Examen clinique et épreuves fonctionnelles respiratoires dans le suivi après exposition à l’amiante
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Méthodes
La revue de la littérature réalisée pour répondre aux questions posées repose sur une interrogation de la base de données PubMed en croisant le mot « asbestos » avec les termes « dyspnea », « cough », « chest pain », « crackles », « digital clubbing » et « lung function », complétée par l’analyse de la bibliographie associée aux revues générales existantes. Une attention particulière a été portée aux recommandations les plus récentes des sociétés savantes américaines 


(1, 2) ADDIN EN.CITE .
Examen clinique

L’interrogation des sujets vus en dépistage comporte, après le curriculum laboris et la recherche d’un tabagisme actuel ou ancien, avec sa quantification en termes de durée et d’intensité, l’analyse des signes fonctionnels, ressentis par les sujets. Une dyspnée, une toux, des douleurs peuvent révéler un cancer pulmonaire ou pleural, ou une pleurésie bénigne. Ce type de découverte n’entre cependant pas dans le cadre strict du dépistage, et la discussion portera essentiellement sur la valeur diagnostique de ces symptômes dans la fibrose pulmonaire et pleurale asbestosique.

La dyspnée est un symptôme fréquent dans les enquêtes chez les sujets exposés à l’amiante, allant de 19% dans le programme de dépistage Espri, visant à repérer les artisans retraités exposés (3), jusqu’à 73 % (21% en prenant pour critère la marche normale) dans une cohorte de calorifugeurs Nord-Américains (4).

La dyspnée est un signe classique de fibrose pulmonaire. Dans l’étude des calorifugeurs nord-américains (4), le risque de décès à 10 ans par asbestose était multiplié par 2,7 en cas de dyspnée à la marche normale, et par 6,9 en cas de dyspnée à son propre pas. Des lésions d’asbestose vues seulement au scanner s’accompagnent d’un score de dyspnée plus élevé (5). Dans une cohorte faisant partie du Beta-carotene and Retinol efficacy Trial” (CARET) (6) la dyspnée à la marche normale était présente chez 22 %. Un déficit ventilatoire restrictif était observé de façon plus fréquente en cas de dyspnée (OR 2,6 ; IC 2,0-3,3). Un suivi longitudinal de cette cohorte, montre la variabilité des symptômes rapportés 


(7) ADDIN EN.CITE  : sur les 133 patients (31 %) signalant une dyspnée à un moment quelconque de la surveillance, le symptôme était constant chez 66 (15%), apparaissait au cours du suivi pour 43 (10%), disparaissait chez 24 (6%). L’apparition de la dyspnée au cours de la surveillance était un prédicteur significatif d’un déclin accéléré de la CVF.
La responsabilité des lésions pleurales dans la dyspnée a été étudiée par Jarvholm en Suède (8), qui a comparé 130 sujets avec plaques à la radio mais sans autre anomalie et sans antécédents cardiaques à 1103 sujets exposés sans plaques : la dyspnée, étudiée par questionnaire, était notée chez 28,5% des patients avec plaques, contre 16,7 % des témoins, et au moins de stade II (marche normale avec personne du même âge) chez 9,3 % vs 4,1 %. La dyspnée à la marche rapide était présente chez 46% de 1211 travailleurs exposés (installation d'équipements thermiques et de climatisation) (9), (et à la marche normale avec des gens de son âge chez 17 %), avec une fréquence plus élevée en cas de plaques pleurales mises en évidence par radiographie (Odds Ratio 1,6 IC ; 1,17-2,10) et encore plus en cas d’épaississements diffus (OR 2,72 IC 1,60-4,74). Après prise en compte des opacités parenchymateuses, de l’âge , du tabagisme et des antécédents, ce lien disparaissait cependant. La dyspnée était présente chez 95 % des 64 sujets avec épaississement pleural diffus vus en expertise à Londres (10), et classée comme modérée à sévère chez 74%. Dans une étude de 828 anciens travailleurs d’une usine d’amiante ciment au Brésil (11), étudiés par scanner haute résolution (9% d’asbestose, 30% d’épaississements pleuraux), la dyspnée à la marche normale est  retrouvée chez 11,8% des sujets,et de façon plus fréquente en cas d’épaississement pleural en plaques ou diffus (OR 1.30 ; IC 1.24-2.09), mais pas d’asbestose. Dans une étude multicentrique rétrospective française (12).destinée à analyser les critères de définition radiologique des épaississements diffus, chez 287 patients avec lésions pleurales, la fréquence de la dyspnée était de 54,6 % chez des patients avec comblements des angles costo-phréniques, contre 34,5 % chez les patients avec plaques pleurales, la différence n’étant cependant plus significative après exclusion des sujets avec anomalies évocatrices d’asbestose.

L’existence d’une dyspnée chez les sujets avec fonction respiratoire normale apparait augmenter le risque. de décès par maladie cardiaque ischémique dans une cohorte prospective de 1725 travailleurs de chantiers navals (13).

La dyspnée, bien que liée aux lésions pulmonaires et pleurales dues à l’amiante, et en particulier aux épaississements pleuraux diffus, est un symptôme fréquent, et peu spécifique. Il est en particulier influencé par le tabagisme (6) , et lié aux lésions d’emphysème en TDM (5). Sa quantification par les échelles dérivées du questionnaire du MRC doit logiquement faire partie de l’examen médical.
L’exposition à l’amiante semble augmenter la fréquence de la toux et de l’expectoration. Celle-ci est deux fois plus fréquente chez des mineurs d’amiante finlandais par rapport à des témoins non exposés,, avec un risque relatif de 2,2 et de 4,4 pour les plus exposés.(14). La toux productive est 4 à 5 fois plus fréquente chez des ouvriers de la construction exposés à l’amiante, et présentant des plaques à la radio que chez des témoins non exposés (15). Les données nationales suédoises sur les travailleurs du secteur de la construction montrent qu’une exposition intense à la laine de verre, à l’amiante et à la silice dans l’année précédent l’examen augmentent la fréquence de la toux dans la même proportion que le tabagisme (16). Dans la cohorte CARET (6) composée de 816 sujets (83 % de fumeurs ou ex-fumeurs), dont 33% avec signes d’asbestose, et 48% d’épaississements pleuraux (radiographie), interrogés par un questionnaire standardisé (ATS), la toux était signalée par 27% des sujets et l’expectoration par 38 %, et plus fréquemment chez les fumeurs (respectivement 43 % et 54 %). Ces symptômes étaient associés à une réduction de 2 à 8% de la CVF et du VEMS. Comme la dyspnée, ils apparaissent variables au cours du suivi 


(7) ADDIN EN.CITE . Dans l’étude des anciens travailleurs d’une usine d’amiante ciment au Brésil (11), la bronchite chronique est présente chez 16,8%, et plus fréquemment chez les fumeurs. Elle est également liée aux paramètres d’exposition à l’amiante, et plus fréquente en cas d’épaississement pleural (OR 1.56 (1.00-2.42)). Dans l’étude d’Ameille (12), la fréquence de l’expectoration chronique  était de 35,3 % chez des patients avec comblements des angles costo-phréniques, contre 18,8 % chez les patients avec plaques pleurales. Dans le programme ESPRI (3), la toux était rapportée par 23 % des sujets, l’expectoration par 16 %, et la bronchite chronique par 8%.
Comme la dyspnée, la toux et l’expectoration sont des symptômes fréquemment rapportés, et influencés par le tabagisme, comme par l’inhalation de poussières et d’irritants. Malgré les liens rapportés avec l’exposition à l’amiante et les lésions pleurales, leur spécificité reste très faible dans le cadre du dépistage.
Les épanchements pleuraux, bénins et malins, sont une cause classique de douleurs thoraciques. L’implication de la fibrose pleurale dans leur apparition est une question plus complexe.
Miller (17) rapporte les observations de 4 patients souffrant de douleurs pleurales invalidantes, durant depuis au moins 8 ans, pour des lésions allant de simples plaques à un épaississement diffus. Fielding (18) rapporte les observations de 4 patients ayant été traités par pleurectomie pour des douleurs incomplètement calmées par les opiacés, trois ayant un épaississement pleural diffus, mais l’un de simples plaques. Dans l’étude de Jarvholm (8), une douleur thoracique sourde était décrite avant la radio par 19,2 % des patients avec plaques contre 17% chez les sujets sans plaques. Les proportions pour les douleurs thoraciques soudaines et aigues étaient respectivement de 3,1 % et 6,3 %. Ces différences ne sont pas significatives. Dans l’étude de Broderick (9), une douleur thoracique est retrouvé chez 3,5 % des sujets et de façon plus fréquente chez ceux avec épaississement diffus (OR 4,53 ; IC 1,69 – 10,99), et en particulier en cas de comblement d’un cul de sac pleural (le lien avec l’épaississement diffus disparaissant en régression multiple après prise en compte des opacités parenchymateuses, de l’âge , du tabagisme et des antécédents). Chez les 64 sujets avec épaississement pleural diffus vus en expertise à Londres (10), la douleur thoracique était présente chez plus de la moitié, intermittente chez la plupart mais constante chez 9%. Une étude australienne  (19) a étudié spécifiquement l’association entre douleurs thoraciques et lésions bénignes pleurales ou pulmonaires à la radiographie, chez 1280 sujets exposés. Les sujets remplissaient avant la radiographie un questionnaire standardisé destiné au diagnostic des maladies coronariennes (questionnaire de Rose). 43% répondait positivement à la question : « avez-vous jamais ressenti une douleur ou une gêne dans la poitrine ; avez vous jamais ressenti une pression ou un pesanteur ? ». Une association significative était retrouvée entre les douleurs d’allure angineuse (médio-thoracique constrictives à l’effort) et la présence de lésions pleurales et parenchymateuses liées à l’amiante : ces douleurs étaient retrouvées chez 25% des patients avec plaques, contre 10 % chez ceux sans plaques. Les douleurs non angineuses étaient plus fréquentes chez les sujets avec anomalies parenchymateuses. Dans l’étude multicentrique française (12) destinée à analyser les critères de définition des épaississements diffus, la fréquence des douleurs thoraciques étaient de 42,4 % chez des patients avec comblements des angles costo-phréniques, contre 18,5 % chez les patients avec plaques pleurales. Après exclusion des sujets avec anomalies évocatrices d’asbestose la différence reste significative (45.5% vs 19.2 %).
La responsabilité des épaississements pleuraux diffus apparait certaine dans l’apparition de douleurs, mais reste plus discutable pour les plaques pleurales. Les douleurs thoraciques sont fréquentes dans la population générale et de causes très diverses. Les douleurs de type coronariennes sont en général non prises en compte dans les études de sujets exposés, comme dans l’étude ESPRI (3), contrairement à l’étude de Mukherjee (19). L’interprétation des résultats de cette dernière étude doit également se faire en référence aux publications montrant une association entre les calcifications coronaires et aortiques avec les calcifications pleurales (20), et l’augmentation du risque de décès par maladie cardiaque ischémique associée à l’altération de la fonction respiratoire, comme à l’asbestose (13).

L’intérêt de la recherche de fins crépitants pour le dépistage d’une fibrose asbestosique débutante a été étudiée chez 270 travailleurs d’une manufacture d’amiante, comparés à 222 témoins appariés sur l’âge (21). Des crépitants fins aux deux bases étaient entendus chez 32,2 % des travailleurs de l’amiante contre 4,5 % chez les témoins (p<0,01). La présence de crépitants était corrélée à la durée de l’exposition, et survenait avant que des anomalies soient visibles à la radiographie. Il y avait un très bon agrément inter-observateur, et un agrément étroit entre auscultation et enregistrements. L’intérêt de l’auscultation par un technicien entraîné pour détecter l’asbestose (avec établissement d’un score quantitatif) a été étudié chez 386 sujets exposés à l’amiante (manufacture de papiers et matériaux d’isolation, chantiers navals) (22). L’asbestose définie sur des critères cliniques, physiologiques (CV, DLCO < 80%) et radiographiques (profusion 1/2 ou plus) (n=11) était présente chez 2,8 % de la population, mais chez 8,6 % de ceux exposés au moins 25 ans. Des crépitants de score significatif étaient notés chez 2,5% des sujets. Le technicien a identifié les 4 sujets pour lesquels le diagnostic était le plus certain, et 6 des 11 sujets classés comme asbestose sur au moins 3 critères (sensibilité de 55 %, spécificité de 93 %). Des crépitants inspiratoires bilatéraux étaient retrouvées chez 22 des 27 patients avec asbestose (définie par profusion radiologique 1/1 et +) dans une étude sur des travailleurs de l’amiante ciment et de l’amiante textile, contre 1 seul des 25 sans asbestose définie (23). La présence de crépitants était corrélée au taux de neutrophiles du lavage alvéolaire.  Dans une des premières études utilisant le scanner haute résolution chez des ouvriers des chantiers navals et de la construction (24), la présence des râles, notés chez seulement 14 des 100 sujets étudiés, n’était pas corrélée avec le score de probabilité d’asbestose au scanner. Dans un travail étudiant la valeur des crépitants entendus à l’auscultation, et précisés par une analyse informatique des sons pulmonaires (25), des crépitants inspiratoires tardifs étaient trouvés aussi bien à l’auscultation qu’à l’enregistrement chez l’ensemble des 21 sujets avec profusion radiologique  > 1/0 à la radiographie. L’auscultation notait des crépitants non caractéristiques chez 1 seul des 13 témoins non exposés, et à l’enregistrement chez 3 d’entre eux. Chez 32 sujets avec score radiologique <= 1/0 ; des crépitants étaient présents chez 7 à l’auscultation, et détectés chez 14 par analyse automatique des sons pulmonaires. Le scanner haute résolution mettait en évidence dans ce groupe des opacités interstitielles chez 13 patients, dont 11 avaient des crépitants révélés par l’enregistrement. Dans une cohorte de 2609 calorifugeurs Nord-Américains ayant eu un bilan clinique entre 1981 et 1983 (4), des râles étaient notés chez 45,8%. Le risque de décès à 10 ans par asbestose était 4 fois plus élevé en cas de mise en évidence de râles, d’hippocratisme digital ou de cyanose. Une étude française (26) a étudié par scanner haute résolution 170 travailleurs d’une ancienne usine de fabrication d’engrais, exposés de façon intermittente lors de travaux de réfections annuels. L’auscultation retrouvait des crépitants aux bases chez 21 %. Des plaques pleurales étaient mises en évidence par le scanner chez 66,5 % , et des images nodulaires ou linéaires parenchymateuses chez 21 %. Les crépitants étaient plus fréquents chez les patients avec des anomalies pleurales ou parenchymateuses, et significativement liés à la durée et l’intensité de l’exposition. Cependant ces liens devenaient non significatifs quand l‘âge et les antécédents d’insuffisance cardiaque étaient inclus dans l’analyse multivariée.
Dans 164 cas d’asbestose certifiés par le “London Pneumoconiosis Medical Panel” de 1968 à 1974 (27), l’hippocratisme digital était présent dans 43% des cas lors du diagnostic, avec une corrélation significative avec le score de profusion et la TLCO (54.5 % théor vs 63.2, p<0.01). L’hippocratisme apparait être le signe d’une maladie plus sévère, avec une progression radiologique plus fréquente (54% vs 21%, p< 0.01), et une mortalité plus élevée , en particulier par cancers. Dans la cohorte des calorifugeurs Nord-Américains (4), un hippocratisme était noté chez 27,2 % des sujets, et associé à une augmentation du risque de décès à 10 ans par asbestose. Dans une étude de 731 sujets ayant été exposé essentiellement à l’Arsenal de Devonport en Grande Bretagne (28) : les sujets avec asbestose ayant été exclus, le pourcentage de patients avec hippocratisme était de 30 % dans les cas de mésothéliome (n=77), 17 % dans les cas de pachypleurite pleurale diffuse (n=108), et de 12% pour les patients avec uniquement des plaques pleurales (n=546).
Les râles crépitants fins de seconde partie d’inspiration apparaissent comme des signes précoces et relativement spécifiques de fibrose, qu’il apparait logique de rechercher par l’examen clinique quand l’exposition est compatible avec l’apparition d’une asbestose. Il en est de même pour l’hippocratisme digital, signe d’une maladie plus sévère.
Explorations Fonctionnelles Respiratoires
Asbestose, fibrose pleurale et syndrome restrictif

Classiquement le syndrome physiologique de l’asbestose évoluée, est celui de la pneumopathie insterstitielle diffuse (ILD) (29): réduction de la CV et de la compliance pulmonaire, débits aériens préservés, réduction de la capacité de diffusion, hyperventilation, augmentation de l’espace mort (VD/VT), et désaturation à l’exercice. La part des lésions pleurales dans les anomalies fonctionnelles reste un sujet controversé. Dans cette revue il nous a semblé utile de séparer les études basées sur la radiographie et celles utilisant la tomodensitométrie, pour tenter de séparer la part des lésions interstitielles et des conséquences mécaniques des lésions pleurales.
Dans une étude destinée à préciser le retentissement fonctionnel des plaques pleurales, Jarvhölm (30) a sélectionné 202 travailleurs de chantiers navals non fumeurs et sans anomalies parenchymateuses. 87 avaient des plaques isolées typiques, sans atteinte des culs de sac pleuraux. Les sujets avec plaques pleurales avaient en moyenne une CVF inférieure de 6,9 % par rapport aux sujets sans plaques (92,7 % vs 99,6 %) et un VEMS inférieur de 7,6 %(102,9 % vs 110,5 %). Trois des 115 sujets avec radiographie normale contre 13 des 87 avec plaques avaient une CVF inférieure à la limite de la normale. La différence de CVF était la plus marquée pour les patients avec l’exposition la plus élevée, mais une analyse multivariée prenant en compte la durée de l’exposition et son intensité concluait que l’existence des plaques restait associée à une réduction significative d’environ 5 % de la CVF. Dans une cohorte de 244 travailleurs de l’amiante ciment suivis 6 à 10 ans (31), un effet significatif sur la fonction respiratoire (en étude multivariée prenant en compte le tabagisme et le score d’exposition) était lié à l’existence lors du bilan initial aussi bien de petites opacités pulmonaires de profusion au moins 1/0 (réduction de la CVF de 11,3%), et d’un épaississement pleural, (réduction de la CVF de 9,5%, sans distinction faite entre  plaques et épaississements diffus). Le déclin annuel de la fonction respiratoire s’est révélé modeste et sans lien avec le statut radiologique initial ou la progression des images radiologiques. Dans une étude de 1211 travailleurs du secteur ferblanterie-tôlerie (sheet metal workers), Schwartz (32) a évalué les effets sur la fonction respiratoire des plaques pleurales, des épaississements diffus et de la fibrose, observées sur des radiographies, en utilisant une analyse multivariée prenant en compte l’âge, l’exposition et le tabagisme. Les plaques circonscrites, et encore plus les épaississements diffus apparaissent être associés de façon indépendante à une réduction de la CVF, cet effet étant observé de façon similaire chez les patients avec et sans fibrose interstitielle. La CVF moyenne était de 94,7 % de la théorique pour les patients sans anomalies radiologiques, et de 83,3 % pour les patients avec anomalies parenchymateuses mais non pleurales. La réduction de la CVF chez les patients sans images de fibrose était de 4,4 % pour des plaques circonscrites, et de 9 % pour les épaississements diffus, et pour les patients avec fibrose respectivement de 3,2 % et 9,7 %. Kilburn a étudié 1298 sujets exposés dans des emplois divers (33), par radiographie (avec calcul de la CPT par planimétrie) et EFR. Bien que sa conclusion principale soit l’existence d’un déficit obstructif associé aussi bien aux anomalies pleurales qu’à l’asbestose, avec une réduction des débits à bas volume, et une distension, il retrouve une CVF plus abaissée en cas d’épaississements diffus que de plaques, et surtout en cas d’oblitération des culs de sac pleuraux. Le lien entre la profusion des opacités interstitielles observées à la radiographie et la fonction respiratoire a été étudiée chez 2611 sujets de la cohorte des calorifugeurs nord-américains (34). Il existe une corrélation étroite entre le score de profusion et la CVF, qui diminue de façon linéaire en partant de 88 % de la théorique pour un score 0/0 et 85 % pour un score 1/0 , à 66 % pour un score 3/3. Le rapport VEMS/CVF est très influencé par le tabagisme. Il augmente régulièrement chez les non fumeurs avec le score de profusion, et apparait discrètement réduit pour les scores de profusion les moins élevés chez les fumeurs, réaugmentant progressivement pour les scores plus importants. Dans cette étude, l’existence d’un épaississement pleural s’accompagne d’une réduction de la CVF à score de profusion constant, avec des moyennes de CVF de 80,4 % pour les sujets avec  épaississement vs 88,9 % pour ceux sans épaississement, la différence étant de 8,3 % pour les sujets avec score de profusion 1/1 et de 3,6 % pour ceux sans opacités parenchymateuses (0/0). L’épaississement diffus a un effet plus important que les plaques circonscrites, avec des réductions de la CVF respectivement de 19,9 % et de 6,5 % pour le groupe entier. Dans l’étude de 1211 patients de la cohorte des “sheet metal workers”  (9) la CVF est réduite de 340 ml en moyenne en cas de plaques circonscrites, et de 930 ml en cas d’épaississement diffus (la définition comprenant le comblement d’un cul de sac costo-diaphragmatique). Le lien reste significatif après prise en compte de l’âge, du tabagisme, de la durée d’exposition et de profusion des opacités interstitielles pulmonaires. Chez 82 patients issus de cette cohorte, le retentissement d’un épaississement pleural à l’exercice a été étudié (35). Chez les sujets sans atteinte interstitielle pulmonaire, l’existence de plaques pleurales ou d’un épaississement diffus s’accompagne d’une élévation du rapport VD/VT  et du gradient alvéolo-artériel d’O2 à l’exercice maximal, ces anomalies suggérant plutôt des anomalies interstitielles non détectées par la radiographie, que l’effet mécanique de l’épaississement pleural. Chez les 64 patients avec épaississement pleural diffus bilatéral explorés par le “London Medical Boarding Centre for Respiratory Disease (Central Pneumoconiosis Panel) (10), les EFR montrent un syndrome restrictif avec en moyenne un VEMS à 62 % théor, une CV à 77 %, une CPT à 71 %, une DLCO à 74 % et un KCO à 104 %. Dans l’étude d’Ameille (12), la CVF (ainsi que le VEMS et la CPT) est plus basse en cas d’épaississement pleural diffus (défini par l’oblitération du cul de sac costo-diaphragmatique) qu’en cas de plaques pleurales (81,1% vs 96,1%).

Les données issues des études ultérieures semblent confirmer l’analyse de la littérature réalisée par Jones en 1988 (36) sur le retentissement fonctionnel de la pathologie pleurale asbestosique . Il conclut que les plaques pleurales isolées ne produisent pas de réduction « cliniquement » significative de la fonction pulmonaire, mais qu’on peut mettre en évidence sur des groupes de faibles réductions de moyennes de certains paramètres de fonction respiratoire. L’épaississement pleural diffus peut par contre produire un trouble restrictif avec conséquences cliniques sévères, avec une capacité de diffusion préservée si la restriction est due uniquement aux lésions de la plèvre.

Une des première études utilisant le TDM haute-définition (24) a concerné 100 patients pour lesquels l’interprétation de la radiographie différait entre deux radiologues entrainés concernant la présence ou la sévérité d’anomalies pleurales ou parenchymateuses. Un score de probabilité de l’asbestose a été établi à partir des données du scanner. Une haute probabilité d’asbestose était retrouvée par le TDM chez 20 des 55 patients sans asbestose diagnostiquée sur la radiologie conventionnelle et la clinique. Le score d’asbestose était inversement corrélé avec la CVF (p< 0 ;006) et la DLCOSB (p<0,03). Staples (5) a étudié par scanner 133 sujets exposés à l’amiante, avec radiographie ne montrant pas d’anomalies parenchymateuses, et pas de comblement des culs de sac costo-diaphragmatiques, ou d’épaississements considérés comme diffus à la radio. Des lésions pulmonaires suggestives d’asbestose étaient observées au scanner chez 57. La Capacité Vitale et la DLCO étaient significativement plus basse dans le groupe avec asbestose (79% vs 86,2 %  pour la CV , 78,2 % vs 87,1 pour la DLCO). Des plaques pleurales étaient notées chez 77 % des sujets avec lésions d’asbestose vs 57 % chez les autres, sans effet démontrable sur la fonction respiratoire. Chez 55 sujets des lésions d’emphysème étaient observées, avec un score corrélé au tabagisme, à la dyspnée, à l’obstruction bronchique et à la DLCO. Schwartz (37).a réalisé à partir des données tomodensitométriques une estimation par algorithme du volume de la fibrose pleurale, en étudiant son lien avec la fonction respiratoire, chez 60 sujets ayant été exposés à l’amiante (asbestose chez 13,3% des sujets, fibrose pleurale chez 40 %, association chez 18,3 % à partir de la radiographie, sans distinction entre plaques et épaississement diffus). Le volume de la fibrose pleurale est lié négativement avec la CPT, le lien persistant après prise en compte de l’âge, du tabagisme et de l’existence de lésions interstitielles, supportant l’hypothèse d’une association indépendante entre la fibrose pleurale et les anomalies restrictives. Une étude italienne (38) a évalué par TDM et EFR avec DLCO 199 sujets exposés (âge 46 ans en moyenne) avec radiographie normale. Le scanner montre des anomalies à la fois pleurales et parenchymateuses chez 26 %, des anomalies pleurales isolées chez 42 % et des opacités parenchymateuses isolées chez 6%. Aucune différence de fonction respiratoire n’a été mise en évidence selon l’existence des lésions pleurales. Chez les non-fumeurs les lésions pulmonaires sont liées à une CVF réduite (78,2 % vs 89,7 %) ; et chez les fumeurs à une réduction du rapport VEMS/CVF ( 93,7 % vs 100,2 %). Une étude française (26) a étudié par scanner haute résolution 170 travailleurs d’une ancienne usine de fabrication d’engrais, exposés de façon intermittente lors de travaux de réfections annuels. Des plaques pleurales étaient mises en évidence par le scanner chez 66,5 % , et des images nodulaires ou linéaires parenchymateuses chez 21 %. Le VEMS et la CVF étaient en moyenne normaux et identiques entre sujets avec ou sans anomalies pleurales ou parenchymateuses. Une étude réalisée en Belgique (39).a mesuré la surface des plaques pleurales en TDM chez 73 travailleurs de l’amiante ciment (âge moyen 43,5 ans), en relation avec les EFR. La CV, le VEMS et la TLCO ne diffèrent pas entre les sujets étudiés et des témoins, et entre les sujets porteurs de plaques au TDM (70 %) et ceux n’en présentant pas (CV 110,5 % vs 109,8 % , TLCO 102,0 % vs 97,2 %). Aucune corrélation n’a été retrouvée entre les données de fonction respiratoire et la surface des plaques. Un travail tchèque (40), réalisé chez 162 travailleurs de transformation de l’amiante, a cherché à mettre en évidence l’influence des lésions pleurales mises en évidence au TDM sur la fonction respiratoire, en tenant compte des lésions parenchymateuses, les sujets ayant été sélectionnés sur l’absence de lésions interstitielles à la radiographie Des lésions pleurales ont été mises en évidence chez 55,9 % des sujets, et classées selon leur nombre, leur épaisseur et leur étendue en 4 catégories. Des lésions parenchymateuses ont été mises en évidences chez 46,3 %. Les données spirométriques sont influencées par l’existence des plaques pleurales, les différences restant significatives après prise en compte des lésions parenchymateuses et du tabagisme pour la CPT, la CVF et le VEMS. (CVF respectivement de 96,7 % vs 102, 6 %, soit inférieure de 5,6 % pour les patients avec et sans lésions pleurales). L’effet sur la fonction respiratoire n’est cependant significatif qu’à partir d’un niveau de catégorie 2 des lésions pleurales, l’article ne présentant pas de distinction entre plaques circonscrites et épaississement diffus, ni de mention des comblements de culs de sac pleuraux. Dans une étude brésilienne (41) réalisée chez 82 travailleurs exposés (amiante ciment et mine de chrysotile) les anomalies des échanges gazeux au repos (DLCO) et à l’exercice (DeltaP[A-a]O(2)/VO(2)) apparaissent corrélées avec le score des anomalies pulmonaires au scanner haute résolution. Dans l’étude expérimentale française sur le suivi post professionnel amiante réalisée dans des régions pilotes (42) l’existence de signes tomodensitométriques de syndrome interstitiel compatibles avec une asbestose n’est pas associée à un trouble ventilatoire restrictif. Ceci peut s’expliquer, d’une part par le petit nombre de sujets ayant des signes tomodensitométriques de syndrome interstitiel pulmonaire, d’autre part par le caractère peu étendu de la majorité des lésions interstitielles constatées. La présence de plaques pleurales, chez les patients indemnes de signes de fibrose parenchymateuse à l’examen TDM, s’accompagne d’une diminution significative de la CPT, de la CVF, du VEMS et des débits expiratoires périphériques, chez les non fumeurs. Chez les fumeurs et ex fumeurs cette diminution n’est significative que pour la CVF et le VEMS, après ajustement sur le niveau d’exposition à l’amiante et les antécédents. En l’absence de critères diagnostiques « imposés » aux radiologues concernés par l’expérimentation, les altérations observées pourraient au moins en partie être liées à des atteintes de la plèvre viscérale diagnostiquées à tort comme des plaques pleurales. A partir d’un programme de dépistage du cancer bronchique 


(43) ADDIN EN.CITE , 590 travailleurs finlandais du secteur de la construction ont été sélectionnés sur l’existence de lésions d’asbestose ou, s’ils étaient fumeurs, de plaques pleurales. Tous les patients avec asbestose avaient des épaississements pleuraux et seuls 19 n’avaient jamais fumé. Les lésions tomodensitométriques de fibrose, d’emphysème et d’épaississement pleural étaient quantifiées et corrélées en analyse multivariée aux données fonctionnelles. Les signes de fibrose pulmonaire sont corrélés négativement avec la CVF, ainsi que les bandes parenchymateuses, l’étendue de l’épaississement pleural et l’emphysème pan-lobulaire. La CPT (mesurée par l’hélium) est corrélée négativement aux critères de fibrose, ainsi qu’à l’épaisseur et l’étendue des lésions pleurales, et corrélée positivement à l’élargissement de l’espace rétrosternal. Le rapport VEMS/CVF est très lié au tabagisme et corrélé négativement avec les lésions d’emphysème, et positivement avec les bandes parenchymateuses et les lésions nodulaires sous pleurales. Les résultats indiquent le rôle de l’étendue de l’épaississement pleural, et de l’implication de la fibrose pleurale viscérale, s’ajoutant aux lésions de fibrose pulmonaire dans la restriction des volumes, le syndrome obstructif apparaissant lié au tabagisme et à l’emphysème.
L’analyse des études utilisant la tomodensitométrie ne permet pas de conclure définitivement sur le rôle propre des lésions pleurales dans les anomalies de la fonction respiratoire. Plusieurs études ne retrouvent aucun effet supplémentaire par rapport aux lésions interstitielles. L’étendue des lésions pleurales semble être un facteur déterminant, comme l’atteinte de la plèvre viscérale, rarement distinguée dans les études. Les atteintes interstitielles minimes s’accompagnent inconstamment de troubles fonctionnels mesurables.
Amiante et syndrome obstructif

La responsabilité de l’inhalation d’amiante dans l’apparition d’un trouble ventilatoire obstructif reste un sujet controversé. Les anomalies des petites voies aériennes furent reconnues dans les années 1960 et 1970 comme la contrepartie physiologique des lésions bronchiolaires périphériques initiales à type de rétrécissement inflammatoire et fibrosant rapportées chez les animaux de laboratoire et les travailleurs de l’amiante (29). Une étude de travailleurs de la construction exposés à l’amiante, et comparant ceux avec plaques et sans plaques, avec également un groupe témoin non exposé, retrouve des signes d’obstruction des petites voies aériennes (réduction des débits à bas volume, augmentation du volume de fermeture) chez  les sujets avec plaques (15). L’étude de Bégin (44), réalisée chez 17 travailleurs des mines et moulins d’amiante du Québec non fumeurs, a mis en évidence des signes d’atteinte des petites voies aériennes (courbes débits-volume air – hélium), et de façon plus marquée chez les 7 qui remplissaient les critères d’asbestose (avec cependant un profil fonctionnel de syndrome restrictif). L’équipe de Kilburn a publié de nombreux articles défendant l’idée que le profil des anomalies spirométriques liées à l’asbestose était de type obstructif 


(33, 45) ADDIN EN.CITE . L’une de ces études (45) a concerné 8720 sujets exposés (construction, chantiers navals) à qui étaient proposés une radiographie et des EFR, avec mesure de la CPT par planimétrie à partir de la radiographie, le VR étant calculé à partir de la CVF et de la CPT radiographique. Chez les non fumeurs le DEM 25-75 diminue avec l’augmentation de la profusion des opacités pulmonaires, et le rapport VR/CPT augmente. Le tabagisme accroit ces anomalies. Cette publication a fait l’objet d’une sévère critique publiée en article dans le même journal (46), mettant en cause outre le mode de recrutement, l’expression des résultats des EFR en % de valeurs théoriques propres aux auteurs, censées prendre en compte le tabagisme, et prenant mal en compte la réduction des débits et de l’augmentation du volume résiduel liées à l’âge, et enfin le choix d’un groupe témoin avec une moyenne d’âge inférieure de 20 ans à celle des sujets étudiés. Une étude de 3383 sujets exposés, recrutés par l’intermédiaire des syndicats, d’annonces à la télévision ou par les journaux proposant une évaluation médicale indépendante (registre Selikoff), comprenait un questionnaire, une radiographie et des EFR (47). Dans cette population de moyenne d’âge de 65 ans, comprenant 78 %  de-fumeurs ou ex-fumeurs, 79,4 % des sujets avait un faible score d’opacités parenchymateuses, dont 54 % avait seulement des anomalies pleurales. La majorité avaient une fonction pulmonaire normale. Quand des anomalies étaient présentes elles étaient plutôt de type obstructif. Les scores de profusion d’images parenchymateuses étaient plus élevés chez les fumeurs. 
Les études utilisant la tomodensitométrie apportent un nouvel éclairage sur les liens entre anomalies parenchymateuses, troubles respiratoires obstructifs et tabagisme. Comme on l’a signalé, l’étude de Neri (38) évaluant par TDM des sujets avec radiographie normale, montre que les lésions pulmonaires sont liées chez les non-fumeurs à une CVF réduite (78,2 % vs 89,7 %) ; et chez les fumeurs à une réduction du rapport VEMS/CVF ( 93,7 vs 100,2 de la théorique). Chez 37 travailleurs exposés étudiés par radio, scanner, EFR avec DLCO et LBA (48), des lésions d’asbestose ont été notés chez 11 sujets  et des lésions de fibrose pleurale chez 20. La DLCO est le meilleur prédicteur d’asbestose (DLCO 76 ± 6 vs 99 ± 5). Les patients avec asbestose ont également un rapport VEMS/CVF diminué (70 ± 3 vs 77 ± 1). Dans cette étude les lésions d’asbestose sont également liées avec le tabagisme, les lésions d’emphysème n’ayant pas été quantifiées. Le score de lésions pleurales est inversement lié à la CVF. Dans l’étude d’Algranti (11), le syndrome obstructif apparait significativement lié au tabagisme. Dans une étude réalisée chez 590 travailleurs finlandais exposés 


(49) ADDIN EN.CITE , dont 95 % fumeurs ou ex-fumeurs, les patients ont été divisés en cinq groupes en fonction des anomalies tomodensitométriques : maladie pleurale (190), fibrose pulmonaire (68), emphysème (148), fibrose et emphysème combiné (74), adhésions pleurales marquées (110). Des anomalies modérées de la spirométrie et marquées du transfert du CO étaient observées dans le groupe avec fibrose et emphysème combiné. Les auteurs concluent que le facteur le plus important déterminant le degré d’atteinte fonctionnelle chez les fumeurs exposés à l’amiante est la présence d’emphysème pulmonaire. Le groupe avec adhérences pleurales marquées, comprenant les sujets avec atélectasies par enroulement avaient également une atteinte marquée de la CVF, du VEMS et du DEM50. Une autre publication concernant les mêmes patients 


(43) ADDIN EN.CITE  confirme que le rapport VEMS/CV est négativement corrélé avec le score d’emphysème. Dans l’étude expérimentale française sur le suivi post professionnel amiante (42) l’existence de signes tomodensitométriques de syndrome interstitiel compatibles avec une asbestose n’est pas associée à un trouble ventilatoire restrictif. En revanche, il existe une diminution significative des débits explorant les petites voies aériennes chez les fumeurs et ex fumeurs (diminution significative du DEM25-75), l’ampleur des différences constatées restant modeste, même pour celles qui sont statistiquement significatives. Par ailleurs les résultats ne permettent pas d’étayer le rôle causal de l’amiante dans la survenue d’un trouble ventilatoire obstructif. Les valeurs moyennes du VEMS et du rapport VEMS/CV sont identiques dans le groupe non exposé et dans le groupe le plus fortement exposé. De plus, il n’a pas pu être démontré de corrélation entre les valeurs des paramètres caractérisant l’obstruction bronchique et l’index d’exposition cumulée à l’amiante.

Comme le suggère Miller (29) il est possible qu’il y ait une plus grande fréquence de l’obstruction bronchique chez les travailleurs de l’amiante qui fument que chez les autres fumeurs, suggérant une interaction entre ces deux toxiques inhalés .Vont dans ce sens la plus grande fréquence et sévérité de l’asbestose radiographique chez les fumeurs pour des durées équivalentes d’exposition et une plus grande réduction de la CV chez les fumeurs à score de profusion radiologique équivalent.
Les « guidelines » des société américaines divergent quelque peu sur l’attribution d’un syndrome obstructif à l’exposition à l’amiante. Les recommandations de 2003 de l’American Thoracic Society (1) indiquent que « comme dans les autres maladies interstitielles pulmonaires, l’anomalie classique dans l’asbestose est un syndrome restrictif. Un déficit mixte, restrictif et obstructif est observé fréquemment ; un syndrome obstructif isolé est rare. ». Le consensus de l’ACCP (American College of Chest Physicians) sur les effets sur la santé respiratoire de l’amiante, obtenu par méthode Delphi (questionnaires envoyés itérativement à des experts) (2), conclut au rejet de l’idée que l’exposition à l’amiante (en l’absence de fibrose interstitielle) conduise à la BPCO, et qu’une baisse des débits dans les petites voies aériennes chez un fumeur puisse être attribuée à l’exposition à l’amiante. Les experts n’ont pas pu arriver à un consensus pour affirmer qu’une baisse des débits dans les petites voies aériennes chez un non-fumeur puisse être attribuée à l’exposition à l’amiante.
Les EFR ont une valeur pronostique propre. Dans une étude de 1725 travailleurs de chantiers navals (13), l’altération de la fonction respiratoire, comme l’asbestose, est associé à une augmentation du risque de décès par maladie cardiaque ischémique (RR 3,5). Dans l’étude CARET 


(50) ADDIN EN.CITE , essai randomisé de réduction du risque de cancer ayant concerné de gros fumeurs exposés à l’amiante, les valeurs décroissantes du VEMS, de la CV et plus spécialement du rapport VEMS/CV étaient étroitement associés au risque de développement d’un cancer pulmonaire, suggérant un effet d’une maladie obstructive pulmonaire préexistante. Dans une étude du suivi d’une cohorte de 309 travailleurs d’une usine d’amiante-ciment autrichienne (51), examinés en 1989/90 par radiographie et EFR, la fonction respiratoire apparait comme le meilleur facteur prédictif de la survie en dehors du tabagisme.

Intérêt des EFR en dépistage

La valeur des EFR comme outil de dépistage est probablement plus faible actuellement, en raison de la réduction des niveaux d’exposition, rendant moins fréquents les asbestoses et les épaississements pleuraux diffus. Dans une étude française 


(52) ADDIN EN.CITE  conduite chez 150 sujets exposés et ayant bénéficié d’un scanner, les données étant analysées par analyse discriminante, aucun des paramètres d’exposition et d’exploration fonctionnelle respiratoire ne permettait de prédire, avec suffisamment de certitude, la présence ou l’absence de lésions tomodensitométriques en rapport avec l’exposition aux fibres d’amiante et donc de constituer un instrument de présélection des personnes devant être ou ne pas être explorées par TDM. Dans l’étude d’Aberle (24), la capacité vitale et le transfert du CO, suggérés comme les indicateurs les plus sensibles d’altérations débutantes liées à l’amiante n’auraient pas été assez sévères pour permettre le diagnostic de maladie pulmonaire restrictive. La conclusions de l’expérimentation française de dépistage par TDM (42) sont que « les altérations de la fonction respiratoire observées ne sont pas spécifiques et n’ont qu’une faible valeur d’orientation diagnostique. Les EFR trouvent en revanche leur place dès lors qu’une maladie liée à l’amiante est dépistée par TDM, pour en évaluer le retentissement, ou s’il existe des co-expositions susceptibles d’avoir un retentissement fonctionnel ». Il est proposé de « ne pas inclure les EFR comme examen de dépistage systématique dans le dispositif de surveillance post-professionnelle amiante ».
Les recommandations de 2003 de l’American Thoracic Society (1) indiquent que « l’évaluation des sujets suspects de maladie due à l’amiante doit inclure la spirométrie, avec une impression de la courbe débit-volume pour le dossier médical, la mesure de tous les volumes pulmonaires et de la capacité de diffusion du CO. On doit s’efforcer de séparer les anomalies liées à l’asbestose, à la BPCO et la restriction des volumes liée à l’obésité… Bien qu’une diminution de la DLCO soit souvent rapportée comme l’indicateur le plus sensible d’une asbestose débutante, c’est cependant un signe non-spécifique. Les tests à l’exercice ne sont en général pas nécessaires dans un but diagnostique, mais peuvent être utiles pour évaluer la capacité aérobique dans des cas sélectionnés, ou quand le degré de dyspnée est mal corrélé avec les mesures objectives de fonction respiratoire. ».
En conclusion il apparait clairement que l’examen clinique, comme les EFR montrent des anomalies essentiellement dans les fibroses asbestosiques évoluées et dans les fibroses pleurales diffuses. Leur valeur prédictive pour les lésions vues uniquement en TDM est très faible. Si leur place est évidente dans le bilan du retentissement des affections liées à l’amiante, elle l’est beaucoup moins dans leur dépistage. Elle doit être discutée dans le contexte d’une démarche préventive globale, comprenant en particulier le dépistage de la BPCO chez les patients fumeurs et/ou exposés à des toxiques inhalés professionnels.
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