des individus atopiques, I'ozone a provoqué une
eosinophilie marquée dans les sécrétions nasales
[33]. Ce type de réponses doit étre responsable de
I'HRB non specifique observée aprés exposition a
l'ozone & des concentrations réalistes.

« Affection allergique et ozone

Ozone et asthme

Recemment, MOLFINO et al. [35], ont montré
une synergie entre ozone et allergénes a l'arigine
de 'HRB chez 7 asthmatiques présentant des cri-
ses saisonniéres et des tests cutanés positifs vis-
a-vis des pneumallergénes. La dose de métacho-
line nécessaire pour provoquer une chute du
VEMS de 15 % (PC;s) était moindre quand la pro-
vocation allergénique par inhalation était précédée
d'une exposition & 120 ppb d’'ozone pendant 1 h.
Ainsi, des concentrations faibles d'ozone, identi-
ques a celles observées dans certains environne-
ments, sont capables d’augmenter la réactivité
bronchique allergénique dans les asthmes allergi-
ques et peut-étre déclencher des crises sévéres
chez cerfains asthmatiques. Par contre, BASCOM
et al. [33], n'ont pas trouve un tel effet synergique
chez 12 sujets avec une histoire de rhinite allergi-
que, apres l'inhalation pendant 4 h de concentra-
tions beaucoup plus élevées d'ozone (500 ppb).
Ainsi, pour la maladie asthmatique I'ozone semble
agir a plusieurs niveaux : non seulement il est
capable d'augmenter l'inflammation bronchique
mais d'induire aussi une augmentation de I'hyper-
réactivité bronchique non spécifique et peut égale-
ment modifier la réponse immuno-allergique
(WARDLAW).

Ozone et voies aériennes supérieures

Chez 'homme qui respire par le nez, la mu-
queuse nasale est un site privilégié d’action des
polluants atmosphériques. Ainsi, il a été démontré
que l'ozone provoquait une réaction inflammatoire
nasale et pouvait contribuer a I'aggravation d'une
rhinite preexistante [22]. Cette inflammation nasale
refléte assez bien ce qui se passe dans le poumon
profond [24]. -

5. Ozone et tolérance individuelle inductible

L’organisme dispose d'un armement biologique
antioxydant complexe associant des systémes en-
zymatiques et diverses molécules (glutathion, mé-
talloproteinase, superoxyde dismutase, vitamine
C, sélenium...) capables de neutraliser les radi-
caux libres de I'oxygéne. Cet équipement varie
avec les individus en fonction de facteurs person-
nels assez mal connus (age, génétique) et de
facteurs exogenes (alimentation) ou environne-
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mentaux. Ainsi, est-il capable de se renforcer a la
suite d’expositions répétées aux oxydants, permet-
tant chez certains sujets un semblant d’adaptation
ou de résistance aux oxydants. En effet, il a été
demontré que les résidents a Los Angeles présen-
taient une résistance supérieure aux effets de I'in-
halation de 40 ppb d'ozone par rapport a ceux de
Montreal [21]. FARREL et coll. exposent 14 volon-
taires sains & 400 ppb d'ozone pour 3 h sur 5 jours
consecutifs [40]. Des altérations significatives du
VEMS sont observées aprés exposition du 1% au
3¢ jour mais sans différence significative pour les 4
et 5 jours. LINN et coll. ont observé le méme effet
sur 10 a 11 sujets sains mais remarquaient que la
reponse adaptative diminuait au bout du 4¢ jour
apres la derniére exposition et les sujets étaient
totalement sensibles a I'ozone aprés une semaine
[16]. Enfin, une étude récente montrait que les
phénomenes d'adaptation différaient en fonction
du parameétre étudie. Ainsi, I'exposition répétée a
120 ppb pendant 5 jours, il est observé une moin-
dre diminution du VEMS a partir du deuxiéme jour
alors gue l'augmentation de réactivité bronchique
persistait sur les cing d’'exposition [41]. Ceci suggere
que l'adaptation est de peu d'importance dans les
meécanismes de protection a I'égard & I'ozone et
des polluants oxydants en général puisqu'elle ne
peut se développer que progressivement et peut
disparaitre rapidement. Chez le rat, bien qu'il
existe des meécanismes d'adaptation physiologi-
que apparemment plus puissants, il se constitue
une réponse inflammatoire progressive [42].

6. Développement de marqueurs biologiques
d'exposition a l'ozone

Récemment, il est apparu important pour les
épidemiologistes de développer des marqueurs
biologiques d'exposition aux polluants afin de me-
surer objectivement le degré d'agression de la
pollution oxydante par des analyses simples, fia-
bles et peu agressives. L'étude de ['inflammation
nasale a été proposée pour étudier le retentisse-
ment de |'exposition a 'ozone sur les voies agrien-
nes. En effet, les auteurs ont démontré une corré-
lation significative entre linflammation détectée
par le lavage nasal et celui observé dans le lavage
bronchoalveolaire [39].

Conclusions

Les limites des études épidémiologiques justi-
fient le recours a I'exposition contrélée de volontaires
qui permettent de tester les effets physiologiques
et/ou biologiques de différentes concentrations de
gaz polluants isolément ou en association et pour
différents niveaux d'exercice. Elle autorise de com-
parer sujets sains et certains groupes de sujets
malades, ce qui permet d'étudier les modalités
réactionnelles de sujets aux poumons fragilisés
(asthme, allergie ou bronchite chronique obstructive).
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L’ensemble de ces études conforte I'impression
générale que des concentrations d'ozone supé-
rieures a 100 ppb représentent une menace pour
la santé respiratoire et conduisent a se poser des
questions sur le réle possible de la pollution oxy-
dante a l'origine de I'augmentation de fréquence et
de gravité de I'asthme. Sur la base des connais-
sances actuelles, les effets néfastes sur la santé
ne concernent pas uniguement les expositions de
courte durée (entre 1 & 2 heures) a des concentra-
tions élevées. Une attention particuliere doit porter
également, a la fois sur les effets possibles des
fluctuations journalieres, trés caractéristiques de la
pollution par l'ozone et sur des concentrations
moyennement elevées pendant une longue duree
a la faveur de conditions climatiques prolongees.
De plus, les synergies avec d'autres polluants ga-
zeux ou particulaires, bien que difficilement analy-
sables, viennent encore augmenter les risques
pour I'appareil respiratoire.

L’établissement de Valeurs Guides est régulie-
rement réactualisé en fonction des résultats des
études expérimentales et épidémiologiques sur la
toxicité de I'ozone [3]. En effet, il est indispensable
de definir des valeurs maximales de la pollution
photo-oxydante selon le temps d'exposition mais
aussi selon les susceptibilités individuelles, les pa-
thologies sous-jacentes, I'age et 'activité physique
potentielle des individus exposés. Les réglementa-
tions pour 'Europe et les USA ont été données
dans un précedent article de Pollution Atmosphéri-
que [3].
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