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RÉSUMÉ

Cet article dresse le bilan, en termes de méthodologie et
de résultats, de 58 expérimentaions humaines contrôlées
relatives à l'ozone (O, seul Le. non associé à d'autres
polluants), dont les résultats ont fait l'objet de publications
en langue anglaise ou française entre 198 0 et 1993.

Toutes ces études ont été effectuées avec un ou
plusieurs groupes de volontaires exposés à O, et un
groupe témoi n soumis à une atmosphère d'air " filt ré ",
les sujets étant, le plus souve nt, leur propre témoin.
L'expos ition est caractérisée par son niveau, Le. la con
centration d'Oa' sa durée, son caractère répétitif et le
mode d'exercice des individus.

Une exposition unique à 0 a entraîne une augmen ta
tion significat ive de l'incidence des symptômes (toux ,
inconfort thoracique et douleur à l'inspiration profonde) et
de leur score de sévé rité . Tous les auteurs mettent en
évidence des altérations significatives de la fonction pul
mona ire : diminution de la capacité vita le forcée (CVF),
du volume d'expiratio n maximal à la seconde (VEMs ) et
du débit expiratoire médian entre 25 et 75 % de la capa 
cité vitale (DEM 25-75)! auqrnentation de la résistance
des voies aériennes et de la réactivi té bronchique à !a
métacholin e et à l'h istamine. Ces perturb ations se produi 
sent aussi bien pendant une exposit ion de courte durée
(2 heures) à des concentrations d'O, élevées (plus de
0,20 ppm , soit plus de 400 Ilgfma) ou intermédiaires, si"
l'exercice est suffisant (volume de ventilation Ve > 75 Ifmn)
que pendant une exposi tion de longue durée (plus de
6 heures) mais moins intense (0 ,10 ppm). Ces modifica
tions sont transitoi res et disparaissent en moins de
24 heures. Les effets cellulaires et biochimiques sont
dominés par la réaction inflam matoire qui se développe
au niveau des voies respiratoires inférieures et supér ieu
res. Certains groupes d'individus semb lent constit uer une
population à risque vis-à-vis de la pollution photo
oxyda nte : les asthmatiques et les sport ifs.

Les investigations comportant des exposi tions répé
tées à 0 a' indiquent un phénom ène d'hypersens ibilité
lors du deuxième jour d'exposition, puis un état d'adapta
tion apparaissant en 3 à 5 jours.

ABSTRACT

This paper analyses in terms of methodology and
results 58 human controlled studies relative to ozone (Oa
alone) published in English or French from 1980 to 1993.

These investigations were carried ouf with one or
several groups of volunteers who inhaled 0 a, and a con
trol group breathing filtered air, most of the time, the
subjects being their own controis. The exposure was
characterized by its level i.e. 0 a concentration, its dura
tion, its repetition and the exercice of subjects.

A single acute exposure to 0 a results in a significant
increase in incidence of symptoms (cough, substernal
discomfort and chest tightness on taking a deep breath)
and in their severity. Moreover ail the authors show signi
ficant alterations in pulmonary function : a decrease in
forced vital capacity (FVC), in forced expiratory volume in
1 second (FEV1) and in forced expiratory îtow rate be
tween 25 % and 75 % of FVC (FEF 25-75), an increase
in airway resistance and in bronchial reactivity to hista
mine and metacholine. These alterations occur as weil in
subjects exposed for 1 or 2 hours to high 0 a concentra
tions (more than 0.20 ppm i.e. 400 j1glrrf3) or to moderate
concentrations if the exercise is sufficient (volume of
ventilation Ve > 751Imn), as in individuals exposed to
relatively low 0a concentrations but for a long time
(6 hours). These changes are transitory and last for less
than 24 hours. The cellular and biochemical effects are
characterized by an inflammatory reaction in the upper
and lower respiratory tract. Some individuals seem to be
more sensitive to 0 a inhalation : the asthmatics and the
atheltes.

Investigations with repeated exposures to 0 a exhibit
hyperresponsiveness on 24-h reexposure and on adap
tation after 2 to 5 days consecutive 0 a exposures.

( *) Laboratoire d'Hygiène et de. Santé publique, Faculté
des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, 4, ave
nue de l'Observatoire, 75270 Paris, Cedex 06, France.
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Introduction

Pour déte rminer les effets de l'ozone (0 3)sur la
santé, trois types d'études ont été réalisés: les
expé rime ntations animales , les expos itions humai
nes contrô lées et les enquêtes épidémiologiques.

Les expositions contrôlées consistent à sou 
mettre à une atmosphère plus ou moins riche en
0 3 (0 3 se ul polluant) , des individus cho isis en
fonction de critère s précis et à évaluer les effet s
sanita ires d'une te lle exposition, nota mment le de
gré d'atteinte de la fonction pulmonaire .

Par rapport aux autres inves tigations, elles pré
sentent plusieurs ava ntage s. Utilisant des êtres
humai ns et non des animaux, elles évitent les
problèmes posés par les extrapolatio ns spé cifi
ques. Elles sont toujours prospectives , et non ré
trospectives comme de nombreuses enquêtes épi
démiologiques qui , de ce fait , ont des difficultés à
éva luer l'exposition. Par ailleurs, elle s permettent
de contrôler la com posi tio n de l'atmosphère à
laquelle les sujets sont exposés alors qu'en air
ambiant, il est diff icile de maîtriser la concentration
des différents polluants atm osph ériques et donc
impossible d'att ribuer les effets observés à la seule
actio n de 0 3'

Cet article se pro pose de dresser le bilan , en
termes de méthodologie et de résultats , d'expéri
mentations humaines contrôlées relatives à 0 3'

1. Matériel et méthodes

La synthèse porte sur 58 études [1-58] publiées
en langue anglaise ou française, pour 54 d'entre
elles entre 1980 et 1993, sélectionnées à partir
d'une recherche bibliographique dans plusieurs
bases de données (B iosis, Medline, Excerpta Me
dica et Pascaline) ' avec les mots-clés « 0 3'
homme, exposition ». Qua tre travaux publiés
avant 1960 [14, 24, 30 , 35] ont été pris en compte
ca r so uvent cités dans les étude s postérie ures.

1.1 . Les populations étudiées

Cinq critères ont perm is aux auteurs de cho isir
leurs populations d'étude : l'état de santé , l'âge, le
sexe, le tabagisme et l'activité sportive.

La plupart des expositions contrôlées ont été
réalisées chez des sujets sains; jeunes ou d'âge
moyen et non-fumeurs. Il s'agissait d'ind ividus
exem pts de maladie cardiaque, de pathologie res
piratoire aiguë ou chroniq ue, dénu és d'a ntécé 
dents d'asthm e et/o u d'a llergie, non soumis à un
traitement médicam enteux en cours , ne présen
tant ni anomalie clinique , hémato logique et bio logi
que class iques. Toutefois, neuf équipes se sont
inté ressées à des bronchitiq ues chroniques [39 ,
43 , 44 , 58] ou à des vo lonta ires asthmatiques et/ou
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allergiques [4, 37 , 45, 49, 52]. Les individus âg'és
[6,7, 12, 53] et les enfants [48] ont été peu étudiés .
Enfin, 11 investigat ions se sont dérou lées dans
une population particu lière, celle des spo rtifs de
haut niveau [1, 2, 8, 10, 16, 18, 20, 22 , 25, 26 , 51].

1.2. Les protoco les d 'exposit ion

Avant d'étud ier les diverses modalités d'expo 
sition , il convient d'examin er les éléments de plani
fication des essais qui conditio nnent la qualité des
résultats obte nus.

Les 58 études ont été effectuées avec un ou
plusieurs groupes exposés à 0 3 et un groupe témoin
soumis à une atmos phère d'air « filtré », ce qui est
indispensab le pour établir des comparaisons et tirer
des conclusions. Deux situations sont possibles . Soit
les groupes « exposé » et « contrôle » sont constitués
de sujets distincts [9,13,1 7,21 ,24,27,29,46,47)
répartis par rand omisation [13 , 17, 27, ?9, 46) ,
seule méthode qui garantisse la comparabilité des
group es entre eux : l'év entuelle diffé rence de ré
sultats constatée peut alors être attribuée à la
diffé rence d'expos ition . Soit les groupes se com
posent des même s individus : il s'agit d'un e séri e
app ariée où chaque sujet est son propre témoin.
Cette méthode est intéressante puisqu'elle permet
d'augmenter la puissance statistique, autorisant
ainsi le recours à des effe ctifs moins importants ;
48 études sur 58 (83 %) l'ont employée. Parmi
elles, une randomisation de l'ordre des expositions
a été réa lisée 32 fois (67 % des cas), de faço n à
éliminer l'influence que pourrait avo ir la première
exposition sur la deuxième , si l'ordre avai t toujours
été le même.

Les aute urs se son t mon trés moins vigilants
vis-à-vis du critère de réalisation à l'aveugle, puisque
49 % seu lement l'ont pris en compte, 15 en simple
aveugle , 13 en double aveugle . Pourtant cette tech- .
nique garantit l'objectivité des observations car elle
évite que l'individu qui connaît l'exposition (le sujet
exposé voire l'examinateur) n'influe inconsciemment
sur les résultats par sa conviction - non exprimée
- qu'il existe un effet ou qu'il n'en exis te pas .

1.3. L'expos it ion

Elle est caractérisée par quatre don nées es
sentielles : son niveau i.e. la concentration en 0 3'
sa durée, son caractère répétitif , l'intensité et le
mode d'exercice des sujets.

Les concentrations les plus fréquemment tes
tées son t relati vement élevées pa r rapport au seui l
d'alerte de 0,18 ppm fixé par la CEE (1 ppm ëqui
vaut à 2 000 llg/m3) ; il s'agit de 0,50 ppm (9 étu
des), 0,40 ppm (17 études) , 0,30 ppm (10 études),
0,20 ppm (14 études). Tou tefois, certaines équi
pes ont aussi considéré des valeurs plus faibles :
0,1.2 ppm (8 études) , 0,10 ppm (4 études) ,
0,08 ppm (3 études) .
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En généra l, les exposi tions s'effect uent pen
dant 1 ou 2 heures. Cependa nt, six auteu rs les ont
prolongées pendant 6 et même 8 heures, de telles
durées concernant plutôt de basses concentrations.

Dix-sept protocoles comportaient des expositions
répétées dans le but d'étudier l'effet d'urie préex
position à 0 3 [3], la reproductibilité des réponses
[2, 6, 47], leurs variations saisonnières [45] ains i
que les circonstances d'apparition de l'adaptation
et sa persistance [7, 11, 14, 15, 20, 32, 38, 39, 42].

L'intensité (modérée ou intense) et le mode
d'exercice (intermittent ou continu) des sujets sont
importants car ils conditionnent le vo lume de ven
tilation par minute Ve. La majorité des études ont
eu recours à un exerc ice modéré (Ve < 50 I/min) et
intermitte nt, qui reproduit le niveau habituel d'acti
v ité quotidienne d'un individu. Mais certains au
teurs ont préféré utiliser une exerc ice intense et
continu en opérant sur une population de sportifs
de haut niveau. Enfin, neuf études se sont dérou
lées au repos .

1.4. Les effets mesurés

Ils ont trait à la morbidité ressentie ou à la
morbidité objective. La morbidité première correspond
aux symptômes resse ntis et déclarés par les sujets
au cours de l'exposition. Elle a été évaluée dans
44 études, soit 76 % des travaux réalisés, la plupart
du temps (38 études) grâce à des enquêtes repo
sant sur un questionnaire standardisé adminis tré
ava nt et après, ou avant, pendant et après l'exposi
tion, de façon à pouvoir établir des com paraiso ns.

Les symptômes étudiés concernent les sphè
res respiratoire supé rieure (irritation du nez, de la
gorge, congestion nasale, toux, expectoration, in
férieure (essouffleme nts, dysp née) où d'autres ap
pareils (irritation oculaire, lombalgie). Il peut aussi
s'ag ir de signes généraux (fatigue, transpiration,
vertiges, cépha lées , nausées). L'exploitation de
ces résultats aboutit à un calcul d'incidence ou de
score de gravité.

La morbidité object ive reflète le degré d'atteinte
des fonctions respiratoires ; elle est appréciée par
la mesure de diverses variables pulmonaires, à
l'aide de techniques standa rdisées , les explora
tions fonctionnelles respiratoi res (EFR) dans 90 %
des cas. Il est plus rarement fait appel à des appro 
ches biochimiques.

De façon prépondérante , les auteurs ont eu
recours à la spirométrie qui permet de mesurer les
volumes et les débits ventilatoires. Ainsi, les variables
le plus fréquemment étudiées sont le vo lume cou
rant (VI)' la capacité v ita le forcée (CVF, plus grand
vo lume pulmonaire mobilisable), le vo lume rési
duel (VR, vo lume d'air mobilisable), la capaci té
pulmonaire totale (CPT, somme des volumes mobili
sab le et non mobi lisable), le vo lume d'expiration
maximal par second e (VEMs ' vo lume rejeté au

cours de la première seconde d'une expiration forcée
faisant suite à une inspiration maximale). Sont
également détermin és le débit expirato ire médian
calculé entre 25 et 75 % de la capacité v itale (DEM
25-75) et le débit expiratoire de pointe (DP).

La pléthysmograp hie, souvent employée, com
plète la spirométrie en permettant la mesure de la
résistance des voies aériennes (Rva) ; différe nce
de press ion entre les alvéo les et la bouche.

La réactivité bronchique (RB) à différentes '
susbtances administrées , soit localement par aé
rosol, soit par voie générale, est appréciée par
comparaison du VEMS ou de la Rva ava nt et après
stimulation.

Enfin, ij est à noter que la fréquence respiratoire
(f), le rythme cardiaque et la minute de ventilation
(Ve) sont constamment mesurés.

Des lavages , broncho -alvéo laire (LBA) [10, 36,
55, 56] ou nasal [4, 27, 29] sont parfois pratiqués
pour analyser la composit ion des populations ce l
lulaires, les conce ntrations et les activités enzyma
tiques correspondantes .

2. Résultats

2.1. Les effets d'une exposition unique à 0 3
chez le sujet sain adulte

2:1.1. Les effets sur la morbidité ressentie

Il ressort globalement que l'exposition à 0 3 en
traîne une augmentat ion significative de l'inci
dence de J'ensemble des symptôm es et des sco
res de sévérité . Quand la concentration d'03
augmente, les symptômes surviennent plus tôt,
leur nombre ainsi que l'effectif des sujets les décla
rant augmentent. Plusieurs auteurs [2, 25] souli
gnent qu'une symptomatologie importante peut
amener les sujets à suspecter la présence d'Ç)3' .

Les individus exposés font le plus souvent état
de trois symptômes : la toux, non producti ve, per
sistant quelques temps après l'exposition, exacer
bée lors d'une inspiration profonde [28] ou lors des
manœuvres d'expiration forcée [16, 33], l'inconfort
thoracique, lui aussi persistant après l'exposition et
renforcé lors d'une inspiration maximale et la dou
leur à l'inspiration profonde qui'peut être à l'origin e
d'une dysp née. Aucun de ces signes ne persis
terai t plusieurs jours [45].

Trois autres manifestations apparaissent, mais
moins fréquemment : l'essoufflement, l'irritation
nasale et l'irritation de la gorge . Aucun autre symp
tôme n'est significativement associé à l'exposition.

2.1 .2. Les effets sur la mécanique respira toire

Ils sont les plus étudiés . Pour des concentra
tions supérieures à 0,20 ppm d'03' i.e. supé rieures
au seuil d'alerte de 0,18 ppm défini par la C.E.E.,
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Tableau 1.
Effets d'une expos ition unique à 0 3 chez le sujet sain : résum é des effets sur la mécaniqu e resp iratoire.

Exposition Variation s

Co ncentrat ion Durée Exercice Quantitatives (%) Qualitatives

J.lg rrr" Durée (h) CVF VEMs DEM 25- 75 Rva RBppm

0,50 2 modéré J. 15- 18 J. 11- 21 J. 27 r r1000
J. 16- 26 r r0,40 2-3 modéré J. 11-14 J. 5-1 5800
J. 11- 30 r r600 0,30 2 modéré J. 7- 18 J. 7-23

360 0,18 2 modéré NS NS NS NS

400 0,20
J. 3-22 J. 7-22 r r360 0 ,18 > 2 intense J. 3-19

400 0,20

0,08 2 modéré NS NS NS NS160
240 0,12

J. J. 7-1 3 J. 9-20 r r160 0,08 6,6 modéré 5- 9

240 0,12 ou intense

tous les auteurs relèvent des diminutions significa
tives de la CVF, du VEMS et du DEM 25-75 tandis
que la résistance des voies aériennes est augmen
tée. Ces modifications sont plus ou moins impor
tantes selon la durée de l'exposition et le niveau de
ventilation. Aux concen trations situées autour de
0,18 ppm d'0 3' les perturbations observées dé
pendent fortement de l'existence d'une ventilation
suffisante (Ve > 60 I/minute). Pour des concentra
tions inférieures à 0,12 ppm d'0 3, il est possible
d'obte nir des variations significat ives et même as
sez importantes, à condition que l'exposition soit
prolongée plus de 6 heures [18, 31, 50]. Il convient
de noter la très faible corrélation entre les change
ments des variables spirométri ques et ceux obser
vés pour la résistanc e des voies aérienne. Le ta
bleau 1récap itule les principa les observations.

Mais les résultats de tous ces essais contrôlés
illustrent la variab ilité des réponse s interindividuel
les à une expos ition à 0 3' Ainsi, Mc DONN ELL et
al. [50] rapportent des var iations du VEMS de
+ 4 % à - 38 % chez 38 sujets exposés à 0,08 ppm
d'03pendant 6 heures. Horstman et al. [31] obser 
vent un phénomène analogue chez des individus
exposés à 0,12 ppm : de + 3 % à - 39 % de varia
tion du VEMS . Ceci est noté par la majorité des
auteurs, quels que soient la concentration, la durée
de l'exposition et le type d'exercice.

Certains auteurs se sont intéressés à d'autres
capac ités et débits ; leurs analyses montrent que
la CPT est réduite lors de l'exposition à 0 3 [14, 17,
18,38] de même que le OP. En ce qui concerne Vt,
il semble que des modifications significatives ne
puissent être obtenues qu'après exposition à des
concentrations supérieures à 0,20 ppm [3; 8, 20,
25, 28, 46] . Le VR demeure inchangé.

La réact ivité bronchique à la métacho line et à
l'histamine [3, 11, 18, 24, 25, 31, 38, 56] augme nte
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aussi bien pendant des expositio ns de courte du
rée à des concentrat ions d'0 3 élevées [24, 38, 56]
ou intermédiaires, si l'exercice est suffisant [25],
que pendant des expositio ns de longue durée
'moins intenses [18, 31] .

Le rythme cardiaque, la minute de ventilation,
la consommation d'oxygène ne sont pas modifiés
par l'exposition à °3, sauf en cas d'exercice in
tense . La fréquence respiratoire semb le suivre les
mêmes variations que Vt et n'être réduite que par
des expositions à plus de 0,20 ppm d'03'

Tous les résultats concordent dans le sens de
perturbations transitoires dues à l'exposition aiguë
à 0 3' [15, 17, 24, 26, 31, 33, 38]. Les mesures
réalisées 24 heures après la fin des expositions ne
mettent en évidence aucune modification rési
duelle , les valeurs étant redevenues normales [15,
31] . Pour FOLINSBEE et al. [17], le retour à la
normale s'effectue 12 heures après l'exposition.
Gong et al. [26] remarquent que le VEMS revient à
80 % de sa valeur normale en 30 à 60 rrunutes.
Kulle et al. [38] montrent que la réactivité bronchi
que est à nouveau normale une heure après chez
la-plupart des sujets.

Pour une durée d'exposi tion fixée, plus la con
cent ration d'0 3 augmente, plus les effets sont im
portants [16, 31,40,46] et plus tôt apparaissent les
changements significatifs [31]. Plusieurs auteu rs
ont essayé de modéliser la relation entre la con
centration d'0 3et la réponse enreg istrée. Selon Mc
DONNELL et al. [46], pour des expos itions cour
tes , la courbe concentration-CVF ou VEMS suit
une sigmoïde , avec une forte augmentation des
effets entre 0,15 et 0,25 ppm, puis une atténuation
des variations au-delà de 0,30 ppm, alors que pour
la Rva, la courbe est d'allure exponentielle, aucun
plateau n'étant observé, du moins jusqu 'à
0,40 ppm.
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Pour une concentration donnée, ··les effets
croissent avec la durée d'exposition .. Deux équi
pes [18, 40] établissent que pour la CVF, le VEMS
et le DEM 25-75 , la réponse est linéaire en fonction
du temps.

2.1.3. Les effets cellulaires et biochimiques

Ils sont dominés par la réaction inflammatoire
qui sed éveloppe au niveau des voies respiratoires
inférieures et supérieures. L'inflammation obser 
vée au niveau des poumons est constatée aussi
bien lors d'expositions aiguës ' à 0,30, 0,40 ou
0 ,60 ppm [36, 55, 56] qu'après inhalation d'03 à
des concentrations de l'ordre de 0,08 à 0,10 ppm
pendant 6 heures [10]. Cette réaction est prompte
ment induite (1 heure après l'exposition) et a des
eftets prolongés durant 24 heures [36, 55].

Elle est mise en évidence par examen .du li
quide de lavage broncho-alvéolaire permettant de
noter une augmentation significative des cellules et
des molécules liées au phénomène inflammatoire :
polynucléai res neutrophiles [10, 36, 55], produits
dérivés de l'action de la cyclooxygénase sur J'ac ide
arachidonique tels que les prostag landines [10,36,
56] et le thromboxane [36, 56], protéines comme
l'albumine [ 36].

Des perturbations identiques sont observées
au niveau des voies aériennes supérieures et ob
jectivées par examen du liquide provenant d'un
lavage nasal [4, 27].

2. 1.4 . Quelques hypothèses sur le mécanisme
d'action de 0 3

Plusieurs hypothèses ont été émises. Tous les
auteurs [5, 18, 26, 28, 31, 46] s'accordent à dire
que la diminution de la CV et de la CPT résulte
d'une chute de la capacité inspiratoire par inhibi 
tion de l'effort inspiratoire. Cette inhibition est mé
diée neurologiquement par des voies indépendan
tes du système .béta-adrénergique et du système
cholinergique [5, 26] .

L'augmentation de la résistance pulmonaire et
de la réactivité bronchique est due à la contraction
des musc les des voies 'bronchiques respiratoires,
via le système postganglionnaire chol inergique [5].
Quant à la diminution des débits, on peut l'expl i
quer par la réduct ion de.l'inspiration maximale et'
par le rétrécissement des voies respiratoires, con
séquence du bronchospasme à l'origine de l'aug
mentation de la résistance pulmonaire.

Toutes ces réactions sont initiées par la stimu
lation de récepteurs à l'irritation, soit par 0 3 direc
ternent -soit.par des médiateurs issus de l'act ion de
0 3 sur certaines molécu les telles que l'acide ara
chidonique, prostaglandines par exemple.

La réaction inflammatoire se produ isant après
exposition à 0 3 interv ient à de nombreu x stades,

grâce à la synthèse de méd iateu rs chimiques tels
que les prostag land ines et grâce à l'augmentation
de la perméabilité épithéliale favorisant l'accès à
leurs sites d'action , de cellules capa bles d'e ntrai
ner des dommages cellulai res.

2.2. Les effets d'une exposition unique à 0 3
de populations particulières

Chez les enfants , une seule étude a été réali
sée [48], à faib le concentration d'0 3 (0,12 ppm) .
Les dégradations de lafonction pulmonaire sont
ana logues à celles des adultes . Par contre, aucune
manifestation clinique n'apparaît, pas même la
toux.

Les personnes âgées semb lent .moins sensi 
bles à l'exposition à 0 3 dans la mesure où les
changements des variables pulmonaires observés
[7, 12] sont , chez elles , soit absents, soit inférieurs
à ceux obtenus dans des conditions simi laires
chez des adultes jeunes. Ces observations s'expli 
quent certai nement par la diminution de la réponse
réflexe des perso nnes âgées et l'augmentation de
l'épaisseur de la couc he de mucus qui tapisse
leurs voies respiratoires.

II. semblerait que la population féminine soit
plus sensib le à la toxicité de 0 3 [41, 51] . Néan
moins, certa ins résultats sont contradictoires [23].
Les raisons de cette éventuelle différence de sen
sibilité ne sont pas clairement établies, bien que
plusieurs possibilités aient été évoquées, notam
ment le rôle des hormones sexuelles, la progesté
rone étant un stimu lant respiratoire .

L'exposition des fumeurs à0 3ne s'accompagne
pas de modifications des var iables spirométriques
[35] ou provoque .des changements significatifs
mais inférieurs à ceuxqu'on aurait obtenus avec
des non-fumeurs [33, 57] . EMMONS et al. [13], qui
comparent l'effet de 0 3 sur des fumeurs et sur des
anciens fumeurs confirment ces résultats. Cette
apparente désensibilisation des fumeurs à 0 3sug
gère un effet chronique induit par la fumée de
cigarette : une augmentation de la sécrétion de
mucus entraînant une amé lioration de la protection
des voies respiratoi res contre l'action des irritants
ou une diminution de la sensib ilité des récepteurs
des voies respiratoires.

Les sportifs constituent une population particu 
lière , du fait qu'ils sont appelés à pratiquer, dans le
cadre d'entraînements quotid iens ou de compéti
tions ,des exerc ices continus où la minute de ven
tilation et élevée , FOLINSBEE et al. [16] montrent

" que chez des athlètes ' qui réalisen t un exercice
intense et continu , une heure d'exposition à
0,21 pprn d'0:i a les mêmes conséq uences sur les
fonctions pulmonaires (réduction de 7 % de la
CVF, de 15 % du VEMS, de 18 % du DEM 25-75)
qu'une expos ition de 2 heures à 0,24 ppm d'0 3,
'chez des sujets normau x. Deux autres études [2,
25] indiquent que l'exposition à 0 3est à l'origine de
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l'incapacité de certains sportifs à aller au bout de
leur endurance physiqu e, ce qui diminue leurs per
formances sport ives. Ceci résulterait donc de la
combinaison entre des facteu rs physiologiques,
tels que la réduction des volumes et des débits
ventilatoires et des facteurs psycho logiques liés à
l'augmentation des symptômes engendrant un in
confort géné ral plus ou moins bien supporté par les
sujets .

Les résultats de trois essais chez les bronchiti
ques chroniques [43, 44, 58] suggèrent que ces
malades ne constituent pas une population sensi
ble à l'exposition à 0 3, du moins jusqu 'à une con
centrat ion de 0,25 pprn, puisqu'aucu ne réduction
signi ficative des volumes et des débits ventilatoi
res , et qu'aucu ne auqrnentation des symptômes
ne sont observées. Cependant, il conv ient de noter
que , compte tenu de leur déficit ventilatoire, ces
patients avaien t un niveau d'exercice très bas ; de
plus, ils étaient tous fumeu rs ou anciens fumeurs.
Par ailleurs, une expos ition à 0,41 ppm d'03 pen
dant 3 heures [39] engen dre de légères perturba
tions de la fonction pulmona ire, toutefo is inférieu
res à cel les observées chez le sujet sain.

Le cas des asthmatiques est plus préoccupant :
l'exposi tion à 0 3 entraîne, chez eux, l'apparition
d'une bronchoconstriction mise en évidence par la
réduction importante du VEMS , du DEM 25-75 et
l'augmentation de Rva [37]. Or la constriction bron
chiq ue est la manifestation principale de la crise
d'asthme. Il semble, de plus, que la réaction à une '
stimulation antigénique, facteu r qui est, dans de
nombreux cas, la cause d'une crise d'asthme , soit
aggravée par la préexposit ion à 0 3 [52]. Par con
tre, l'induction d'une augmentation de la réactivité
bronchique n'est pas liée à l'asthme.

2.3. Les effets des expositions répétées à 0 3

2 .3 . 1. L'hypersensibilité

Toutes les études comportant deux expositions
réalisées à 24 heures d'intervalle mettent en évidence
le même phénomène: les variations des fonctions
pulmonaires observées lors du deuxième jour
d'expos ition sont toujours plus importantes que
celles rapportées après le premier jour [15,20 ,32 ,42].

Cette hypersensibi lité est observable 12 heu
res après la première exposition, mais pas 72 heu
res après [17]. Par ailleurs , il semb le exister une
dose seuil au-dessous de laquelle ce phénomène
ne se produ irait pas. Cette dose seuil paraît être
supérieure à celle nécessaire à l'obtention de dimi
nutions significat ives des variables spirométri
ques [8].

Cette' réact ion sera it due principalement à
l'augmentation de la réponse des récepteurs à
l'irritation, soit par amplification de leur sensibilité,
soit par majoration de leur stimulat ion. On peut, en
effet, envisager une inflammation de l'épithélium

ou des dommages cellulaires entraînant une aug
mentation de la perméabilité épithélia le responsa
ble d'une majorat ion du passage de 0 3 vers les
récepteurs.

2.3.2. L'adaptation

Plusieurs études [11, 14, 15, 20, 32, 38, 42]
montrent l'existence d'un phénomène d'adaptation
qui se produirait après que l'organisme ait été
préexposé à 0 3et qui se traduirait par une diminu
tion, voire une absence des effets aigus normale
ment observés après une expos ition unique à cer
taines concentrations d'03' Ainsi , des expositions
de 2 ou 3 heures à des concentrations comprises
,entre 0,20 et 0,50 ppm, répétées de façon quoti
dienne, entraînent l'apparition d'un état d'adap ta
tion en 3 à 5 jours [32].

Cette adaptation se manifeste de la même fa
çon qu'il s'agisse des symptômes [15, 20, 42], des
variables spirométriques [15, 20, 32, 38, 42] ou de
la réactivité bronch ique [11, 38] ; on constate l'at
ténuat ion de la réponse, le 3e jour, puis la dispari
tion des changements significatifs, les 4e et
5e jours . FOXCROFT et al. [20] notent aussi que la
performance physique des sportifs , diminuée par
l'èxposition à 0 3, peut être presque totalemen t
retrouvée après 4 jours d'exposit ion à 0,35 ppm.
Pour s'adapter à une concentration donnée , il faut
donc , tout d'abord, que l'exposition initiale provo
que des changements significatifs des fonctions
pulmonaires, et ensuite, que les expositions suc
cessives aient lieu à une concentration supérieure
ou égale à celle à laquelle on veut s'adapter.

L'adaptation persiste plus ou moins partielle
ment pendant 4 à 7 jou rs [32, 38, 42] et elle est
totalement perdue lorsqu'une période 'de deux se
maines s'est écoulée entre la fin des expositions
quotidiennes et la réexposition.

L'adaptation serait due, soit à une augmenta
tion de la protect ion vis-à-vis de la toxicité de
l'ozone, soit à une incapacité de l'organisme à
mettre en place des réactions de défense cont re
l'agression.

3. Discussion

Grâce à la caractérisation minutieuse des po
pulations étudiées et de leurs conditions d'exposi
tion, grâce à l'utilisation de méthodes de mesures
standardisées et à une exploitation statistique ri
goureuse des résultats, les 58 expositions contrô
lées analysées aboutissent à un ensemble de ré
sultats fiables et très cohérent.

L'exposition à 0 3entraîne des altérations signi
ficatives de la fonction pulmonaire. Toutefois, la
concentration d'03 utilisée lors d'une exposition
contrôlée ne permet pas, à elle seule, de prévoir la
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réaction de la population. Ses effets résultent, en
fait, de la combinaison de trois paramè tres : la
concentration et la durée d'expos ition ainsi que la
ventilation pulmonaire. C'est pourquoi , en 1976, fut
développé le concept de « dose effective » qui
serait le meilleur indicateur de l'action toxique de
0 3 ; il s'agit du produit de la concentrat ion par la
durée d'exposition et la venti lation, exprimé en
ppm* 1. Les trois termes définissant la dose effec
tive n'ont pas la même importance ; des analyses
de régress ion ont montré que la concentration joue
le rôle principa l, suivie par la ventilation et, enfin ,
par la durée d'exposition. Ce concept trouve ses
limites du fait de la var iabilité interind ividue lle des
réponses à 0 3'

En effet , tous ces essa is contrôlés mettent en
évidence le fait que des sujets apparemment sem
blables répondent de façon très différente à des
conditio ns identiques d'exposition. Cette variabil ité
des réponses individuelles est observée, quels
que soie nt la conce ntration , la durée d'exposition
et le type d'exercice ; elle augmen terai t avec la
concentrat ion d'0 3 [6, 40]. Compte tenu de la re
produc tibilité de la réponse individue lle à 0 3' repro
ductibilité excellente pour les variables spirom étri
ques mais un peu moins bonne pour la résistance
pulmonaire et la morbidité ressentie, la variabilité
de la sens ibilité à 0 3 peut être expliquée par de
larges différences de la réactivité intrinsèque de
chaque individu [47] et par la variation de la dose
d'03délivrée au poumon. Celle-ci n'est pas néces 
sairement une simple fonction de la concentration
ambiante, puisque GERRITY et al. [21] étab lissent
que le pourcentage d'03 restant dans les voies
extratho raciques et intrathoraciques varie d'un su
jet à l'autre .

D'ailleurs, certains groupes d'ind ividus sem
blent constituer une population à risque vis-à-vis
de la pollution photoo xydante : les asthmatiques ,
contrairem ent aux bronchitiques chroniques, les
sport ifs, pour lesquels l'exposition à 0 3est respon
sable d'une diminution de l'endura nce et de la
performance physique. Cependant, des investiga
tions complémentaires sont nécessaires dans
d'autres catégories particulières , enfants , femme s,
pour lesquelles, soit les études sont peu nomb reu
ses, soit les résultats contradictoires .

Cependant, ces exposi tions contrôlées con
cluent , pour la plupart , à l'apparition d'alté rations
significatives de la fonction pulmona ire. Mais il
convient de s'interroger sur la signification clinique
des perturbations observées. Les atteintes fonc
tionnelles de la mécanique respiratoire, qui sont
transitoires et rapidement réversibles , du moins
lors d'une exposit ion aiguë, semblent avoi r des
conséquences cliniques de faible importance. Il en
va sans doute différemment pour les effets cellulai 
res et biochimiques , surtout lorsque les exposi
tions sont répétées. Rappelons que tous ces es-
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sais contrô lés ont mis en évidence l'existence
d'une réponse adaptative concernant les alté
rations de la mécanique ventilato ire et n'ont rien
démontré de tel à propos des perturbations bio
chimiques. Or, c'est sans doute cet effet seu l qui
rend le mieux compte du risque pour la santé.
En patho logie humaine, sont bien connus les effets
délétères sur les tissus, d'un phénomène inflam
mato ire sans cesse entretenu. Des molécu les à
fort pouvoir « pathogène » telles que des radicaux
libres sont libérés en grandes quant ités lors de la
réponse inflammatoire et l'on peut penser qu'elles
sont à l'origine de dégradations des épithé liums
pulmonaires, de domma ges tissulaires irréversi
bles, non mis en évide nce par défautd'explora tion.

Des considérations éthiques empêchent , en
effet , de recourir à des méthodes invasives , d'où
l'impossibilité d'étudier les éventuelles modif i
cations structurales induites par l'exposition à 0 3'
Toujours pour des raisons éthiques, ces études se
limitent à des expositions aiguës de courte durée
et ne fournissent donc aucune donnée sur le
probl ème, pourtant capital, des effets à long terme
des expos itions chro niques . Se produit -il un
phénomène cumu latif ou se met-il en place un
phénomè ne d'adaptation , comme l'apparent dé
sensibilisation des habitants de Los Angeles le
suggère?

Enfin , aux concentrations testées, les effets ob
servés peuvent être importants. Mais qu'en est-il
du risque réel, lors des exposi tions ambiantes? Ce
risque paraît encore limité dans la plupart des pays
d'Europe du Nord où les concentrations ambiantes
d'03 sont peu élevées , en comparaison de celles
pour lesquelles les effets pulmonaires ont été ob
tenus , dans les expos itions contrôlées. Par contre,
ce risque est plus préoccupant aux États-Unis et
dans certaines grandes métropoles (Athènes, Ma
drid) où les épisodes photochimiques sont très
fréquents et où il n'est pas rare d'observer des pics
de pollution de 0,20 ou 0,30 ppm d'0 3' De toute
façon, ce phénomène ne doit pas être nég ligé
puisqu'il est appelé à s'aggraver dans les années .
à venir en raison de l'augmentation inéluctable des
concentrations des précurseurs de 0 3 et donc , de
0 3 lui-même.

De plus, toutes ces expérimentations ont été
réalisées avec un air « filtré » enr ichi en 0 3 ; il n'est
donc pas tenu compte des poss ibles interactions
avec les autres pollua nts atmosphériques. Il existe
pourtant de fortes présomptions en faveu r d'une
potentialisation de l'action toxique de 0 3 par des
cofacteurs ambiants (W, N0 2) . Les résultats four
nis par les expositions en laboratoires pourraient
donc sous-estimer la réponse associée à l'inhala
tion d'03 sur le terrain. Par ailleurs, la cont ribution
des peroxy-acyl nitrates mériterait d'être mieux
évaluée.
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