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Amiante

12
Effets non cancéreux.
Manifestations cliniques

• A - ASBESTOSE

L'asbestose, fibrose pulmonaire provoquée par l'inhalation d'amiante, est une
affection bien documentée, tant à partir des modèles expérimentaux que par
les données anatomo-cliniques et épidémiologiques recueillies chez l'homme.

1. Données expérimentales

1.1. Expérimentation animale

Que ce soit après instillation intra-trachéale ou par inhalation d'amiante, les
lésions d'asbestose ont pu être observées dans une grande diversité d'espèces
animales telles que le rat (Davis et al., 1978, Vorwald et al., 1951, Wagner et
aL, 1974), le cobaye (Filipenko et aL, 1985, Vorwald et aL, 1951, Wright et
al., 1977), le hamster (Kimizuka et al., 1987), la souris (Adamson et al.,
1987b, Bozelka et al., 1983) et le mouton (Bégin et al., 1983).

Toutes les principales variétés d'amiante (chrysotile, amosite, crocidolite,
anthophyllite et trémolite) sont susceptibles de provoquer de telles lésions
chez l'animal, avec chaque fois une relation dose effet confirmée (Roggli et al. ,
1992a).

Les premières lésions de l'asbestose surviennent, dès les premières heures
après l'exposition, au niveau des bifurcations des conduits alvéolaires: accu­
mulation de macrophages activés par la présence de fibres d'amiante, avec
prolifération des fibroblastes.

En cas d'exposition chronique à l'amiante, l'évolution se fait vers une alvéo­
lite fibrosante (Bégin et al., 1983, Bégin et al., 1981, Brody et al., 1981, Chang
et al., 1988) initialement péri-bronchiolaire puis plus diffuse. Ce processus
fibrogène se prolongeant du fait de la persistante des fibres dans le tissu
interstitiel pulmonaire se traduit, sur le plan biochimique, par un accroisse-

292 ment du contenu pulmonaire en collagène et élastine (Hirano et aL, 1988).



Effets non cancéreux. Manifestations cliniques

La dimension des fibres conditionne l'importance de la réaction fibrogène de
l'appareil respiratoire: la toxicité particulière des fibres longues, par rapport
aux fibres courtes est confirmée par plusieurs modèles expérimentaux (Adam­
son et al., 1987a, Adamson et al., 1987b, Davis et al., 1986). Le diamètre des
fibres semble intervenir plutôt par le biais de son incidence sur leur diamètre
aérodynamique équivalent, et donc sur leur pénétration dans les voies respira­
toires (Lee, 1985).

L'état de surface, tant en ce qui concerne la surface spécifique des fibres
(Lippman, 1988) que les charges électriques de surface (Davis et al., 1988) est
également un facteur important de nocivité.

La nocivité des fibres de crocidolite n'apparaît pas sensiblement différente de
celle de l'amiante chrysotile, à concentration égale de fibres de même lon­
gueur, dans un modèle expérimental chez le mouton (Sébastien et al., 1990).

Enfin, chez le mouton, la rétention pulmonaire d'amiante est inégale d'un
animal à l'autre, dans des conditions identiques d'exposition, et s'avère signi­
ficativement plus importante chez ceux qui développent une fibrose pulmo­
naire ultérieure que chez les autres. Ceci souligne l'importance des facteurs
individuels de susceptibilité au risque d'asbestose (Bégin et al., 1990, Bégin et
aL, 1986, Béginetal., 1989a, Bégin et al., 19891).

Par ailleurs, l'analyse du liquide de lavage broncho-alvéolaire de moutons
exposés à l'amiante chrysotile met en évidence un effet-seuil vis-à -vis de la
fibrose pulmonaire liée à amiante (Bégin et aL, 1987). Chez ces animaux, la
poursuite d'une exposition au chrysotile, même à des concentrations de seule­
ment 10 % de celles qui provoquent la fibrose, suffit à entretenir une alvéolite
macrophagique et à polynucléaires, et à induire une progression de la fibrose
(Bégin et al., 1991).

1.2. Etudes in vitro

Le pouvoir cytotoxique des fibres d'amiante vis-à -vis d'une grande variété de
cellules et de tissus a été largement démontré in vitro, et conditionne les
mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu dans le développement de la
fibrose. Ces données sont développées ailleurs ( voir chapitre 11).

2. Données anatomo-c1iniques chez l'homme

2.1. Anatomopathologie

Les lésions d'asbestose chez l'homme reproduisent des aspects comparables à
ceux que révèle l'expérimentation animale.

Bégin et al. (1993) distinguent la réaction à une exposition prolongée en
situation de faible rétention (lorsque les mécanismes d'épuration de l'appareil 293
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respiratoire sont efficaces) d'une part, et en situation de forte rétention d'autre
part. Dans le premier cas, les lésions restent limitées au niveau des bifurca­
tions des bronchioles périphériques: afflux de macrophages et réaction in­
flammatoire locale éventuellement suivie de lésions cicatricielles fibrotiques.
En situation de forte rétention, l'accumulation plus marquée de macrophages
et neutrophiles aboutit à une alvéolite fibrosante puis à une fibrose pulmo­
naire concernant préférentiellement les zones inférieures des poumons.

L'atteinte pulmonaire est hétérogène, surtout au début, et les lésions les plus
sévères concernent habituellement les régions sous-pleurales et les septa inte­
ralvéolaires proches des bronchioles. Des zones de destruction emphyséma­
teuse pulmonaire de type centrolobulaire ne sont pas rares.

La fibrose pulmonaire peut se voir à l'œil nu sur le poumon, sous forme de
stries grisâtres sur les lobes inférieurs. La progression des lésions donne lieu à
des aspects cicatriciels plus grossiers tandis que le poumon, infiltré de colla­
gène, devient plus lourd, peu extensible. L'association de lésions pleurales
asbestosiques avec des lésions pulmonaires est fréquente mais non constante­
.(Roggli et al., 1992b).

Selon l'extension et la sévérité des lésions, une classification a été proposée
par le« College ofAmerican Pathologists »et le NIOSH en 1982 (Craighead
et al., 1982) :

- Grade 0 : absence de fibrose péribronchiolaire
- Grade 1 : fibrose limitée aux parois d'au moins une bronchiole respira-

toire et à la rangée des alvéoles immédiatement adjacents.
- Grade 2: fibrose s'étendant aux canaux alvéolaires et aux alvéoles situés

au-delà de la première rangée contiguë, tout en laissant persister des zones
alvéolaires intactes entre deux bronchioles adjacentes.

- Grade 3 : épaississement fibreux de tous les alvéoles situés entre 2 bron­
chioles adjacentes.

- Grade 4 : fibrose ajoutant au grade 3 la formation de cavités parenchy­
mateuses de diamètre supérieur à celui des alvéoles et réalisant l'aspect
macroscopique et radiologique en rayon de miel.

Selon la proportion de bronchioles respiratoires atteintes, 3 degrés d'exten­
sion sont décrits:

Degré A : atteinte bronchiolaire sporadique.
Degré B : atteinte bronchiolaire fréquente mais concernant moins de 50 %
des bronchioles.
Degré C : atteinte de plus de 50 % des bronchioles.

Si ces lésions sont aisément différenciées de celles que l'on observe dans la
silicose, elles n'ont pas de caractère histologique très spécifique et peuvent
être constatées lors de l'exposition à d'autres particules minérales, ou ressem­
bler à certaines formes de fibroses pulmonaires médicamenteuses ou primiti­
ves. C'est la présence de concentrations significatives d'amiante dans le tissu

294 pulmonaire qui confère à cette fibrose un caractère évocateur d'asbestose.
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Les lésions pulmonaires surviennent généralement à la suite d'expositions
prolongées à des concentrations atmosphériques assez importantes d'amiante
de tous types : chrysotile, amosite, crocidolite ou autres. Bien que les données
ne soient pas toutes concordantes sur ce point, la charge pulmonaire en
amiante (pour l'amiante chrysotile comme pour les amphiboles) paraît corré­
lée avec la sévérité de la fibrose asbestosique chez les travailleurs' exposés
(Roggli et al., 1992c).

Churg et al. (1989) observent une proportion croissante de fibres courtes dans
le parenchyme pulmonaire de mineurs de chrysotile, en fonction du degré de
fibrose. Ceci pourrait signifier que les fibres courtes jouent un rôle dans le
développement de la fibrose. Cependant, la fibrose en elle-même retarde la
clairance pulmonaire des particules et son impact a des chances d'être maxi­
mum sur les fibres les mieux épurées, c'est-à-dire les courtes. L'observation de
Churg peut donc s'expliquer aussi par l'effet fibrosant des seules fibres longues.
Chez les mineurs de chrysotile du Québec, cet auteur (Churg et al., 1993b) a
observé que la fibrose pulmonaire (comme d'ailleurs le mésothéliome malin et
la fibrose des voies aériennes) était liée à une concentration pulmonaire
élevée en trémolite. Le même auteur, chez des sujets exposés aux amiantes
chrysotile et amosite en chantiers navals, confirme que la fibrose pulmonaire
est liée à une forte rétention pulmonaire d'amosite mais pas au degré de
rétention de l'amiante chrysotile ou trémolite (Churg et aL, 1994). En com­
parant l'intensité de la réaction fibreuse pulmonaire locale avec le type de
fibre retenu dans le poumon au même site, il en déduit que l'amiante chryso­
tile serait moins fibrogène que les amphiboles, la différence étant toutefois peu
marquée. Il est cependant difficile de conclure qu'il existe un effet différent
selon le type d'amiante à partir des données de concentrations pulmonaires en
fibres, car on sait que le chrysotile est éliminé des poumons beaucoup plus
rapidement que les fibres d'amphiboles, et que la charge pulmonaire en fibres
n'est pas un marqueur valide de l'exposition à l'amiante sur une longue
période. On reprendra cette discussion plus loin, à propos du rôle respectif du
chrysotile et des amphiboles vis-à-vis du risque de cancer ( voir chapitre 10).

2.2. Signes cliniques
Beaucoup de sujets atteints d'asbestose sont asymptomatiques. Pour d'autres,
après une période cliniquement muette, les premiers symptômes de l'asbestose
apparaissent progressivement sous forme d'une dyspnée à l'effort et d'une toux
sèche.

Les signes physiques comportent l'apparition de râles crépitants initialement
perçus à l'auscultation à la fin de l'inspiration et aux bases pulmonaires, puis
s'étendent progressivement à l'ensemble de l'inspiration et à l'ensemble du
thorax. L'analyse informatisée des bruits auscultatoires permettrait d'amélio­
rer la sensibilité et la spécificité de l'examen clinique par la mise en évidence
de râles crépitants de milieu et fin d'inspiration bien corrélés avec les données
du scanner en haute résolution (Al Jarad et al., 1993). 295
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Dans les formes sévères, la dyspnée s'aggrave de plus en plus, et l'insuffisance
respiratoire peut évoluer vers une hypoxémie permanente, aboutissant à une
insuffisance cardiaque droite et éventuellement au décès.

L'hippocratisme digital est une manifestation rare et tardive de la maladie.

2.3. Signes radiologiques

2.3.1. Radiographie pulmonaire standard

Aspect radiographique de l'asbestose
L'asbestose se manifeste par un syndrome interstitiel qui accentue très progres­
sivement la trame vasculaire pulmonaire: petites opacités irrégulières et plu­
tôt linéaires observées surtout aux bases pulmonaires, dont le nombre s'accroît
avec la sévérité de l'atteinte interstitielle. Certaines formes évoluées se carac­
térisent par des images plus épaisses délimitant des espaces clairs, prenant
l'aspect dit « en rayon de miel ».

Un tel syndrome interstitiel, isolé, n'est nullement spécifique d'une asbestose,
mais sa constitution lente, sa prédominance basale, et surtout son association
(inconstante) aux manifestations pleurales d'exposition à l'amiante, sont
évocatrices.

Une atteinte préférentielle des lobes supérieurs, quoique rare, est possible
(Hillerdal, 1990).

Standardisation de l'interprétation des radiographies

La classification internationale des pneumoconioses proposée par le B.I.T.
(International Labour Office 1980) permet de standardiser la lecture des
clichés tant en ce qui concerne la forme des petites opacités, observées sur un
cliché standard de face, qu'en ce qui concerne leur nombre.

Selon la largeur des petites opacités, on utilise les lettres s, t, u, avec les
conventions suivantes:
s = largeur n'excédant pas environ 1,5 mm
t = largeur comprise approximativement entre 1,5 mm et 3 mm
u = largeur comprise approximativement entre 3 mm et 10 mm

Selon l'abondance des petites opacités, la détermination de la catégorie
attribuée au cliché se fait par comparaison avec les clichés types fournis par le
B.I.T.

On décrit ainsi une échelle d'abondances à 12 degrés reflétant une progres­
sion continue depuis l'absence de petites opacités jusqu'à la catégorie la plus
avancée: 0/-, 0/0, 0/1,1/0,1/1,1/2,2/1,2/2,2/3,3/2,3/3,3/ + .

Pour décrire l'étendue des anomalies, une grille schématisant six zones radio­
logiques pulmonaires (supérieure, médiane et inférieure, droites et gauches)

296 est utilisée.
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Limites de la radiographie pulmonaire standard

Il est clair cependant qu'une asbestose histologiquement confirmée peut par­
faitement être radiographiquement muette, notamment lorsque les lésions
pulmonaires d'asbestose sont encore discrètes. Rockoff et al. (1988) et Gefter
et al. (1988) estiment que 10 à 20 % des asbestoses seraient ainsi méconnues,
même avec la méthode BIT de lecture.

Un diagnostic d'asbestose peut être porté à tort, notamment lorsqu'existent
des images pleurales qui peuvent gêner l'interprétation (Gefter et al., 1988).

La constatation de petites opacités interstitielles pulmonaires compatibles
avec une asbestose est plus fréquente chez les sujets fumeurs que chez les non
fumeurs. Ce « facteur tabac» n'a pas de conséquence dans une population
non exposée aux particules minérales (Castellan et al., 1985). Il doit cepen­
dant être pris en compte lors de l'étude de populations professionnellement
exposées à l'amiante, où le tabagisme paraît intervenir de façon synergique
avec cette exposition dans le développement de petites opacités parenchyma­
teuses (Barnhart et al., 1990, Becklake, 1991, Blanc, 1991, Delclos et al.,
1990, Ducatman et aL, 1990, Kilburn et aL, 1992, Welch et aL, 1994). Il
semble que cet effet du tabagisme, d'ampleur modérée et de physiopathologie
incertaine, soit plus parlant en cas d'image interstitielle de faible degré (Hni­
zdo et al., 1988).

L'âge et l'obésité seraient des facteurs moins déterminants dans l'apparition de
petites opacités interstitielles (Sluis-Cremer et al., 1989a).

La lecture des radiographies standard, même selon la méthode de lecture
proposée par le BIT, n'est enfin pas exempte de variations intra-Iecteurs et
inter-lecteurs, mais elle reste, malgré ses limites, et compte tenu du coût du
scanner, un outil irremplaçable pour le dépistage de l'asbestose (Becklake,
1991, McLoud, 1992).

Evolution des images radiographiques d'asbestose
Même plus de 20 ans après une exposition intense mais brève à l'amiante
amphibole, la progression des images interstitielles a pu être confirmée
(Cookson et al., 1986b, Ehrlich et al., 1992).

Chez les mineurs d'amiante amphibole, suivis sur 8 ans, l'évolution des petites
opacités vers l'aggravation se poursuit sans grande différence chez les sujets
qui ont cessé toute exposition, et chez ceux qui continuent d'être exposés.
Cette aggravation se manifeste également chez des sujets « faiblement» ex­
posés (durée d'exposition < 5 ans et/ou moins de 5 fibres/ml années) (Sluis­
Cremer 1991) comme si une progression inexorable était la règle, dès lors
qu'une dose initiale suffisante est atteinte.

Chez les ouvriers de l'amiante-ciment essentiellement exposés au chrysotile,
la même constatation a été faite lors d'un suivi radiologique de 5 ans: aggra­
vation comparable selon la poursuite ou non de l'exposition. (Finkelstein et
al., 1984). 297
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2.3.2. Scanner thoracique

Sans améliorer la spécificité des images pulmonaires (Bergin et al., 1994), sauf
en révélant éventuellement de discrètes lésions pleurales asbestosiques mé­
connues sur le cliché standard, le scanner thoracique accroît la sensibilité du
dépistage de l'asbestose (Lynch, 1995). Il doit être réalisé en coupes millimé­
triques et en haute résolution.

Sémiologie tomodensitométrique
A côté des images évoluées, bien précisées par le scanner, différentes images
d'asbestose débutante ont ainsi été décrites: épaississement des septa interlo­
bulaires, lignes courtes intra-Iobulaires «< centri lobular cores») ou sous­
pleurales, lignes curvilinéaires sous-pleurales, images en rayon de miel, bandes
parenchymateuses, et opacités parenchymateuses en verre dépoli (Gamsu et
aL, 1995, Staples 1992).

Les études de corrélation entre aspect tomodensitométrique et anatomo­
pathologie sont limitées. Elles confirment la relation entre les lésions débu­
tantes de fibrose sous-pleurale et les aspects d'opacités punctiformes ou rami­
fiées de même localisation. L'image de ligne curvilinéaire sous-pleurale paraît
résulter de la confluence de lésions de fibrose péri-bronchiolaire, tandis que
l'aspect en verre dépoli est plutôt en rapport avec l'épaississement des parois
alvéolaires et des septa interlobulaires (Akira et al., 1990, Gamsu et al.,
1995). Traduisant autant l'œdème que la fibrose, l'aspect de verre dépoli serait
plus fréquent dans les fibroses interstitielles pulmonaires primitives que dans
l'asbestose. Les bandes parenchymateuses, en revanche, concerneraient plu­
tôt la pathologie de l'amiante mais ne seraient pas strictement équivalentes
aux lésions interstitielles diffuses de l'asbestose (Al Jarad et al., 1992a, Gamsu
et al., 1995).

Ont été décrits également des aspects de densité gravi-dépendante sous­
pleurale, peu spécifiques, et la présence possible de nodules sous-pleuraux,
ainsi que de distorsions de l'architecture des lobules pulmonaires secondaires
(Al Jarad et al., 1992a, Gamsuetal., 1995, Lynch 1995).

Intérêts et limites du scanner

La meilleure sensibilité du scanner thoracique, par rapport à la radiographie
pulmonaire standard, pour le diagnostic de l'asbestose est confirmée par tous
les auteurs, et les différentes anomalies tomodensitométriques attribuées à
l'asbestose s'avèrent, dans diverses études, corrélées tantôt à des paramètres
d'altération fonctionnelle respiratoire, tantôt à des paramètres d'exposition
(Aberle et al., 1988, Neri et al., 1994, Oksa et al., 1994). Cependant de telles
images, dans leurs formes débutantes, peuvent être observées chez des sujets
exposés à l'amiante mais indemnes de toute altération fonctionnelle respira­
toire. La question de leur signification pathologique et pronostique reste alors
posée, et peut avoir une conséquence médico-légale éventuellement impor-

298 tante (McLoud 1995).



Effets non cancéreux. Manifestations cliniques

D'autre part, il n'existe pas actuellement de méthode standardisée pour l'in­
terprétation du scanner, même si des scores tomodensitométriques sont pro­
posés (Al Jarad et al., 1992b, Gamsu et al., 1995), et si certaines techniques
telles que les estimations automatisées de densité pulmonaire paraissent pro­
metteuses pour une évaluation objective du degré d'atteinte interstitielle
(Hardey et al., 1994).

Enfin une image normale en tomodensitométrie haute résolution n'exclut pas
la possibilité d'une asbestose histologique (Gamsu et al., 1995)
L'influence du tabagisme sur l'image interstitielle ne paraît pas aussi évidente
sur l'examen tomodensitométrique que sur la radiographie standard (McLoud
1995), mais ceci reste à confirmer. Un avantage du scanner est de révéler et de
quantifier l'emphysème centro-Iobulaire, non exceptionnel lorsque le taba­
gisme s'associe à l'exposition asbestosique.

2.4. Exploration fonctionnelle respiratoire

La fibrose pulmonaire liée à l'inhalation d'amiante se traduit, dans les formes
évoluées, par une réduction des volumes pulmonaires, une altération de la
diffusion de l'oxyde de carbone et, plus précocement, par une diminution des
compliances pulmonaires (Browne 1994).

2.4.1. Altération de la capacité vitale
Dans une importante étude transversale d'ouvriers de l'isolation, très souvent
porteurs d'images radiologiques interstitielles (image ~ 1/0 chez 60 % des
sujets) l'altération de la capacité vitale s'avère proportionnelle au degré de
fibrose pulmonaire estimé selon le BIT, après ajustement sur le tabagisme
(Miller et al., 1992). Ceci a été observé également chez des ouvriers de la
production d'amiante chrysotile ayant beaucoup moins souvent d'images
interstitielles (Becklake et al., 1970), dans une cohorte d'ouvriers du bâti­
ment exposés à l'amiante (Robins et al., 1988), et dans une cohorte d'ouvriers
de la construction navale et du bâtiment (Kilbum et al., 1989).
Mais ces études révèlent qu'une atteinte de la CVF (capacité vitale fonction­
nelle) est souvent déjà présente chez les sujets à radiographie pulmonaire
normale.

Par ailleurs, lorsque des anomalies pleurales bénignes sont associées au syn­
drome interstitiel, la sévérité de l'atteinte de la CVF serait accrue (Miller et
al., 1994).
En général, aucune différence fonctionnelle significative ne distingue les
degrés 0/1 comparés à 1/0.

Enfin le tabagisme est un facteur aggravant l'altération de la CVF (Miller et
al., 1992).

2.4.2. Trouble ventilatoire obstructif
Un trouble ventilatoire obstructif portant sur le rapport VEMS/CVF (volume
expiratoire maximum seconde /CVF) et sur le débit expiratoire maximum 299
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25-75, accompagne aussi les atteintes radiologiques pulmonaires. Comme la
diminution de la CVF, il est plus marqué chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs, et plus important lorsque des lésions pleurales (surtout diffuses)
sont associées à l'atteinte interstitielle pulmonaire (Kennedy et al., 1991,
Kilburn et al., 1991, Miller et al., 1994). Cependant, il paraît concerner
plutôt les atteintes de faible degré, et disparaît pour les degrés d'atteinte
radiologique plus importants, la diffusion de la fibrose s'exprimant alors plus
par une restriction des volumes (Miller et al., 1992).

L'interprétation du trouble ventilatoire obstructif périphérique observé chez
les travailleurs de l'amiante est controversée: il peut en effet être l'expression
directe des lésions asbestosiques péri-bronchiolaires précoces, mais il s'intègre
également dans les conséquences bronchiolaires non spécifiques de l'exposi­
tion aux aérocontaminants particulaires et gazeux de toutes sortes, présents
dans l'environnement professionnel ou extra-professionnel (et notamment
tabagique) .

2.4.3. Evolution des anomalies fonctionnelles

Les études fonctionnelles respiratoires longitudinales portent généralement
sur des périodes de suivi relativement limitées et ne fournissent pas de don­
nées très convaincantes sur la relation entre les paramètres d'exposition à
l'amiante et le degré de décroissance annuelle des principaux paramètres
fonctionnels (Jones et al., 1989).

Il semble cependant que les sujets atteints d'une fibrose pulmonaire radiologi­
quement confirmée ont une diminution annuelle de la CVF et/ou du VEMS
plus importante que les sujets à radiographie pulmonaire normale (Nakadate
1995, Rom 1992, Schwartz et al., 1994).

3. Relation entre cancer du poumon et asbestose
pulmonaire

Cette interrogation pose non seulement des problèmes mécanistiques mais
également des problèmes socio-économiques et médico-légaux, dans la me­
sure où dans certains pays, le cancer du poumon n'est indemnisé comme
maladie professionnelle chez des travailleurs antérieurement exposés à
l'amiante que s'il est associé à une asbestose pulmonaire et/ou pleurale.

3.1. Données animales

Davis et Cowie (1990) ont fait une revue de la plupart des études chez les
rongeurs où l'inhalation de différents types de fibres avait provoqué des
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pulmonaire a été noté et l'intensité de la fibrose était compatible avec la
notion d'une dose. Les études RCC récentes par inhalation chez le rat où la
fibrose pulmonaire histologique était quantifié au moyen de l'échelle de Wa­
gner ont apporté des données quantitatives très significatives: les tumeurs
pulmonaires n'étaient observées que chez les animaux où il existait déjà des
lésions histologiques de fibrose pulmonaire plus ou moins avancée (McCon­
nell, 1994). Cette association ou séquence événementielle entre fibrose et
cancer pulmonaire a été également observée chez les rongeurs exposés expéri­
mentalement par inhalation à la silice (Pairon et al., 1991).

Si de telles études chez les rongeurs exposés aux fibres minérales (bien que
non construites pour vérifier cette hypothèse) ont apporté de forts arguments
en faveur de liens pathogéniques séquentiels entre inflammation alvéolaire­
fibrose interstitielle-cancer pulmonaire, les données biologiques susceptibles
de conforter cette hypothèse sont encore assez limitées.

Néanmoins, certains résultats expérimentaux pourraient expliquer cette
chronologie, la fibrogenèse étant associée à la libération par le macrophage
alvéolaire de différents médiateurs pro-inflammatoires (PDOF, TOF-B) impli­
qués dans une succession d'événements moléculaires susceptibles de favoriser
une prolifération tumorale de cellules épithéliales bronchiques et pulmonaires
déjà transformées (Rom et al., 1991, Mossman, 1994, Donaldson et al., 1993).

Comme les fibres d'amiante se comportent in vitro comme un carcinogène
complet, on peut admettre qu'elles sont capables d'initier un cancer au niveau
des cellules pulmonaires, la réaction fibrosante et les cofacteurs cancérogènes
comme la fumée de cigarette ne faisant qu'amplifier et accélérer les étapes de
la cancérisation pulmonaire.

3.2. Données chez l'homme

Les données chez l'homme concernant les relations entre asbestose pulmo-
naire et cancer du poumon sont assez contradictoires (Bignon et aL, 1991).
Classiquement, on considérait que le cancer du poumon ne survenait que
chez les sujets atteints d'asbestose pulmonaire, comme si celle-ci était une
condition préalable indispensable à la cancérogenèse pulmonaire (Kipen et
aL, 1987, Hughes et Weill, 1991). Ceci est vrai pour les cohortes anciennes
où les niveaux élevés d'exposition généraient habituellement une fibrose
pulmonaire radiologiquement identifiable. Plusieurs études ont remis en ques-
tion ce postulat. Ainsi, dans une cohorte de travailleurs d'amiante textile
étudiée par Peto et al. (1985), le seuil d'exposition cumulée à l'amiante
exprimée en fibres/ml x années pour la survenue du cancer du poumon était
nettement inférieur à ce qu'il est pour l'asbestose pulmonaire clinique (râles
crépitants). Plus récemment, Wilkinson et al. (1995) ont montré que chez des
sujets exposés à l'amiante le cancer du poumon pouvait s'observer sans fibrose
pulmonaire radiologique préalable. Il faut cependant faire une réserve, car
toutes les études disponibles souffrent de la faiblesse du diagnostic de fibrose 301
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pulmonaire, reposant essentiellement sur la classification radiologique du
Bureau International du Travail, BIT). Seules pourraient aider à mieux com­
prendre ce problème la tomodensitométrie thoracique et/ou une étude anato­
mopathologique minutieuse des pièces d'exérèse pulmonaire à distance du
siège de la tumeur pulmonaire.

• B- FIBROSES PLEURALES D'ORIGINE ASBESTOSIQUE

1. Généralités

Deux types de fibrose pleurale doivent être distingués à la fois sur le plan
anatomique et sur le plan physiopathologique : les épaississements pleuraux
diffus et leurs lésions d'accompagnement d'une part, les épaississements cir­
conscrits ou plaques fibrohyalines d'autre part. Cette distinction est égale­
ment justifiée sur le plan clinique car le retentissement fonctionnel est diffé­
rent.

1.1. Fibroses pleurales diffuses et atélectasies rondes

Ce cadre regroupe des affections pleuro-parenchymateuses qui sont plus rares
que les plaques pleurales fibrohyalines.

1.1.1. Pleurésies asbestosiques bénignes

Il s'agit de pleurésies exsudatives subaiguës, peu fréquentes dans l'ensemble,
qui s'observent chez les travailleurs exposés à l'amiante dans environ 5 % des
cas (Gaensler et al., 1971, Hillerdal et al., 1987, Stephens et al., 1987). Elles
surviennent volontiers chez des sujets jeunes, 10 à 15 ans après le début de
l'exposition à l'amiante. Elles sont fréquemment asymptomatiques, assez sou­
vent récidivantes et parfois à bascule. Elles peuvent laisser derrière elles une
symphyse pleurale, responsable d'un trouble ventilatoire restrictif (Ulis et al. ,
1988).

1.1.2. Epaississements pleuraux diffus

Les épaississements pleuraux diffus sont caractérisés sur le plan anatomique
par une atteinte initiale de la plèvre viscérale avec souvent secondairement
une symphyse des deux feuillets pleuraux. ils réalisent un épaississement
tissulaire non spécifique constitué de collagène dense et de cellules inflamma­
toires diverses, avec disparition du revêtement mésothélial. Leur siège
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extension possible vers les principales scissures (Craighead et al., 1982,
Greenberg, 1992) Ils succèdent habituellement à des pleurésies bénignes, peu
abondantes et peu symptomatiques, donc volontiers méconnues ( EpIer et al. ,
1982, McLoud et aL, 1985) et sont souvent associés à une fibrose parenchy­
mateuse sous pleurale (Becklake, 1982, Stephens et aL, 1987). Volontiers
unilatéral, l'épaississement, lorsqu'il est consécutif à un épanchement, s'étend
dans l'angle costo-phrénique.

1.1.3 Atélectasies par enroulement ou atélectasies rondes (AR)

Cette anomalie pleuro-parenchymateuse, décrite initialement par Blesovsky
(1966) en association avec l'exposition à l'amiante, se caractérise anatomi­
quement par une lésion dense, arrondie, d'allure tumorale, réalisée par une
atélectasie sous-pleurale. Si la plupart des AR observées actuellement sont
associées à une exposition évidente à l'amiante, certaines AR ont été décrites
en l'absence de rétention pulmonaire significative d'amiante (ce qui n'exclut
pas l'existence d'une exposition antérieure à l'amiante).

Le caractère bénin de cette lésion est difficile à préciser avec les seules
données radiologiques, même avec l'aide de la scanographie thoracique. Elle
est souvent confondue avec un cancer périphérique, le diagnostic étant cor­
rigé à l'intervention chirurgicale avec examen anatomo-pathologique extem­
porané. Certains critères radiologiques devraient permettre un diagnostic
préopératoire, notamment à partir de la scanographie. Les critères proposés
par Gevenois et al. (1991) sont les suivants:

- masse parenchymateuse arrondie ou ovalaire au contact de la plèvre j

- épaississement pleural au contact d'une opacité arrondie j

- angle aigu entre la masse parenchymateuse et la paroi.

Par ailleurs, le parenchyme voisin est souvent modifié avec des bandes fibreu­
ses ou des aspects en « pieds de corneille ».

Plusieurs aspects morphologiques sur la tomodensitométrie à haute résolution
doivent suggérer la bénignité: image d'enroulement ou en forme de lentille
ou de queue de comète, perte de volume, et contiguïté avec un épaississement
pleural diffus accompagné d'un comblement de l'angle costo-diaphragmatique
(Gevenois et al., 1991). La présence de ces signes très suggestifs et le suivi
régulier des patients doivent permettre d'éviter une thoracotomie ou une
thoracoscopie.

1.2. Plaques pleurales pariétales

Ce sont les lésions pleurales les plus fréquemment observées en relation avec
l'amiante. Il s'agit de plages circonscrites de tissu conjonctif riche en colla-
gène fortement hyalinisé (plaques fibrohyalines) qui ont tendance à se calci-
fier secondairement. De couleur blanche, ivoire ou gris perle, elles siègent
presque exclusivement sur le feuillet pariétal de la plèvre, encore que des 303
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plaques du feuillet viscéral aient été décrites au niveau des scissures interlo­
baires. Leur épaisseur varie de quelques millimètres à un centimètre ou plus.
Elles sont habituellement bilatérales. Elles se distribuent parallèlement aux
arcs costaux. Leurs sièges de prédilection sont: la paroi thoracique postérieure
et latérale entre la Sème et la 8ème côte; la paroi thoracique antéro-Iatérale
entre la 3ème, et la Sème côte; le diaphragme dans sa portion centrale, à la
jonction musculo-tendineuse. Elles respectent les sommets et les sinus costo­
diaphragmatiques. Rares sur la plèvre médiastinale, elles siègent parfois sur la
surface pleurale du péricarde.

Les mécanismes physiopathologiques demeurent en grande partie hypothéti­
ques. Tous les types d'amiante peuvent être associés à la formation de plaques
pleurales, mais plus fréquemment les amphiboles. Elles surviennent environ
lS ans après le début de l'exposition à l'amiante; leur fréquence et leur
densité radiologique augmentent avec le temps écoulé depuis le début de
l'exposition, comme si la dose cumulée jouait un rôle. Néanmoins, les plaques
pleurales, quelle que soit leur évolution (hyalinose ou calcification), ne sont
pas corrélées avec l'intensité, la fréquence ou la durée de l'exposition à
l'amiante, ni avec la charge alvéolaire en amiante.

Les plaques pleurales sont souvent difficiles à identifier sur la radiographie
thoracique standard, surtout à la période initiale, avant toute calcification. De
faux aspects peuvent être réalisés par les insertions musculaires et par la graisse
sous-pleurale (Sargent et al., 1984). L'utilisation d'incidences obliques n'est
pas recommandée, car elle est responsable de faux positifs, mis en évidence au
moyen de la tomodensitométrie (Ameille et al., 1993). On voit donc l'intérêt,
pour leur dépistage, de la tomodensitométrie qui, de plus, permet de différen­
cier plaques pleurales et épaississements pleuraux diffus.

Sur les radiographies thoraciques standard de face, la classification internatio­
nale du Bureau International du Travail distingue les épaississements circons­
crits (correspondant aux plaques pleurales) des épaississements diffus (corres­
pondant aux symphyses pleurales). Ces derniers sont en général associés à un
comblement des culs de sac pleuraux correspondants.

2. Pronostic des lésions pleurales non tumorales de
l'amiante

2.1. Retentissement fonctionnel de la fibrose pleurale asbestosique

Il importe de distinguer le retentissement fonctionnel des plaques et celui des
épaississements diffus. Malheureusement les études publiées ne permettent
pas toujours d'évaluer indépendamment le retentissement des unes et des
autres. D'autre part les critères radiologiques retenus par les auteurs pour
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publication à l'autre, en raison des imprécisions de la classification BIT 1980
des radiographies de pneumoconioses, s'agissant des lésions pleurales.

2.1.1. Epaississements pleuraux diffus

Toutes les études traitant de la fonction ventilatoire de sujets présentant un
épaississement pleural diffus montrent que ce type de fibrose pleurale est
associé à une diminution des volumes pulmonaires (Mc Gavin et al., 1984,
Wright et al., 1980, Miller et al., 1983, Rosenstock et al., 1988, Schwartz et
al., 1990a), y compris lorsque les facteurs de confusion sont pris en compte:
fibrose parenchymateuse (Rosenstock et al., 1988, Schwartz et al., 1990a), âge
et tabagisme (Schwartz et al., 1990a). Une diminution de la compliance
pulmonaire est une conséquence également observée (Valkila et al., 1995). Le
retentissement fonctionnel peut être très important (Miller et al., 1983), mais
ne parait pas s'aggraver nécessairement avec les années (Yates et al., 1996).

2.1.2. Plaques pleurales

Le retentissement fonctionnel des plaques pleurales est beaucoup plus contro­
versé. Pour certains les plaques seraient le simple témoin d'une exposition
passée à l'amiante et n'induiraient pas d'altération des paramètres ventilatoi­
res (Ohlson et al., 1984,1985, Marcus et al., 1987). En revanche de nombreu­
ses publications, notamment les plus récentes, objectivent une réduction
significative, quoique faible, de la capacité vitale chez les travailleurs porteurs
de plaques pleurales (Rosenstock et al., 1988, Schwartz et al., 1990, Hjolrts­
berg et al., 1988, Hedenstierna et al., 1981, Britton, 1982, Fridiricksson et al. ,
1991, Kilburn et aL, 1990, Bourbeau et aL, 1990, Ulis et aL, 1991). Selon
Schwartz et al. (1990a), le retentissement fonctionnel des plaques pleurales
serait deux fois moins important que celui des épaississements pleuraux diffus.

2.1.3. Mécanismes des anomalies fonctionnelles respiratoires

Deux hypothèses principales, non exclusives l'une de l'autre, ont été propo­
sées pour expliquer les anomalies fonctionnelles associées à l'existence d'une
fibrose pleurale (Schwartz 1991).

La première est celle d'une « inflammation» parenchymateuse et/ou d'une
asbestose inapparente sur le cliché thoracique en incidence postéro­
antérieure.

Dans les études concernant le retentissement fonctionnel de la fibrose pleu-
rale asbestosique, l'intégrité du parenchyme pulmonaire n'est établie que par
l'enregistrement des petites opacités, conformément à la classification BIT
1980 des radiographies de pneumoconiose (ILO, 1980). Or, la comparaison
des données anatomiques et radiologiques a montré que les radiographies
thoraciques méconnaissent fréquemment des fibroses parenchymateuses (Ki-
pen et al., 1987, Gaensler et al., 1972). De nombreuses fibroses parenchyma­
teuses, inapparentes sur un cliché standard ont également été objectivées par 305
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des examens tomodensitométriques en haute résolution (Gevenois et al.,
1994, Staples et al., 1989, Al Jarad et al., 1993, Neri et al., 1994).

L'hypothèse d'une fibrose parenchymateuse inapparente est étayée par le fait
que dans certaines études, l'amputation des volumes pulmonaires est associée
à une diminution de la capacité de diffusion de l'oxyde de carbone (Oliver et
al., 1988, Fridiricksson et al., 1991) ou de la compliance statique (Fridiricks­
son et al., 1991). De plus, des lavages broncho-alvéolaires réalisés chez des
patients porteurs d'une fibrose pleurale, en apparence isolée sur le cliché
thoracique, ont révélé l'existence d'une alvéolite lymphocytaire témoignant
d'une atteinte du poumon profond (Wallace et al., 1989, Schwartz et al.,
1990b).

La seconde invoque la responsabilité directe de la fibrose pleurale par limita­
tion de l'expansion pulmonaire et augmentation du travail ventilatoire.

En faveur de cette hypothèse on peut retenir le fait que dans plusieurs études,
une corrélation inverse significative a été démontrée:

- d'une part, entre la capacité vitale et la taille des lésions pleurales
évaluée par leur étendue et leur épaisseur sur le cliché thoracique en inci­
dence postéro-antérieure (Schwartz et al., 1990a, Bourbeau et al., 1990,
Broderick et al., 1992) j

- d'autre part, entre la capacité pulmonaire totale et le volume de la
fibrose pleurale calculé à partir de la reconstruction tridimensionnelle des
images obtenues par tomodensitométrie haute résolution chez 29 patients
(Schwartz et al., 1993).

2.2. Plaques pleurales et cancer du poumon

L'analyse des relations entre plaques pleurales et cancer du poumon suscite
plusieurs interrogations:

• Les sujets porteurs de plaques pleurales asbestosiques ont-ils un risque
accru de cancer bronchique comparativement à des sujets non exposés?

• Si oui, les sujets porteurs de plaques pleurales asbestosiques isolées
(c'est-à-dire sans fibrose pulmonaire décelable par les examens radiographi­
ques) ont-ils un risque accru de cancer bronchique comparativement à des
sujets non exposés?

• A exposition identique à l'amiante, les sujets porteurs de plaques pleu­
rales ont-ils un risque accru de cancer bronchique comparativement aux
sujets indemnes de plaques?

Une revue critique de la littérature de langue anglaise faite par Weiss (1993)
consacrée à l'étude des relations plaques pleurales-cancer pulmonaire a été
publiée. Six études de cohortes, 4 études cas-témoins et 3 études autopsiques
ont été analysées.

Parmi les 6 études de cohortes, deux révèlent une surmortalité significative
306 par cancer bronchique chez des ouvriers de chantiers navals britanniques
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porteurs de plaques comparativement à la population de référence. Les fac­
teurs de confusion et notamment le tabagisme ne sont pas pris en compte dans
ces 2 études. Par ailleurs, l'état du parenchyme pulmonaire n'est pas men­
tionné dans l'étude de Fletcher (cf Weiss, 1993). Les 4 autres études de
cohorte n'objectivent pas de surmortalité significative par cancer pulmonaire
chez les sujets porteurs de plaques sans atteinte parenchymateuse. Parmi les
4 études cas-témoins analysées, seule celle réalisée par Hillerdal (1980) en
Suède, montre une prévalence significativement plus grande de plaques chez
les cas (cancer) que chez les témoins. Malheureusement aucun facteur de
confusion (âge, sexe, tabac) n'est contrôlé. Aucune des 3 études autopsiques
analysées par Weiss n'apporte d'arguments en faveur d'un excès de cancer
chez les porteurs de plaques pleurales.

Deux publications non analysées par Weiss doivent également être mention­
nées:

- L'étude de Harber (Harber et al., 1987) diffère des autres études cas­
témoins car les cas et les témoins étaient exposés à l'amiante. Ils provenaient
d'une cohorte de travailleurs exposés à l'amiante, le plus souvent dans des
chantiers navals. Cas (cancer) et témoins (absence de cancer) ont été appa­
riés individuellement sur l'âge, la race, le statut tabagique, le nombre de
paquets-années et la durée d'exposition à l'amiante. Il n'existait pas de diffé­
rence significative entre les deux groupes quant à la présence de plaques
pleurales. Le petit nombre de patients limite la portée de cette étude.

- L'étude de Hillerdal (Hillerdal, 1994) concerne une cohorte de
1596 hommes du comté d'Upsala en Suède porteurs de plaques pleurales
diagnostiquées à l'occasion d'un dépistage systématique. Une exposition pro­
fessionnelle à l'amiante a été retrouvée par l'interrogatoire chez 88,7 % des
sujets. Au cours du suivi de la cohorte (16369 personnes-années), 50 cancers
bronchiques ont été diagnostiqués alors que 32,1 cas étaient attendus après
prise en compte du tabagisme (OIE = 1,6; lC 95 %: 1,16 - 2,05). Chez les
sujets indemnes de fibrose parenchymateuse radiologique, 41 cancers bron­
chiques ont été observés contre 28,2 attendus (OIE: 1,4 j lC 95 %: 1,04­
1,97). Chez les sujets ayant des signes radiologiques de fibrose parenchyma­
teuse (petites opacités ~ 1/6),9 cancers bronchiques ont été observés contre
3,9 attendus (OIE: 2,3 ; lC 95 % : 1,05 - 4,38).

Au total:
• Lorsque l'on considère des populations non sélectionnées de sujets por­

teurs de plaques pleurales incluant des sujets présentant des signes radiologi­
ques de fibrose pulmonaire, un excès de cancer bronchique est parfois observé
(Fletcher, 1972).

• En l'absence de fibrose pulmonaire décelable sur la radiographie thora­
cique, les études de cohorte publiées (Kiviluoto, 1979, Hughes et al., 1991,
Sanden et al., 1992, Partanen et al., 1992), à l'exception notable de celle de
Hillerdal (1994), ne confirment pas l'hypothèse d'un risque accru de cancer
bronchique comparativement à la population générale. 3D7
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• A exposition à l'amiante comparable, il n'est pas démontré que les sujets
porteurs de plaques présentent un excès de risque de cancer bronchique par
rapport à des sujets indemnes de plaques (Harber et al., 1987).

Toutefois, aucune des études mentionnées n'est exempte de reproches sur le
plan méthodologique (Weiss, 1993, Smith, 1994). Aucune conclusion défini­
tive ne peut être formulée en l'absence d'études comparant l'incidence des
cancers bronchiques dans des groupes de patients porteurs de plaques pleura­
les, versus des groupes contrôle sans plaque pleurale, appariés sur l'exposition
à l'amiante, l'âge et les habitudes tabagiques, en l'absence de signes radiologi­
ques de fibrose parenchymateuse (Epstein, 1984).

2.3. Plaques pleurales et cancer des séreuses

Des tumeurs malignes prenant naissance à partir du revêtement cellulaire
mésothélial tapissant la surface des séreuses, pleurale, péricardique et périto­
néale, ont été obtenues chez les rongeurs avec toutes les variétés d'amiante, et
également avec d'autres fibres (érionite, fibres céramiques) à la fois par inha­
lation et par inoculation intraséreuse. En cas d'exposition par inhalation, il
parait de plus en plus acquis que la translocation de fibres au niveau de la
plèvre ou du péritoine est l'étape initiale nécessaire au développement de ce
type de tumeurs. Pour certains, chez les rongeurs et particulièrement chez le
hamster après exposition par inhalation, la fibrose sous mésothéliale serait un
préalable au développement du mésothéliome. L'inoculation intrapéritonéale
de fibres minérales chez les rongeurs induit en général un granulome macro­
phagique et fibroblastique au contact d'amas de fibres avec, dans quelques cas,
des foyers de tissu conjonctif fibreux sous mésothélial. Quant aux possibles
relations entre fibrose et mésothéliome dans ce modèle non physiologique, les
extrapolations aux situations in vivo chez l'homme ne sont pas interprétables
(Collier et al., 1994).

Chez l'homme, la fibrose pleurale est fréquemment observée en relation avec
l'exposition à l'amiante. On ne dispose cependant pas de données épidémio­
logiques permettant d'associer une fibrose pleurale à un risque accru de méso­
théliome de la plèvre.
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