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STRUCTURE ET FONCTION

Morton Lippmann

L’appareil respiratoire commence au nez et a la bouche, se pour-
suit par les voies aériennes au niveau du cou et du thorax et se
termine par les alvéoles pulmonaires ou s’effectuent les échanges
gazeux avec les capillaires sanguins périalvéolaires. Cet appareil a
pour principale fonction d’apporter 'oxygene (O,) dans la zone
d’échanges gazeux des poumons ou il peut diffuser a travers la
paroi alvéolaire pour oxygéner le sang circulant dans les capillai-
res alvéolaires, en fonction des besoins engendrés par les divers
types de travaux ou d’activités. I’appareil respiratoire doit égale-
ment: 1) éliminer un volume égal de gaz carbonique amené aux
poumons par les capillaires alvéolaires; 2) maintenir la tempéra-
ture corporelle et I’état de saturation de la vapeur d’eau dans les
voies aériennes (pour assurer la viabilité et les capacités fonction-
nelles des liquides de surface et des cellules); 3) rester stérile (pour
prévenir les infections et leurs conséquences indésirables); 4) élimi-
ner les liquides superficiels excédentaires et les débris tels que les
particules inhalées et les cellules phagocytaires et épithéliales sé-
nescentes. Il doit accomplir 'ensemble de ces fonctions exigeantes

en permanence, tout au long de la vie, en faisant preuve d’une
efficacité¢ élevée quant a sa performance et a sa consommation
énergétique. L’appareil respiratoire peut étre victime d’agressions
sévéres résultant, par exemple, d'un tabagisme prononcé, de
concentrations élevées de poussieres industrielles ou de faibles
concentrations d’agents pathogénes spécifiques qui perturbent ou
détruisent ses mécanismes de défense ou en altérent le bon fonc-
tionnement. Son aptitude & maitriser ces agressions ou a les neu-
traliser comme il le fait généralement témoigne de I’heureuse
combinaison de ses propriétés structurales et fonctionnelles.

Le transfert de masse

La structure complexe et les multiples fonctions de Pappareil
respiratoire humain ont été exposées sous une forme conden-
sée par un Groupe de travail de la Commission internationale de
protection radiologique (CIPR, 1994), comme le montre la
figure 10.1. Les voies aériennes de conduction, également appe-
lées espace mort respiratoire, ont un volume d’environ 0,2 litre.
Elles conditionnent 'air inhalé et le distribuent par convection
(globalement) aux quelque 65 000 acini auxquels aboutissent les
bronchioles terminales. Plus le volume inspiré augmente et plus
les échanges gazeux s’opérent profondément dans les bronchioles.
Dans tous les cas, au niveau de I’acinus respiratoire, la distance

Figure 10.1 e Morphologie, cytologie, histologie, fonction et structure de I'appareil respiratoire et régions utilisées

dans le modéle dosimétrique de la CIPR de 1994
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** Non dénombré en raison d'informations imprécises.

1 Les ganglions lymphatiques sont situés uniquement dans la région BB, mais drainent les régions interstifielles bronchique et alvéolaire, ainsi que la région bronchique.
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Figure 10.2 ¢ Mécanismes de déposition des particules
dans les voies respiratoires
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séparant le front de convection de la surface alvéolaire est suffi-
samment courte pour permettre des échanges CO,-O, efficaces
par diffusion moléculaire. En revanche, les particules en suspen-
sion dans lair, dont le coefficient de diffusion est inférieur de
plusieurs ordres de grandeur a celui des gaz, ont tendance a rester
en suspension dans 'air inspiré et peuvent étre exhalées sans s’étre
déposées.

Une fraction élevée des particules inhalées se dépose dans les
voies respiratoires. Les mécanismes expliquant la déposition des
particules au cours de la phase inspiratoire d’un cycle ventilatoire
sont résumés a la figure 10.2. Les particules de plus de 2 pm de
diameétre aérodynamique (diameétre d’une sphére de densité uni-
taire ayant la méme vitesse terminale de sédimentation (Stokes))
peuvent étre dotées d’une énergie cinétique importante et se dé-
poser par impaction aux vitesses relativement élevées observées
dans les voies respiratoires de plus gros calibre. Les particules de
plus de 1 pm se déposent par sédimentation dans les voies respira-
toires de plus petit calibre ou la vitesse de l'air est nettement
moins élevée. Enfin, les particules de diameétre compris entre 0,1
et | pm, qui ont trés peu de chances de se déposer au cours d’un
cycle ventilatoire, peuvent demeurer dans les 15% environ d’air
inspiré qui sont échangés avec I'air résiduel des poumons au cours
de chaque cycle. Cet échange volumétrique est le fait des débits
d’air variables dans les différentes régions du poumon. Du fait de
Pallongement de la durée de séjour de l'air résiduel dans les
poumons, le mouvement brownien des particules de 0,1 a 1 pm
présentes dans ce volume d’air inhalé piégé devient suffisant pour
permettre leur déposition par sédimentation ou leur diffusion au
cours de plusieurs cycles ventilatoires successifs.

Lair résiduel pulmonaire, pratiquement exempt de particules,
représente 15% environ de I’air expiratoire courant et a tendance
a se comporter comme une gaine d’air propre entourant une
colonne centrale d’air se déplacant vers 'extérieur, de sorte que
dans P'acinus respiratoire, les particules se déposent essentielle-
ment sur les parois intérieures telles que les bifurcations des voies
respiratoires, alors que la déposition est minime au niveau des
parois des voies respiratoires situées entre les points de bifurca-
tion.

Le nombre de particules déposées et leur distribution le long
des parois des voies respiratoires sont, avec les propriétés toxiques
du matériau déposé, les principaux déterminants du pouvoir pa-
thogene. Les particules déposées peuvent léser les cellules épithé-
liales ou les phagocytes mobiles au niveau des sites de dépdt ou a
leur voisinage; elles peuvent aussi stimuler la sécrétion de liquides
et de médiateurs d’origine cellulaire exercant des effets secondai-
res sur appareil. Les substances solubles déposées sur les particu-
les ou a I'intéricur de celles-ci peuvent gagner par diffusion les
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Figure 10.3 ® Modéle compartimental représentant les taux
de transfert des particules & partir de chaque
région (CIPR, 1994)
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Les constantes de transfert des particules indiquées a cdté des fleches sont des valeurs de référence dans d;.
Les numéros des compartiments (indiqués dans le coin inférieur droit de chaque compartiment) servent a définir
les voies de clairance. Ainsi, le taux de transfert des particules de bby a BBy est désigné par m 4,7 et a la valeur

liquides de surface et les cellules et étre rapidement transportées
par la circulation sanguine dans I’ensemble de Iorganisme.

La solubilité dans I’eau des substances brutes reflete mal celle
des particules de ces mémes substances dans I’appareil respira-
toire. D’une maniére générale, la solubilité est considérablement
accrue par la valeur trés élevée du rapport surface/volume
des particules de taille suffisamment petite pour pénétrer dans les
poumons. De plus, la teneur en ions et en lipides des liquides de
surface présents dans les voies respiratoires est complexe et extré-
mement variable et peut entrainer une augmentation de la solubi-
lité ou une précipitation rapide des solutés aqueux. En outre, les
voies de clairance et les temps de séjour des particules déposées a
la surface des voies respiratoires sont trés différents dans les divers
segments fonctionnels de I'appareil respiratoire.

Le modéle révisé de clairance élaboré par le Groupe de travail
de la CIPR décrit les principales voies d’élimination respiratoire
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Tableau 10.1 e Régions de I'appareil respiratoire définies par les modéles de déposition des particules

Région définie par le modéle
de I'ACGIH

Nez, nasopharynx Voies respiratoires céphaliques
Bouche, oropharyn, laryngo-pharynx ~ (HAR)

Structures anafomiques incluses
et le CEN

Trachée, bronches Trachéo-bronchique (TBR)

Bronchioles — —
(jusqu’aux bronchioles terminales)

Bronchioles respiratoires, canaux
alvéolaires, sacs alvéolaires, alvéoles

Echanges gazeux (GER)

Régions définies par I'S0

Voies respiratoires
extrathoraciques (E)

Trachéo-bronchique (B)

Alvéolaire (A)

Région définie par le Groupe
de travail de la CIPR (1994)

Voies nasales antérieures (ET;)
Toutes les autres voies extra-
thoraciques (ET,)

Région définie par le Groupe
de travail de la CIPR (1996)

Nasopharynx (NP)

Trachéo-bronchique (TB) Trachée et grosses bronches

(BB)
- Bronchioles (bb)

Pulmonaire (P) Voies alvéolo-interstitielles

(AD

qui interviennent dans la détermination de la rétention de diverses
substances radioactives et, par conséquent, des doses de rayonne-
ments regues par les tissus respiratoires et d’autres organes aprés
translocation. Le modeéle de déposition de la CIPR permet d’éva-
luer la quantité de substance inhalée qui pénétre dans chacune
des voies de clairance. Ces voies discrétes sont représentées par le
modele de la figure 10.3. Elles correspondent aux comparti-
ments anatomiques de la figure 10.1 et sont résumées dans le
tableau 10.1, avec celles déterminées par d’autres groupes d’ex-
perts en mati¢re de dosimétrie des particules inhalées.

Les voies respiratoires extrathoraciques

Comme le montre la figure 10.1, la CIPR (1994) divise les voies
respiratoires extrathoraciques en deux zones distinctes sur le plan
de la clairance et de la dosimétrie: la filiecre nasale antérieure
(ET)) et 'ensemble des autres voies respiratoires extrathoraciques
(ET,) — a savoir la filiére nasale postérieure, le nasopharynx,
P'oropharynx et le larynx. Les particules déposées a la surface de
la peau tapissant la filiere nasale antérieure (ET)) sont censées
n’étre soumises qu’a des moyens d’élimination extrinséques (mou-
chage, essuyage, etc.). La majeure partic de la matiere déposée
dans le nasopharynx et 'oropharynx (ET)) fait 'objet d’une élimi-
nation rapide avec le liquide tapissant ces voies respiratoires. A la
différence des modéles précédents, le nouveau modéle reconnait
que la déposition des particules ultrafines par diffusion dans les
voies respiratoires extrathoraciques peut étre importante.

Les voies respiratoires intrathoraciques

La matiére radioactive déposée a 'intérieur du thorax se répartit
généralement entre la région trachéo-bronchique (TB), ou les
particules déposées sont soumises a une clairance mucociliaire
relativement rapide, et la région alvéolo-interstitielle (Al), ou la
clairance des particules est beaucoup plus lente.

Pour la dosimétrie, la CIPR (1994) a réparti la déposition des
substances inhalées dans la région TB entre la trachée et les
bronches (BB) et les petites voies aériennes plus distales, les bron-
chioles (bb). L’efficacité avec laquelle les cils de ces deux types de
voles respiratoires sont capables d’éliminer les particules déposées
est toutefois sujette a controverse. Pour étre certain de ne pas
sous-estimer les doses appliquées aux épithéliums bronchique et
bronchiolaire, le Groupe de travail de la CIPR a présumé que la
moiti¢ des particules déposées dans ces voies respiratoires était
soumise a une clairance mucociliaire relativement «lente». La
probabilité¢ de I’élimination assez lente d’une particule par le
systtme mucociliaire semble dépendre du calibre de celle-ci.

La substance déposée dans la région Al se répartit entre trois
compartiments (Al;, Al, et Al;), chacun d’eux étant nettoyé plus
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lentement que la région T'B, le nettoyage des subdivisions s’effec-
tuant a des vitesses caractéristiques différentes.

La figure 10.4 illustre les prédictions du modele de la CIPR
(1994) relatives aux fractions déposées dans chaque région en
fonction de la taille des particules inhalées. Elle montre que le
dépot pulmonaire est minime pour les particules de 0,1 a 1 pm, ce
dépot étant largement déterminé par les échanges entre I'air cou-
rant et I'air résiduel dans la profondeur des poumons. Le dépét
augmente au-dessous de 0,1 pm, car la diffusion s’accroit avec la
diminution de la taille des particules. Il s’accentue également
lorsque les particules ont plus de 1 pm, la sédimentation et 'im-
paction devenant de plus en plus efficaces.

Figure 10.4 ¢ Déposition fractionnaire dans chaque région
de |'appareil respiratoire pour un travailleur
léger de référence (respirant normalement
par le nez) dans le modéle de la CIPR

de 1994
Déposition
régionale (%)
0 AMTD
h o e— >

40
20

0 >

0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10 100
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La déposition est exprimée sous la forme d'une fraction de I'activité présente dans le volume d'air ambiant inspiré,
la distribution de I'activité étant présumée log-normale en fonction de la taille des particules (pour les parficules

de densité 2,25 g/cm3 et de facteur de forme 1,5). Le diométre parficulaire médian de I'activité (Activity Median
Particle Diameter (AMAD)) s"applique aux particules plus grandes, le diamétre thermique médian de I'activité (Activity
Median Thermal Diameter (AMTD)) s'appliquant aux particules plus petites dont la déposition se fait par diffusion.
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Tableau 10.2 e Criteres de 'ACGIH, de I'ISO et du CEN pour les poussiéres inhalables, thoraciques et respirables,

et critéres PM;, de I'EPA

Fraction inhalable Fraction thoracique
Diameétre aéro- Masse particulaire  Diamétre Masse particulaire
dynamique inhalable aérodynamique thoracique
des particules (MPI) des particules (MPT)
(pm) (%) (pm) (%)
0 100 0 100
1 97 2 94
2 94 4 89
5 87 6 80,5
10 77 8 67
20 65 10 50
30 58 12 35
40 54,5 14 23
50 52,5 16 15
100 50 18 9,5
— — 20 6
— — 25 2

Fraction respirable ou alvéolaire PM;q
Diametre Masse particulaire  Diameétre Masse particulaire
aérodynamique respirable aérodynamique thoracique
des particules (MPR) des particules (MPT)
(pm) (%) (pm) (%)

0 100 0 100

1 97 2 94

2 91 4 89

3 74 6 81,2

4 50 8 69,7

5 30 10 55,1

) 17 12 37,1

7 9 14 15,9

8 5 16 0
10 1 — —

Des modéles moins complexes du phénomene de déposition en
fonction de la taille ont été adoptés par les spécialistes et les
organismes publics chargés de la pollution de Pair et de la méde-
cine du travail et ont été utilisés pour déterminer des limites
d’exposition par inhalation pour certaines tailles de particules. On
établit une distinction entre:

1. les particules qui ne sont pas aspirées dans le nez ou la
bouche et qui ne représentent donc pas un risque par inhala-
tion;

2. la masse particulaire inhalable (dite également inspirable)
(MPI) — ce sont les particules qui sont inhalées et qui repré-
sentent un danger quand elles se déposent a l'intérieur de
I’appareil respiratoire;

3. la masse particulaire thoracique (MPT) — ce sont les particu-
les qui franchissent le larynx et qui sont dangereuses quand
elles se déposent a I'intérieur du thorax; et

4. la masse particulaire respirable (MPR) (dite également alvéo-
laire) — ce sont les particules qui pénétrent dans les bronchio-
les terminales et qui sont dangereuses quand elles se déposent
dans la zone des échanges gazeux au niveau des poumons.

Au début des années quatre-vingt-dix, on a procédé a une
harmonisation internationale des définitions quantitatives de la
MPI, de la MPT et de la MPR. Le tableau 10.2 résume les
spécifications de I’orifice d’admission des particules en fonction de
leur calibre dans les échantillonneurs d’air satisfaisant aux critéres
de la Conférence américaine des hygiénistes industriels gouverne-
mentaux (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH)) (ACGIH, 1993), de I'Organisation interna-
tionale de normalisation (ISO, 1993) et du Comité européen de
normalisation (CEN, 1993). Elles différent des fractions de dépét
de la CIPR (1994), en particulier pour les particules de grande
taille, car elles sont fondées sur le principe prudent qu’une protec-
tion est nécessaire contre les particules inhalées par voie buccale
qui ont contourné le filtre tres efficace constitué par les fosses
nasales.

La norme choisie par I’Agence américaine de protection de
Penvironnement (Environmental Protection Agency (EPA)) (EPA,

ENCYCLOPEDIE DE SECURITE ET DE SANTE AU TRAVAIL

1987) pour le taux des particules dans I’air ambiant est le PM,,
c’est-a-dire la matiére particulaire de moins de 10 pm de diametre
aérodynamique. Les valeurs retenues pour l'orifice d’admission
des échantillonneurs sont fonctionnellement équivalentes a celles
de la MPT, mais les spécifications sont numériquement un peu
différentes, comme le montre le tableau 10.2.

Les polluants atmosphériques

Dans des conditions normales de température et de pression am-
biantes, les polluants peuvent étre dispersés dans I'air sous forme
gazeuse, liquide ou solide. Les deux derniéres formes constituent
des suspensions de particules dans l'air et Gibbs (1924) leur a
donné le nom générique d’adrosols, par analogie avec le terme
hydrosols, utilisé pour décrire les systémes dispersés dans I’eau. Les
gaz et vapeurs, présents sous la forme de molécules discrétes,
forment de véritables solutions dans I’air. Les particules de subs-
tances a pression de vapeur élevée ou modérée ont tendance a
s’évaporer rapidement, car celles qui sont suffisamment petites
pour rester en suspension dans 'air plus de quelques minutes
(c’est-a-dire celles de moins de 10 pm environ) sont caractérisées
par une valeur élevée du rapport surface/volume. Certaines subs-
tances ayant une pression de vapeur relativement basse peuvent
étre présentes simultanément sous forme de vapeurs et d’aérosols,
et, cela, en pourcentages notables.

Les gaz et les vapeurs

Une fois dispersés dans lair, les gaz et les vapeurs forment des
mélanges tellement dilués que leurs propriétés physiques (masse
volumique, viscosité, enthalpie, etc.) sont indiscernables de celles
de I’air propre. On peut considérer que ces mélanges satisfont aux
lois des gaz parfaits. En pratique, il n’y a aucune différence entre
un gaz et une vapeur, sauf que celle-ci est généralement
assimilée a la phase gazeuse d’une substance qui peut exister
sous forme solide ou liquide a la température ambiante. Une
fois dispersées dans I’air, toutes les molécules d’une substance
donnée sont analogues pour l’essentiel quant a leur dimen-
sion et a leurs probabilités de capture par les surfaces proches, les
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parois de P’arbre respiratoire et les collecteurs ou échantillonneurs
de polluants.

Les aérosols

Les aérosols sont des dispersions de particules solides ou liquides
dans Pair; ils se caractérisent également par une variable trés
importante, a savoir la taille des particules. Celle-ci influe sur les
mouvements des particules et, par conséquent, sur la probabilité
d’apparition de phénomeénes physiques tels que la coagulation, la
dispersion, la sédimentation, 'impaction, 'interfagage et les pro-
priétés de diffusion de la lumiere. Il n’est pas possible de caractéri-
ser une particule donnée par sa seule taille. A titre d’exemple, on
relevera que les propriétés aérodynamiques d’une particule dé-
pendent de sa masse volumique et de sa forme, ainsi que de ses
dimensions linéaires, tandis que la taille effective permettant la
dispersion des rayons lumineux dépend de I'indice de réfraction et
de la forme.

Dans certains cas particuliers, toutes les particules d’un aérosol
ont essentiellement la méme taille: on parle alors d’un aérosol
monodispersé. C’est le cas, par exemple, des pollens naturels et de
certains aérosols produits en laboratoire. En général, cependant,
les aérosols sont composés de particules de calibres différents et
sont donc dits hétérodispersés ou polydispersés. Des aérosols diffé-
rents ont des degrés différents de dispersion de taille. Il est donc
nécessaire de spécifier au moins deux parameétres pour caractéri-
ser la taille de I'aérosol: une mesure de la tendance centrale
(moyenne ou médiane) et une mesure de la dispersion (écart-type
arithmétique ou géométrique).

Les diametres des particules générées par une source ou un
processus unique obéissent généralement a une distribution log-
normale, c’est-a-dire que les logarithmes de ces diameétres ont une
distribution gaussienne. Dans ce cas, la dispersion est caractérisée
par Pécart-type géométrique, qui correspond au rapport de la
taille au 84,1° centile a la taille au 50° centile. Lorsqu’il existe
plusieurs sources importantes de particules, 'aérosol mixte qui en
résulte ne sutvra généralement pas une seule distribution log-nor-
male et i pourra étre nécessaire de le caractériser par la somme
de plusieurs distributions.

Les caractéristiques des particules

Les particules possedent, outre leur taille linéaire, de nombreuses
caractéristiques susceptibles d’exercer une grande influence sur
leur comportement dans I’air et leurs effets sur I’environnement et
la santé. Ce sont notamment:

La surface. Pour les particules sphériques, la surface varie selon
le carré de leur diametre. Cependant, pour les aérosols de con-
centration massique donnée, plus la taille des particules diminue
et plus la surface totale augmente. Pour les particules non sphéri-
ques ou les agrégats, de méme que pour les particules fissurées ou
poreuses, le rapport surface/volume peut étre beaucoup plus éle-
vé que dans le cas des particules sphériques.

Le volume. Le volume d’une particule varie selon le cube de son
diametre. Il s’ensuit que les quelques particules les plus grandes
d’un aérosol ont un réle dominant dans sa concentration volumi-
que (ou massique).

La forme. La forme d’une particule influe sur son comportement
aérodynamique (coefficient de trainée), de méme que sur sa sur-
face et, par conséquent, sur ses probabilités de déplacement et de
déposition.

La masse volumique. La vitesse d’une particule, sous P'effet de la
pesanteur ou de la force d’inertie, varie selon la racine carrée de
sa masse volumique.

Le diametre aérodynamigue. Le diamétre aérodynamique d’une
particule est égal au diametre d’une sphere de masse volumique
égale a 1 g/° possédant la méme vitesse terminale de chute que la
particule considérée. La vitesse terminale de chute est la vitesse
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d’équilibre d’une particule tombant sous 'influence de la pesan-
teur et soumise a la résistance du fluide qui I'entoure. Le diameétre
aérodynamique est déterminé par la taille réelle de la particule, sa
masse volumique et un coeflicient de forme aérodynamique.

Les différents types d’aérosols

Les aérosols sont généralement classés en fonction de leurs modes
de formation. Bien que la classification ci-aprés ne soit ni rigou-
reuse ni compléte, elle est couramment utilisée et agréée dans les
domaines de I’hygiene industrielle et de la pollution atmosphéri-
que.

Le terme poussiere désigne un aérosol formé par subdivision
mécanique d’un matériau mere a I’état solide en petits fragments
aéroportés ayant la méme composition chimique. Les particules
de poussiere sont généralement solides et de forme irréguliere et
leur diametre dépasse 1 pm.

Le terme jfumées (au pluriel) désigne un aérosol composé de
particules solides formées par condensation de vapeurs produites
par combustion ou sublimation d’un corps solide a des températu-
res élevées. Les particules primaires sont généralement trés petites
(moins de 0,1 pm) et ont une forme sphérique ou cristalline carac-
téristique. Elles peuvent étre chimiquement identiques a la subs-
tance mére ou peuvent étre composées d’un produit d’oxydation,
un oxyde métallique par exemple. Comme elles peuvent étre
formées en tres grand nombre, elles s’agregent souvent rapide-
ment et forment des amas de faible densité globale.

Le terme fumée (au singulier) désigne un aérosol formé par
condensation de produits de combustion, généralement de matie-
res organiques. Les particules sont généralement des gouttelettes
liquides de diamétre inférieur a 0,5 pm.

Le terme brouillard peut désigner soit un aérosol aqueux consti-
tué par condensation de vapeur d’eau sur des noyaux atmosphéri-
ques dans des conditions d’humidité relative élevée (la taille des
gouttelettes est généralement supérieure a 1 pm), soit un aérosol
formé de gouttelettes obtenues par cisaillement mécanique d’un
liquide par atomisation, nébulisation, bullage ou vaporisation
(dans ce cas, la taille des gouttelettes peut varier considérable-
ment, généralement entre 2 pum et plus de 50 pm). On parle
parfois aussi de nuage (acides, encres).

Le terme smog est un terme populaire désignant un brouillard
épais formé d’aérosols polluants résultant d’'une combinaison de
particules de fumée et de gouttes d’eau. On I'utilise couramment
pour désigner les pollutions atmosphériques mixtes dans les ré-
gions industrielles et humides.

L’expression noyaux de condensation (NC) ou d’Auitken désigne des
particules atmosphériques tres petites (généralement inférieures a
0,1 pm) formées par des processus de combustion et par conver-
sion chimique de précurseurs gazeux.

L’expression mode d’accumulation s’applique aux particules de
I'atmosphére ambiante dont le diametre est compris entre 0,1 et
1 pm environ. Ces particules sont généralement sphériques (leur
surface étant liquide) et sont formées par coagulation et condensa-
tion de particules plus petites provenant de précurseurs gazeux.
Trop grandes pour permettre une coagulation rapide et trop
petites pour une sédimentation efficace, elles ont tendance a s’ac-
cumuler dans ’air ambiant.

L’expression mode particulaire grossier s’applique aux particules en
suspension dans Iair ayant un diameétre aérodynamique supérieur
a 2,5 pm; elles sont généralement formées par des processus mé-
caniques avant d’étre remises en suspension apres s’étre déposées.

Les réponses biologiques de I’appareil respiratoire
aux polluants atmosphériques

Les réponses aux polluants atmosphériques vont de simples nui-
sances a la nécrose tissulaire et a la mort, d’effets systémiques
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généralisés a des agressions spécifiques touchant tel ou tel tissu.
Des facteurs liés a I’hdte et a 'environnement permettent de
modifier les effets des substances chimiques inhalées, la réponse
finale étant le résultat de leur interaction. Les principaux facteurs
liés a I’hote sont:

1. Page — par exemple, les personnes agées, surtout celles pré-
sentant des troubles chroniques de la fonction cardio-vascu-
laire ou respiratoire et qui ne peuvent faire face a des agres-
sions pulmonaires supplémentaires;

2. Tétat de santé — par exemple, les maladies ou les dysfonc-

tionnements qui y sont associés;

I’état nutritionnel;

I’état immunologique;

le sexe et d’autres facteurs génétiques — par exemple, les

différences d’origine enzymatique des mécanismes de bio-

transformation (déficiences de certaines voies métaboliques)
ou 'incapacité de synthétiser certaines enzymes détoxifiantes;

6. I'état psychologique — comme le stress ou 'anxiété;

7. des facteurs culturels — tels que le tabagisme qui peut altérer
les défenses naturelles ou potentialiser les effets d’autres subs-
tances chimiques.

O

Les facteurs environnementaux sont la concentration, la stabili-
té et les propriétés physico-chimiques de I’agent dans I’environne-
ment, outre la durée et la fréquence de I’exposition, ainsi que la
voie de pénétration de Iagent. Les expositions aigués et chroni-
ques a une substance chimique peuvent entrainer des manifesta-
tions pathologiques différentes.

Chaque organe ne peut répondre que d’un nombre restreint de
fagons, mais les étiquettes diagnostiques pour les maladies qui en
résultent sont nombreuses. Les paragraphes qui suivent décrivent
les grands types de réponses de I’appareil respiratoire succédant a
une exposition a des polluants environnementaux.

La réponse aux agents irritants

Les agents irritants provoquent une inflammation tissulaire géné-
ralisée, non spécifique, qui peut aboutir a la destruction de la zone
en contact avec I’agent contaminant. Certains agents irritants ne
générent pas d’effets systémiques du fait que la réponse qu’ils
provoquent prédomine nettement sur les effets systémiques, alors
que d’autres ont également des effets systémiques marqués apres
leur absorption — c’est le cas, par exemple, de I’hydrogeéne sulfu-
ré absorbé par les poumons.

A des degrés de concentration élevés, les agents irritants peu-
vent entrainer une sensation de bralure du nez et de la gorge (et
généralement aussi des yeux), des douleurs thoraciques et une
toux provoquant une inflammation des muqueuses (trachéite,
bronchite). Parmi les principaux agents irritants, on peut citer des
gaz comme le chlore, le fluor, le dioxyde de soufre, le phosgene et
les oxydes d’azote; les brouillards d’acides ou de bases; les
fumées de cadmium; les poussieres de chlorure de zinc et de
pentoxyde de vanadium. Des concentrations élevées de substan-
ces chimiques irritantes peuvent également pénétrer profondé-
ment dans les poumons et provoquer un cedéme pulmonaire (les
alvéoles se remplissent de liquide) ou une inflammation (pneumo-
pathie chimique).

Des concentrations trés élevées de poussiéres dénuées de pro-
priétés chimiques irritantes peuvent toutefois causer une irritation
purement mécanique des bronches et, aprés leur passage dans
Pappareil digestif, contribuer au développement d’un cancer de
I’estomac ou du colon.

L’exposition a des agents irritants peut entrainer la mort en cas
d’atteinte sévére d’organes vitaux. Dans certains cas, les lésions
peuvent étre réversibles ou induire une altération fonctionnelle
permanente, telle qu’une altération des échanges gazeux.
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La réaction fibreuse

Un certain nombre de types de poussieres sont la cause de diver-
ses affections pulmonaires appelées preumoconioses. Cee terme géné-
ral englobe de nombreux états de fibrose pulmonaire, c’est-a-dire
de maladies caractérisées par la formation de cicatrices dans le
tissu conjonctif interstitiel. Les pneumoconioses sont dues a I'inha-
lation et a la rétention sélective de certaines poussieres dans les
alvéoles, au niveau desquelles elles sont soumises a un processus
de séquestration interstitielle.

Les pneumoconioses se caractérisent par des lésions fibreuses
spécifiques dont le type et les modalités évolutives difféerent selon le
genre de poussiére en cause. Par exemple, la silicose due a la
déposition de silice non cristalline se caractérise par une fibrose de
type nodulaire, alors que dans le cas de I’asbestose, due a I’exposi-
tion aux fibres d’amiante, il s’agit d’une fibrose diffuse. Certaines
poussicres, telles que I'oxyde de fer, ne provoquent que des anoma-
lies radiologiques (sidérose), sans troubles fonctionnels, tandis que
les effets de certaines autres vont de I'incapacité légere a la mort.

La réponse allergique

Les réponses allergiques font intervenir le phénomene dit de sensi-
bilisation. I’exposition initiale a un allergene entraine I'induction
de la formation d’anticorps; les expositions ultérieures du sujet
désormais «sensibilisé» déclenchent une réaction immunitaire —
C’est-a-dire une réaction antigene-anticorps (I'antigéne est Ialler-
géne combiné avec une protéine endogene). Cette réaction immu-
nitaire peut se produire immédiatement aprés 'exposition a I’al-
lergene ou peut étre retardée.

Les réactions allergiques respiratoires primaires sont ’asthme
bronchique, les réactions des voies respiratoires supérieures impli-
quant une libération de médiateurs du genre histamine a la suite
de réactions immunitaires de la muqueuse, et un type de pneumo-
pathie (inflammation pulmonaire) connu sous le nom d’alvéolite
allergique extrinséque. Outre ces réactions locales, une réaction
allergique systémique (choc anaphylactique) peut succéder a une
exposition a certains allergénes chimiques.

La réponse infectieuse

Des agents infectieux peuvent entrainer des cas de tuberculose,
d’infection charbonneuse, d’ornithose, de brucellose, d’histoplas-
mose, de maladie des légionnaires (Iégionnellose), etc.

La réaction cancéreuse

Le cancer est un terme général désignant une série de maladies
apparentées caractérisées par la croissance désordonnée de cer-
tains tissus. Son développement est di @ un processus complexe
faisant intervenir de multiples facteurs chez I’héte et dans 'envi-
ronnement.

L’une des principales difficultés rencontrées lorsqu’on essaie
d’établir un lien entre I'exposition a un agent spécifique et le
développement d’un cancer chez 'humain est la durée de la
période de latence, qui est généralement de quinze a quarante
ans; C’est la période qui s’écoule entre le début de I'exposition et
les premiéres manifestations de la maladie.

Parmi les polluants atmosphériques capables d’induire un can-
cer, il faut citer ’arsenic et ses dérivés, les chromates, la silice, les
particules contenant des hydrocarbures aromatiques polycycli-
ques et certaines poussiéres contenant du nickel. Les fibres
d’amiante peuvent induire un cancer bronchique et un mésothé-
liome pleural ou péritonéal. Enfin, des particules radioactives
déposées peuvent exposer le tissu pulmonaire a des doses locales
élevées de rayonnements ionisants et étre a I’origine d’un cancer.

La réponse systémique

De nombreuses substances chimiques présentes dans I'environne-
ment peuvent entrainer une maladie systémique généralisée par
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leurs effets sur un certain nombre d’organes. Les poumons ne sont
pas seulement Iorgane cible de nombreux agents nocifs, ils sont
aussi la porte d’entrée de substances toxiques qui les traversent et
pénétrent dans la circulation sanguine sans occasionner de lésions
pulmonaires. Néanmoins, quand ces substances en circulation
atteignent certains organes, elles peuvent les léser ou provoquer
une infection générale qui sera a son tour responsable d’effets
systémiques. Ce réle des poumons dans la pathologie profession-
nelle sort du cadre du présent article. Il convient cependant de
mentionner 'effet de particules finement dispersées (fumées) de
plusieurs oxydes métalliques souvent associés a un syndrome sys-
témique aigu connu sous le nom de fievre des métaux ou fievre
des fondeurs.

ETUDE DE LA FONCTION
RESPIRATOIRE

Ulf Ulfvarson et Monica Dahlquist

La fonction respiratoire peut étre mesurée de multiples facons. Il
convient cependant de bien définir le but des mesures avant tout
examen si ’'on veut pouvoir interpréter correctement les résultats.
Dans le présent article, nous allons évoquer I'étude de la fonction
respiratoire en mettant I’accent sur 'aspect professionnel. Il est
important de se souvenir des limites des différentes mesures de la
fonction considérée. Les effets transitoires aigus sur la fonction
respiratoire peuvent passer inapergus en cas d’exposition a des
poussiéres fibrogénes comme le quartz et 'amiante, ce qui n’est
pas le cas des effets chroniques résultant d’une exposition prolon-
gée (> 20 ans). Ce phénomene est di au fait que les effets chroni-
ques apparaissent plusieurs années aprés I'inhalation des poussie-
res et leur dépot dans les poumons. Par contre, les effets transitoi-
res aigus des poussicres organiques et inorganiques — ainsi que
ceux des moisissures, des fumées de soudage et des gaz d’échappe-
ment des moteurs — se prétent parfaitement a I’étude, du fait que
Peffet irritant de ces poussiéres apparait déja au bout de quelques
heures d’exposition. Il est également possible de déceler des effets
aigus ou chroniques sur la fonction respiratoire en cas d’ex-
position a des concentrations de certains gaz irritants (dioxyde
d’azote, aldéhydes, acides et chlorures d’acides) proches des limi-
tes d’exposition, en particulier si leurs effets sont potentialisés par
une contamination de l’air par des particules.

Les examens de la fonction respiratoire doivent étre sans dan-
ger pour les sujets examinés et le matériel utilisé doit étre str pour
I'examinateur. Les spécifications propres aux différents types de
matériel de mesure de la fonction respiratoire ont été citées brie-
vement dans certaines études (par exemple, Quanjer et coll,,
1993). Bien entendu, les appareils doivent étre calibrés conformé-
ment a des étalons indépendants, ce qui n’est pas toujours facile,
surtout lorsqu’il s’agit de matériel informatisé. Les résultats des
épreuves fonctionnelles respiratoires dépendent a la fois du sujet
et de I’examinateur. Pour que 'examen donne des résultats satis-
faisants, les techniciens doivent avoir été diiment formés et étre
capables de fournir des instructions claires au sujet et de P'inciter a
subir correctement les épreuves. L’investigateur doit par ailleurs
avoir une bonne connaissance des voies respiratoires et des pou-
mons afin d’interpréter correctement les résultats obtenus. Il est
recommandé d’utiliser des méthodes ayant un taux de reproducti-
bilité inter- et intra-individuelle assez élevé. La reproductibilité
peut se refléter dans le coefficient de variation, c’est-a-dire I’écart-
type multiplié par 100 et divisé par la valeur moyenne. Des
valeurs inférieures & 10% sont considérées comme acceptables
dans le cas de plusieurs mesures effectuées sur un méme sujet.

l‘m ETUDE DE LA FONCTION RESPIRATOIRE

Pour savoir si les valeurs obtenues sont pathologiques ou non, il
faut les comparer a des valeurs théoriques. Les équations prédicti-
ves concernant les variables spirométriques reposent générale-
ment sur P’age et la taille, avec une répartition en fonction du
sexe. Les valeurs moyennes caractérisant la fonction respiratoire
sont plus élevées chez les hommes que chez les femmes de méme
age et de méme taille. Cette fonction se dégrade avec l'age et
augmente avec la taille. Un sujet de grande taille aura donc un
volume pulmonaire supérieur a celui d’un sujet de petite taille
ayant le méme age. Le résultat des équations prédictives peut
varier considérablement d’une population repére a lautre. Les
variations d’age et de taille dans la population repére influeront
également sur les valeurs attendues. Cela signifie, par exemple,
qu’il ne faut pas utiliser une équation prédictive si I'age ou la taille
du sujet se situent hors de I'intervalle fixé pour la population
ayant servi a définir I'équation prédictive.

Le tabagisme altére aussi la fonction pulmonaire et cette altéra-
tion peut étre potentialisée chez les sujets professionnellement
exposés a des substances irritantes. On conclut généralement au
caractere non pathologique des épreuves fonctionnelles respiratoi-
res st les valeurs obtenues ne s’écartent pas de plus de 80% de la
valeur théorique fournie par une équation prédictive.

Les mesures

Les épreuves fonctionnelles respiratoires ont pour but d’évaluer
I’état des poumons. Les mesures peuvent porter sur un seul ou
plusieurs parametres ventilatoires, ou sur les propriétés dynami-
ques des voies respiratoires et des poumons. Dans ce dernier cas,
ces propriétés sont généralement évaluées au cours d’épreuves
d’effort. L’état pulmonaire peut également étre évalué a partir de
ses fonctions physiologiques, a savoir la capacité de diffusion, la
résistance des voies respiratoires et la compliance (voir ci-apres).

Les mesures relatives a la capacité respiratoire sont obtenues
par spirométrie. La manceuvre ventilatoire consiste généralement
en une inspiration forcée suivie d’une expiration forcée; elle four-
nit la capacité vitale (CV, mesurée en litres). Il convient d’effec-
tuer au moins trois enregistrements corrects (c’est-a-dire inspira-
tion compléte et une expiration d’effort sans pertes observables),
en retenant la valeur la plus élevée. Le volume peut étre mesuré
de fagon directe, a l'aide d’une cloche a eau ou de faible résis-
tance, ou de facon indirecte avec un pneumotachographe (inté-
gration d’un signal de débit en fonction du temps). Il convient de
rappeler que tous les volumes pulmonaires mesurés doivent étre
exprimés dans les conditions BTPS, c’est-a-dire température cor-
porelle et pression ambiante saturée en vapeur d’eau.

La capacité vitale expiratoire forcée (CVF, en litres) correspond
au volume d’air expiré avec un effort expiratoire maximal. En
raison de la simplicité de Iépreuve et du coit relativement faible
du matériel utilisé, le spirogramme expiratoire forcé est devenu
un élément majeur de la surveillance de la fonction respiratoire. Il
a cependant donné lieu a de nombreux tracés de qualité médiocre
et d’'un intérét douteux. Pour obtenir des résultats satisfaisants, on
peut s’appuyer sur la directive concernant I’enregistrement et
I'interprétation du tracé d’expiration forcée remise a jour et pu-
bliée par la Société américaine de chirurgie thoracique (American
Thoracic Society) en 1987 (ATS, 1987).

Il est possible de mesurer des débits instantanés a Iaide de
courbes débit-volume ou débit-temps, en prélevant les valeurs
moyennes du débit en fonction du temps sur le spirogramme. Les
variables associées qu’il est possible de calculer a partir du spiro-
gramme expiratoire forcé sont le volume expiratoire maximal
seconde (VEMS, en litres par seconde) — ou en pourcentage de
la CVF (VEMS%) — , le débit expiratoire de pointe (DEP, 1/5s),
les débits expiratoires maximaux a 50% et 75% de la CVF
(DEM;, et DEM;;5 respectivement). La figure 10.5 illustre la dé-
termination du VEMS a partir du spirogramme. Chez des sujets
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Figure 10.5 o Expirogramme forcé montrant la dérivation
du VEMS et de la CVF en fonction

du principe d’extrapolation
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sains, les débits maximaux mesurés pour d’importants volumes
pulmonaires (c’est-a-dire en début d’expiration) reflétent essentiel-
lement les caractéristiques de I’écoulement dans les voies respira-
toires de gros calibre, alors que ceux mesurés pour de petits
volumes pulmonaires (c’est-a-dire en fin d’expiration) sont généra-
lement considérés comme un reflet des caractéristiques des bron-
chioles (voir figure 10.6). Dans celles-ci, I'écoulement est lami-
naire, alors que dans les grosses voies respiratoires, il peut étre de
type turbulent.

Le DEP peut également étre mesuré a I’aide d’un petit appareil
portable comme celui qui a été mis au point par Wright en 1959.
Cet appareil a 'avantage de permettre au patient d’effectuer des
mesures en série, notamment a son poste de travail. Cependant,
pour que les tracés soient interprétables, les patients doivent rece-
voir une formation appropriée. Il faut également se rappeler que
les mesures du DEP effectuées par exemple avec I'appareil de
Wright et celles obtenues par la méthode classique, c’est-a-dire
par spirométrie, ne peuvent étre comparées du fait que les techni-
ques ventilatoires sont différentes.

Certaines variables spirométriques (CV, CVF et VEMS) va-
rient légerement d’un sujet a 'autre, 60 & 70% de cette variation
s’expliquant par I’age, la taille et le sexe. Les troubles restrictifs
respiratoires donneront des valeurs plus basses de la CV, de la
CVF et du VEMS. Les mesures des débits expiratoires présentent
d’importants écarts individuels, les débits mesurés dépendant a la
fois de 'effort et du temps. Cela signifie, par exemple, qu’un sujet
aura un débit treés élevé en cas de réduction du volume pulmo-
naire. En revanche, le débit pourra étre extrémement faible en cas
de volume pulmonaire trés important. En régle générale, cepen-
dant, le débit sera généralement réduit en présence de maladies
obstructives chroniques (asthme, bronchite chronique).

Le volume résiduel (VR), c’est-a-dire le volume d’air demeu-
rant dans les poumons aprés une expiration maximale, peut étre
déterminé par dilution gazeuse ou par pléthysmographie. La tech-
nique de dilution gazeuse nécessite un matériel plus simple et est
donc plus facile 4 utiliser dans les études réalisées sur le terrain. La
figure 10.7 expose le principe de cette technique, qui repose sur la
dilution d’un gaz indicateur dans un circuit fermé. Le gaz en
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Figure 10.6 © Courbe débit-volume montrant la dérivation
du DEP et des débits expiratoires maximaux
& 50% et 75% de la CVF (respectivement
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question doit étre faiblement soluble dans les tissus biologiques de
fagon a ne pas étre capté par les tissus et le sang pulmonaires. On
avait recours au début a de I’hydrogéne, mais, en raison du risque
de formation de mélanges explosifs avec lair, il a ét¢ remplacé
par I'hélium, facilement détecté par le principe de la conductivité
thermique.

Le sujet et 'appareil forment un systeme clos; la concentration
initiale du gaz diminue donc au fur et a mesure de sa dilution
dans le volume gazeux pulmonaire. A Iétat d’équilibre, la con-
centration du gaz indicateur est la méme dans les poumons et
dans 'appareil et la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) peut
étre calculée a partir de I’équation:

CRE =1y = [(VsTF) / F] ~ Vs

ou Vs est le volume du spiromeétre (y compris le mélange gazeux
ajouté dans I'appareil), I} le volume pulmonaire, [} la concentra-
tion initiale du gaz et F sa concentration finale.

Deux ou trois mesures de la CV permettent d’obtenir une
valeur fiable de la capacité pulmonaire totale (la CPT, en
litres). Les différents volumes pulmonaires sont indiqués dans la
figure 10.8.

Le VR et la CRF augmentent avec I’age, a la suite des modifi-
cations des propriétés élastiques des voies respiratoires. Dans le
cas des maladies obstructives chroniques, on observe générale-
ment des valeurs accrues du VR et de la CRF, tandis que la CV
est diminuée. Cependant, chez les sujets dont certaines régions
pulmonaires sont mal ventilées — par exemple les emphyséma-
teux —, la technique de la dilution gazeuse peut sous-estimer le
VR, la CRF et la CPT, car le gaz indicateur ne peut communi-
quer avec les voies collapsées, si bien que la diminution de sa
concentration sera exagérée.
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Figure 10.7 © Schéma de principe du matériel servant
a I'évaluation de la CPT selon la technique
de dilution de I'hélium
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Il est possible d’obtenir une mesure de I'occlusion des voies
aériennes et de la distribution des gaz dans les poumons en une
seule et méme manceuvre par I’étude des variations de la concen-
tration d’un gaz marqueur au cours d’un cycle ventilatoire unique
(voir figure 10.9). Le matériel comporte un spirométre relié a un
ballonnet placé dans une enceinte et un enregistreur continu de la
concentration d’azote. Lla manceuvre consiste en une inspiration
forcée d’oxygene pur provenant du ballonnet. Au début de I'expi-
ration, la concentration d’azote augmente par suite de la vidange
de I'espace mort du sujet qui contient de 'oxygéne pur. L’expira-
tion se poursuit avec 'air provenant des voies respiratoires et des
alvéoles. Enfin, I'air alvéolaire, qui contient de 20 a 40% d’azote,
est expiré. Quand Pexpiration de I'air provenant de la base des
poumons augmente, la concentration d’azote augmente brusque-
ment s’il y a occlusion des voies respiratoires dans les régions
pulmonaires concernées (voir figure 10.9). Le volume au-dela du
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Figure 10.8 e Spirogramme illustrant les subdivisions
de la capacité totale
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VR, pour lequel les voies respiratoires se ferment au cours de
I'expiration, est le volume de fermeture (VF), que 'on exprime
généralement en pourcentage de la CV (VF%). La distribution de
Iair inspiré dans les poumons est exprimée par la pente du pla-
teau alvéolaire (%N, ou phase III, %N,/I). On P'obtient en divi-
sant la différence de concentration de 'azote entre le point corres-
pondant a 30% du volume d’air expiré et le point ou se produit
I'occlusion des voies respiratoires par le volume correspondant.

Le vieillissement de méme que les troubles obstructifs chroni-
ques entrainent une augmentation des valeurs du VF% et de la

Figure 10.9 e Représentation schématique du tracé
de fermeture des voies respiratoires
et de la pente du plateau alvéolaire
(%6No)
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phase III. Cependant, méme les sujets sains n’ont pas une distri-
bution homogene des gaz dans les poumons, ce qui se traduit par
des valeurs légerement élevées en phase 111, c’est-a-dire de 1 a 2%
Ny/1. On considere que les variables VI'% et phase III refletent
les conditions régnant dans les voies respiratoires périphériques de
petit calibre, d’'un diametre interne inférieur a 2 mm environ.
Normalement, les voies respiratoires périphériques contribuent
pour une petite partie (10 & 20%) a la résistance totale des voies
aériennes. Des anomalies extrémement importantes, qui ne sont
pas décelables par les épreuves fonctionnelles respiratoires classi-
ques, telles que la spirométrie dynamique, peuvent s’installer, par
exemple a la suite d’une exposition a des substances irritantes de
Pair présent dans les voies respiratoires périphériques. Cela sem-
ble indiquer que I'obstruction des voies respiratoires commence
au niveau des voies aériennes de petit calibre. Les résultats de
certaines études ont également signalé I'existence d’anomalies
dans VIF% et la phase III avant toute modification de la spiromé-
trie statique ou dynamique. Ces anomalies précoces peuvent ré-
gresser en cas d’arrét de 'exposition aux agents dangereux.

Le facteur de transfert pulmonaire (mmol/min; kPa) est une
expression de la capacité de diffusion du transport de 'oxygéne
dans les capillaires pulmonaires. Ce facteur peut étre déterminé a
l'aide de techniques utilisant des cycles respiratoires uniques ou
multiples; on estime que c’est la technique du cycle ventilatoire
unique qui convient le mieux aux études menées sur le terrain.
On se sert du monoxyde de carbone (CO), car la pression de
retour du CO est trés basse dans le sang périphérique, a la
différence de celle de I'oxygéne. La fixation du CO est censée
suivre un modele exponentiel, et cette hypothése peut étre utilisée
pour déterminer le facteur de transfert des poumons.

La détermination de 7Lco (facteur de transfert du CO) est
réalisée grace a une manceuvre ventilatoire comportant une expi-
ration forcée, suivie d’une inspiration forcée d’un mélange gazeux
formé de monoxyde de carbone, d’hélium, d’oxygéne et d’azote.
A une phase d’apnée succede une expiration forcée qui reflete le
contenu de lair alvéolaire (voir figure 10.10). L’hélium est utilisé
pour déterminer le volume alvéolaire (V). En supposant que
Ihélium et le CO ont la méme dilution, 1l est possible de calculer
la concentration initiale du CO avant le début de la diffusion.
TLco se calcule grace a 'équation ci-dessous, dans laquelle &
dépend de la dimension des éléments, ¢ est la durée effective
d’apnée et log est le logarithme de base 10. Le volume inspiré est
V; et les fractions /'du CO et de I'hélium (He) sont désignées par ¢
et a, respectivement pour ’air inspiré et I’air alvéolaire.

TLCO =k I/z (F‘{I,H(’/F‘Z‘,HC) log (F',CO FM,HC/EI,CO E’,HL:) (t)il

1.

La valeur de 7L dépendra d’un certain nombre de conditions
— par exemple, la quantité d’hémoglobine disponible, le volume
des alvéoles ventilées et des capillaires pulmonaires perfusés et le
rapport ventilation/perfusion. Les valeurs de 7L s’abaissent
avec l'age et s’élevent avec lactivité physique et quand les
volumes pulmonaires sont augmentés. On observe une diminu-
tion de 71 en présence de syndromes restrictifs ou obstructifs.

La compliance (I/kPa) est une fonction, entre autres, de la
propriété élastique des poumons. Les poumons ont une tendance
intrinseque a se rétracter, c’est-a-dire a collaber. La force néces-
saire au maintien de I’expansion pulmonaire dépend de I’élasticité
du tissu pulmonaire, de la tension superficielle au niveau des
alvéoles et de la musculature bronchique. Par ailleurs, la paroi
thoracique a tendance a se dilater jusqu’a des volumes pulmonai-
res dépassant la CRF de 1 & 2 litres. Pour les volumes pulmonai-
res supérieurs, une force doit étre appliquée pour permettre une
nouvelle expansion de la paroi thoracique. A la valeur de la CRF,
la tendance des poumons a se rétracter est contrebalancée par la
tendance du thorax a se dilater. C’est pourquoi on considére que
la CRF correspond a la position de repos du poumon.
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Figure 10.10 e Représentation schématique du tracé
du facteur de transfert
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La compliance pulmonaire est définie par le quotient de la
variation du volume et de la pression transpulmonaire (c’est-a-
dire la différence entre les pressions mesurées au niveau de la
bouche — pression atmosphérique — et des poumons a la suite
d’une manceuvre respiratoire). La mesure des pressions intrapul-
monaires est délicate; on la remplace par la mesure de la pression
intra-cesophagienne. Celle-ci est pratiquement la méme que la
pression intrapulmonaire; on la mesure a I'aide d’une fine sonde
en polyéthyléne munie d’un ballonnet couvrant les 10 derniers
centimetres. Au cours des manceuvres inspiratoires et expiratoires,
les variations de volume et de pression sont enregistrées respecti-
vement au moyen d’un spirométre et d’un manomeétre. Lorsque
les mesures sont effectuées pendant un cycle respiratoire normal,
la compliance dynamique peut étre mesurée. On obtient la com-
pliance statique au cours d’'une manceuvre de CV lente. Dans ce
dernier cas, les mesures sont effectuées a 'aide d’un pléthysmo-
graphe et I'expiration est interrompue par intermittence au moyen
d’un obturateur. Les mesures de la compliance sont cependant
difficiles a effectuer lorsqu’on étudie les effets d'une exposition
donnée sur la fonction respiratoire sur le terrain; c’est une techni-
que qui convient mieux au laboratoire.

On observe une diminution de la compliance (c’est-a-dire une
augmentation de Délasticité) dans la fibrose. Les variations de
pression nécessaires pour induire des variations de volume doi-
vent alors étre plus importantes. Par ailleurs, on observe une
compliance élevée, par exemple dans I’emphyséme, a la suite
d’une disparition de tissu élastique et, par conséquent, d’une
diminution de I’élasticité pulmonaire.

La résistance des voies respiratoires dépend essentiellement du
rayon et de la longueur des voies aériennes, mais aussi de la
viscosité de Dair. Cette résistance (R en (kPa/l)/s) peut étre
déterminée a l'aide d’un spirometre, d’un manometre et d’'un
pneumotachographe (pour mesurer le débit). Les mesures peuvent
également s’effectuer a l'aide d’un pléthysmographe qui permet
d’enregistrer les variations de débit et de pression au cours des
épreuves de respiration rapide. L’administration d’un médica-
ment destiné a4 provoquer une bronchoconstriction permet
d’identifier les sujets sensibles grace a I'hyperréactivité de leurs
voies respiratoires. Les asthmatiques présentent généralement des
valeurs de Ry, plus élevées.
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Les effets aigus et chroniques de ’exposition
professionnelle sur la fonction respiratoire

La mesure de la fonction respiratoire permet de déceler Ieffet
d’une exposition professionnelle sur les poumons. Les examens
effectués lors de I'embauche ne devraient pas étre utilisés pour
exclure des candidats & un emploi; en effet, la fonction pulmo-
naire de sujets sains varie énormément et il est difficile de fixer
une limite en deca de laquelle il est admis avec certitude que le
poumon est malade. Une autre raison est que I’environnement
professionnel devrait étre d’une qualité suffisante pour permettre
méme aux sujets présentant de légers troubles fonctionnels respi-
ratoires de travailler dans de bonnes conditions.

Les troubles pulmonaires chroniques chez des sujets profession-
nellement exposés peuvent étre décelés de différentes fagons. Les
techniques d’exploration pulmonaire sont congues pour détermi-
ner les effets antérieurs a la mesure et les résultats ne peuvent
guere servir a déterminer comment empécher une dégradation
fonctionnelle ultérieure. C’est pourquoi on procede volontiers a
une comparaison des valeurs réellement mesurées chez les sujets
exposés avec les valeurs de la fonction respiratoire obtenues dans
une population de référence exempte de toute exposition profes-
sionnelle. Les sujets témoins peuvent étre recrutés dans les mémes
entreprises, a proximité de celles-ci ou dans la méme ville.

On a eu recours également a I’analyse multidimensionnelle
dans certaines études pour évaluer les écarts entre les sujets
exposés et des témoins non exposés ayant des caractéristiques
similaires. Les valeurs de la fonction respiratoire chez les sujets
exposés peuvent aussi étre normalisées grace a une équation de
référence basée sur les valeurs de cette fonction chez les sujets
non exposeés.

Une autre méthode consiste a étudier la différence entre les
valeurs de la fonction respiratoire chez des travailleurs exposés et
non exposés apres ajustement en fonction de I'age et de la taille a
l'aide de valeurs de référence externes, déterminées au moyen
d’une équation prédictive basée sur des sujets sains. On peut aussi
apparier la population de référence aux sujets exposés selon 'ap-
partenance ethnique, le sexe, I'age, la taille et le tabagisme afin
d’atténuer Peffet des divers facteurs susceptibles d’agir sur la fonc-
tion pulmonaire.

Le probleme demeure cependant de décider si une diminution
de la fonction respiratoire est suffisamment importante pour étre
jugée pathologique quand on utilise des valeurs de référence ex-
ternes. Bien que les instruments employés soient portables et
relativement simples, il convient de préter attention a la sensibilité
des méthodes choisies pour déceler de petites anomalies des voies
respiratoires et des poumons, ainsi qu’a la possibilité de combiner
différentes techniques. Certaines observations indiquent que les
sujets ayant des troubles respiratoires tels qu’une dyspnée d’effort
présentent davantage de risques de déclin rapide de leur fonction
pulmonaire. La présence de symptomes respiratoires est donc
importante et ne devrait pas étre négligée.

Le sujet peut également étre suivi a I’aide d’examens spiromé-
triques réalisés par exemple annuellement pendant un certain
nombre d’années. Les résultats serviront d’avertissement quant a
I’évolution de la maladie. Cette méthode a cependant des limites,
car elle demande beaucoup de temps et la fonction pulmonaire
pouvait étre déja altérée de maniére définitive au moment ot une
anomalie a été constatée. Son application ne doit donc pas décou-
rager la mise en place de moyens techniques destinés a réduire les
concentrations dangereuses de polluants atmosphériques.

Enfin, les effets chroniques sur la fonction respiratoire peuvent
aussi étre étudiés en analysant pendant un certain nombre d’an-
nées les variations individuelles de cette fonction respiratoire chez
des sujets exposés et non exposés. Cette conception d’étude longi-
tudinale offre 'avantage d’éliminer la variabilité d’un sujet a 'au-
tre, mais son application est cotiteuse en temps et en argent.
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Les sujets sensibles peuvent également étre recherchés en com-
parant leur fonction respiratoire avec et sans exposition au cours
de leur travail. Pour réduire autant que possible les éventuels
effets des variations circadiennes, on proceéde aux mesures a la
méme heure de la journée pendant une exposition et a un mo-
ment sans exposition. L’absence d’exposition peut étre réalisée,
par exemple, en transtérant de temps en temps le sujet dans une
zone non contaminée ou en lui faisant porter un appareil de
protection respiratoire pendant toute la durée de son poste de
travail; dans certains cas, on peut procéder aux mesures de la
fonction respiratoire dans Papreés-midi d’un jour de repos du
travailleur.

Les effets transitoires, mais répétés, posent un probléme parti-
culier, car ils peuvent aboutir a des effets chroniques. Une altéra-
tion transitoire aigué de la fonction respiratoire peut non seule-
ment étre un indice d’exposition biologique, mais aussi un facteur
pronostique d’une altération fonctionnelle respiratoire chronique.
L’exposition a des polluants atmosphériques peut entrainer des
effets aigus détectables sur la fonction respiratoire, méme si les
concentrations moyennes des polluants en question sont inférieu-
res aux limites admissibles. Il faut alors se demander si ces effets
sont réellement néfastes a long terme. Il est difficile de répondre
directement a cette question, en particulier parce que la pollution
atmosphérique dans les lieux de travail a une composition souvent
complexe et parce que Iexposition ne peut étre définie par la
concentration moyenne de chaque substance. L’effet d’une expo-
sition professionnelle tient également en partie a la sensibilité¢ du
sujet. Ainsi, certains sujets réagiront plus tot ou davantage que
d’autres. On ne connait cependant pas bien les mécanismes phy-
siopathologiques sous-tendant les altérations transitoires aigués de
la fonction respiratoire. Il n’en reste pas moins que les réactions
indésirables a I'exposition & un polluant atmosphérique irritant
constituent une mesure objective, contrairement aux manifesta-
tions subjectives que sont les symptomes de diverses origines.

I’avantage d’une détection des anomalies précoces des voies
respiratoires et des poumons provoquées par les polluants atmo-
sphériques dangereux est évident: I'exposition prédominante peut
étre réduite afin de prévenir des affections plus graves. Dans ce
contexte, un objectif important est donc d’utiliser la mesure des
effets aigus transitoires sur la fonction respiratoire comme un
systtme d’alarme sensible et précoce, quand on étudie des grou-
pes de travailleurs sains.

La surveillance des agents irritants

Les signes d’irritation sont l'un des principaux critéres utilisés
pour établir les limites d’exposition. Il n’est cependant pas certain
que le respect d’une limite d’exposition basée sur 'irritation puisse
protéger efficacement contre I'apparition d’effets irritants. Il faut
tenir compte du fait qu’une limite d’exposition a un polluant
atmosphérique comporte généralement deux volets au moins: une
valeur moyenne pondérée dans le temps (TWAL) et une limite
d’exposition a court terme (STEL), ou tout au moins des régles en
cas de dépassement de la valeur moyenne d’exposition, a savoir
des «limites d’excursion». Dans le cas de substances fortement
irritantes telles que le dioxyde de soufre, 'acroléine ou le phos-
géne, 1l est important de limiter la concentration, méme pendant
de trés courtes périodes; on fixe donc généralement des limites
d’exposition professionnelle sous la forme de valeurs plafonds,
avec une période d’échantillonnage aussi bréve que le permettent
les dispositifs de mesure.

Des limites moyennes d’exposition pondérées dans le temps et
valables pour une journée de travail de huit heures, combinées a
des regles en cas de dépassement de ces moyennes, sont, pour la
plupart des substances, fournies dans la liste des valeurs seuils
(TLV) de la Conférence américaine des hygiénistes industriels
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gouvernementaux (American Conference of Governmental In-
dustrial Hygienists (ACGIH)). La liste des TLV de 1993-94 ren-
ferme le texte suivant relatif aux fluctuations (limites d’excursion)
admissibles au-dela des valeurs limites:

Pour I'immense majorité des substances ayant une TLV-
TWA, on ne dispose d’aucune donnée toxicologique suffi-
sante pour garantir une limite d’exposition a court terme.
Néanmoins, les dépassements de la TLV-TWA doivent étre
controlés, méme si la TWA pour un poste de huit heures
reste dans les limites recommandées.

Les mesures de l'exposition a des polluants atmosphériques
connus et leur comparaison avec des limites d’exposition bien
documentées devraient étre effectuées systématiquement. Il existe
cependant de nombreuses situations dans lesquelles la détermina-
tion du respect des limites d’exposition ne suffit pas, notamment
dans les circonstances suivantes:

1. quand la valeur limite est trop élevée pour protéger contre
Pirritation;

2. quand I’agent irritant est inconnu;

3. quand l'agent irritant est un mélange complexe et que I'on ne
connait pas d’indicateur approprié.

Comme nous 'avons mentionné plus haut, la mesure des effets
aigus transitoires sur la fonction respiratoire peut servir dans ces
cas d’avertissement d’un risque de surexposition a des agents
irritants.

Dans les cas 2) et 3), les effets aigus transitoires sur la fonction
respiratoire peuvent également servir a tester 'efficacité des mesu-
res de prévention visant a réduire 'exposition a la pollution de
Pair ou dans des études scientifiques, par exemple pour rattacher
des effets biologiques a des composants de polluants atmosphéri-
ques. Un certain nombre d’exemples suivent, dans lesquels les
effets aigus transitoires sur la fonction respiratoire ont été étudiés
avec succés en médecine du travail.

Les études des effets aigus transitoires

sur la fonction respiratoire

On a signalé, vers la fin de 1950, une altération transitoire de la
fonction respiratoire, d’origine professionnelle, au cours d’un
poste de travail chez des travailleurs de 'industrie du coton. Par la
suite, plusieurs auteurs ont décrit des altérations aigués transitoires
d’origine professionnelle parmi les travailleurs du chanvre et du
textile, les mineurs de charbon, les travailleurs exposés au diiso-
cyanate de toluylene, les sapeurs-pompiers, les travailleurs de I'in-
dustrie du caoutchouc, les mouleurs et les noyauteurs, les sou-
deurs, les farteurs de skis, les travailleurs exposés aux poussicres
organiques et aux agents irritants des peintures a ’eau.

Dans plusieurs cas, cependant, les mesures effectuées avant et
apres exposition — généralement pendant un poste de travail —
n’ont pas permis de déceler d’effets aigus, malgré I'intensité de
I'exposition. Cela est di probablement a leffet des variations
circadiennes normales, surtout en ce qui concerne les variables de
la fonction respiratoire dépendant du calibre des voies aériennes.
La diminution transitoire de ces variables doit donc étre supé-
rieure a la variation circadienne normale pour pouvoir étre déce-
lée. Toutefois, il est possible de contourner la difficulté en mesu-
rant chaque fois la fonction respiratoire au méme moment de la
journée. En employant le sujet exposé comme son propre témoin,
il est possible de réduire encore la variation interindividuelle.
Cette formule a été appliquée a des soudeurs et, bien que I’écart
moyen entre les valeurs de la CVF chez les sujets exposés et non
exposés ait été inférieur a 3% chez 15 soudeurs, cet écart a été
significatif dans I'intervalle de confiance a 95% avec une puis-
sance supérieure a 99%.
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Les effets transitoires réversibles sur les poumons peuvent servir
d’indice d’exposition a des polluants irritants complexes. Dans
Iétude citée plus haut, les particules présentes dans ’environne-
ment professionnel ont joué un réle majeur dans les effets irritants
sur les voies respiratoires et les poumons. Ces particules ont été
captées grace a un appareil de protection respiratoire a filtre
monté sur le casque de soudage. Les résultats ont montré que les
effets sur les poumons étaient dus aux particules présentes dans les
fumées de soudage et que le probléme pouvait étre résolu au
moyen d’un filtre particulaire.

L’exposition aux gaz d’échappement des moteurs diesel en-
traine également des effets irritants mesurables sur les poumons,
qui se traduisent par une altération transitoire aigué de la fonction
respiratoire. Le montage de filtres mécaniques sur les tuyaux
d’échappement des camions utilisés par des dockers pour des
opérations de transbordement a permis d’atténuer les troubles
subjectifs et de réduire 'altération transitoire aigué de la fonction
respiratoire observée en I’absence de filtration. Cela confirme que
la présence de particules dans ’environnement professionnel joue
un role primordial dans Iirritation des voies respiratoires et des
poumons et qu’il est possible d’évaluer cet effet irritant en mesu-
rant les brusques variations des parametres de la fonction respira-
toire.

La multiplicité des expositions professionnelles et les modifica-
tions continuelles du milieu de travail peuvent rendre difficile
I'identification d’une relation causale avec les différents agents
présents dans ce milieu. Le scénario de 'exposition dans les scie-
ries illustre parfaitement cette difficulté. On ne peut (notamment
pour des raisons économiques) mesurer l’exposition a tous les
agents possibles (terpénes, poussiére, moisissures, bactéries, endo-
toxines, mycotoxines, etc.) dans cet environnement. Une méthode
envisageable consiste a suivre longitudinalement I’évolution de la
fonction respiratoire. Dans le cadre d’une étude portant sur des
travailleurs occupés dans des scieries, faisant I’éboutage du
bois, la fonction respiratoire a été étudiée au début et a la fin
d’une semaine de travail, et aucune anomalie statistiquement si-
gnificative n’a été mise en évidence. Cependant, une étude de
suivi réalisée quelques années plus tard a révélé que les tra-
vailleurs chez lesquels on avait observé une altération quantitative
de la fonction respiratoire au cours de la semaine de travail
considérée étaient également atteints a long terme de troubles
fonctionnels respiratoires. C’est peut-étre un signe qu’il est poss-
ible d’identifier les sujets vulnérables en mesurant les variations
des parameétres fonctionnels respiratoires tout au long d’une se-
maine de travail.

LES MALADIES RESPIRATOIRES
DUES AUX AGENTS IRRITANTS
ET AUX SUBSTANCES CHIMIQUES
TOXIQUES

David L.S. Ryon et William N. Rom

La présence d’agents irritants sur les lieux de travail peut étre
désagréable ou génante; elle peut aussi étre a l'origine d’une
atteinte au moral ou d’une baisse de productivité. Certaines expo-
sitions sont franchement dangereuses, voire mortelles. Dans tous
les cas, les troubles causés au niveau des voies respiratoires par les
agents irritants et les substances toxiques inhalées ne sont pas
rares et de nombreux travailleurs sont confrontés quotidienne-
ment au risque d’expositions de cette nature. Ces agents et ces
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substances peuvent étre nocifs de trés nombreuses fagons, et I'im-
portance des lésions qu’ils provoquent est extrémement variable
en fonction du degré d’exposition et des propriétés biochimiques
de l'agent inhalé. Ils se caractérisent cependant tous par I’absence
de spécificité, c’est-a-dire qu’a partir d’un certain niveau d’exposi-
tion ils constituent une menace pour la santé de pratiquement
toutes les personnes exposées.

D’autres substances inhalées peuvent n’entrainer des troubles
respiratoires que chez des sujets sensibles; la meilleure technique
consiste a les traiter comme des affections d’origine allergique ou
immunologique. Certains composés, comme les isocyanates, les
anhydrides d’acides et les résines époxy, peuvent se comporter en
fortes concentrations non seulement comme des agents irritants
non spécifiques, mais ils peuvent aussi prédisposer certains sujets a
une sensibilisation allergique. A tres faible concentration, cepen-
dant, ces mémes composés provoquent I’apparition de symptomes
respiratoires chez les sujets sensibilisés.

Les agents irritants pour les voies respiratoires comprennent
des substances qui, apres avoir été inhalées, provoquent une in-
flammation desdites voies. Les lésions peuvent affecter les voies
respiratoires supérieures et inférieures. L’inflammation aigué du
parenchyme pulmonaire, qui se manifeste notamment dans le cas
de la pneumopathie chimique ou de I';cedéme pulmonaire non
cardiogénique, est plus dangereuse. Les substances susceptibles
d’induire des lésions parenchymateuses sont considérées comme
toxiques. De nombreuses substances chimiques toxiques inhalées
peuvent, elles aussi, irriter les voies respiratoires; elles se signalent
a lattention par leur odeur désagréable, une irritation nasopha-
ryngée et de la toux. La plupart des agents irritants pour les voies
respiratoires sont également toxiques pour le parenchyme pulmo-
naire quand ils sont inhalés a fortes doses. Apres avoir été inha-
lées, de nombreuses substances peuvent passer dans le sang et
avolr ainsi des effets systémiques toxiques, sans léser nécessaire-
ment les poumons; c’est le cas, par exemple, du plomb, du mo-
noxyde de carbone et de I'acide cyanhydrique. On observe nor-
malement une légére inflammation pulmonaire dans les fievres
d’inhalation (syndrome toxique des poussicres organiques, fievre
des métaux, fievre des polymeres, etc.). Des lésions graves des
poumons surviennent en cas d’exposition importante a des subs-
tances toxiques comme le cadmium et le mercure.

Les propriétés physiques des substances inhalées permettent de
prévoir leur site de déposition, c’est-a-dire le niveau auquel les
substances irritantes causeront des troubles. Les particules de
grande taille (10 a 20 pm) se déposent dans le nez et les voies
respiratoires supérieures, les particules plus petites (5 a 10 um)
dans la trachée et les bronches, tandis que les particules inférieu-
res a 5 pm peuvent parvenir jusqu’'aux alvéoles. Celles de moins
de 0,5 pm sont si petites qu’elles se comportent comme des gaz.
La déposition des gaz toxiques dépend de leur solubilité: un gaz
hydrosoluble sera adsorbé par la muqueuse humide des voies
respiratoires supérieures, tandis que les gaz moins solubles se
déposeront, de fagon plus erratique, dans n’importe quelle partie
de P’arbre respiratoire.

Les agents irritants respiratoires

Ces agents, aprés avoir été inhalés, entrainent une inflammation
non spécifique des poumons. Leur appellation chimique, leurs
sources d’exposition, leurs principales propriétés physiques et
autres, ainsi que les lésions qu’ils provoquent, sont récapitulées
au tableau 10.3. Les gaz irritants ont tendance a étre plus solu-
bles dans I’eau que les gaz plus toxiques pour le parenchyme
pulmonaire. Les fumées toxiques dont le seuil d’irritation est
élevé sont particulierement dangereuses, car on les respire sans
éprouver les sensations désagréables qui servent généralement de
signal d’alarme.

& MALADIES RESPIRATOIRES DUES AUX AGENTS IRRITANTS

La nature et I'intensité de la réaction a un agent irritant dépen-
dent des propriétés physiques du gaz ou de I'aérosol, de sa con-
centration, de la durée d’exposition et d’autres variables encore
telles que la température ou ’humidité ambiantes et la présence
d’agents pathogenes ou d’autres gaz (Man et Hulbert, 1988). Des
facteurs propres a I’héte, tels que 'age (Cabral-Anderson, Evans
et Freeman, 1977; Evans, Cabral-Anderson et Freeman, 1977),
I'exposition antérieure (Tyler, Tyler et Last, 1988), la concentra-
tion en antioxydants (McMillan et Boyd, 1982) et la présence
d’une infection, peuvent avoir une influence sur les anomalies
pathologiques constatées. Cette multiplicité de facteurs rend diffi-
cile I'étude systématique des effets pathogénes des irritants respi-
ratoires.

Les substances irritantes les mieux connues sont celles qui pro-
voquent des lésions par oxydation. C’est le cas de la plupart des
agents Irritants inhalés (dont les principaux polluants) qui agissent
individuellement par oxydation ou donnent naissance a des com-
posés qui exercent une action du méme type. La plupart des
fumées de métaux sont en fait des oxydes du métal chauffé; ces
oxydes provoquent des lésions oxydatives. Les agents oxydants
lesent essentiellement les cellules en induisant une peroxydation
des lipides, mais d’autres mécanismes peuvent étre impliqués. Au
niveau cellulaire, on observe d’abord une disparition relativement
spécifique des cellules ciliées de I’épithélium respiratoire et des
cellules épithéliales alvéolaires de type I, avec rupture ultérieure
des ponts unissant les cellules épithéliales (Man et Hulbert, 1988;
Gordon, Salano et Kleinerman, 1986; Stephens et coll., 1974). 11
en résulte des lésions sous-épithéliales et sous-muqueuses, accom-
pagnées d’une stimulation des fibres musculaires lisses et des ter-
minaisons nerveuses sensitives afférentes parasympathiques qui
provoquent une bronchoconstriction (Holgate, Beasley et Twenty-
man, 1987; Boucher, 1981) entrainant une réponse inflammatoire
(Hogg, 1981) et la libération, par les polynucléaires neutrophiles
et éosinophiles, de médiateurs qui causent d’autres lésions oxyda-
tives (Castleman et coll., 1980). Les pneumocytes de type II et les
cellules cuboides servent de cellules-souches pour la répara-
tion (Keenan, Combs et McDowell, 1982; Keenan, Wilson et
McDowell, 1983).

D’autres mécanismes de formation de lésions pulmonaires par
oxydation peuvent également intervenir, surtout a la suite d’une
lésion affectant la couche épithéliale protectrice et provoquant
une réponse inflammatoire. Les mécanismes les plus courants sont
indiqués au tableau 10.4.

Les travailleurs exposés a de faibles concentrations d’irritants
respiratoires peuvent présenter des symptomes infracliniques, a
savoir des irritations des muqueuses qui provoquent larmoiement,
mal de gorge, rhinorrhée et toux. En cas d’exposition plus sévére,
la sensation d’essoufflement qui s’ajoute a ces divers symptomes
incite généralement I'intéressé a consulter un médecin. Il est im-
portant de bien interroger le patient sur ses antécédents médicaux
pour déterminer la nature probable de I'exposition, son degré et
sa durée. Les signes d’cedéme laryngé, raucité de la voix et stridor,
entre autres, doivent étre recherchés, et 'examen des poumons
doit porter sur les signes d’atteinte des voies respiratoires inférieu-
res et du parenchyme. Il est important pour la conduite a tenir a
court terme de disposer d’une évaluation de I’état des voies respi-
ratoires et de la fonction pulmonaire, ainsi que d’une radiogra-
phie thoracique. Il peut étre indiqué d’effectuer une laryngoscopie
dans le cadre du bilan respiratoire.

En cas de menace pour les voies respiratoires, le patient devrait
étre intubé et placé sous assistance ventilatoire. Les patients pré-
sentant des signes d’oedéme laryngé devraient étre gardés en ob-
servation pendant douze heures au moins jusqu’a ce que 'on soit
sir que ces signes ont disparu d’eux-mémes. Le bronchospasme
doit étre traité avec des O-agonistes et, en cas d’échec, avec des
corticoides intraveineux. La muqueuse buccale ou oculaire irritée
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Tableau 10.3 e Agents irritants respiratoires (récapitulatif)

Substance chimique ~ Sources d’exposition

Acétaldéhyde Plastiques, industrie du caoutchouc

synthétique; produits de combustion

Industries chimique et électronique;
produits de combustion

Affinage des métaux, fabrication
de caoutchouc et de composés
organiques, produits photographiques

Acide acétique,
acides organiques
Acide
chlorhydrique

Acide chromique  Soudage, galvanoplastie

(Cr(VD))
Acide Catalyseur chimique, pesticides,
fluorhydrique blanchiment, soudage, gravure
Acide Affinage du cuivre, production d’acide
sélénhydrique sulfurique
Acroléine Fabrication des plastiques, des texfiles
et des produits pharmaceutiques;
produits de combustion
Ammoniac Fabrication des engrais, des aliments
pour animaux, des produits chimiques
et pharmaceutiques
Anhydrides Industries chimique, des peintures
d"acides et des plastiques; composants
des résines époxydes
Béryllium Alliages (avec le cuivre), produits
céramiques; électronique; industrie
aérospatiale et piaces de réacteurs
nucléaires
Boranes Carburants pour avions; fabrication
(diborane) de fongicides
Bromure Raffinage du pétrole
d’hydrogéne
Bromure Réfrigération; fumigants
de méthyle
Cadmium Alliages avec le zinc et le plomb,

galvanoplastie, accumulateurs,
insecticides

Suite au verso.

Principales propriétés

Pression de vapeur élevée;
grande hydrosolubilité

Solubilité dans I'eau

Trés grande solubilité dans |eau

Irritant hydrosoluble; sensibilisant
allergique

Oxydant trés hydrosoluble, puissant
ef rapide; abaisse la calcémie
en cas d’exposition massive

Soluble dans I"eau; I'exposition
aux composés séléniés provoque
une haleine alliocée

Pression de vapeur élevée, hydro-
solubilité moyenne, initant puissant

Gaz alcalin, trés grande hydrosolubilité

Hydrosolubilité, réactivité élevée;
peuvent provoquer une sensibilisation
allergique

Métal initant; se comporte aussi comme
un antigéne pour favoriser une réponse
granulomateuse & long ferme

Gaz hydrosoluble

Gaz moyennement soluble

Effets aériennes aigus et chroniques

Lésions produites

Lésions des voies aériennes supérieures;
rares cas d'edéme pulmonaire retardé

Lésions des yeux et des voies aériennes
supérieures
Inflammation des yeux et des voies

uériennes supérieures, inflammation des

voies aériennes inférieures uniquement
en cas d’exposition
massive

Inflammation et ulcération nasale,
rthinite, pneumopathie
en cas d'exposition massive

Inflammation des yeux et des voies
uériennes supérieures, frachéo-
bronchite et pneumonie
en cas d'exposition massive

Inflammation des yeux et des voies
uériennes supérieures, edéme
pulmonaire retardé

Lésions diffuses des voies aériennes
et du parenchyme pulmonaire

Essentiellement brdlures des yeux
ef des voies aériennes supérieures;
'exposition massive peut entrainer
une bronchectasie

Lésions des yeux et des voies aériennes
supérieures, bronchospasme,
hémorragies pulmonaires aprés une
exposition massive

Lésions aigués des voies aériennes
supérieures, trachéo-bronchite,
pneumonie chimique

Lésions des voies aériennes supérieures,
pneumonie en cas d’exposition
massive

Lésions des voies aériennes supérieures,
pneumonie en cas dexposition
massive

Lésions des voies aériennes supérieures
ef inférieures, pneumonie, dépression
du SNC et convulsions

Trachéo-bronchite, eedéme pulmonaire
(apparition souvent retardée
de 24-48 heures); I'exposition
chronique induit des lésions
inflammatoires et un emphyséme

Limite d'exposifion
a court terme;

15 minutes
maximum (ppm)

100

20

500

25 pg/m?
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Tableau 10.3 ® Agents irritants respiratoires (récapitulatif)

Substance chimique Sources d’exposition

Chlore Blanchiment, production de composés
chlorés, nettoyants domestiques
Chloro- Gaz lacrymogéne
acétophénone

o-Chlorobenzylidéne-  Gaz lacrymogéne

malononitrile
Chlorométhyl- Solvants, utilisés pour la fabrication
éthers d"autres composés organiques
Chloropicrine Fabrication de produits chimiques,

notamment de fumigénes

Chlorure de zinc  Grenades fumigénes, obus d'artillerie

Chlorures Fabrication de composés organiques
phosphoriques chlorés, de colorants et d’additifs
pour |"essence
Cobalt Alliages @ haute température, aimants

permanents, outils en métal dur
(avec le carbure de tungsténe)
Silos de stockage de céréales, fabrication
d"engrais, soudage a I"arc, produits
de combustion

Dioxyde d'azote

Affinage du cuivre et du nickel, chauffage
d"alliages au sélénium

Dioxyde
de sélénium

Raffinage du pétrole, production de pite
@ papier, installations réfrigérées,
fabrication de sulfite de sodium

Dioxyde de soufre

Formaldéhyde Fabrication de mousses isolantes,
contreplaqués, textiles, papier, engrais,
résines; embaumement; produits
de combustion

Hexafluorure Décapage de revétements métalliques,

d"uranium étanchéité de planchers, peintures

en spray

Alliages, céramiques, électronique,
catalyseurs chimiques

Production de polyuréthanes; peintures;
herbicides et insecticides; meubles
stratifiés, émaillage, application
d"élastoméres

Hydrure de lithium

Isocyanates

Principales propriétés

Hydrosolubilité moyenne

Les propriétés irritantes sont utilisées
pour la neutralisation de manifesta-
tions; agent alkylant

Les propriétés irritantes sont utilisées
pour la neutralisation de manifestations

Gaz de combat au cours de la premiére
guerre mondiale

Plus toxique que I"oxyde de zinc

Forment de I'acide phosphorique
et de I'acide chlorhydrique au contact
des surfaces muqueuses

Agent irritant non spécifique; sensibilisant
allergique

Trés peu soluble dans I'eau; gaz brun
en concentration élevée

Vésicant puissant; forme de |'acide
sélénieux (H,Se0s) sur les surfaces
muqueuses

Gaz fortement soluble dans I'eau

Trés grande hydrosolubilité, métabolisme
rapide; agit essentiellement en stimu-
lant les nerfs sensitifs; sensibilisation
possible

Toxicité probablement due aux ions
chlorure

Faible solubilité, réactivité élevée

Composés organiques de faible masse
moléculaire, irritants; provoquent
une sensibilisation chez les sujets
sensibles

Lésions produites

Inflammation des voies aériennes
supérieures et inférieures, pneumonie
et cedeme pulmonaire non cardiogénique

Inflammation des yeux et des voies
aériennes supérieures; lésions
des voies aériennes inférieures
et du parenchyme pulmonaire
en cas d’exposition massive

Inflammation des yeux et des voies
aériennes supérieures; lésions
des voies aériennes inférieures
en cas d’exposition massive

Initation des voies aériennes supérieures
ef inférieures; également cancérogéne
pour |"appareil respiratoire

Inflammation des voies aériennes
supérieures et inférieures

Iiritation des voies aériennes supérieures
et inférieures, fidvre, pneumonie
d’apparition retardée

Inflammation des yeux et des voies
aériennes supérieures

Bronchospasme aigu ou pneumonie;
I"exposition chronique peut induire
une fibrose pulmonaire

Inflammation des yeux et des voies
aériennes supérieures et inférieures,
@déme pulmonaire non cardiogénique,
bronchiolite d"apparition retardée

Inflammation des yeux et des voies
aériennes supérieures, edeme
pulmonaire en cas d’exposition
massive

Inflammation des voies aériennes
supérieures, bronchoconstriction,
pneumonie en cas d’exposition
massive

Initation des yeux et des voies aériennes
supérieures; bronchospasme en cas de
forte exposition; dermatite de confact
en cas de sensibilisation

Inflammation des voies aériennes
supérieures et inférieures,
bronchospasme, pneumonie

Pneumonie, cedéme pulmonaire
non cardiogénique

Inflammation des yeux et des voies
aériennes supérieures et inférieures;
asthme; pneumonie par hypersensibilité
chez les sujets déja sensibilisés

Limite d'exposition
@ court terme;

15 minutes
maximum (ppm)

510

1-10

200

10 mg/m?

50

100
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Tableau 10.3 e Agents irritants respiratoires (récapitulatif)

Substance chimique  Sources d'exposition Principales propriétés
Mercure Electrolyse, extraction des minerais Pas de symptomes respiratoires
et des amalgames, fabrication en cas d'exposition chronique
de composants électroniques @ de faibles concentrations
Moutardes Gaz de combat vésicants Provoquent des lésions graves; propriétés
i l'azote; vésicantes
moutardes
au soufre

Nickel-carbonyle

Oxyde de calcium,

Affinage du nickel, galvanoplastie,
réactifs chimiques

Chaux, photographie, tannage,

Toxique puissant

Causticité modérée; toxicité a trés hautes

hydroxyde insecticides doses seulement
de calcium
0zone Soudage a I'arc, photocopieuses, Gaz d"odeur sucrée, solubilité modérée
blanchiment du papier dans |'eau
Pentoxyde Nettoyage de citernes de fuel,
de vanadium métallurgie
Phosgéne Fabrication de pesticides et d’autres Faiblement soluble dans I"eau; d faibles
produits chimiques, soudage a I'arc, concentrations, n'irrite pas les voies
décapage des peintures oériennes
Styréne Fabrication de polystyréne et de résines,  litant puissant
polyméres
Sulfures Production d'insecticides, agents
phosphoriques d"ignition, allumettes
Tétrachlorure Colorants, pigments, fumigénes Les ions chlorure forment du HCI
de titane sur les muqueuses
Tétrachlorure Pigments, catalyseurs Toxicité liée aux ions chlorure
de zirconium
Tétroxyde Affinage du cuivre, alliages avec L'osmium métallique est inerte;
d’osmium Iiridium, catalyseur de la synthése le tétroxyde apparait par chauffage
des stéroides et synthése dans |"gir
de I'ammoniac
Trichlorure Alliages, catalyseurs organiques Faible solubilité; lésions probablement

d’antimoine,
pentachlorure
d’antimoine

dues @ I'ion halogénure

D’aprés Sheppard, 1988; Graham, 1994; Rom, 1992; Blanc et Schwartz, 1994; Nemery, 1990; Skornik, 1988.

Lésions produites

Inflammation des yeux et de I'appareil
respiratoire, pneumonie, effets sur le
SNC et le rein et effets systémiques

Inflammation des yeux ef de |'ensemble
des voies aériennes, pneumonie

Iritation des voies aériennes inférieures,
pneumonie, effets toxiques systémiques
refardés

Inflammation des voies aériennes
supérieures et inférieures, pneumonie

Inflammation des voies aériennes
supérieures et inférieures;
les asthmatiques sont plus sensibles

Symptomes affectant les yeux
et les voies aériennes supérieures
et inférieures

Inflammation des voies aériennes
supérieures et pneumonie; a faibles
concentrations, cedéme pulmonaire
refardé

Inflammation des yeux, des voies
uériennes supérieures ef inférieures,
troubles neurologiques

Inflammation des yeux et des voies
aériennes supérieures

Lésions des voies aériennes supérieures

Initation des voies aériennes supérieures
et inférieures, pneumonie

Iritation grave des yeux et des voies
oériennes supérieures; ésions rénales
transitoires

Pneumonie; cedéme pulmonaire
non cardiogénique

Limite d'exposifion
a court terme;

15 minutes
maximum (ppm)

1,1 mg/m?

20 mg/m? (N)
1 mg/m? (5)

8 pg/m?

70

600

1 mg/m?
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doit étre soigneusement irriguée. Les patients présentant des rales
sous-crépitants a l'auscultation ou des anomalies radiologiques
devraient étre hospitalisés pour surveillance en raison du risque de
pneumopathie ou d’cedéme pulmonaire. Il existe un risque de
surinfection bactérienne chez ces patients, mais ’antibioprophy-
laxie n’a pas fait la preuve de son efficacité.

Presque tous les patients ayant survécu a agression initiale
guérissent complétement apres une exposition aux agents irri-
tants. Les risques de séquelles a long terme sont plus probables en
cas de lésion initiale grave. On parle de syndrome de dysfonction
réactive des votes aériennes ou asthme wnduit par les irnitants (Reactive
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Airways Dysfunction Syndrome (RADS)) lorsque les symptémes
asthmatiformes persistent apres une exposition aigué a des agents
irritants respiratoires (Brooks, Weiss et Bernstein, 1985).

On pense que cet état est la conséquence d’une persistance de
I'inflammation, avec diminution de la perméabilité des cellules
épithéliales ou diminution du seuil de conductance des terminai-
sons nerveuses sous-épithéliales.

L’exposition a des concentrations élevées de bases ou d’acides
est susceptible de provoquer des bralures des voies respiratoires
supérieures et inférieures qui peuvent devenir chroniques. On sait
que 'ammoniac provoque des bronchectasies (Kass et coll., 1972);

MALADIES RESPIRATOIRES DUES AUX AGENTS IRRITANTS



Tableau 10.4 e Mécanismes des lésions pulmonaires provoquées par des substances inhalées

Mécanisme lésionnel Exemples de substances

Ozone, dioxyde d'azote,
dioxyde de soufre, chlore,
oxydes

Dioxyde de soufre, chlore,
halogénures

Ammoniac, oxyde de calcium,
hydroxydes

Oxydation

Formation d'acides

Formation de bases

Lésions

Lésions dispersées des voies aériennes, avec augmentation de la perméabilité et exposition
des terminaisons nerveuses; disparition des cils des cellules ciliées; nécrose des pneumocytes de type |;
formation de radicaux libres, puis liaison protéique et peroxydation des lipides

Le gaz se dissout dans I"eau pour former un acide qui altére les cellules épithéliales par un mécanisme
d"oxydation; action prédominant au niveau des voies aériennes supérieures

Le gaz se dissout dans I"eau en formant une solution alcaline susceptible d’entrainer une liquéfaction
tissulaire; lésions prédominant au niveau des voies aériennes supérieures; atteinte des voies oériennes

inférieures en cas d'exposition massive

Liaison avec les protéines Formaldéhyde

Les réactions avec les acides aminés générent des produits intermédiaires toxiques et des lésions

des cellules épithéliales

Ammoniac, formaldéhyde
Platine, anhydrides d"acides

Stimulation des nerfs afférents
Antigénicité
sensibilisés
Oxydes de cuivre et de zinc,
lipoprotéines

Paraquat

Stimulation des réponses
immunitaires de I'hdte

Formation de radicaux libres

La stimulation directe des terminaisons nerveuses provoque des symptdmes
Les molécules de faible masse moléculaire se comportent comme des hapténes chez les sujets

Stimulation de la libération de cytokines et de médiateurs de I'inflammation, sans lésion cellulaire
directe apparente

Formation stimulée de radicaux peroxyde ou retard dans leur élimination, aboutissant

@ une peroxydation des lipides et @ des lésions par oxydation

(loirance retardée des particules Toute inhalation prolongée
de poussiéres minérales

Escaliers mucociliaires et macrophages alvéolaires submergés par les particules, entrainant une réponse
inflammatoire non spécifique

le chlore (qui se transforme en HCI dans la muqueuse) provoque
une maladie respiratoire obstructive (Donelly et Fitzgerald, 1990;
Das et Blanc, 1993). L’exposition chronique a de faibles concen-
trations de substances irritantes peut entrainer des symptomes
permanents au niveau des yeux et des voies respiratoires supérieu-
res (Korn, Dockery et Speizer, 1987), mais la détérioration per-
manente de la fonction pulmonaire n’a pas ¢ét¢ démontrée. Les
études consacrées aux effets de I’exposition chronique a de faibles
concentrations d’agents irritants sur la fonction des voies respira-
toires ne sont pas concluantes; elles sont obérées par I’absence de
suivi a long terme et perturbées par des facteurs de confusion tels
que le tabagisme, '«effet du travailleur en bonne santé», sans
compter que les manifestations cliniques peuvent étre minimes,
voire nulles (Brooks et Kalica, 1987).

Dés que la lésion initiale est guérie, il est indispensable d’assurer
un suivi médical régulier. Il faut aussi examiner le lieu de travail du
patient et envisager des précautions respiratoires, une ventilation
appropriée et le confinement des agents irritants en cause.

Les substances chimiques toxiques
Les substances chimiques toxiques pour les poumons compren-
nent la plupart des agents irritants respiratoires, pour autant que
I’exposition soit suffisamment importante; toutefois, de nombreu-
ses substances chimiques peuvent provoquer de séveres lésions
parenchymateuses en dépit de leurs propriétés irritantes faibles ou
modérées. Ces substances exercent leurs effets par les mécanismes
mentionnés au tableau 10.3 et traités plus haut. Les agents toxi-
ques pour les poumons ont tendance a étre moins hydrosolubles
que les substances irritantes pour les voies respiratoires supérieu-
res. Le tableau 10.5 fournit des exemples d’agents toxiques pour
les poumons et indique leurs sources d’exposition ainsi que leurs
effets.

Une classe d’agents toxiques respirables est celle des asphyxiants.
Présents en concentration suffisamment élevée, certains agents
asphyxiants tels que le gaz carbonique, le méthane et lazote,
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déplacent I'oxygéne et finissent par causer la suffocation de la
victime. L’acide cyanhydrique, le monoxyde de carbone et I’hy-
drogene sulfuré agissent en inhibant la respiration cellulaire mal-
gré un apport suffisant d’oxygéne aux poumons. Quant aux
agents toxiques inhalés non asphyxiants, ils lésent les organes
cibles, causant un grand nombre de problemes de santé et une
mortalité non négligeable.

Le traitement médical en cas d’inhalation d’agents toxiques
pulmonaires est le méme que pour les agents irritants respiratoi-
res. Souvent, le maximum d’intensité des effets cliniques de ces
agents toxiques n’est pas atteint au cours des heures qui suivent
Pexposition et une surveillance pendant la nuit peut étre néces-
saire lorsqu’il s’agit de substances susceptibles de provoquer un
cedeme pulmonaire retardé. Le traitement des atteintes toxiques
systémiques sortant du cadre du présent chapitre, le lecteur est
pri¢ de consulter les chapitres de I'Encyclopédie ou il est question
des divers toxiques, ainsi que la documentation consacrée a ce

sujet (Goldfrank et coll., 1990; Ellenhorn et Barceloux, 1988).

Les fievres d’inhalation

Certaines expositions par inhalation se produisant dans divers
environnements professionnels peuvent induire des syndromes
pseudo-grippaux d’une durée de quelques heures, appelés fievres
d’inhalation. Malgré la gravité des symptomes, il semble que la
toxicité soit autolimitée dans la plupart des cas, et peu de séquelles
a long terme ont été signalées. L’exposition massive a des substan-
ces Irritantes peut cependant entrainer une réaction plus forte
provoquant une pneumopathie et un cedéme pulmonaire; ces cas
peu fréquents sont jugés plus complexes qu’une simple fievre
d’inhalation.

Les fiévres d’inhalation ont pour caractéristique commune I’ab-
sence de spécificité; le syndrome peut apparaitre chez pratique-
ment n’'importe quel individu pourvu que 'exposition a I’agent
irritant soit assez forte. Une sensibilisation n’est pas indispensable;
il en va de méme pour une exposition antérieure. Certains des
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Tableau 10.5 e Substances susceptibles d'étre toxiques pour les poumons aprés une exposition faible & modérée

Substance chimique ~ Sources d’exposition

Toxicité

Acroléine Fabrication des plastiques, des textiles et des produits pharmaceutiques;  Lésions diffuses des voies aériennes et du parenchyme pulmonaire
produits de combustion

Cadmium Alliages avec le zinc et le plomb, galvanoplastie, accumulateurs, Trachéo-bronchite, cedéme pulmonaire (apparition souvent retardée
insecticides de 24-48 heures), lésions rénales: protéinurie tubulaire

Chlore Blanchiment, production de composés chlorés, neftoyants domestiques Inflammation des voies aériennes supérieures et inférieures, pneumonie

Fabrication de produits chimiques; composants de fumigénes
Grenades fumigenes, obus d’artillerie

Chloropicrine
Chlorure de zinc

Dioxyde d'azote
produits de combustion

Hydrure Alliages, céramiques, électronique, catalyseurs chimiques
de lithium
Mercure Electrolyse, extraction des minerais et des amalgomes, fabrication

de composants électroniques

Méthylisocyanate  Synthése de pesticides

Moutardes
i l'azote,
moutardes
au soufre

Nickel-carbonyle

Gaz de combat, vésicants

Affinage du nickel, galvanoplastie, réactifs chimiques

Paraquat Herbicides (ingestion)
Phosgéne Fabrication de pesticides et d"autres produits chimiques, soudage @ I'arc;
décapage des peintures
Sulfure Puits de gaz naturel, mines, engrais
d’hydrogéne
Trichlorure Alliages, catalyseurs organiques

d’aontimoine;
pentachlorure
d’antimoine

Silos de stockage de céréales, fabrication d’engrais, soudage a I'ar;

et cedéme pulmonaire non cardiogénique
Inflammation des voies aériennes supérieures et inférieures

Irritation des voies aériennes supérieures et inférieures, fidvre, pneumonie
d’apparition retardée

Inflommation des yeux et des voies aériennes supérieures
et inférieures, edéme pulmonaire non cardiogénique, bronchiolite
d’apparition retardée

Pneumonie, eedéme pulmonaire non cardiogénique

Inflammation des yeux et de I'appareil respiratoire, pneumonie, effets
sur le SNC et le rein et effets systémiques

Iritation des voies aériennes supérieures et inférieures, cedéme
pulmonaire

Inflammation des yeux et de I'appareil respiratoire, pneumonie

Initation des voies aériennes inférieures, pneumonie, effets toxiques
systémiques retardés

Lésions sélectives des pneumocytes de type 2 entraiant un RADS,
une fibrose pulmonaire, insuffisance rénale, initation digestive

Inflammation des voies aériennes supérieures et pneumopathie; cedéme
pulmonaire retardé a dose faible

Iiritation des yeux et des voies aériennes supérieures et inférieures,
edeme pulmonaire retardé, asphyxie par hypoxie fissulaire systémique

Pneumonie, cedéme pulmonaire non cardiogénique
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syndromes s’accompagnent d’un phénomene de tolérance, c’est-
a-dire qu’aucun symptéme n’apparait en cas d’exposition répétée
réguliere. On pense que ce phénomeéne est dii a une activité
accrue des mécanismes de clairance, mais il n’a pas encore été
suffisamment étudié.

Le syndrome toxique des poussieres
organiques
Le syndrome toxique des poussicres orgamiques (Organic Dust Toxic
Syndrome (OD'T'S)) est une expression qui désigne les symptomes
pseudo-grippaux autolimités consécutifs a une exposition impor-
tante a des poussieres organiques. Ce syndrome englobe un grand
nombre de maladies fébriles aigués désignées en fonction des
activités professionnelles qui sont a Iorigine de Pexposition aux
poussiéres. Les symptomes n’apparaissent qu’aprées une exposition
massive et la plupart des sujets exposés en sont atteints.

Le syndrome toxique des poussiéres organiques était appelé
auparavant mycotoxicose pulmonaire en raison de son étiologie
présumée qui impliquait des spores de moisissures et des actino-
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mycetes. Chez certains patients, on peut obtenir des cultures de
différentes espéces: Aspergillus, Penwcillium et des actinomycetes
mésophiles et thermophiles (Emanuel, Wenzel et Lawton, 1975;
Emanuel, Marx et Ault, 1989). Plus récemment, on a attribué un
réle au moins aussi important a des endotoxines bactériennes. Le
syndrome a été provoqué expérimentalement par I'inhalation
d’une endotoxine sécrétée par Enterobacter agglomerans, élément ma-
jeur des poussieres organiques (Rylander, Bake et Fischer, 1989).
En milieu agricole, on a mis en évidence des concentrations d’en-
dotoxines bactériennes comprises entre 0,01 et 100 mg/m?®. Dans
de nombreux échantillons, la concentration dépassait 0,2 mg/m?,
taux a partir duquel on sait qu’apparaissent des troubles cliniques
(May, Stallones et Darrow, 1989). On présume que les cytokines
telles que I'IL-1 peuvent assurer la médiation des effets systé-
miques, compte tenu de ce que I'on sait déja sur la libération de
I'IL-1 par les macrophages alvéolaires en présence d’endotoxines
(Richerson, 1990). Un mécanisme allergique est peu probable,
étant donné que le phénomeéne peut se produire sans sensibilisation
et qu’une exposition massive a la poussiére est nécessaire.
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Sur le plan clinique, le patient présente habituellement des
symptdmes deux a huit heures aprés 'exposition a des céréales
(généralement moisies) ou a du foin, du coton, du lin, du chanvre
ou des copeaux de bois, ou encore aprés s’étre occupé de cochons
(do Pico, 1992). Les symptomes débutent souvent par une irrita-
tion des yeux et des muqueuses, accompagnée d’une toux séche;
ils évoluent vers une hyperthermie associée a des malaises, une
oppression thoracique, des myalgies et des céphalées. Le patient a
I’air malade, mais 'examen clinique est normal par ailleurs. On
note souvent une hyperleucocytose qui peut atteindre 25 000 leu-
cocytes/mm?. La radiographie pulmonaire est presque toujours
normale. L’examen spirométrique peut mettre en évidence un
léger syndrome obstructif. Lorsque des bronchoscopies ont été
réalisées avec lavage broncho-alvéolaire, on a observé une aug-
mentation des leucocytes dans le liquide de lavage. Le pourcen-
tage de polynucléaires neutrophiles était nettement supérieur a la
normale (Emanuel, Marx et Ault, 1989; Lecours, Laviolette et
Cormier, 1986). La bronchoscopie pratiquée de une a quatre
semaines apres 'accident initial indique une hypercellularité per-
sistante, avec prédominance des lymphocytes.

Selon la nature de I'exposition, le diagnostic différentiel peut
mettre en évidence une exposition a un gaz toxique (dioxyde
d’azote ou ammoniac), en particulier si 'accident est survenu
dans un silo. Il est possible d’envisager une pneumopathie d’hy-
persensibilité, surtout en cas d’anomalies significatives de la radio-
graphie thoracique ou des épreuves fonctionnelles respiratoires.
La distinction entre la pneumopathie d’hypersensibilité (PH) et le
STPO est importante: la PH exige le strict retrait de I'exposition
et a un moins bon pronostic, alors que le STPO a une évolution
bénigne et autolimitée. Le STPO se distingue également de la PH
par sa plus grande fréquence, par le fait qu’il exige une exposition
a des concentrations plus élevées de poussiéres, par son absence
d’induction d’une libération d’anticorps précipitants sériques et,
au début, par I'absence d’alvéolite lymphocytaire caractéristique
de la PH.

Les troubles sont traités avec des antipyrétiques. On ne recom-
mande pas l'usage de corticoides puisque la guérison est
spontanée. Il faut conseiller aux patients d’éviter toute exposition
importante. L’effet & long terme des accidents répétés est jugé
négligeable, mais la question n’a pas encore été suffisamment
étudiée.

La fievre des métaux
La fievre des métaux (IF'M) est une autre maladie a guérison
spontanée, d’allure pseudo-grippale, qui apparait apres 'inhala-
tion de fumées de métaux. Ce syndrome survient souvent aprés
inhalation d’oxyde de zinc comme il s’en produit dans les fonde-
ries de cuivre au cours des opérations de fusion ou de soudage de
métaux galvanisés. Les oxydes de cuivre et de fer peuvent égale-
ment induire une FM; les fumées ou vapeurs d’aluminium,
d’arsenic, de cadmium, de mercure, de cobalt, de chrome, d’ar-
gent, de manganése, de sélénium et d’étain ont été parfois incri-
minées elles aussi (Rose, 1992). Les travailleurs développent une
tachyphylaxie, c’est-a-dire que les symptémes n’apparaissent
qu’aprés une exposition succédant a plusieurs jours sans exposi-
tion et non 2 la suite d’expositions répétées régulieres. L’Adminis-
tration de la sécurité et de la santé au travail (Occupational Safety
and Health Administration (OSHA)) aux Etats-Unis a fixé a 5
mg/m?® la TLV sur huit heures de P'oxyde de zinc, mais des
symptomes ont été provoqués expérimentalement apreés deux
heures d’exposition a cette concentration (Gordon et coll., 1992).
La pathogenése de la FM reste mal connue. Le fait que la fievre
puisse réapparaitre chez n’importe quel individu, pour autant
qu’il soit exposé, va a 'encontre de 'hypothése d’une sensibilisa-
tion spécifique, immune ou allergique. I’absence de symptémes
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associés a une libération d’histamine (bouffées vasomotrices, pru-
rit, wheezing, urticaire) contredit également ’hypothése d’'un mé-
canisme allergique. Paul Blanc et ses collaborateurs ont mis au
point un modele faisant intervenir une libération de cytokines
(Blanc et coll., 1991; Blanc et coll., 1993). Ils ont mesuré le facteur
nécrosant des tumeurs (Tumour Necrosis Factor (TNF)) et les
niveaux de diverses interleukines (IL-1, IL-4, IL-6 et IL-8) dans le
liquide de lavage de poumons de vingt-trois volontaires exposés
expérimentalement a des fumées d’oxyde de zinc (Blanc et coll.,
1993). Le liquide de lavage broncho-alvéolaire (Bronchoalveolar
Lavage (BAL)) des volontaires présentait des valeurs élevées de
TNF trois heures aprés exposition. Vingt heures plus tard, ces
mémes auteurs ont observé un niveau élevé d’IL-8 (un puissant
agent attractif des polynucléaires neutrophiles) dans le BAL, ainsi
qu’une alvéolite neutrophile sévere. Ils ont pu montrer que le
TNF, cytokine pyrogeéne capable de stimuler les cellules immuni-
taires, est libéré par des monocytes en culture qui ont été exposés
a du zinc (Scuderi, 1990). II s’ensuit que la présence de TNF en
quantité accrue dans les poumons concorde avec 'apparition des
symptomes observés dans la FM. On sait que le TNF stimule la
libération de I'IL-6 et de I'IL-8 pendant une période qui coincide
avec les pics de concentrations des cytokines dans le BAL des
sujets. Le recrutement de ces cytokines peut expliquer I'alvéolite
neutrophile consécutive et les symptomes pseudo-grippaux qui
caractérisent la FM. La raison pour laquelle I'alvéolite disparait
aussi rapidement reste un mystere.

Les symptomes commencent de trois a dix heures apres I'expo-
sition. Au début, il peut s’agir d’un gotit métallique sucré dans la
bouche, accompagné d’une toux seéche qui s’aggrave et d’un es-
soufflement. Une hyperthermie et des frissons apparaissent sou-
vent et le travailleur se sent malade; a part cela, I'examen somati-
que ne révele aucune modification particuliére. Le bilan biologi-
que signale une hyperleucocytose et la radiographie pulmonaire
est normale. Les épreuves fonctionnelles respiratoires peuvent met-
tre en évidence une légére diminution du DEMy; ;5 et de la DL¢
(Nemery, 1990; Rose, 1992).

Une anamneése bien conduite permet de poser un diagnostic
aisé et le travailleur peut étre traité symptomatiquement aux
antipyrétiques. Les symptomes et les anomalies cliniques dispa-
raissent vingt-quatre a quarante-huit heures plus tard. Dans le cas
contraire, i convient d’envisager une étiologie bactérienne ou
virale des symptomes. En cas d’exposition extréme ou d’exposi-
tion impliquant une contamination par des toxiques tels que le
chlorure de zinc, le cadmium ou le mercure, la FM peut étre le
signe avant-coureur d’une pneumopathie chimique qui apparaitra
cliniquement au cours des deux jours suivants (Blount, 1990).
Chez ces patients, on peut observer des infiltrats diffus sur les
radiographies pulmonaires et des signes d’oedéme du poumon et
d’insuffisance respiratoire. Alors que cette éventualité devrait étre
envisagée dans I’évaluation initiale d’un patient exposé, cette évo-
lution fulminante est inhabituelle et n’est pas caractéristique de la
FM non compliquée.

Pour qu'un cas de FM survienne, il n’est pas nécessaire que le
sujet soit particuliérement sensible aux fumées de métaux; il s’agit
plutot de carences en matiere d’hygiéne industrielle. Le probleme
de I'exposition doit étre réglé si 'on veut empécher les récidives.
Quoique le syndrome en question soit considéré comme bénin, les
effets a long terme d’acces répétés de FM n’ont pas encore été
suffisamment étudiés pour étre bien connus.

5-75

La fievre des polymeres

La fievre des polymeres est une maladie fébrile autolimitée, com-
parable a la FM, mais provoquée par 'inhalation des produits de
pyrolyse de fluoropolymeéres, et notamment du polytétrafluo-
roéthyléne (PTFE; noms commerciaux Teflon, Fluon). Du fait de
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ses propriétés, le PTTE est largement utilisé comme lubrifiant et
comme isolant thermique et électrique. Il est inoffensif tant
qu’il n’est pas chauffé a plus de 300 °C, température a laquelle il
commence a libérer des produits de décomposition (Shuster-
man, 1993), par exemple lorsqu’on soude des matériaux revétus
de PTFE, lorsqu’on chauffe du PTFE au cours d’une opéra-
tion d’usinage a grande vitesse ou lorsqu’on travaille a des machi-
nes a mouler ou a extruder (Rose, 1992) et, dans de rares cas, au
cours d’interventions de chirurgie endotrachéale au laser (Rom,
1992a).

Une cause fréquente de fievre des polymeres a été découverte
apres une enquéte de santé publique classique menée au début des
années soixante-dix (Wegman et Peters, 1974; Kuntz et McCord,
1974). Des ouvriers du textile présentaient des troubles fébriles
autolimités apres exposition au formaldéhyde, a 'ammoniac et aux
fibres de nylon; ils n’étaient pas exposés aux fumées de fluoropoly-
meres, mais manipulaient des polymeéres broyés. Aprés avoir cons-
taté que I'exposition aux autres agents étiologiques possibles n’ex-
cédait pas les limites admissibles, on a étudié plus attentivement les
opérations impliquant les fluoropolymeres. Il est apparu que seuls
les fumeurs de cigarette travaillant avec ces polymeéres présentaient
des symptomes. On a supposé que les cigarettes étaient contami-
nées par les fluoropolymeres présents sur les mains des ouvriers et
que ceux-ci étaient absorbés quand une cigarette était fumée, ex-
posant ainsi Pouvrier aux fumées toxiques. Apres I'interdiction de
la cigarette sur le lieu de travail et Iétablissement de regles strictes
de lavage des mains, aucun autre cas n’a été rapporté (Wegman et
Peters, 1974). Depuis lors, le méme phénomeéne a été observé lors
de la manipulation de composés hydrofuges, de lubrifiants de dé-
moulage (Albrecht et Bryant, 1987) et de certains types de farts
pour skis (Strom et Alexandersen, 1990).

La pathogenese de la fievre des polymeéres est inconnue. On
pense qu’elle est identique a celle des autres fievres d’inhalation
du fait de la similitude de leurs aspects cliniques et de leurs
réponses immunitaires apparemment aspécifiques. Aucune étude
expérimentale n’a porté sur ’humain; en revanche, les rats et les
oiseaux présentent tous deux des lésions épithéliales alvéolaires
séveres en cas d’exposition aux produits de pyrolyse du PTFE
(Wells, Slocombe et Trapp, 1982; Blandford et coll., 1975). Au-
cune mesure précise de la fonction pulmonaire ou des modifica-
tions du liquide de lavage broncho-alvéolaire n’a été effectuée.

Les symptomes apparaissent plusicurs heures apres 'exposition
et, a la différence de la FM, on ne note aucun phénomene de
tolérance ou de tachyphylaxie. Une sensation de faiblesse et des
myalgies sont suivies d’une hyperthermie et de frissons. On ob-
serve souvent une oppression thoracique et de la toux. L’examen
clinique est généralement normal par ailleurs. Une hyperleucocy-
tose est fréquente. La radiographie pulmonaire est généralement
normale. Les symptomes disparaissent spontanément en douze a
quarante-huit heures. On a rapporté quelques cas de patients
faisant un cedéme pulmonaire apres exposition au PTFE; en régle
générale, on pense que les fumées de ce composé sont plus toxi-
ques que celles du zinc ou du cuivre induisant une FM (Shuster-
man, 1993; Brubaker, 1977). On a signalé un dysfonctionnement
chronique des voies respiratoires chez des sujets ayant présenté de
nombreux accés de fievre des polymeres (Williams, Atkinson et
Patchefsky, 1974).

Le diagnostic de la fievre des polymeéres exige une anamneése
approfondie, associée a une forte suspicion clinique. Lorsque la
responsabilité des produits de pyrolyse du PTFE est confirmée, il
faut s’efforcer d’éviter toute nouvelle exposition. L’obligation du
lavage des mains et Pinterdiction du tabagisme sur le lieu de
travail ont fait disparaitre complétement les cas liés a la contami-
nation des cigarettes. Les travailleurs ayant fait de nombreux
acces de fievre des polymeres ou un cedéme du poumon associé
devraient faire I’'objet d’un suivi médical prolongé.
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L’ASTHME PROFESSIONNEL

George Friedman:-Jimenez
et Edward L. Petsonk

L’asthme est une maladie respiratoire caractérisée par une obs-
truction des voies aériennes partiellement ou complétement réver-
sible (spontanément ou aprés traitement), une inflammation des
voies respiratoires et une augmentation de la réactivité des voies
respiratoires a un grand nombre de stimuli (NAEP, 1991). L’asth-
me professionnel (AP) est lié & des activités se déroulant sur les
licux de travail. Plusicurs centaines d’agents ont été accusés d’in-
duire un AP. L’asthme préexistant ou I’hyperréactivité des voies
respiratoires — dont les symptoémes sont aggravés par une exposi-
tion professionnelle a des agents irritants ou a des stimuli physi-
ques — sont généralement classés comme asthme aggravé par le
travail (AAT). On s’accorde généralement a dire que ’AP est
devenu la maladie respiratoire professionnelle la plus fréquente
dans les pays développés, bien que les estimations de sa préva-
lence et de son incidence réelles soient extrémement variables. Il
n’en demeure pas moins que dans de nombreux pays, I'asthme
d’origine professionnelle constitue une charge largement mécon-
nue en raison de ses effets invalidants et des cotts qui en résultent
tant sur le plan économique que sur d’autres plans. Ce fardeau
pour la santé publique et I'’économie pourrait étre considérable-
ment allégé par la détection et par la réduction ou I’élimination
des expositions professionnelles induisant ce type d’affection. Le
présent article donne un bref apercu des méthodes actuelles de
dépistage, de traitement et de prévention de ’AP. Plusieurs publi-
cations récentes traitent ce sujet de fagon plus détaillée (Chan-
Yeung, 1995; Bernstein et coll., 1993).

L’importance du probleme

La prévalence de I'asthme chez I’adulte varie entre 3 et 5%,
selon la définition et selon certains facteurs géographiques; elle
peut étre beaucoup plus forte dans certaines populations urbai-
nes a faible revenu. Quant au pourcentage de cas d’asthme
professionnel au sein de la population adulte, il varie entre 2 et
23%; selon les estimations les plus récentes, il approche toutefois
la limite supérieure. La prévalence de I’asthme et de 'AP a été
estimée dans des études portant sur de petites cohortes et dans
des études transversales de groupes professionnels a haut risque.
L’examen des résultats de vingt-deux études portant sur des
milieux ou les travailleurs sont exposés a des substances spécifi-
ques indique que la prévalence de I'asthme et de PAP, définie de
différentes fagons, oscillait entre 3 et 54%, et que dans douze cas
elle était supérieure a 15% (Becklake, 1993). Cette plage impor-
tante refléte la variation réelle de la prévalence effective (due aux
différences de nature et de degré de I’exposition), mais elle refléte
aussi les différences des criteres diagnostiques, de méme que
I'importance plus ou moins grande des facteurs de biais tels que
I'«effet du travailleur survivant bien portant» qui peut résulter du
fait que les travailleurs malades ont quitté leur poste avant que le
début de I’étude ne commence. Les estimations de Iincidence a
I’échelle de la population entiére vont de 14 sujets actifs par
million et par an aux Etats-Unis a 140 par million et par an en
Finlande (Meredith et Nordman, 1996) ou le dépistage des cas
était plus efficace et les méthodes diagnostiques généralement
plus rigoureuses. Il ressort de ces différentes études que AP est
souvent sous-estimé ou sous-déclaré et qu’il représente un pro-
bleme de santé publique beaucoup plus grave qu’on ne le pense
habituellement.
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Les causes de I'asthme professionnel

Des études épidémiologiques et cliniques ont montré que plus de
200 agents (substances, professions ou processus industriels spéci-
fiques) ont été incriminés dans I’étiologie de I'AP. Dans cette
affection, I'inflammation des voies respiratoires et la broncho-
constriction peuvent étre provoquées par une réponse immuno-
logique a des agents sensibilisants, par des effets irritants directs
ou par d’autres mécanismes non immunologiques. Certains
agents (les insecticides organophosphorés, par exemple) peuvent
également provoquer une bronchoconstriction par effet pharma-
cologique direct. On pense que la plupart des agents mis en
cause entrainent une réaction de sensibilisation. Les agents irri-
tants respiratoires aggravent souvent les symptémes présentés
par les travailleurs déja asthmatiques (AAT); en cas d’exposition
importante, ils peuvent faire apparaitre une nouvelle attaque
d’asthme (appelée syndrome de dysfonction réactive des voies
aériennes (Reactive Airways Dysfunction Syndrome (RADS)), ou
encore asthme irritatif) (Brooks, Weiss et Bernstein, 1985; Alberts
et do Pico, 1996).

Un AP peut survenir avec ou sans période de latence. Par
période ou temps de latence, on entend le temps écoulé entre
I’exposition initiale et I'apparition des symptomes. Cette période
peut étre extrémement variable; elle est souvent inférieure a deux
ans, mais dans 20% des cas environ, elle atteint ou dépasse dix
ans. AP avec période de latence est généralement di a une
sensibilisation a une ou plusieurs substances. Le RADS, de son
coté, est un type d’AP qui n’a pas de période de latence.

Les agents sensibilisants de masse moléculaire relative élevée
(égale ou supérieure a 5 000 daltons) agissent souvent selon un
mécanisme IgE-dépendant. Les agents sensibilisants de faible
masse moléculaire relative (inférieure a 5 000 daltons ) — qui
regroupent des substances chimiques hautement réactives comme
les isocyanates — peuvent agir par des mécanismes IgE-indépen-
dants ou peuvent se comporter comme des hapténes qui se com-
binent avec des protéines de I'organisme. Dés qu’un travailleur est
sensibilisé, toute réexposition aux mémes agents (fréquemment a
des niveaux nettement inférieurs a celui responsable de la sensibi-
lisation) entraine une réponse inflammatoire des voies respiratoi-
res, souvent accompagnée d’une augmentation de la limitation du
débit respiratoire et de la réactivit¢ bronchique non spécifique
(RBNS).

Dans les études épidémiologiques de ’AP, Iexposition profes-
sionnelle demeure le principal facteur de la prévalence de I'asth-
me; par ailleurs, le risque de développement d’'un AP apres une
certaine période de latence a tendance a augmenter avec I'intensi-
té estimée de Iexposition. L’atopie est un facteur étiologique
important; le tabac I'est un peu moins si 'on considere les agents
agissant par 'entremise d’un mécanisme IgE-dépendant. Ni 'ato-
pie, ni le tabagisme ne jouent un réle majeur pour ce qui est des
agents qui fonctionnent par un mécanisme Igk-indépendant.

Le tableau clinique
Le tableau symptomatique de I’AP est comparable a celui de
I’asthme non professionnel: rales, toux, oppression thoracique et
dyspnée. Les patients présentent parfois une variante de la toux
ou un asthme nocturne. I’AP peut étre sévére et invalidant; des
cas de déces ont méme été signalés. La survenue de AP résulte
d’un environnement professionnel spécifique, de sorte que I'iden-
tification des expositions présentes au moment du déclenchement
de la crise d’asthme est indispensable a un diagnostic précis. Les
expositions auxquelles sont soumis les travailleurs AAT sur le lieu
de travail entrainent une augmentation significative de la fré-
quence ou de la gravité des symptomes de I'asthme préexistant
(ou des deux a la fois).

Plusieurs caracteres des antécédents cliniques peuvent suggérer
une étiologie professionnelle (Chan-Yeung, 1995). Les sympto6-
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mes, qui s’aggravent fréquemment au travail ou durant la nuit,
s’améliorent pendant les arréts de travail et réapparaissent lors de
la reprise du travail. Ils peuvent s’aggraver progressivement vers
la fin de la semaine de travail. Le patient peut noter les activités
ou les agents spécifiques qui déclenchent a chaque fois les sympt6-
mes d’AP sur le lieu de travail. Une irritation oculaire ou une
rhinite d’origine professionnelle peuvent s’associer aux symptomes
asthmatiques. Ces tableaux cliniques caractéristiques peuvent étre
présents seulement aux stades initiaux de I'AP. Il est courant
d’observer, au début de Iévolution de ’AP, une disparition par-
tielle ou compléte des symptémes pendant les fins de semaine ou
les vacances; a la suite d’expositions répétées, cependant, le temps
nécessaire a la récupération peut passer a une ou deux semaines,
quand celle-ci ne s’avére pas impossible. La majorité des patients
atteints d’AP qui ne sont plus soumis & une exposition dangereuse
continuent a présenter un asthme symptomatique, et, cela, plu-
sieurs années méme apres la fin de Pexposition, avec des troubles
permanents et invalidants. La persistance de I’exposition entraine
une nouvelle aggravation de I'asthme. Par contre, si les sympto-
mes sont de courte durée ou peu prononcés apres cessation de
I'exposition, le pronostic est favorable et les risques de troubles
permanents sont faibles.

On a rapporté dans I’AP plusieurs schémas de succession des
symptomes dans le temps. Des réactions asthmatiques précoces se
produisent généralement peu de temps (moins d’une heure) apres
le début du travail ou de Iexposition professionnelle responsable
de lasthme. Les réactions asthmatiques tardives commencent
quatre a six heures apres le début de 'exposition et peuvent durer
de vingt-quatre a quarante-huit heures. Des réactions asthmati-
ques combinées peuvent se produire, caractérisées par une séda-
tion spontanée des symptomes entre la réaction précoce et la
réaction tardive, ou par des réactions asthmatiques continues sans
intervalle libre entre les différentes phases. A quelques exceptions
pres, les réactions précoces sont plutét médiées IgE-dépendantes,
tandis que les réactions tardives sont IgE-indépendantes.

Une RBNS accrue, généralement mise en évidence par le test a
la méthacholine ou a T’histamine, est en principe considérée
comme un symptome majeur de I'AP professionnel. Le temps
d’¢évolution et 'intensité de la RBNS peuvent étre utiles au diag-
nostic et a la surveillance. La RBNS peut s’atténuer en plusieurs
semaines aprés 'arrét de Pexposition, quoiqu’une RBNS anor-
male persiste souvent encore plusieurs mois, voire plusicurs an-
nées. Chez les sujets atteints d’AP induit par des agents irritants,
la RBNS ne devrait pas varier avec I’exposition ou les symptomes.

Le dépistage et le diagnostic

Il est important de poser le diagnostic précis d'un AP en raison
des importantes conséquences négatives de sa sous- ou sa suresti-
mation. Chez les travailleurs atteints d’AP ou présentant un risque
d’apparition d’AP, la détection en temps opportun, de méme que
I'identification et le controle des expositions professionnelles dé-
clenchant 'asthme améliorent les chances de prévention ou de
guérison compléte. Cette prévention primaire peut grandement
réduire le cott financier et humain de I’asthme invalidant chroni-
que. En revanche, comme le diagnostic d’AP peut nécessiter une
reconversion professionnelle complete ou des interventions cot-
teuses sur le lieu de travail, la distinction entre I’AP et "asthme
non professionnel peut permettre d’éviter, a I'employeur comme
au travailleur, des charges financiéres et sociales inutiles.

Plusieurs définitions de ’AP ont été proposées, adaptées a des
circonstances différentes. Il est possible que des définitions vala-
bles pour le dépistage ou la surveillance des travailleurs (Hoffman
et coll,, 1990) ne conviennent pas parfaitement a des objectifs
cliniques ou a des fins de réparation. Des chercheurs se sont mis
d’accord pour définir PAP comme une «maladie caractérisée par
une limitation variable du débit ventilatoire ou une hyperréactivi-
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Tableau 10.6 e Définition médicale de I'asthme profession-
nel donnée par le Collége américain
des pneumologues (American College

of Chest Physicians (ACCP))!

Criteres diagnostiques de I'asthme professionnel (les quatre sont obligatoires,
A-D):
A) Diagnostic de I'asthme par un médecin ou preuve physiologique
d’une hyperréactivité des voies respiratoires
B) Symptémes asthmatiques précédés d'une exposition professionnelle
() Association entre les symptémes asthmatiques et le travail
D) Exposition ou preuve physiologique d'une relation entre I'asthme et I'en-

vironnement professionnel (le diagnostic d'AP exige un ou plusieurs critéres
de D2 a D5; D1 suffit pour le diagnostic probable d’un AP)

1) Exposition sur le lieu de travail & un agent inducteur de I'AP
2) Modifications du VEMS ou du DEP liées au travail

3) Modifications liées au travail des tests en série de la réactivité bron-
chique non spécifique (par exemple, test de provocation d la métacholine)

4) Positivité du test de provocation bronchique spécifique

5) Apparition de I'asthme nettement liée @ une exposition sympfomatique
@ un agent inritant inhalé sur le lieu de travail (généralement un RADS)

Criteres diagnostiques de RADS (les sept sont obligatoires):
1) Absence prouvée de troubles asthmatiformes préexistants

2) Apparition des symptdmes aprés un seul incident ou accident donnant
lieu @ une exposition

3) Exposition a des gaz, fumées, vapeurs ou poussiéres iritants, présents
en fortes concentrations

4) Apparition des symptomes dans les vingt-quatre heures suivant |'exposition,
avec persistance des symptdmes pendant trois mois au moins

5) Symptomes compatibles avec un asthme: toux, rdle, dyspnée

6) Présence d’une obstruction des voies respiratoires au cours des épreuves
fonctionnelles respiratoires ou présence d'une hyperréactivité bronchique
non spécifique (8preuves pratiquées peu aprés I'exposition)

7) Autres maladies pulmonaires exclues

(riteres diagnostiques de I'asthme aggravé par le travail (AAT):

1) Satisfaction des critéres A et C de la définition médicale de I'AP donnée
par I"ACCP

2) Asthme préexistant ou symptomes asthmatiques antérieurs (avec troubles
évolutifs au cours de I"année précédant la date a loquelle le sujet a com-
mencé G exercer le métier en cause ou a subi lo premiére exposition)

3) Aggravation nette des symptomes ou nécessité accrue d'un traitement
médicamenteux, ou mise en évidence de modifications liées au travail
dans le DEP ou le VEMS aprés la date a loquelle I'intéressé a commencé
a exercer le métier en cause ou a subi la premire exposition

1" Une définition médicale exigeant A, C et I'un quelconque des critéres D1 @ D5 peut étre utile dans la
surveillance de I’AP de I'AAT et du RADS.
Source: Chan-Yeung, 1995.

té des voies respiratoires, due a des causes et conditions imputa-
bles a un environnement professionnel particulier et non a des
stimuli rencontrés en dehors du lieu de travail» (Bernstein et coll.,
1993). Cette description a été adoptée en tant que définition
nosologique et est résumée au tableau 10.6 (Chan-Yeung, 1995).
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Tableau 10.7 e Etapes de |'évaluation diagnostique
de |"asthme sur le lieu de travail

Etape 1 Inferrogatoire approfondi portant sur les antécédents médicaux
et professionnels et examen clinique orienté

Etape 2 Etude physiologique de I"obstruction réversible des voies aériennes
ou de I'hyperréactivité bronchique non spécifique

Etape 3 Bilan immunologique si nécessaire

Evaluation de la situation professionnelle:

Trovaille actuellement: dans ce cas, passer dabord d |étape 4
Ne travaille pas actuellement: essai diagnostique possible de reprise du travail:
gtape 5 d’abord, puis 4
Ne travaille pas actuellement: essai diagnostique impossible de reprise du travail:
étape 6
Etape 4 Evaluation clinique de I'asthme au travail ou essai diagnostique
de reprise du travail

Etape 5 Evaluation clinique de I'asthme en dehors du travail ou essai
diagnostique d’arrét du travail

Etape 6 Test de provocation bronchique spécifique ou test de provocation
sur le lieu de travail. Si elle est réalisable pour les expositions pré-
sumées responsables, cette étape peut étre effectuée avant
|"étape 4
(e tableau est desting a servir de guide général pour faciliter un bilan diagnostique pratique et efficace.

II'est recommandé aux médecins chargés du diagnostic et du traitement de I’AP de consulter également
la documentation clinique récente.

Le bilan clinique complet d’un AP peut étre long, coliteux et
difficile. Il peut exiger des tests diagnostiques d’arrét et de reprise
du travail et contraint souvent le patient a effectuer des mesures
en série du débit expiratoire de pointe (DEP). Les médecins peu-
vent avoir des difficultés a faire pratiquer certains éléments du
bilan clinique (par exemple, des tests bronchiques spécifiques ou
des tests quantitatifs en série pour déterminer la RBNS). D’autres
¢éléments peuvent tout simplement étre irréalisables (patient qui ne
travaille plus, moyens diagnostiques non disponibles, mesures en
série du DEP incorrectes). Le soin apporté a I'examen clinique
devrait permettre d’améliorer la précision diagnostique. Pour cha-
que patient, les décisions concernant 'importance du bilan médi-
cal a envisager devront mettre en balance le cotit de ce bilan et les
conséquences cliniques, sociales, financiéres et sanitaires dun
diagnostic confirmant ou excluant a tort un cas d’AP.

Compte tenu de ces difficultés, une approche progressive du
diagnostic de I’'AP est décrite au tableau 10.7. Il s’agit d’un guide
général destiné a faciliter la réalisation d’un bilan diagnostique
précis, pratique et efficace, sachant que certaines des procédures
suggérées sont irréalisables dans certains établissements. Le diag-
nostic de ’AP passe par le diagnostic de I'asthme et I’établisse-
ment de la relation entre I"asthme et la ou les expositions profes-
sionnelles. Aprés chaque étape et pour chaque patient, le médecin
devra déterminer si le niveau diagnostique atteint avec certitude
permet de prendre les décisions adéquates ou s’il faut passer a
I’étape suivante. Si 'on dispose des installations et des moyens
nécessaires, le temps et le cott de la poursuite du bilan clinique
sont généralement justifiés par I'importance de I’établissement
exact de la relation entre I'asthme et le travail. Les principaux
aspects des procédures diagnostiques de AP sont résumés et des
renseignements précis figurent dans plusieurs des études citées
(Chan-Yeung 1995; Bernstein et coll., 1993). La consultation d’un
médecin spécialiste de ’AP peut étre utile, car le processus diag-
nostique peut étre difficile.
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Le RADS secondaire a une exposition professionnelle est géné-
ralement considéré comme une sous-classe de PAP. On en fait
cliniquement le diagnostic en se fondant sur les critéres énoncés
au tableau 10.6. Les patients qui ont subi une agression respira-
toire significative suite a I'inhalation d’agents irritants en forte
concentration devraient étre examinés pour détecter des sympto-
mes persistants et la présence d’une obstruction ventilatoire peu
apres I'événement. Si les circonstances cliniques sont compatibles
avec un RADS, la suite du bilan doit, en ’absence de contre-indi-
cation, comporter une détermination quantitative de la RBNS.
Un asthme préexistant peut étre fréquent et entrainer une lourde
invalidité qui peut étre évitée, mais les études scientifiques sur le
diagnostic, le traitement et le pronostic sont peu nombreuses.
Comme le résume le tableau 10.6, on admet qu’il y a asthme
préexistant quand des symptémes asthmatiques ont précédé I'ex-
position causale suspectée et sont nettement aggravés par 'envi-
ronnement professionnel. Cette aggravation peut étre prouvée par
des réactions physiologiques ou par un examen attentif des dos-
siers médicaux et des traitements prescrits. En définitive, c’est sur
le jugement clinique que repose le diagnostic I’AP ou d’asthme
préexistant chez les patients ayant des antécédents d’asthme en
rémission qui font des récidives de symptdmes asthmatiques et qui
satisfont, par ailleurs, aux critéres du diagnostic d’AP. On a esti-
mé qu’une période asymptomatique d’une année était suffisam-
ment longue pour que I'apparition de nouveaux symptéomes indi-
que qu’il peut s’agir d’AP da a une exposition professionnelle; les
avis ne sont toutefols pas unanimes.

Etape 1: anamnese approfondie des antécédents médicaux
et professionnels et examen clinique orienté
Les premiers soupgons éveillés par le tableau clinique et les condi-
tions de travail sont d’une importance primordiale étant donné
qu’un diagnostic et un traitement rapides augmentent les chances
de guérison. Le diagnostic d’AP ou d’AAT devrait étre envisagé
dans tous les cas d’asthme qui se déclarent chez un sujet adulte
actif (surtout s’ll s’agit de cas récents) ou quand I'asthme s’est
fortement aggravé. Un AP devrait également étre envisagé chez
tous les autres sujets présentant des troubles asthmatiformes qui
exercent des professions les exposant a des agents provoquant des
crises d’asthme ou qui pensent que leurs symptomes sont liés a
leur travail.

Il convient de procéder a un interrogatoire attentif des patients
susceptibles d’avoir un AP afin de connaitre leurs antécédents

médicaux et professionnels ou environnementaux, en mettant ’ac-
cent sur la nature et la date d’apparition des symptomes et du
diagnostic de l'asthme et sur toute exposition potentiellement
suspecte a cette époque. Il convient d’évaluer la compatibilité des
antécédents médicaux avec le tableau clinique de AP décrit
ci-dessus, en particulier la succession dans le temps des sympt6-
mes par rapport au travail effectué et aux changements survenus
dans les expositions liées au travail. Les modalités d’utilisation des
traitements antiasthmatiques et leurs modifications, de méme que
la durée minimale d’arrét de travail permettant "'amélioration des
symptomes devraient étre notées. Parmi les questions qui ont de
I'importance, mentionnons les antécédents de maladie respira-
toire, les manifestations allergiques/atopiques, le tabagisme et les
autres expositions toxiques, ainsi que les antécédents familiaux
d’allergie.

Les expositions professionnelles et environnementales a des
agents ou a des procédés asthmogenes devraient étre soigneuse-
ment examinées, avec preuves a I'appui si possible. En cas de
suspicion, il est recommandé d’examiner la situation par rapport
a une liste exhaustive d’agents accusés d’induire un AP (Harber,
Schenker et Balmes, 1996; Chan-Yeung et Malo, 1994; Bernstein
et coll., 1993; Rom, 1992b), bien qu’il soit relativement fréquent
de ne pas parvenir a identifier les agents spécifiques et que I'in-
duction d’un asthme par des agents non encore répertoriés soit
possible. Le tableau 10.8 en fournit quelques illustrations. Les
antécédents professionnels devraient inclure une description de la
profession actuelle et des emplois antérieurs, avec les dates, le
nom de la ou des professions, les tiches et les expositions, en
insistant sur 'emploi actuel et emploi occupé au moment de
I'apparition des symptomes. Les autres antécédents environne-
mentaux devraient comporter une revue des expositions domesti-
ques ou communautaires susceptibles d’induire un asthme. II est
utile de débuter I’historique des expositions de maniere ouverte,
en utilisant de grandes catégories d’agents aéroportés: les poussie-
res (en particulier les poussiéres organiques d’origine animale,
végétale ou microbienne), les substances chimiques, les produits
pharmaceutiques et les fumées et les gaz irritants ou visibles. Le
patient peut identifier des agents spécifiques, des processus de
travail ou des catégories génériques d’agents qui ont déclenché
des troubles. Il peut étre utile de lui demander de décrire, dans
I'ordre chronologique, les diverses activités menées au cours de la
derniere journée de travail ot des symptomes se sont manifestés,
ainsi que les expositions incriminées. Il peut aussi étre important

Tableau 10.8 e Agents sensibilisants susceptibles d’induire un asthme professionnel

(lussification Sous-groupes

Protéines antigéniques de masse Substances d’origine animale

moléculaire élevée
Substances d’origine végétale

Plastifiants, peintures bicomposées,
adhésifs, mousses

Métaux

Agents sensibilisants chimiques
de faible masse moléculaire

Poussiéres de bois
Produits pharmaceutiques

Autres substances chimiques

Exemples de substances
Animaux de laboratoire, crabes, fruits
de mer ef poissons, acariens, insectes

Poussiéres de farines et de céréales,
gants en latex, enzymes bactériennes,
poussiéres de graines de ricin, gommes
végétales

Isocyanates, anhydrides d'acides,
amines

Sels de platine, cobalt
Cedre (acide plicatique), chéne
Psyllium, antibiotiques

Chloramine T, fumées de poly(chlorure
de vinyle), insecticides organophosphorés

Exemples de professions et de branches
Gardiens d’animaux, agriculteurs. Trans-
formation des produits alimentaires

Boulangeries, personnels de santé,
fabrication de détergents, industries
alimentaires

Peinture par pulvérisation, vernissage,
travail du bois

Affinage du platine, meulage des métaux
Scieries, menuiseries

Fabrication et emballage des produits
pharmaceutiques

Travaux de conciergerie, conditionnement
de la viande
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de connaitre la nature des matiéres utilisées par les collegues de
travail ou libérées en grande quantité de fagon accidentelle ou de
quelque autre fagon. Des informations supplémentaires peuvent
souvent étre obtenues sur le nom des produits et leurs compo-
sants, ainsi que le nom, I’adresse et le numéro de téléphone du
fabricant. Des agents spécifiques peuvent étre identifiés en appe-
lant le fabricant ou a partir de nombreuses autres sources: ma-
nuels, bases de données sur CD-ROM ou centres antipoison.
I’AP étant fréquemment da a de faibles concentrations d’aéroal-
lergenes, les évaluations qualitatives des expositions faites dans le
cadre d’inspections des lieux et les mesures de contrdle sont sou-
vent plus utiles que les mesures quantitatives des polluants atmo-
sphériques.

Les antécédents cliniques servent davantage a exclure qu’a
confirmer un diagnostic d’AP; des antécédents librement rappor-
tés au médecin valent mieux qu’un questionnaire fermé. Une
étude a comparé les résultats de témoignages sur les antécédents
cliniques faits en présence de spécialistes de ’AP a un «étalon
or» de tests de stimulation bronchique spécifique réalisés aupres
de 162 patients susceptibles d’étre atteints d’AP. Les investiga-
teurs ont rapporté que, d’apres 'examen d’antécédents cliniques
portant a croire que le sujet était atteint d’AP, la sensibilité était
de 87%, la spécificité de 55%, la valeur pronostique positive de
63% et la valeur pronostique négative de 83% (Malo et coll.,
1991). Dans ce groupe de patients, la prévalence de 'asthme
était de 80% et celle de AP de 46%. Dans d’autres groupes de
patients, les valeurs pronostiques positives tirées d’un question-
naire fermé variaient entre 8 et 52% pour un grand nombre
d’expositions professionnelles (Bernstein et coll., 1993). L’extra-
polation de ces résultats a d’autres situations nécessite une éva-
luation médicale.

Un examen médical est parfois utile et il convient de noter les
observations relatives a ’asthme (rales, polypes nasaux, dermatite
eczémateuse), 4 une irritation ou a une allergie respiratoire (rhi-
nite, conjonctivite) ou a d’autres causes potentielles de troubles.

Etape 2: évaluation physiologique de ’obstruction

réversible des voies respiratoires ou de Uhyper-

réactivité bronchique non spécifique

Il est possible de sauter I'étape 2 s’il existe déja suffisamment
d’arguments physiologiques en faveur du diagnostic d’asthme
(NAEP, 1991). Dans le cas contraire, il faut faire pratiquer des tests
spirométriques par un technicien, de préférence aprés une journée
de travail, un jour ot le patient présente des symptémes asthmati-
ques. Si la spirométric met en évidence une obstruction des voies
respiratoires levée par un bronchodilatateur, le diagnostic d’asthme
est confirmé. Chez les patients sans signes spirométriques nets de
limitation ventilatoire, il faut pratiquer une étude quantitative de la
RBNS avec administration de méthacholine ou d’histamine, au-
tant que possible le méme jour. Dans ce cas, I'étude quantitative de
la RBNS est un examen clé pour deux raisons. Premiérement, elle
permet souvent d’identifier les patients atteints d’un AP léger ou au
stade initial, c’est-a-dire ceux qui ont le plus de chances de guéri-
son, alors que la détection de ces cas serait impossible si I'on ne
poussait pas les tests plus loin que la spirométrie normale. Deuxié-
mement, si la RBNS est normale chez un travailleur actuellement
soumis a une exposition professionnelle associée a ses symptomes,
AP peut généralement étre éliminé sans autre examen. En cas
d’anomalie, on peut passer aux étapes 3 ou 4 et il peut étre utile
d’attribuer une valeur a la RBNS afin de vérifier si I’état du patient
s’est amélioré apres le test diagnostique de cessation de I'exposition
présumée responsable (étape 5). Si la spirométrie met en évidence
une limitation ventilatoire importante qui ne s’améliore pas apres
I'inhalation d’un bronchodilatateur, il faut envisager un nouveau
bilan aprés un essai thérapeutique de plus longue durée, avec
administration de corticoides (ATS, 1995; NAEP, 1991).
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Etape 3: bilan immunologique éventuel
Des tests cutanés ou sérologiques (le test RAST, par exemple)
peuvent révéler une sensibilisation immunologique a un agent
spécifique du lieu de travail. Ces tests immunologiques ont été
utilisés pour confirmer le lien entre I’asthme et le travail et, dans
certains cas, se dispenser de faire des tests de provocation utilisant
des substances inhalées spécifiques. Par exemple, les tests bronchi-
ques spécifiques ultérieurs ont permis de confirmer AP chez
environ 80% des patients exposés au psyllium dont ’histoire clini-
que était compatible avec un AP, avec un asthme confirmé ou
avec une hyperréactivité bronchique et qui présentaient des signes
de sensibilisation immunologique a cette espece (Malo et coll.,
1990). Dans la plupart des cas, la signification diagnostique des
tests immunologiques négatifs est moins claire. La sensibilité diag-
nostique de ces tests dépend essentiellement de I'inclusion dans
I’épreuve de tous les antigénes présumés responsables présents sur
le lieu de travail ou de complexes hapténe-protéine. Bien que la
conséquence d’une sensibilisation d’un travailleur asymptomati-
que soit mal connue, I'analyse des résultats groupés peut contri-
buer a I’évaluation des contréles environnementaux. L’évaluation
immunologique est surtout intéressante dans le cas des agents
pour lesquels on dispose de tests in vitro standardisés ou de
cuti-réactions, tels que les sels de platine et les enzymes détergen-
tes. Malheureusement, la plupart des allergenes professionnels qui
seraient intéressants ne sont pas disponibles actuellement sur le
marché. L’utlisation de solutions non commercialisées pour les
cuti-réactions a parfois entrainé des réactions graves, notamment
des réactions anaphylactiques, de sorte que la prudence s’impose.
Si les résultats des étapes 1 et 2 sont compatibles avec un AP, il
faut poursuivre le bilan lorsqu’on le peut. L’ordre et I'importance
des autres examens dépendent des moyens diagnostiques disponi-
bles, de la situation professionnelle du patient et de la faisabilité
d’essais diagnostiques d’arrét et de reprise du travail, comme
I'indique le tableau 10.7. S’il est impossible de procéder a d’autres
examens, le diagnostic doit reposer sur les informations disponi-
bles a ce moment.

Etape 4: évaluation clinique de Iasthme au travail

ou essai diagnostique de reprise du travail

En régle générale, Iépreuve physiologique d’obstruction des voies
respiratoires la plus accessible est la spirométrie. Pour améliorer la
reproductibilité, la spirométrie devrait étre effectuée par un techni-
cien compétent. Malheureusement, la spirométrie réalisée sur une
seule journée en alternant les postes de travail, avant et apres
chaque changement de poste, n’est pas une méthode efficace ou
précise de détection des obstructions des voies respiratoires d’ori-
gine professionnelle. Il devrait étre possible d’améliorer le diagnos-
tic en faisant chaque jour de nombreuses épreuves spirométriques,
pendant et aprés plusieurs journées de travail, mais Iefficacité de
cette méthode n’a pas encore été évaluée de fagon satisfaisante.

En raison des lacunes de la spirométrie avec alternance des
postes de travail, les mesures en série du débit expiratoire de
pointe (DEP) sont devenues un élément important du diagnostic
de PAP. A Taide d’un appareil de mesure portable peu cotteux,
les mesures du DEP sont enregistrées toutes les deux heures pen-
dant le temps de veille. Pour améliorer la sensibilité, les mesures
doivent avoir lieu au cours d'une période ou le travailleur est
exposé aux agents présumés responsables et alors qu’il présente
une série de symptomes liés au travail. Trois mesures sont effec-
tuées a chaque fois et tous les jours, au travail et pendant les
périodes de repos. Les mesures devraient se poursuivre pendant
seize jours consécutifs au moins (par exemple, deux semaines de
cinq jours ouvrables plus trois fins de semaine de repos) si le
patient peut continuer a travailler en toute sécurité. Les mesures
du DEP sont notées dans un protocole, ainsi que les heures de
travail, les symptémes, I'utilisation de bronchodilatateurs et les
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