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RÉSUMÉ

Les expérimentations humaines contrôlées relati­
ves à l'ozone (03) fournissent les meil leures conditions
pour déterminer les effets à court terme de l'inhalat ion
de 0 3sur la santé . Une exposition unique à 0 3entraîne
une augmentation significative de l'incidence des
symptômes respiratoires . Tous les auteurs mettent en
évidence des altérations significati ves de la fonction
pulmonaire : diminution de la capacité vitale forcée
(CVF), du volume expiratoire maximal à la seconde
(VEMS) et du débit expiratoi re médian (DEM 25-75) ,
augmentation de la résistanc e des voies aérienne s et
de la réactivité bronchique à la métacholine et à l'hista­
mine. Les effets cellula ires et biochimiques sont domi­
nés par une réaction inflammatoire au niveau des voies
respiratoires. Toutes ces perturbati ons se produisent
aussi bien pendant une exposition de 2 heures à des
concentrations d'03 élevées (plus de 400 Ilg/m3) ou
interméd iaires , si l'exercice est suffisant, que pendant
une exposition prolongée durant plus de 6 heures,
mais moins intense (200 ~lg/m3) .

L'approche épidémiologique, sans avoir la préc i­
sion des essais de laboratoire, a l'avantage de se
dérouler dans les conditions réelles d'exposit ion à la
pollution atmosphérique et de porter sur des popula ­
tions plus variées et plus importantes. Les études repo­
sant sur des données individuelles recueillies auprès
d'enfants en camps d'été , ou auprès d'adultes avant et
après exercice physique , décrivent la réponse de la
fonction pulmonaire à 0 3 et aux autres polluants am­
biants. Les études « écologiques - . effectuées à parti r
de données quotidiennes agrégées , indiquent une as­
sociation statistiquement significative entre les concen­
trations ambiantes d'03' même si elles sont inférieures
à 240 Ilg/m3, et les admissions hospital ières pour pa­
thologies respiratoires, association qui persiste après
ajustement sur les facteurs de confusion potentiels
(température, polluants photo-oxydants ou autres).

Une grande cohérence apparaît entre les résultats
des expérimentations humaines contrôlées et ceux des
études épidémiologiques. Si les effets d'une exposition
aiguë à 0 3sont indéniables , les conséquences à long
terme d'une exposition chronique sont mal connues,
même si les résultats actuels suggèrent des effets au
niveau de la sphère respiratoire .
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ABSTRACT

Human controlled exposures relative ta ozone (0;)
bring the best conditions for determining short term
health effects of 0 3 inhalation. A single acute exposure
ta 0 3 results in a significant increase in incidence of
respiratory symptoms. AI/ the authors show significant
alterations in pulmonary tunction : a decrease in FVC,
FEV" FEF 25-75, an increase in airway resistance and
in branchial reactivity ta histamine and metacholine. The
cel/ular and biochemical effects are characterized by an
inf/ammatory reaction in the respiratory tract. These al­
terations occur as weil in subjects exposed for 2 hours ta
high 0 3 concentrations (more than 400 ,Uglm 3

) or ta
moderate concentrations if the exercise is sufficient, as
in individuals exposed for more than 6 hours ta lower
concentrations (200 ,uglm3

) .

The epidemiologic approach, which has not the ac­
curacy of laboratory trials, has the advantage ta be
carried out in the actual conditions of air pollution expo­
sure and ta concern more varying and larger popula­
tions. Studies with individual data collected in children
during summer camps or in adults before and affer
wel/-defined exercise events describe pulmonary tune­
tian responses ta ambient 0 3 and other pol/utants. Eco­
logical studies with daily aggregate data show a stetlsti­
cal/y significant association between ambient 0 3
concentrations, even below 240 pglm 3

, and hospital
admissions for respiratory causes, association that re­
mains affer controffing for the possible confounding ef·
fects (temperature, photo-oxidant and other pol/utants).

Results fram human controlled exposures are con­
sistent with those of epidemiologic studies. Short-term
health effects of an acute exposure ta 0.1are undenia­
ble .. nevertheless, long-term consequences of chranic
exposure ta 0 3 remain badly known, even if current
results suggest pulmonary effects.

(*) Laboratoire d'Hygiène et de Santé Publique
Faculté des sciences Pharmaceutiques et Biologi­
ques, Université René Descartes, 4, avenue de t'Ob­
servatoire. 75270 Paris Cedex 06.
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1. Introduction

Pour déterminer les effets de l'ozone (03) sur la
santé, trois types d'études ont été réalisés : les
expérimentations animales et in vitro, les exposi­
tions humaines contrôlées et les enquêtes épidé­
miologiques. Seules, les deux dernières démar­
ches retiendront notre attention dans le présent
article. Nous examinerons, pour chaque approche,
la méthodologie adoptée et les résultats obtenus
que nous discuterons ensuite en essayant de dé­
gager leurs points forts et leurs limites. Les études
analysées ont été sélectionnées par interrogatoire
de la base de données MEDLlNE, sur la période
1980-1993, à partir des mots-clés" ozone », " hu­
man », " exposure ».

2. Les expérimentations humaines contrôlées

Elles consistent à soumettre à une atmosphère
plus ou moins riche en 0 3' des individus choisis en
fonction de critères précis et à évaluer les effets
sanitaires d'une telle exposition, notamment le de­
gré d'atteinte de la fonction pulmonaire .

Par rapport aux études toxicologiques ou épi­
démiologiques, elles présentent plusieurs avanta­
ges. Réalisées chez des êtres humains et non
chez des animaux, elles évitent les problèmes po­
sés par les extrapolations spécifiques. Elles sont
prospectives , et non rétrospectives comme de
nombreuses enquêtes épidémiologiques qui, de ce
fait, ont des difficultés à évaluer l'exposition. Par
ailleurs, elles permettent de contrôler la composi­
tion de l'atmosphère à laquelle les sujets sont ex­
posés alors qu'en air ambiant, il est difficile de
connaître la concentration des différents polluants
du mélange atmosphérique et donc impossible
d'attribuer spécifiquement les effets observés, à la
seule action de 03'

2.1. Méthodologie (1)

2.1.1. Protocoles d'exposition

Tout ces essais doivent, avant leur mise en
place, recevoir l'approbation d'un comité d'éthique.
Ils portent sur des sujets volontaires qui donnent
leur consentement libre, éclairé et exprès.

Les études sont effectuées avec un ou plu­
sieurs groupes exposés à 0 3et un groupe témoin,
soumis à une atmosphère d'air " filtré », ce qui est
indispensable pour établir des comparaisons. De
ce fait, deux situations sont possibles : soit les
groupes " exposé » et « contrôle » sont constitués
de sujets distincts, répartis par randomisation (2­
5), soit les groupes se composent des mêmes
individus. Dans ce cas, il s'agit d'une série appa­
riée 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 effectifs moins importants.
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Mieux vaut alors procéder à une randomisation de
l'ordre des expositions, de façon à éliminer l'in­
fluence que pourrait avoir la première exposition
sur la deuxième, si l'ordre avait toujours été le
même.

En dépit des difficultés qu'elle peut poser
(odeur en particulier), la réalisation de l'essai à
l'aveugle est souhaitable. Cette technique 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 existe pas.

Dans ces expérimentations, l'exposition à 0 3se
caractérise par quatre paramètres: son niveau, i.e.
la concentration en 0 3, sa durée, son caractère
répétitif ou non et, enfin, l'intensité et le mode
d'exercice des sujets.

Les concentrations le plus fréquemment tes­
tées sont relativement élevées, de 400 à 1 000
Ilg/m3 et très supérieures au seuil d'alerte de 360
Ilg/m3prévu par la directive de la CEE. Toutefois,
certaines équipes (5-12) ont aussi considéré des
valeurs plus faibles, comprises entre les seuils
d'information (180 Ilg/m3) et d'alerte (360 ~lg/m3)

de la directive européenne.

En général, les expositions impliquant de fortes
concentrations s'effectuent pendant une ou deux
heures tandis que celles portant sur des niveaux
plus faibles se prolongent pendant six, voire huit
heures.

Les expositions peuvent être répétées dans le
but d'étudier l'effet d'une préexposition à 0 3 ainsi
que les circonstances d'apparition du phénomène
d'adaptation et sa persistance (13-17).

L'intensité (modérée ou intense) et le mode
d'exercice (intermittent ou continu) des sujets sont
importants car ils conditionnent le volume de venti­
lation par minute (Ve). Les auteurs ont, le plus
souvent, recours à un exercice modéré (Ve <
50 I/min) et intermittent, qui reproduit le niveau
habituel d'activité quotidienne d'un individu. Mais
certains auteurs préfèrent utiliser un exercice in­
tense et continu en opérant sur une population de
sportifs de haut niveau (6-8, 18-20).

2. 1.2. Effets mesurés

Ils ont trait à la morbidité ressentie ou à la
morbidité objective. La morbidité ressentie corres­
pond aux symptômes déclarés par les sujets au
moyen de questionnaires standardisés adminis­
trés avant et après, ou avant, pendant et après
l'exposition, de façon à pouvoir établir des compa­
raisons. Les symptômes étudiés concernent les
sphères respiratoire supérieure (irritation du nez,
de la gorge, congestion nasale, toux, expectora­
tion), inférieure (essoufflements, dyspnée) ou d'au­
tres appareils (irritation oculaire). Il peut aussi
s'agir de signes généraux (fatigue, transpiration,
vertiges, céphalées, nausées). L'exploitation de
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ces résultats aboutit à un calcul d'incidence ou de
score de gravité.

La morbidité objective reflète le degré d'atteinte
des fonct ions respiratoires. Elle est appréciée par
la mesure de diverses variable s pulmonaires , à
l'aide de techn iques standardisées, les explora­
tions fonctionnelles respiratoires (EFR) dans 90 %
des cas. Il est rarement fait appel à des approches
biochimiques.

Le plus souvent, les auteurs ont eu recou rs à la
spirométr ie qui permet de mesurer les volumes et
les débits ventilatoires. Ainsi, les variables le plus
fréquemme nt étudiées sont le volume courant (Vt),
la capacité vitale forcée (CVF, plus grand volume
pulmonaire mobilisable), le volume résiduel (VR,
volume d'air non mobilisable) , la capacité pulmo­
naire totale (CPT, sommes des volumes mobilisa­
ble et non mobilisable), le volum e d'expirat ion
maximal par seconde (VEMS, volume rejeté au
cours de la première seconde d'une expirati on
forcée faisant suite à une inspiration maximale).
Ont été également envisagés le débit expiratoire
médian calculé entre 25 et 75 % de la capacité
vitale (DEM 25-75) et le débit expiratoire de pointe
(OP).

La pléthysmographie, souvent employée, com­
plète la spirométrie en permettant la mesure de la
résistance des voies aériennes (Rva), différence
de pression entre les alvéoles et la bouche .

La réactivité bronch ique (RB) à différentes
substan ces administrées, soit localem ent par aéro­
sol, soit par voie générale, est appréciée par com­
paraison du VEMS ou de la Rva avant et après
stimulation .

Des lavages, broncho-alvéola ire (LBA) (6, 21-
23) ou nasal (3, 4, 24) sont parfois pratiqués pour
analyser la comp osition des populations cellulai­
res, les concentrations et les activités enzymati­
ques correspondantes.

2.2. Résultats

La plupart des exposition s humaines contrôlées
sont réalisées chez des sujets jeun es ou d'âge
moyen, non-fum eurs et sains, c'est-à-dire exempts
de maladie cardiaque, de patholog ie respiratoire
aiguë ou chronique, dénués d'antécédents d'asth­
me et/ou d'allergie et ne présentant pas d'anoma­
lies clinique, hématologique ou biolog ique.

2.2.1. Effets d'une exposition unique à 0 3 chez
le sujet sain adulte

2.2.1.1. Effets sur la morbidité ressentie

Globalement, l'exposi tion à 0 3 entraîne une
augment ation significative de l'incidence de l'en­
semble des symptômes et des scores de sévérité,
même pour six heures d'exposition à des teneurs
de 180 !lg/m3. Quand la concentration d'03 aug­
mente, les symptômes surviennent plus tôt, leur
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nombre ainsi que l'effectif des sujets les déclarant
augmentent.

Les individus exposés font le plus souvent état
de trois symptômes : la toux, non productive, per­
sistant quelqu es temps après l'exposition, exacer­
bée lors d'une inspi ration profonde ou lors des
manœuvres d'expiration forcée (20) , l'inconfort
thoracique, persistant également après l'exposition
et renforcé lors d'une inspiration maximale, et la
douleur à l'inspiration profonde qui peut être à
l'orig ine d'une dyspnée. Aucun de ces signes ne
persiste plusieu rs jours (25).

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 assoc ié à l'exposition
à 0 3,

2.2.1.2. Effets sur la fonction respiratoire

Pour des concentrations supérieures à 400
~lg/m3, tous les auteurs relèvent des diminutions
significatives de la CVF , du VEMS et du DEM
25-75 tandis que la résistance des voies aériennes
est augmentée . Ces modifications sont plus ou
moins importantes selon la durée de l'exposition et
le niveau de ventilation. Aux concentrations situées
autour de 360 ~g/m3, les perturbations observées
dépendent fortement de j'existence d'une ventila­
tion suffisante (Ve > 60 I/min) . Pour des concentra­
tions inférieures à 240 !lg /m3 d'03, il est poss ible
d'obten ir des variations signif icat ives et même as­
sez importantes, à condition que l'exposition soit
prolongée plus de six heures (7, 9, 12). Il conv ient
de noter la très faible corrélation entre les change­
ments des variables spirométriques et ceux obser­
vés pour la résistance des voies aériennes.

Il existe cependant une variabilité des réponses
inter-individuelles à une exposition à 0 3, Ains i,
Mc Donnell et al. (12) rapportent des variations du
VEMS de + 4 % à - 38 % chez 38 sujets exposés
à 160 !lg/m3 pendant six heures. Hortsman et al.
(9) observent un phénomène analogue chez des
individu s exposés à 240 !lg/m3: + 3 % à - 39 % de
variation du VEMS . Cette var iabilité est rapportée
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
capacités et débits vent ilatoires. Les résultats de
ces études montrent que la CPT est réduite lors de
l'exposit ion à 0 3 (2, 7,16) , 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
400 ~lg/m3 (5, 8). Le VR demeure inchangé.

La réactivité bronchique à la métacholine et à
l'histamine (7-9, 16, 22) augmente lors d'exposi­
tions de courte durée (deux heures) à des concen­
trations d'03 élevées (supér ieures à 400 !lg/m3)

(16, 22) ou intermédiaires, si l'exercice est suffisant
(8), mais également lors d'expositions de longue
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durée (six heure s), moins intenses (à 1S0 f-lg/m3)
(7,9) .

Le rythme cardiaque , le volume de ventilation
par minute , la consommation d'oxygène ne sont
pas modifiés par l'expos ition à 03, sauf en cas
d'exercice intense. La fréquence respiratoire sem­
ble suivre les mêmes variations que Vt et n'être
réduite que par des expositions à plus de
400 !lg/m3 d'03'

Tous les résultats concordent dans le sens de
perturbations transitoires dues à l'exposition aiguë
à 0 3 (2, 9, 14, 16). Les mesures réalisées 24
heures après la fin des expositions ne mettent en
évidence aucune modification résiduelle, les para­
mètres mesurés redevenant normaux (9,14) . Pour
Folinsbee et al. (2), le retour à la normale s'effectue
12 heures après l'exposition. Gong et al. (26) re­
marquent que la VEMS revient à SO % de sa valeur
normale entre 30 et 60 minutes. Kulle et al. (16)
montrent que , chez la plupart des sujets , la réacti­
vité bronchique est à nouveau normale une heure
après.

2.2.1.3. Effets cellulaires et biochimiques

Ils sont dominés par la réaction inflammatoire
qui se développe dans les voies respiratoires infé­
rieures et supérieures. L'inflammation observée au
niveau des poumons est cons tatée aussi bien lors
d'expositions aiguës à 600, SOO ou 1 200 ~lg/m3

(21-22), qu'après inhalation d'03 à des concentra­
tions de l'ordre de 160 à 200 f-lg/m3 pendant
six heures (6). Cette réaction est d'apparition ra­
pide (une heure après l'expos ition) et ses effets se
prolongent 24 heures (21).

Cette réaction inflammatoire est mise en évi­
dence par l'examen du liquide de lavage broncho­
alvéolaire qui permet d'étudier l'augmentation
éventuelle des cellules et des molécules impli­
quées dans le processus inflammatoire : polynu­
cléaires neutrophiles (6, 21) , produits dérivés de
l'action de la cyclooxygénase sur l'acide arachido­
nique tels que les prostaglandines (6, 21, 22) et le
thromboxane (21,22), protéines comme l'albumine
(21). Des perturbations ident iques sont observées
au niveau des voies aériennes supérieures et ob­
jectivées par l'examen du liquide provenant d'un
lavage nasal (3, 24).

2.2.2. Effets d'expositions répétées à 0 3

2.2.2.1. Hypersensibilité

Toutes les études comportant deux expositions
réalisées à 24 heures d'intervalle mettent en évi­
dence le même phénomène : les variations des
fonctions pulmonaires observées lors du deuxième
jour d'exposition sont toujours plus importantes
que celles rapportées après le premier jour (14, 15,
17). Cette hypersensibilité est observable 12 heu­
res après la première exposition, mais pas 72 heu­
res après (2). Par ailleu rs, il semble exister une
dose seuil au-dessous de laquelle ce phénomène
ne se produirait pas. Cette dose seuil paraît être
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supérieure à celle nécessaire à l'obtention de dimi ­
nutions significatives des variables spirométriques.

2.2.2.2. Adaptation

Plusieu rs études (14-17, 27) montrent l'exis­
tence d'un phénomène d'adaptation qui se produit
après que l'organisme ait été préexposé à 0 3et qui
se traduit par une diminut ion , voi re une absence
des effets aigus normalement observés après une
exposition unique à certa ines concentrations d'03'
Ainsi, des expositions de deux ou trois heures à des
concentrations comprises entre 400 et 1 000 f-l9/m3,
répétées de façon quot idienne, entraînent l'appari­
tion d'un état d'adaptation en trois à cinq jours (15).

Cette adaptation se manifeste de la même fa­
çon qu'il s'agisse des symptômes (14, 17,27) , des
variables spirométriques (14-17, 27) ou de la réac­
tivité bronchique (16) ; on constate l'atténuation de
la réponse le 3e jour, puis la disparition des chan­
gements significatifs les 4e et 5e jours. Foxcrolt et
al. (27) notent aussi que la performance physique
des sportifs, diminuée par l'exposi tion à 0 3' peut
être presque totalement retrouvée après quatre
jours d'exposition à 700 flg/m3 .

Cette adaptation persiste plus ou moins partiel­
lement pendant quatre à sept jours (15-17) , puis
elle disp araît totalement lorsqu'une période de
deux semaines s'est écoulée entre la fin des expo­
sitions quotid iennes et la réexposition . L'adapta­
tion serait due , soit à une augmentation de la pro­
tection vis-à-vis de la toxicité de 0 3, soit à une
incapacité de l'organisme à mettre en place des
réactions de défense cont re l'agression.

2.3. Discussion

Toute s ces expérimentations humaines contrô­
lées mettent en éviden ce que l'expo sition à 0 3
entraîne des altérations significatives de la fonction
pulmonaires.

Toutefois, la conce ntration d'03 ne permet pas,
à elle seule, de prévoir la réaction d'un individu à
l'exposition à ce polluant. Cette réaction dépend,
en fait, de la combinaison de trois paramètres : la
concentration, la durée d'exposition et la vent ilation
pulmonaire. C'est pourquoi a été introduit le con­
cept de « dose effective " qui serait le meilleur
indicateur de l'action toxique de 03' Il s'agit du
produit de la concentration par la durée d'exposi­
tion et la ventilation. Les trois terme s définis sant la
dose effective n'ont pas la mêm e importance. Des
analyses de régression ont montré que la concen­
tration joue le rôle principal, suivie par la ventilation
et, enfin , par la durée d'expos ition .

Ce concept trouve cependant ses limites du fait
de la variabilité inter-individuelle des réponses à
0 3' Par ailleurs, certains groupes d' individus sem­
blent constituer une population à risque vis-à-vis
de 0 3 : les asthmatiques, par exemple (2S). Chez
les sportifs, l'exposition à 0 3est responsable d'une
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diminution de l'endurance et de la performance
physique.

Il convient de s'interroger sur la signification
clinique de toutes les perturbations observées. En
effet, si les atteintes fonctionnelles de la mécani­
que respiratoire, qui sont transitoires et rapidement
réversibles, semblent avoir des conséquences cli­
niques de faible importance, il en va sans doute
différemment pour les effets cellulaires et biochimi­
ques, surtout lorsque les expositions sont répé­
tées.

Mais pour des raisons éthiques, ces essais
contrôlés se limitent à des expositions aiguës de
courte durée et ne fournissent donc aucune don­
née sur la question des effets à long terme des
expositions chroniques.

Enfin, dans la majorité de ces expérimenta­
tions, sauf dans quelques études mettant en jeu 0 3
et un autre polluant, il n'est en général pas tenu
compte des possibles interactions avec les cofac­
teurs ambiants. Il appartient donc à l'épidémiologie
d'essayer de déterminer l'impact des conditions
réelles d'exposition à la pollution atmosphérique.

3. Les études épidémiologiques

Elles ont pour avantage d'être réalisées en mi­
lieu ambiant. Les périodes d'observation sont gé­
néralement plus longues, les populations étudiées
plus importantes. Il s'agit donc de relier un indica­
teur de pollution atmosphérique , en l'occurrence ici
d'exposition à 0 3' à un indicateur sanitaire.

3.1. Méthodologie

3.1.1. Indicateurs d'exposition à 0 3

Certains auteurs définissent l'exposition de fa­
çon relativement grossière, en utilisant une varia­
ble dichotomique : « vie en zone « polluée » :

oui/non » ; ils se contentent de comparer deux ou
plusieurs zones contrastées quant à leurs concen­
trations d'03' Ainsi, Zwick et al. (29) réalisent une
étude épidémiologique dans quatre écoles autri­
chiennes, dont deux sont situées dans une zone
caractérisée par de fortes concentrations d'03'
deux dans une zone à faibles concentrations d'03'

Mais la plupart du temps, les auteurs raisonnent
sur des teneurs ambiantes déterminées par les
réseaux de surveillance, à partir de postes fixes de
mesure ; les concentrations d'03 sont exprimées,
soit sous forme de valeurs moyennes, sur une
heure ou sur huit heures, soit sous forme de va­
leurs maximales horaires.

Aucune équipe ne décrit de monitorage direct
de l'exposition personnelle à 0 3'

3.1.2. Indicateurs sanitaires

Dans les études épidémiologiques relatives à
0 3' l'état de santé de la population a parfois, mais
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rarement, été exprimé en terme de mortalité, dé­
duite des certificats de décès : mortalité brute ou
spécifique par cause.

Les auteurs se sont plutôt intéressés à la mor­
bidité ressentie qui correspond aux plaintes et aux
symptômes déclarés par les sujets, au cours d'en­
quêtes réalisées auprès de la population , indépen­
damment du recours au système de soins. Ils cal­
culent alors une incidence ou une prévalence de
symptômes et établissent des scores de sévérité
de ces signes.

La morbidité objective est aussi , souvent, exa­
minée dans les investigations utilisant des procé­
dures standardisées de diagnostic médical, le plus
fréquemment des explorations fonctionnelles res­
piratoires effectuées dans la population, toujours
indépendamment du recours au système de soins.

Enfin, plus récemment, se sont développées
les études portant sur des indicateurs d'activité
sanitaire qui mesurent des volumes d'activité
(nombre d'actes, de consultations , de visites,
d'hospitalisat ions) ou des volumes de consomma­
tions (prescriptions) déterminés , soit auprès des
consommateurs , soit auprès des prestataires de
soins (médecins libéraux, hospitaliers, ...), soit au­
près des organismes payeurs.

Finalement, les statistiques de mortalité et d'ac­
tivité sanitaire sont des données agrégées à
l'échelle du groupe, tandis que les données de
morbidité ressentie et objective sont individuelles,
recueillies auprès de chaque sujet inclus dans l'en­
quête.

3.2 . Résultats

3.2.1. Effets à court terme d'une exposition à 0 3

3.2.1.1. Etudes avec données individuelles

Les enquêtes reposant sur des données indivi­
duelles sont surtout des études dites de « panels ,)
et consistent à suivre, pendant une période relati­
vement courte, une cohorte d'individus qui sont
leur propre témoin et à examiner la relation entre
performances ventilatoires et exposition à 03'

Les études réalisées chez des enfants dans les
camps de vacances, en été, sont particulièrement
intéressantes. Ainsi, six enquêtes récentes (30-35),
publiées entre 1987 et 1991 par trois équipes dis­
tinctes constituent une base de données sur 616
enfants âgés de 7 à 17 ans; pour chacun d'entre
eux, l'on dispose d'au moins six mesures du VEMS
et des niveaux d'03 pour l'heure précédant ces
explorations fonctionnelles respiratoires .

Les valeurs les plus élevées d'03 se situent
entre 200 et 300 flg/m3dans cinq des six études et,
dans l'autre, peuvent atteindre 490 flg/m3 ; les va­
leurs minimale oscillent entre 20 et 120 flg/m3.

Kinney et al. (36) ont effectué, grâce à des
méthodes appropriées , une synthèse de l'ensem­
ble de ces résultats. Ils concluent à une diminution

JUILLET-SEPTEMBRE 1995



du VEMS avec l'augmentation des concentrat ions
d'03 ; la chute moyenne serait de - 0,32 ± 0,08
ml/llg/m3. Le modèle de régression utilisé est basé
sur des concentrations horaires d'03' Or, l'exposi­
tion des enfants dure plus longtemps. Mais, comp­
te tenu de la bonne corrélat ion entre moyennes
horaires et moyennes sur plusieurs heures, il est
légitime de considérer que ces résultats illustrent
l'influence de plusieurs heures d'exposition .

Deux enquêtes (37-38) ont concerné des adul­
tes soumis à un exercice physique bien défini.
Elles indiquent une réduction moyenne du VEMS
de - 0,19 ± 0,143 ml/llg/m3 chez des sportifs four­
nissant un effort important et de - 0,64 ± 0,116
mlhlg/m3chez des adultes non fumeurs effectuant
un exercice intense pendant 15 à 55 minutes . Les
concentrations d'03 durant l'exercice vont de 8 à
270 ~lg/m3 . Vu la variabilité inter-individuelle des
réponses à 0 3, les moyennes présentées ci-des­
sus peuvent masquer des effets plus importants
pour certains sujets. De plus, comme dans les
essais contrôlés , les auteurs ne mettent pas en
évidence de seuil pour les effets de 0 3 sur la
fonction pulmonaire .

Les études de type " vie quotidienne » qui se
déroulent auprès des populations, dans le cadre de
leurs activités habituelles, confirment l'existence
d'une relation entre l'exposition à 0 3 ambiant et la
morbidité respiratoire aiguë.

Les performances ventilatoires, évaluées au
cours d'une spirométrie, effectuée à intervalles ré­
guliers , dans les écoles par exemple (39, 40), ou
en mesurant régulièrement le débit de pointe (41)
sont statistiquement associées à la concentration
d'03 du jour précèdent. Les effets de 0 3 sur les
VEMS des enfants s'avèrent du même ordre de
grandeur que ceux observés dans les études en
camps d'été.

S'agissant des symptômes , d'après une étude
menée auprès d'élèves infirmières (42), la toux,
l'inconfort thoracique et l'irritation oculaire sont si­
gnificativement reliés à 0 3 ambiant , mais pas les
céphalées. Krupnick et al. (43), Ostro et al. (44)
observent également des effets de 0 3 sur l'inci­
dence de la symptomatologie affectant les voies
respiratoi res inférieures .

Plusieurs auteurs (45) décrivent des réponses
plus importantes chez les individus asthmatiques,
suggérant que ces patients seraient particulière­
ment sensibles à la pollution photo-oxydante.

3.2.1.2. Études avec données agrégées

Il s'agit essent iellement d'études écologiques ,
temporelles , qui essaient de relier les variations au
jour le jour , des concentrations ambiantes d'03'
aux variations au jour le jour, des indicateurs sani­
taires : nombre de décès, de visites aux services
d'urgences ou d'admissions hospitalières (46).

Pour ce qui concerne la mortalité , les travaux
sont rares ; en effet, l'impact de la pollution photo-
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oxydante sur les décès a été peu examiné , les
auteurs s'étant surtout intéressés à la pollution
acido-particulaire. Néanmoins, sur trois études ré­
centes (47-49), deux (47, 48) indiquent une asso­
ciation positive entre les maxima horaires quoti­
diens d'03 et la mortalité totale journalière à Los
Angelès et à New York, après contrôle des facteurs
potentiels de confusion , température et particules .
L'effet serait de l'ordre de 0,2 à 0,4 décès/jour/­
100 ~lg/m3 d'03 par million de personnes. Dans
les deux villes, les maxima horaires avoisinent
400 ~lg/m3 .

Les études sur les visites aux urgences et sur
les admissions hospitalières conduisent à un en­
semble de résultats très consistants (50-52) obte­
nus avec des méthodes statistiques appropriées
mais diverses, appliquées dans de nombreux en­
droits.

Bien que la quantification de l'effet de 0 3sur les
admissions hospitalières varie selon les localisa­
tions et les approches statistiques, toutes ces ana­
lyses suggèrent que la pollution par 0 3, en été, est
associée à une part substantielle de toutes les
admissions hospitalières et visites pour patholo­
gies respiratoires (10 à 20 %). Ainsi, une augmen­
tation de 100 Ilg/m3d'03engendrerait quotidienne­
ment un excès de 0,5 à 1,5 admissions pour
pathologies respiratoires par million de personnes .
Ces relations significatives sont même mises en
évidence pour des maxima horaires inférieurs à
240llg/m3. Il a aussi été noté une exacerbation des
maladies respiratoires pré-existantes.

3.2.2. Effets à long terme d'une exposition à Ch

Les études sur les conséquences à long terme
d'une exposition chronique à 0 3 posent d'impor­
tants problèmes méthodologiques et n'aboutissent
pas à des conclusions claires.

Les données les plus intéressantes dans ce
domaine sont celles fournies par les enquêtes me­
nées chez les Adventistes (Adventist Health Smog
Study) (53). Leurs auteurs ont eu recours aux me­
sures d'exposition les plus adéquates, avec prise
en compte de la topographie , de la distance sépa­
rant le lieu de domicile de la station de mesure, du
temps passé à l'intérieur des locaux, au travail. Les
effets qui pourraient être attribuables , au moins en
partie, à 0 3correspondent à une augmentation de
l'incidence de l'asthme (incidence cumulée sur dix
années) et de la sévérité de cette maladie . Des
résultats canadiens iraient dans le même sens.
Mais il est impossible de dissocier le rôle d'03' du
rôle des particules ou du smog acide. L'étude ne
permet pas non plus d'analyse r les interactions
entre 0 3 et particules .

3.3. Discussion

Toutes les études épidémiologiques relatives
aux effets aigus d'une exposition à 0 3 ambiant
mettent en évidence des associations significati-
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ves, quels que soient les indicateurs sanitaires
considérés, réduction des performances ventilatoi­
res, aggravation de pathologies respiratoires pré­
existantes, augmentation des admissions hospita­
lières, voire de la mortalité, mais très légèrement
(54, 55, 56) .

Cette démarche épidémiologique présente
néanmoins un certain nombre de limites .

Faute de pouvoir disposer de mesures d'expo­
sition individuelle, les auteurs se contentent d'utili­
ser les données fournies par les réseaux de sur­
veillance de la pollution atmosphérique. Or, on
peut s'interroger sur l'adéquation de ces mesures
environnementales pour représenter l'exposition
réelle des individus. Étant donné que le citadin
passe de 80 à 90 % de son temps à l'intérieur de
locaux , les concentrations extérieures de 0 3 reflè­
tent-elles le niveau de l'exposition individuelle ?
Les concentrations n'ont-elles pas tendance à di­
minuer dans l'habitat , du fait de phénomènes de
fixation et d'interactions physico-chimiques (S02,
PS, 03, ...)?

A l'issue de toutes ces enquêtes d'observation,
aucun auteur ne peut conclure en terme de causa­
lité. En effet, seule la méthode expérimentale per­
met l'imputation causale. Toutefois, il est possible
d'évoquer l'hypothèse d'une relation causale sur
un certain nombre d'arguments, dont l'accumula­
tion aboutit à une quasi-certitude. Ainsi, la relation
entre l'exposition à 0 3 et les effets sanitaires satis­
fait à la plupart de ces critères . Ces constats épidé­
miologiques sont cohérents avec les données
issues d'autres disciplines, notamment des expéri­
mentations animales et in vitro . Les résultats sont
relativement constants et reproductibles, puisque
l'association est décrite dans des études très diver­
ses, réalisées dans le monde entier. La chronolo­
gie de la relation se trouve respectée, l'exposition
précédant la survenue des problèmes sanitaires.
Les études temporelles indiquent un décalage de
un jour , en moyenne .

Cependant, d'autres facteurs non pris en comp ­
te et qui, pourtant, seraient reliés à 0 3et à la santé
des populations, pourraient expliquer les associa­
tions observées. Parmi tous ces facteurs de confu­
sion, les caractér istiques personnelles (âge, sexe,
tabagisme , ...), socio-économiques et profession­
nelles ne sont enregistrées que dans les études
reposant sur des données individuelles ; elles sont
difficiles à apprécier à partir de données agrégées .
Mais ceci n'est pas pénalisant car elles semblent
secondaires, surtout lorsqu 'on cherche à établir
une relation entre des variations de la pollution
atmosphérique et des variations d'un indicateur
sanitaire survenues dans une même population,
sur un temps relativement court ; il est peu pro­
bable que ces facteurs aient subi de profonds
changements.

En revanche , beaucoup plus fondamentales
sont les considérations météorologiques et tempo-
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relies. Il importe de souligner que les méthodes
d'analyse utilisées, surtout ces dernières années,
tiennent compte de ces éléments. Mais peut-être
conviendrait-il d'examiner plus soigneusement le
rôle de variables comme la pression barométrique,
la vitesse et la direction des vents , ainsi que des
facteurs infectieux ou allergéniques.

Une autre difficulté apparaît au niveau de l'inter­
prétation de ces résultats. Il s'avère impossible de
faire la part de ce qui revient en propre à 0 3 car il
existe une forte colinéarité entre 0 3 et les autres
oxydants, en particulier les No, ; ces polluants évo­
luent dans le même temps et dans le même sens .
De plus, les interactions potentielles entre 0 3 et
d'autres polluants ambiants ne sont pas étudiées
dans ces investigations.

4. Conclusion

Une grande cohérence apparaît entre les résul­
tats des expérimentations humaines contrôlées et
ceux des études épidémiologiques. Si les effets à
court terme d'une exposition aiguë à 0 3 sont indé­
niables, les conséquences à long terme d'une ex­
position chronique sont mal connues, même si les
résultats actuels suggèrent des effets au niveau de
la sphère respiratoire. Ce thème devrait donc être
prioritaire dans les études futures qui auront à
s'attacher, en premier lieu, à l'évaluation indivi­
duelle de l'exposition à 03 '

Il semble également indispensable d'envisager
la question des interactions entre polluants photo­
oxydants, en relation éventuelle avec les polluants
particulaires, problème qui est loin d'être résolu .
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