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Résumé
Introduction. — Les fluctuations de la pollution atmosphérique sont responsables d’une morbi-
mortalité importante chez les patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO).
État des connaissances. — Les études épidémiologiques mettent en évidence un net accrois-
sement du taux de mortalité et du nombre d’hospitalisations chez les patients BPCO pour des
augmentations relativement faibles des taux de pollution. Les études in vitro et in vivo décrivent
un rôle pro-inflammatoire et une toxicité oxydative dus aux particules atmosphériques respon-
sables d’altérations morphologiques et fonctionnelles de l’épithélium respiratoire et du système
immunitaire. La présence d’un excès de particules en suspension, d’ozone, de NO2, de SO2 et de
CO est en effet directement corrélée au nombre de décompensations respiratoires. Les méca-
nismes impliqués sont complexes, variables en fonction des différents polluants, des variations
climatiques et de la susceptibilité interindividuelle.
Perspectives. — D’autres études expérimentales sont nécessaires pour préciser nos connaissan-
ces fondamentales, en parallèle avec un renforcement de la surveillance de la qualité de l’air

pour réduire les complications respiratoires à court terme.
Conclusion. — Les conséquences importantes de la fluctuation de la pollution atmosphérique
sur les exacerbations et donc sur la morbimortalité des patients atteints de BPCO confortent
l’importance d’une prise en charge préventive environnementale en matière de santé publique.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS pour la SPLF.
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Conclusion. — The consequences of atmospheric pollution fluctuations on the exacerbation rate
and therefore on the morbidity and mortality of patients with COPD emphasize the importance
of preventive environmental management in the field of public health.
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a bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
st une maladie chronique inflammatoire, lentement pro-
ressive atteignant les bronches et caractérisée par une
iminution non complètement réversible des débits aériens
1]. Si la BPCO apparaît majoritairement liée au taba-
isme actif, le rôle de la pollution tant industrielle que
omestique dans sa genèse est mieux connu à la suite
e plusieurs pics historiques de pollution qui ont permis
’établir une relation entre les décompensations de mala-
ies respiratoires chroniques et la pollution : le premier
pisode de pollution acidoparticulaire dans la vallée de la
euse en Belgique en 1930 responsable de 60 décès, soit
ne surmortalité de 10,5 % puis un deuxième à Donora aux
tats-Unis en octobre 1948, où de très hauts niveaux de
ollution atmosphérique ont entraîné 20 décès dans une
opulation de 13 000 personnes, ont attribué cette surmor-
alité à l’inhalation d’oxyde de soufre et de particules.
u cours d’un troisième épisode à Londres en 1952, des
empératures basses couplées à des niveaux extrêmement
levés de pollution atmosphérique particulaire ont engen-
ré en quelques jours une importante surmortalité (plus
e 4000 décès) et une forte augmentation des admissions
ospitalières pour affections respiratoires [2,3]. Touchant
référentiellement les personnes âgées et celles porteuses
e maladies cardiaques ou respiratoires préexistantes, la
ollution était alors liée à l’utilisation de charbon gras
usage domestique, dégageant par combustion de fortes

uantités de SO2 [2].
Parallèlement aux polluants professionnels (minéraux,

himiques, organiques) qui sont incriminés dans 10 à 20 %
es BPCO [4], la pollution domestique et urbaine sont consi-
érées comme un facteur de risque important de la maladie.
lle apparaît en effet responsable, à côté des infections
irobactériennes, de la survenue d’exacerbations, sources
mportantes de morbimortalité [5] et d’altération de la qua-

ité de vie des BPCO [6], avec détérioration physiologique et
ggravation des symptômes respiratoires [7]. Les exacerba-
ions de BPCO sont plus fréquentes pendant les mois d’hiver
vec une interaction importante entre les bas niveaux de
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empérature et les exacerbations causées par les virus ou la
ollution [8].

Le but de cette revue générale est de préciser
’importance et les répercussions de la fluctuation de la
ollution sur la santé respiratoire en relation avec la BPCO.

• Une augmentation de la pollution majore
notablement la mortalité respiratoire.

• Les pollutions domestique et urbaine sont un facteur
de risque de la maladie (exacerbation et aggravation
des symptômes respiratoires).

• Les exacerbations de BPCO sont plus fréquentes en
hiver.

pidémiologie

’approche épidémiologique permettant d’analyser les dif-
érences de prévalence des symptômes respiratoires aigus
armi des populations soumises à des niveaux différents
e pollution, a permis de démontrer que dans les zones
ndustrielles, les hauts niveaux de pollution apparaissant
e plus souvent de façon conjointe avec des facteurs cli-
atiques spécifiques sont associés à une recrudescence
’exacerbations de maladies respiratoires chroniques [2].

Une association constante a été retrouvée dans une
égion du Sud de l’Ontario entre la fréquence d’admission en
ilieu hospitalier pour maladie respiratoire, les taux quo-

idiens de sulfates et d’ozone, ainsi que la température
mbiante [9]. À côté de l’ozone et des sulfates, pourraient
ependant intervenir d’autres composants non mesurés en
N. Amiot et al.

Summary
Introduction. — Fluctuations in atmospheric pollution are responsible for an important morbi-
dity and mortality in the patients suffering from chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Background. — Epidemiological studies show a significant increase in the mortality and hospi-
talization rates in COPD patients in relation to moderate increases in atmospheric pollution.
In vitro and in vivo studies demonstrate a pro-inflammatory role and an oxidative toxicity of
atmospheric particles and secondary morphological and functional changes in the respiratory
epithelium and the immune system. An excess of particulate matter, ozone, NO2, SO2 and CO is
directly correlated to the number of episodes of acute respiratory failure in different countries
all over the world. The mechanisms implicated are complex and variable, dependent on the
different pollutant agents, climatic variations and inter-individual susceptibility.
Viewpoint. — Further experimental studies are necessary in order to clarify our fundamental
understanding and, alongside better control of air quality, to reduce short-term respiratory
complications.
outine (comme l’acide sulfurique) ainsi que certains modes
’exposition séquentielle ou cumulative. En effet, en étu-
iant la mortalité quotidienne au cours de neuf hivers consé-
utifs à Londres de 1963 à 1972, Thurston et al. [10] ont mon-
ré qu’elle était surtout corrélée au taux d’acide sulfurique
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Les études in vitro ainsi que les études in vivo sur modèles
Répercussions des fluctuations de la pollution atmosphériqu

des jours précédents ainsi qu’à l’acidité des particules de
la masse d’air stagnant. Ces constatations alarmantes ont
suscité la mise en place de mesures préventives visant à
diminuer la pollution au SO2. Malgré ces dernières, un nou-
vel épisode de pollution survenu en décembre 1991, en
Grande-Bretagne, associé à une surmortalité importante en
partie liée à l’augmentation simultanée du taux d’admission
à l’hôpital chez les patients âgés porteurs de BPCO, sou-
ligne l’importance d’un renforcement soutenu des mesures
préventives environnementales [11].

Les variations journalières des indicateurs communément
mesurés par les réseaux de surveillance de la pollution atmo-
sphérique (SO2, NO2, ozone, particules en suspension avec
un diamètre de moins de 10 �m : [PM 10]) sont associées à
une altération sensible de la fonction respiratoire pouvant
conduire à des hospitalisations pour exacerbations, voire
au décès. L’étude européenne APHEA [12], qui a évalué
la pollution atmosphérique dans six villes européennes, a
mis en évidence une augmentation de la morbimortalité
pour une majoration de 50 �g/m3 des niveaux journaliers
de pollution, avec un accroissement de 1 à 3 % de la mor-
talité totale non accidentelle (4 à 5 % de la mortalité pour
cause respiratoire et de 1 à 4 % de la mortalité pour cause
cardiovasculaire). Cette même étude rapporte en paral-
lèle une augmentation de 1 à 3 % du nombre journalier
d’hospitalisations pour cause respiratoire chez les patients
âgés de 65 ans et plus, de 1 à 8 % des hospitalisations pour
asthme chez les enfants et de 1 à 4 % des hospitalisations
pour BPCO (risque relatif de 1,02 pour le SO2, le NO2 et le
nombre total de particules en suspension ainsi qu’un risque
de 1,04 pour l’ozone).

Une autre étude menée aux États-Unis [13] a retrouvé un
risque relatif de 1,27 pour les hospitalisations de BPCO lors
d’une augmentation de 50 �g/m3 des niveaux journaliers de
pollution. Il existe aussi un lien direct entre l’exposition au
NO2 et le taux d’exacerbation de BPCO, comme le montre
une étude australienne [14] qui retrouve une augmentation
de 4,6 % du taux d’hospitalisation de patients atteints de
BPCO parallèlement à une augmentation du taux de NO2 dans
l’air atmosphérique. D’autres études récentes ont confirmé
l’existence d’une association entre la mortalité d’origine
respiratoire et la pollution atmosphérique aux États-Unis
[15], en Grande-Bretagne [11] et en Nouvelle Zélande [16].
Au Brésil, en étudiant les variations à court terme du nombre
d’hospitalisations et de la mortalité en fonction de la modi-
fication de la pollution atmosphérique, Wordley et al. [17]
ont montré que la mortalité des patients BPCO était en
relation directe avec l’augmentation du taux de particules.
Pour chaque augmentation de 10 �g/m3 de la concentration
des particules en suspension, il existe une augmentation
proportionnelle du nombre d’hospitalisations et de consulta-
tions aux urgences des patients présentant une BPCO. Dans
d’autres études, l’augmentation du taux d’hospitalisation
de patients atteints de BPCO est directement liée au nombre
de particules en suspension ainsi qu’aux taux de soufre, de
NO2 et d’ozone [18]. Dans une autre étude récente menée au
Royaume-Uni [19], la présence d’un excès de particules en
suspension, d’ozone, de NO2 et de monoxyde de carbone est

corrélée aux admissions hospitalières pour décompensation
respiratoire. Les conditions météorologiques favorisant une
haute concentration de polluants dans l’air atmosphérique
apparaissent ainsi clairement liées à une augmentation de
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a morbidité respiratoire. Dans les zones industrielles, les
auts niveaux de pollution apparaissent le plus souvent en
ssociation avec des facteurs climatiques spécifiques. Ainsi,
a faible intensité du vent inhibe la dispersion des polluants
t des phénomènes d’inversion thermique apparaissent dans
es couches chaudes de l’air atmosphérique, maintenant en
essous d’elles des couches froides d’air pollué au contact
u sol [16,18]. Les polluants atmosphériques ont pour effet
’entraîner l’apparition d’une bronchoconstriction en ce qui
oncerne les oxydes de soufre, ainsi qu’une irritation des
oies aériennes et une réduction de la fonction ventilatoire
t des défenses pulmonaires en ce qui concerne les oxy-
ants photochimiques. L’hypothèse principale reste celle
’une interaction entre la pollution et les infections virales
ssociée à une altération morphologique de l’épithélium res-
iratoire et une dépression de la phagocytose et du pouvoir
actéricide des macrophages.

• Les hauts niveaux de pollution induisent directement
une recrudescence des exacerbations de maladies
respiratoires chroniques.

• Les variations journalières des indicateurs
communément mesurés par les réseaux de
surveillance de la pollution atmosphérique (SO2,
NO2, ozone, particules de moins de 10 �m) altèrent
la fonction respiratoire, pouvant conduire à des
hospitalisations pour exacerbations, voire au décès.

• Les oxydes de soufre font apparaître une
bronchoconstriction, et les oxydants photochimiques
une irritation des voies aériennes et une altération
de la fonction ventilatoire et des défenses
pulmonaires.

• Il existerait une interaction entre la pollution et
les infections virales, avec altération morphologique
de l’épithélium respiratoire et dépression de
la phagocytose et du pouvoir bactéricide des
macrophages.

tudes expérimentales

es polluants atmosphériques peuvent développer une
ction délétère sur l’appareil respiratoire par l’entremise
’une cytotoxicité et d’une génotoxicité responsables
’altérations morphologiques et fonctionnelles des épi-
héliums respiratoires et en induisant une réaction
nflammatoire pouvant être à l’origine d’une hyperréactivité
ronchique et d’une possible interférence avec le système
mmunitaire.

ollution particulaire

ppareil respiratoire
nimaux et chez l’être humain tendent à montrer un
ôle pro-inflammatoire des particules atmosphériques impli-
uant les cellules épithéliales endobronchiques [20] et les
acrophages alvéolaires [21]. De façon directe ou indirecte,
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es processus oxydants sont déclenchés au niveau des
ellules épithéliales du fait de l’activation de cytokines pro-
nflammatoires et du relargage de médiateurs ayant pour
onséquence la migration des polynucléaires neutrophiles
t le recrutement ainsi que l’activation des lymphocytes
[22]. Certaines de ces cytokines générées aux sites des

ésions ont une fonction endocrine et vont stimuler la moelle
sseuse pour augmenter la production et la libération de
olynucléaires neutrophiles et de leurs précurseurs dans la
irculation sanguine. Il en résulte une agression tissulaire
vec activation des récepteurs de l’EGF où interviennent
es ligands de l’EGFR (heparin-binding EGF-like growth
actor [HB-EGF] et EGFR oxidant-induced transactivation)
23]. Il résulte de ces phénomènes de destruction et de
éparation continuelle une métaplasie muqueuse épithéliale
ui, tout comme la sécrétion des cytokines, contribue à
’inflammation des voies aériennes.

• Les particules atmosphériques ont un effet pro-
inflammatoire faisant intervenir des cytokines et
impliquant les cellules épithéliales endobronchiques
et les macrophages alvéolaires.

• Il y a migration des polynucléaires neutrophiles et
recrutement et activation des lymphocytes T.

ppareil cardiovasculaire
’explication de l’effet délétère des particules sur le risque
ardiovasculaire est moins bien connue. On évoque dans
a genèse l’activation des voies du stress oxydatif sur
’épithélium des microvaisseaux pulmonaires, avec géné-
ation de facteurs activant la coagulation. L’augmentation
es concentrations de fibrinogène et de plaquettes cou-
lée à des phénomènes de séquestration d’hématies dans
a circulation pulmonaire mise en évidence au cours de phé-
omènes d’exposition à une pollution particulaire pourrait
u moins partiellement expliquer l’augmentation du risque
’arythmie cardiaque [24,25].

• L’effet délétère des particules sur le risque
cardiovasculaire ferait intervenir un stress oxydatif
sur l’épithélium des microvaisseaux pulmonaires,
avec génération de facteurs activant la coagulation.

• L’augmentation du risque d’arythmie cardiaque
serait due à une majoration des concentrations de
fibrinogène et de plaquettes, avec séquestration
d’hématies en cas de pollution particulaire.

ollution gazeuse
ne puissante action oxydante de l’ozone (03) a été démon-
rée par des études animales et humaines in vitro et in vivo
vec activation des voies du stress oxydatif dans les cel-
ules épithéliales et les cellules inflammatoires alvéolaires.
e mécanisme implique l’activation de la transcription du
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acteur nucléaire NF-Kappa-B et sa translocation du cyto-
lasme au sein du noyau [26]. Il se fixe alors sur la région
romotrice des gènes pro-inflammatoires, codant des cyto-
ines (granulocyte-macrophage colony stimulating factor
GMCSF], tumor necrosis factor alpha [TNF alpha] et inter-
eukine 1 bêta), des chémokines, dont le rôle principal est
’activation cellulaire et la stimulation de la migration des
eucocytes (interleukine 8, neutrophil activating protein
8 et GRO Alpha) et des molécules d’adhésion (intra-cellular
dhesion molecule 1) [27]. Ces molécules permettent un
ecrutement alvéolaire de polynucléaires neutrophiles au
ein des voies aériennes et des alvéoles et leur activation
boutissant aux lésions tissulaires. Les grandes variations
nterindividuelles observées lors de l’exposition à l’ozone
nt été corrélées à des facteurs génétiques chez la souris et
hez l’homme, plusieurs gènes candidats ayant été évoqués
TNF alpha, manganèse superoxyde dismutase et glutathion
eroxydase).

À l’inverse de l’ozone, l’effet du dioxyde d’azote sur
e poumon normal ou pathologique est moins bien connu.
i les études in vitro et in vivo sur l’animal et l’être
umain tendent à confirmer la capacité du NO2 à activer
es voies oxydatives, son potentiel apparaît moins marqué
ue l’ozone. La réponse inflammatoire qui en résulte dif-
ère aussi par l’importance du recrutement des lymphocytes
et des macrophages [28]. Toutefois, une caractéristique du
O2 est sa capacité à affaiblir la fonction des macrophages
lvéolaires et des cellules épithéliales, ce qui a pour effet
’augmenter le risque infectieux et ainsi de contribuer à
’exacerbation des BPCO [29]. Enfin, bien que le NO2 puisse
ussi accroître la réponse des voies aériennes aux allergènes
nhalés chez les sujets asthmatiques, les effets à court terme
e son exposition apparaissent relativement négligeables.

• L’ozone est un puissant oxydant.
• Il y a alors activation de cytokines, de chémokines et

de molécules d’adhésion, avec finalement activation
et recrutement alvéolaire de polynucléaires
neutrophiles.

• Le NO2 serait également un oxydant, mais moins
puissant que l’ozone.

• Le NO2 affaiblit la fonction des macrophages
alvéolaires et des cellules épithéliales, ce qui
augmente le risque infectieux.

ollution atmosphérique et infections
xpérimentales

lusieurs études animales ont montré que le SO2 et les par-
icules fines en suspension sont capables d’entraîner des
ltérations morphologiques des cellules épithéliales [20] et
es cils dans les voies aériennes. Il existe une augmenta-
ion de la sensibilité aux infections respiratoires causée par

treptococcus pneumoniae chez la souris et le lapin après
xposition à l’ozone et au NO [30]. Dans d’autres modèles
nimaux, on retrouve une altération de la phagocytose et de
a fonction macrophagique pouvant expliquer la plus grande
ensibilité aux infections des animaux après exposition à ces
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Tableau 1 Relation entre facteurs environnementaux
et pathologies respiratoires. D’après [31].

Facteurs
environnementaux

Pathologes
respiratoires

Ozone Asthme
Augmentation de la mortalité
d’origine respiratoire

Dioxyde d’azote Exacerbation de pathologie
respiratoire

Particules
ultra-fines

Exacerbation de BPCO
Exacerbation d’allergies ou
d’asthme
Augmentation des admissions
hospitalières
Augmentation de la mortalité
d’origine respiratoire

Dioxyde de soufre Exacerbation d’asthme

altération de la fonction respiratoire avec diminution de
la capacité vitale forcée, du VEMS, des débits distaux,
augmentation des résistances des voies aériennes et de
la réactivité bronchique à la métacholine. Ces perturba-
tions surviennent pour des expositions de courte durée
(deux heures) à des concentrations de plus de 400 �g/m3,
mais aussi pour des expositions plus longues (six heures)
d’intensité moindre (200 �g/m3). Elles disparaissent en
moins de 24 heures. Il importe de souligner que l’ozone
est rarement un polluant isolé mais que des cofacteurs
environnementaux peuvent augmenter sa toxicité. Les
études de panel s’intéressant aux exacerbations de BPCO
sont moins concluantes qu’en cas de décompensation
asthmatique [30]. Un travail réalisé avec des sujets atteints
de BPCO suivis en région parisienne n’a pas pu mettre en
évidence à court terme une relation entre les variations de
la qualité de l’air et l’aggravation des troubles cliniques
[34].

• Les polluants atmosphériques engendrent une
bronchoconstriction, avec en outre irritation des
voies aériennes pour les oxydes de soufre et
réduction de la fonction ventilatoire et des défenses
pulmonaires pour les oxydants photochimiques.

• Les effets des particules inhalées sur la fonction
respiratoire sont moins connus.

• Avec l’ozone, on note une altération de la fonction
respiratoire (baisse de la capacité vitale forcée, du
VEMS, des débits distaux) et une augmentation des
résistances des voies aériennes et de la réactivité
bronchique à la métacholine.

Conclusion

Malgré une compréhension incomplète des mécanismes
physiopathologiques en cause, la relation entre les exa-
cerbations de BPCO et les fluctuations de la pollution
atmosphérique apparaît maintenant bien établie. La gravité
de ces épisodes, soulignée par plusieurs catastrophes sani-
taires rapportées lors d’un passé récent, impose à l’échelon
planétaire le renforcement des mesures préventives propres
à améliorer le contrôle de l’environnement.

POINTS ESSENTIELS

• La bronchopneumopathie chronique obstructive est
une maladie chronique inflammatoire des bronches,
caractérisée par une diminution non complètement
réversible des débits aériens.

• La pollution majore le nombre d’exacerbations et la
BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive.

polluants [31]. L’exposition au NO est responsable d’une
augmentation de la susceptibilité aux infections virales
(influenza) [32]. À noter que toutes les études animales
sont réalisées avec de fortes doses de polluants et que leur
extrapolation à l’homme est difficile.

Fonction respiratoire

L’inhalation de polluants atmosphériques entraîne
l’apparition d’une bronchoconstriction accompagnée,
en ce qui concerne les oxydes de soufre, d’une irritation
des voies aériennes et d’une réduction de la fonction
ventilatoire et des défenses pulmonaires en ce qui concerne
les oxydants photochimiques (Tableau 1). Les mécanismes
physiopathologiques en cause dans les exacerbations de
BPCO dus aux particules inhalées sont complexes et mal
élucidés [33]. Les études expérimentales, souvent réalisées
à partir de chambres d’inhalation, étudient spécifiquement
l’un et l’autre des aérocontaminants (qu’il s’agisse de gaz
ou de particules) et reproduisent donc imparfaitement les
conditions réelles auxquelles sont exposés les sujets dans
leur environnement où les polluants (ozone, dioxyde de
soufre, dioxyde de carbone) sont le plus souvent mélangés
et ne prennent pas en compte le caractère fluctuant et
cumulatif de ces expositions sur une période donnée. Les
études humaines contrôlées chez les volontaires sains ne
montrent pas d’effet respiratoire significatif du NO2 pour
des concentrations faibles. Si l’on utilise des concentrations
aussi réalistes que possible de NO2, les résultats sont très
discordants. Certains auteurs ont retrouvé une augmen-
tation significative des résistances bronchiques après des
inhalations allant de 1880 �g/m3 à 9400 �g/m3 de NO2.

D’autres travaux n’ont pas constaté d’effet même pour des
concentrations élevées (7250 �g/m3 de NO2) [28,29,32]. En
ce qui concerne l’ozone [26,27], les effets ont également
été étudiés chez les sujets sains à court terme. Toutes
les études sont concordantes et mettent en évidence une

mortalité de cause respiratoire.
• Les hauts niveaux de pollution accompagnent le plus

souvent des facteurs climatiques spécifiques.
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• Les polluants atmosphériques seraient cytotoxiques
et génotoxiques, avec apparition d’altérations
morphologiques et fonctionnelles des épithéliums
respiratoires et d’une réaction inflammatoire
pouvant être à l’origine d’une hyperréactivité
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bronchique et d’une interférence avec le système
immunitaire.

onflit d’intérêt

es auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérêt.
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