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Résumé :  
 
Peu d’études se sont intéressées aux effets de la pollution de l’air dans les 

pneumopathies interstitielles diffuses et elles ont porté sur de petits effectifs de 

patients. C’est dans la fibrose pulmonaire idiopathique que le plus de données sont 

disponibles, suggérant que le niveau d’exposition aux polluants pourrait influencer la 

survenue d’une exacerbation aigue (ozone et NO2), son incidence (NO2), le déclin de 

la fonction respiratoire (PM10) et le décès (PM10 et PM2.5). Plusieurs études montrent 

une augmentation de l’incidence de la polyarthrite rhumatoïde chez les personnes 

vivant à proximité des voies à fort trafic. Dans la sclérodermie systémique, la 

pneumopathie d’hypersensibilité et la sarcoïdose, bien que des effets négatifs de la 

pollution aient été suggérés, les données sont trop faibles pour conclure. Les effets 

observés de la pollution de l’air sont concordants avec ceux décrits pour les autres 

maladies respiratoires chroniques. L’exposition à la pollution induit un stress oxydant, 

une inflammation chronique et un raccourcissement des télomères, des mécanismes 

d’actions décrits dans la fibrogénèse. De nouvelles études épidémiologiques sont 

nécessaires avec des mesures individuelles d’exposition à la pollution extérieure et 

intérieure, ainsi que des études fondamentales pour préciser le mode d’action de la 

pollution sur la fibrogénèse.  

Mots clés : pneumopathie interstitielle diffuse, pollution atmosphérique, fibrose 
pulmonaire idiopathique, sarcoïdose, polyarthrite rhumatoïde, pneumopathie 
d’hypersensibilité  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

The effect of air pollution in diffuse interstitial lung disease 
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Few studies have examined the effects of air pollution in diffuse interstitial lung 
disease and they have focused on small numbers of patients. Most data are 
available in idiopathic pulmonary fibrosis and studies suggest that the level of 
exposure to pollutants may influence the development of acute exacerbations 
(ozone and NO2), their incidence (NO2), decline in respiratory function (PM10) 
and death (PM10 and PM2..5). Several studies show an increase in the incidence 
of rheumatoid arthritis in people living near busy roads. In systemic scleroderma, 
hypersensitivity pneumonitis and sarcoidosis although negative effects of 
pollution have been reported the data are insufficient to be conclusive. 
Nevertheless, the observed effects of air pollution are consistent with those 
described for other chronic respiratory diseases. Exposure to pollution induces 
oxidative stress, chronic inflammation and shortening of telomeres, which are all 
mechanisms described in fibrogenesis. New epidemiological studies are needed 
with individual measurements of exposure to outdoor and indoor pollution, as 
well as fundamental studies to clarify the effect of pollution on fibrogenesis. 

 

Key words : interstitial lung disease, outdoor air pollution, idiopathic pulmonary 
fibrosis, sarcoidosis, rheumatoid arthritis, hypersensitivity pneumonitis. 



 4

 
1. Introduction 

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) comprennent une grande variété de 

pathologies d’évolution le plus souvent chronique avec une morbidité et une mortalité 

importantes. Le diagnostic étiologique des PID est complexe et peut, particulièrement 

pour les pneumopathies interstitielles idiopathiques, requérir une discussion multi-

disciplinaire en présence de pneumologues, radiologues, et anatomopathologistes 

experts. Les expositions professionnelles ou environnementales peuvent être 

directement responsables de la PID comme dans les pneumoconioses, les 

pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) ou les pneumopathies interstitielles liées au 

tabac (pneumopathie interstitielle desquamative (DIP) et bronchiolite respiratoire 

avec pneumopathie interstitielle diffuse (RB-ILD). Néanmoins, il a été montré que 

certaines expositions professionnelles, ou environnementales, étaient associées aux 

PID d’étiologie inconnue comme dans le cas de la fibrose pulmonaire idiopathique 

(FPI), la sarcoïdose et les PID associées aux connectivites. Parmi les expositions 

environnementales, la pollution atmosphérique est un facteur de risque de survenue et 

d’aggravation de la majorité des maladies respiratoires chroniques, dont l’asthme, la 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et le cancer pulmonaire(1) 

Depuis quelques années seulement, l’exposition à la pollution de l’air a fait l’objet 

d’études dans les maladies rares avec atteinte pulmonaire interstitielle comme la FPI, 

la polyarthrite rhumatoïde (PR), la PHS et la sarcoïdose. Plusieurs mécanismes 

pathogéniques supportent l’effet délétère et possiblement fibrosant des polluants 

aériens. Cette revue fait le point de la littérature sur le rôle de l’exposition à la 

pollution de l’air extérieur dans les PID et les mécanismes physiopathologiques 

possiblement mis en jeu. 

 

2. Les pneumopathies interstitielles diffuses  
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2.1. Épidémiologie et classification des pneumopathies interstitielles diffuses 

L’incidence et la prévalence des PID sont difficiles à estimer puisque les PID 

regroupent de nombreuses entités mais elles représenteraient de 1 à 27/100000 

nouveaux cas par an et 6.27 à 97.9/100000 habitants, respectivement (2-4). Les PID 

se subdivisent en quatre grands groupes : la sarcoïdose, les PID secondaires à une 

cause connue (connectivites, vascularites, expositions environnementales ou 

professionnelles et toxicité médicamenteuses), les pneumopathies interstitielles 

idiopathiques (PII), pour lesquelles aucune cause n’a été identifiée, et les PID dites 

particulières (lymphangioleïomyomatose, histiocytose Langerhansienne pulmonaire, 

lipoprotéinose alvéolaire et pneumopathies avec hyperéosinophilie) (5,6). La 

classification des PII, revisitée en 2013, permet de reconnaitre de nouvelles entités, et 

de répartir les PII en trois catégories : les PII majeures, les PII rares et les PII 

inclassables. Au sein des PII majeures, on distingue trois sous-groupes : les PII 

chroniques fibrosantes – fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), et pneumopathie 

interstitielle non spécifique (PINS), les PII aiguës et subaiguës (pneumopathie 

interstitielle aiguë et pneumopathie organisée cryptogénique) et les PII liées au tabac 

(DIP et RB-ILD). La pneumopathie interstitielle lymphoïde et la fibroélastose 

pleuropulmonaire idiopathique font partie des PII rares. Les PII sont dites inclassables 

lorsque les données cliniques, radiologiques ou histologiques sont insuffisantes pour 

poser un diagnostic, ou lorsqu’il existe une discordance clinique, radiologique et/ou 

histologique.  

 

2.2. Expositions environnementales et professionnelles dans les 

pneumopathies interstitielles diffuses  

Avant d’aborder spécifiquement la pollution atmosphérique il est important de 

d’évoquer les autres expositions environnementales et professionnelles dans la mesure 



 6

où leurs effets pourraient être cumulatifs et/ou synergiques (7,8). Dans les PID sans 

étiologie connue mais en dehors de la sarcoïdose, le tabac est un facteur de risque 

bien décrit. En particulier dans la FPI où la méta-analyse de Taskar et al. a estimé que 

l’exposition au tabac était associée à un pourcentage de risque attribuable de l’ordre 

de 50% (9). Les patients atteints d’une connectivite et fumeurs sont plus à risque de 

développer une PID (10). D’autre part, un lien significatif a été suggéré entre les 

expositions environnementales aux moisissures et la sarcoïdose ou la FPI (11,12). Un 

groupe de travail de l’American Thoracic Society a récemment publié pour la 

première fois une synthèse de la littérature sur la part de risque attribuable des 

expositions professionnelles dans l’incidence de certaines PID (13). Pour la FPI, la 

part de risque attribuable des expositions professionnelles serait de 26%, et concerne 

les expositions aux poussières de métaux, de bois, l’exposition à la silice cristalline et 

le travail dans l’agriculture ou à la ferme en contact avec le bétail (9). Dans cette 

même revue, la part de risque attribuable des expositions professionnelles dans la 

sarcoïdose est estimée à 30% et concerne principalement des expositions aux 

poussières de métaux et à la silice. Enfin l’implication de la silice cristalline a été 

établi dans sclérodermie systémique (ScS) et la PR et l’exposition à certains solvants 

pourrait être un facteur favorisant des myosites inflammatoires et la ScS (14). 

 
3. Pollution atmosphérique  

 
3.1. Principaux polluants de l’air  

 
La pollution atmosphérique est un mélange complexe de plusieurs milliers de 

composants de natures chimiques et de tailles différentes. L’appareil respiratoire, en 

contact permanent avec l’air ambiant, est cible privilégiée de la pollution 

atmosphérique. Les sources des polluants atmosphériques sont multiples et peuvent 

être naturelles et anthropogéniques. Elles se retrouvent à l’intérieur et à l’extérieur des 
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locaux. Les polluants primaires, émis directement dans l’atmosphère par les activités 

humaines, proviennent de la combustion d’énergie fossile par les transports, 

l’industrie, l’agriculture, mais également par le chauffage et les activités domestiques. 

Les polluants secondaires sont formés par la réaction chimique de polluants primaires 

lorsque certaines conditions atmosphériques se produisent. Les principaux polluants 

ayant un effet délétère sur la santé sont les particules (PM) et les gaz, dont le dioxyde 

de soufre (SO2), le monoxyde de carbone (CO), les oxydes d’azote (NOx), les 

composés organiques volatils (COV) et l’Ozone (O3). Les PM varient en taille et en 

composition, avec une fraction inorganique (ou minérale) et une fraction organique. 

En fonction de leur taille, on distingue les particules d’un diamètre inférieur à 10 

micromètres (μm) (PM10) qu’on appelle « respirables », les particules fines d’un 

diamètre inférieur à 2,5 μm (PM2,5) qu’on appelle « fines » et les particules ultrafines 

d’un diamètre inférieur à 0,1 μm (PM0,1). Les particules fines et ultrafines peuvent 

atteindre les alvéoles pulmonaires mais également la circulation systémique et 

probablement traverser la barrière placentaire(15)  

 
3.2. Techniques de mesure des polluants  

En conformité avec les règlementations existantes, la qualité de l’air extérieur fait 

l’objet d’une surveillance continue par des stations de mesure de pollution en zone 

urbaine, ou à proximité des grands axes routiers. Ces stations mesurent en temps réel 

les concentrations des principaux polluants de l’air extérieur mais sans pouvoir nous 

renseigner sur la nature chimique des PM. Les données de ces stations permettent de 

calculer l’indice ATMO sur la qualité de l’air. Des modèles de dispersion des 

polluants ont été développés pour cartographier les concentrations de certains 

polluants à l’échelle fine (en France CHIMERE de l’INERIS). D’autre part, une 

grande partie des pays en voie de développement et en particulier l’Afrique ne 

possèdent pas de stations de mesure de la qualité de l’air. Les satellites, par calcul de 



 8

la densité optique atmosphérique, peuvent estimer la pollution particulaire dans les 

zones géographiques dépourvues de stations de mesure. Enfin, la pollution intérieure 

fait l’objet de mesures ponctuelles dans le cadre de la recherche, et des capteurs 

portables sont en cours d’élaboration. Ainsi, il est difficile, encore aujourd’hui, 

d’estimer précisément l’exposition individuelle à la pollution qui tiendrait compte des 

déplacements, de la pollution de l’air extérieur, de la pollution intérieure (sur le lieu de 

travail et au domicile) et dans les transports.  

 

3.3. Effets de la pollution sur les maladies respiratoires chroniques 

Malgré les biais de mesure de l’exposition, le rôle de la pollution atmosphérique et/ou 

domestique est admis dans la majorité des maladies respiratoires chroniques et, depuis 

plusieurs années, grâce à de nombreuses études épidémiologiques de cohorte et des 

méta-analyses. La pollution atmosphérique peut influencer l’histoire naturelle des 

maladies respiratoires chroniques comme la survenue d’exacerbations d’asthme ou 

d’exacerbation de BPCO ou par l’augmentation de la morbidité ou mortalité 

hospitalière de ces pathologies (16-18). Plusieurs études ont montré un lien entre le 

niveau d’exposition à la pollution atmosphérique et l’incidence de l’asthme, de la 

BPCO ou du cancer du poumon (16,8,19,20). 

 

4. Pollution et fibrose pulmonaire idiopathique  

4.1. Histoire naturelle de la fibrose pulmonaire idiopathique 

La FPI débute généralement après 60 ans et touche le plus souvent des hommes 

fumeurs. Son incidence est évaluée à 6.8-10.7/100000/an soit environ 4 400 nouveaux 

patients par an en France (21,2). Une augmentation nette de l’incidence a été 

constatée sur les deux dernières décennies et cette tendance pourrait s’amplifier à 

l’avenir avec le vieillissement attendu de la population générale et en raison de 
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l’évolution des expositions environnementales (22). La FPI est une maladie grave 

avec une médiane de survie après le diagnostic estimée autour de 36 mois (23). 

L’histoire naturelle de la FPI reste encore méconnue. Il existe plusieurs phases : une 

période de progression de la maladie pré-clinique sans symptômes où seules des 

anomalies radiologiques sont présentes, puis une période symptomatique, avec une 

phase pré et post-diagnostique. Le profil évolutif des patients est imprévisible : alors 

que la majorité d’entre eux ont un déclin relativement lent de leur fonction 

respiratoire aboutissant à une insuffisance respiratoire terminale, certains restent 

stables ou, au contraire, s’aggravent d’emblée rapidement. Une minorité (environ 

10% à 1 an et 20% à 3 ans) développent des épisodes de détérioration brutale et 

inexpliquée de la maladie, ou exacerbations aiguës (EA), qui sont souvent mortelles 

imprévisible: alors que la majorité d’entre eux ont un déclin relativement lent de leur 

fonction respiratoire aboutissant à une insuffisance respiratoire terminale, certains 

restent stables ou, au contraire, s’aggravent d’emblée rapidement. Une minorité 

(environ 10% à 1 an et 20% à 3 ans) développent des épisodes de détérioration brutale 

et inexpliquée de la maladie, ou exacerbations aiguës (EA), qui sont souvent mortelles 

(24).  

 

Depuis 2013, des travaux dans des pays avec des niveaux de pollution hétérogènes 

(Corée, France, Etats Unis, et Italie) ont été ont consacré à l’impact de la pollution 

atmosphérique sur la FPI en s’intéressant à différents points de son histoire naturelle 

et en utilisant des méthodes de mesure de la pollution et des analyses statistiques 

différentes. Les résultats de ces études sont schématisés dans la Figure 1. Ces études 

nécessitent d’être confirmées, néanmoins elles concordent et montrent des résultats 

proches de ceux retrouvés dans d’autres pathologies respiratoires chroniques. 
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4.2. Pollution et incidence de la fibrose pulmonaire idiopathique 

L’étude de Conti et al, qui s’est déroulée en Lombardie dans le nord de l’Italie, a 

évalué la relation entre l’exposition chronique à l’O3, au NO2 et aux PM10 entre 2005 

et 2010 et l’incidence de la FPI. Ses résultats ont montré qu’une augmentation de 10 

μg/m3 de NO2 était associée à une augmentation de 7.63%, (Intervalle de Confiance 

(IC) 95%: 0.36-16.08% ; p < 0.05) en hiver et à une augmentation de 8.41%, 

(IC 95%: 0.23-17.80% ; p<0.1) quelle que soit la période de l’année, de l’incidence de 

la FPI dans cette région. Dans cette étude, l'évaluation de l’exposition à la pollution a 

tenu compte des concentrations des polluants provenant des stations de mesure de 

pollution, mais également de données issues de la modélisation spatiotemporelle de la 

dispersion des polluants, une méthode qui a pour objectif d’améliorer la cartographie 

des champs de concentration des polluants par l’utilisation d’algorithmes 

mathématiques. Ces résultats vont dans le même sens que ceux déjà décrits en 2017 

dans l’étude Américaine de Sack et al. Dans ce travail, basé sur 2671 patients 

provenant de la cohorte longitudinale prospective MESA (Multi-Ethnic Study of 

Atherosclerosis), il a été montréqu’une augmentation de l’exposition au NO2, sur une 

période d’exposition de 10 ans, était associée en imagerie à la survenue d’anomalies 

interstitielles de signification indéterminée (ILA)avec un odds ratio (OR) de 1,77 pour 

une augmentation de 40 ppb de NO2 (IC 95% : 1.06-2.95%, p = 0.03) (25). Cette 

étude originale est importante car elle soulève pour la première fois la responsabilité 

de la pollution atmosphérique à un stade très précoce. Dans la même veine, grâce aux 

données de l’imagerie thoracique des participants de la cohorte Framingham le rôle de 

la pollution sur la prévalence et de la progression de l’ILA a été évalué (26). En 2002, 

176 individus sur 2618 (6,7 %) avaient un ILA. 1846 sujets ont eu un second scanner 

et 118 (6.4%) avaient une progression de l’ILA. Rice et al. ont montré que pour une 

augmentation de 0,14 μg/m3 de l’exposition aux particules élémentaires de carbone, 
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sur une période de 5 ans, était associée une augmentation du risque de présenter au 

scanner des lésions de type ILA (OR de 1,27 (95 % ci de 1,04 à 1,55) et une 

augmentation du risque de progression de l’ILA (OR 1,33 (95 % ci de 1,00 à 1,76).  

4.3. Pollution et exacerbation aigue (EA) 

En 2014, Johannson et al. se sont intéressés à l’implication de la pollution 

atmosphérique dans la survenue des EA dans une étude rétrospective longitudinale, 

menée en Corée du Sud et incluant 436 patients ayant une FPI, dont 75 ont présenté 

au moins une EA. L’exposition à la pollution de l’air a été assignée à chaque patient 

pour l’O3, le NO2, les PM10, le SO2, et le CO, en se basant sur les adresses 

résidentielles. L’étude a démontré un lien statistiquement significatif entre la survenue 

d’une EA et, dans les six semaines précédentes, le niveau moyen, le niveau 

maximum, et le nombre de dépassements du niveau préconisé d’O3 [Hazard Ratio 

(HR) : 1.57, IC 95% : 1,09-2,24 ; HR : 1,42, IC 95% : 1,11-1,82 ; et HR : 1,51, IC 

95% : 1,17-1,94, respectivement] et du niveau moyen, maximum, et du pic de NO2 

(HR : 1,41, IC 95% : 1,04-1,91 ; HR : 1,27, IC 95% : 1,01-1,59 ; et HR : 1,20, IC 

95% : 1,10-1,31, respectivement). Il s’agissait de la première étude sur le sujet. 

Néanmoins, l’exposition aux PM2,5 n’avait pas été prise en considération.  

Certains des auteurs ont conduit une étude similaire en France afin d’évaluer l’impact 

des principaux polluants atmosphériques urbains, y compris les PM2,5, sur l’histoire 

naturelle de la FPI, considérée plus globalement par le biais des EA, de la progression 

lente et du décès (28). La population a inclus 192 patients provenant de la cohorte 

longitudinale nationale prospective COFI (28). Les concentrations horaires d’O3, 

NO2, PM10 et PM2.5 ont étés obtenues à partir des stations de surveillance de la qualité 

de l'air. Ont été attribuées à chaque patient les données de la station la plus proche de 

son adresse résidentielle géocodée. Au cours du suivi (34,7 ± 22,3 mois), les patients 
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ont présenté 40 EA, 94 progressions lentes et 109 sont décédés. A travers un modèle 

de Cox, il a été montré que la survenue d’une EA était associée à une augmentation 

du niveau moyen d’O3 moyen d’O3 (HR: 1,47, IC 95% : 1,13-1,92, pour 10μg/m3, 

p=0,005) dans les 6 semaines précédent une EA. Les résultats concernant les effets à 

court terme de l'O3 sur la survenue des EA étaient en accord avec ceux de l’étude 

Coréenne, mais nous n’avons pas reproduit les résultats pour le NO2. Cela pourrait 

être dû à un manque de puissance de l’étude, et possiblement aussi au fait que 

l'ampleur de la pollution de l'air liée au trafic routier est plus importante en Corée du 

Sud qu’en France. Le lien entre l'exposition à l’O3 et les EA de FPI peut être dû au 

pouvoir irritant de ce polluant qui est connu pour induire une hyperréactivité et une 

inflammation des voies respiratoires, et augmenter le risque d'exacerbation de 

l'asthme (18).  

4.4. Pollution et déclin de la fonction respiratoire 

L’étude rétrospective de Winterbottom et al. aux Etats-Unis a porté sur 135 patients 

ayant une FPI pris en charge entre 2007 et 2013 et qui ont bénéficié de plusieurs 

spirométries dans leur surveillance (29). Elle a montré une association significative 

entre les niveaux de PM10 et la vitesse du déclin de la capacité vitale forcée (CVF) 

pendant la période d'étude, chaque augmentation de 5 µg/m3 en PM10 correspondant à 

une baisse supplémentaire de 46 cc/an de la CVF (p = 0,008). Étonnamment, ce lien 

n’a pas été retrouvé avec les niveaux de PM2.5. Cependant, il existait une association 

significative entre le niveau d’exposition aux PM2,5  et la quantité d'oxygène 

nécessaire à la réalisation du test de marche de six minutes (pour une augmentation de 

5 μg/m3 de PM2,5  était associée une augmentation de 1,5 litres d’oxygène par an (IC 

95%, 0.03-2.26 L/an)).  

Encore aux Etats Unis, Johannson et al. ont montré à l’aide de spiromètres portables 

sur un petit effectif de patients (n=25), que des niveaux élevés de PM2,5 et PM10  
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étaient associés à une fonction respiratoire de base plus altérée mais pas avec la 

variation de la fonction respiratoire sur un suivi prospectif de 40 semaines. Ces 

résultats négatifs peuvent être dus à l'échantillon de petite taille, à une durée de suivi 

relativement courte et à un traitement concomitant avec des agents anti-fibrosants 

pour plus de la moitié des patients inclus dans l’étude.  

Quant à l’étude française, celle-ci n’a mis en évidence aucune association entre la 

progression fonctionnelle de la FPI et l'exposition cumulée à la pollution de l'air. Il 

faut toutefois noter que le déclin de la fonction respiratoire était défini par une baisse 

de la CVF en valeur absolue de plus de 10% de la valeur théorique ou une baisse de la 

DLco en valeur absolue de plus de 15% de la valeur théorique sur une période de plus 

de 6 mois par rapport à l’inclusion, et la fonction respiratoire n’a pas été analysée en 

variable continue. Il est ainsi possible que l’impact de la pollution sur des variations 

moindres de la fonction respiratoire ait été manqué. 

 

4.5. Pollution et mortalité  

Un des résultats marquants de l’étude française est d’avoir montré pour la première 

fois que la mortalité globale dans la population de patients ayant une FPI était 

significativement associée à un niveau accru d'exposition cumulée aux PM10 

(HR:  2,01, IC95%: 1,07-3,77, pour 10 μg/m3, p=0.03) et aux PM2,5 (HR: 7,93, 

IC95% : 2,93-21,3, pour 10 μg/m3, p<0.001).  

A la lumière des résultats commentés ci-dessus indiquant que la pollution et en 

particulier les PM auraient un impact sur la sévérité fonctionnelle respiratoire initiale 

et la progression de la maladie, qui sont des indices pronostiques bien connus dans la 

FPI (31), il est surprenant que les études de Winterbottom et al. et de Johannson et al. 

n’aient pas constaté d'association entre PM et mortalité (27,29,30). Cette différence de 

résultats peut s'expliquer par les disparités de qualité de l'air dans le monde. En effet, 
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les teneurs en PM étaient significativement plus faibles en Pennsylvanie et en 

Californie qu'en France, notamment pour les PM2,5 (médiane de 10,5 μg / m3, 

moyenne de 9,01 ± 6,2 μg / m3 et 26,23 ± 3,43 μg / m3, respectivement) et aucune 

donnée pour les PM2.5 en Corée n’était disponible. Quoiqu’il en soit, ces résultats de 

l’étude française sont en accord avec la littérature. En effet, de nombreuses études de 

cohorte ont montré le lien entre l'exposition à de fortes concentrations de PM10 et 

PM2.5 et l'augmentation de la mortalité ou de la morbidité des patients atteints de 

maladies respiratoires chroniques, de maladies cardiovasculaires mais également dans 

la population générale (1,33).  

 

4.6. Pollution et fibrogénèse 

La physiopathologie de la FPI est encore peu élucidée, mais celle-ci pourrait être due 

à une réparation aberrante de l’épithélium alvéolaire faisant suite à des micro-

agressions répétées (micro-inhalations de liquide gastrique, infections virales, fumée 

de cigarette ou autres polluants aériens provoquant un stress oxydant…). Un contexte 

familial est observé chez environ 10-20% des patients, avec la mise en évidence 

récente d’anomalies génétiques, telles que les mutations du système télomérase, qui 

augmenteraient le risque de dommages liés aux effets de la pollution atmosphérique. 

De façon intéressante, même en l’absence de mutations actuellement identifiées, une 

proportion élevée de patients ayant une FPI ont des télomères courts. 

Plusieurs mécanismes pathogéniques peuvent être impliqués dans l’effet délétère des 

polluants aériens dans la FPI (Figure 1). Par exemple, l’exposition prolongée aux 

particules fines pourrait induire une inflammation locale pulmonaire, un stress 

oxydatif, et une érosion des télomères, mécanismes importants dans la fibrogénèse 

pulmonaire (34,35,36). Ces mécanismes pourraient donc favoriser le développement 
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de la FPI et/ou sa progression. Cet effet délétère pourrait varier d’un individu à l’autre 

et dépendre de facteurs de susceptibilité tels que des télomères courts. De façon 

intéressante, les patients porteurs d’une mutation du système télomérase qui ont une 

exposition environnementale (tabac et divers autres aérocontaminants) ont un risque 

franchement accru de développer une FPI par rapport à ceux non exposés (37). Enfin, 

la susceptibilité à l’effet délétère des polluants aériens a été suggérée dans d’autres 

maladies respiratoires chroniques. Ainsi, une étude récente a montré que les gros 

fumeurs ayant une BPCO et des télomères courts avaient un déclin accéléré du VEMS 

par rapport à ceux ayant des télomères plus longs (38). Cette susceptibilité 

individuelle pourrait aussi s’appliquer à la pollution atmosphérique dans la FPI. 

5. Pollution et maladies auto-immunes 

5.1. Auto-immunité et pollution 

Les maladies auto-immunes telles que les PID associées aux connectivites, les 

sarcoïdoses… sont caractérisées par une perte de tolérance et une activation 

inappropriée du système immunitaire, ce qui entraîne une inflammation chronique et 

des lésions tissulaires. Ces dernières années plusieurs études épidémiologiques ont 

montré que l’exposition à la pollution augmenterait l’incidence et la sévérité des 

maladies auto-immunes. Une revue récente de la littérature a décrit les divers 

mécanismes qui pourraient expliquer ces liens. En favorisant l’hyperplasie du tissu 

lymphoïde associé aux bronches, les PM activent les lymphocytes B en plasmocytes 

qui eux même vont produire des auto-anticorps. L’exposition à la pollution induit un 

stress oxydant qui va activer les cellules présentatrices d’antigène et des lymphocytes 

T. Les particules de diésel pourraient se lier aux récepteurs aux hydrocarbures 

aromatiques et ces derniers sont responsables du maintien de l’équilibre entre les 

cellules Th17 et Th1(39). Par ailleurs, les polluants atmosphériques peuvent induire 
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des modifications épigénétiques qui contribuent aux maladies auto-immunes (39). Le 

poumon pourrait donc constituer un site d'initiation de l'auto-immunité dans les 

maladies auto-immunes. 

5.2. Pneumopathies interstitielles diffuses associées aux connectivites et 

pollution 

Les connectivites sont des maladies auto-immunes qui regroupent essentiellement la 

PR, le syndrome de Sjögren primitif, la ScS, les myosites inflammatoires, le lupus 

érythémateux diffus et les connectivites mixtes. La prévalence des PID est variable en 

fonction de la connectivite sous-jacente, mais globalement, les PID associées aux 

connectivites concernent 8.9%–14.8% de l’ensemble des PID chez l’adulte, ce qui en 

représente la troisième cause après la sarcoïdose et la FPI. La prévalence des PID 

associées aux connectivites est estimée de 2,39 à 12, 1 pour 100 000 habitants en 

France (2, 40,41,4). Le type de pattern PID le plus souvent observé au cours des 

connectivites est la PINS, en dehors de la PR où le profil de pneumopathie 

interstitielle commune (PIC) pourrait être le plus fréquent. Au sein des connectivites, 

la PR a probablement une place à part qui la rapproche beaucoup de la FPI, par sa 

prédilection chez les hommes fumeurs exposés (par exemple à la silice et à 

l’amiante), le profil de PIC, la survenue élevée d’EA et le pronostic sombre 

(10,42,43). Récemment quelques études se sont intéressées à l’impact de la pollution 

sur ces pathologies. 

C’est dans la PR que la littérature est la plus riche concernant l’exposition à la 

pollution. Il a d’abord été montré que l’incidence de la PR est plus importante dans 

les zones urbaines que dans les zones rurales (44). Plusieurs études épidémiologiques 

menées dans des pays industrialisés (Canada, Suède, Taïwan et États-Unis) ont porté 

spécifiquement sur les liens entre l’exposition à la pollution de l’air et l'incidence de 
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la PR, mais malheureusement aucune n’a été concentrée spécifiquement sur les 

patients présentant une atteinte pulmonaire de la PR. 

A partir de la grande cohorte prospective d’infirmières américaines, the Nurses’ 

Health Study, il a été montré que les femmes vivant à moins de 50 m d'une route à 

fort trafic (c’est-à-dire plus de 10 000 véhicules par jour) présentaient une 

augmentation du risque de PR de 31 % (45). Une étude cas témoins au Canada 

trouvait des résultats concordants avec, pour les patients vivant à moins de 50m d’une 

voie à fort trafic, une augmentation de l’incidence de la PR, correspondant à un OR de 

1,37 (IC95% 1,11-1,68) (46). Une étude de cohorte en population générale au 

Québec, concernant plus de 20 000 personnes, s’est intéressée au rôle de la pollution 

sur l’apparition d’anticorps anti-CCP. Celle-ci a pu montrer une association entre les 

émissions industrielles annuelles de PM2,5 et de SO2 et la positivité des anticorps anti-

CCP, avec un OR à 1,02 ( IC 95% 1,00 - 1,14) pour 10 tonnes de PM2,5 et 100 tonnes 

de SO2 (47). Chang et al ont montré en Chine, à partir de données de registres, que les 

patients les plus exposés au NO2, en exposition cumulée (de 1998 à la fin du suivi) 

présentaient une augmentation du risque d’incidence de PR de 1,49 (95% CI=1,05-

2,12) par rapport aux patients les moins exposés (48). En revanche, cette association 

n’a pas été documentée pour les PM2,5 dans cette population.  

Ainsi, le lien direct entre la concentration des polluants mesurée par les stations de 

mesure à proximité de la résidence principale et l’incidence de la PR semble plus 

difficile à mettre en évidence, avec des résultats négatifs dans plusieurs études 

épidémiologiques de cohortes (49,50), en dehors de celle de Chang et al. 

L’augmentation de l’incidence de la PR chez les personnes vivant à proximité des 

voies à fort trafic pourrait être attribuée au cocktail d’expositions liées au trafic 

routier, refléter un niveau socio-économique plus bas, ou résulter d’une exposition au 

cadmium. Le cadmium est un métal lourd présent dans la fumée de cigarette mais 
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également dans les carburants diesel et dans la fabrication des pneus et des plaquettes 

de frein. Les niveaux de cadmium sont élevés à moins de 20 m d’une voie à fort trafic 

et d’après certains auteurs pourrait participer à la physiopathologie de la PR.  

Par ailleurs il existe des hypothèses biologiques solides au lien entre la pollution et 

l’incidence de la PR. En effet, la dérégulation du système immunitaire de cette 

pathologie pourrait débuter dans le poumon (51-53). Comme le tabagisme, une 

exposition importante à la pollution pourrait provoquer une citrullination pulmonaire 

accrue des protéines et en conséquence l’apparition d’anticorps anti CCP. D’autre part 

l’hyperplasie du tissu lymphoïde associé aux bronches, souvent observée chez les 

patients ayant une atteinte pulmonaire secondaire à la PR, peut être également induite 

par l’exposition aux particules de diésel.  

Aucune étude n’est disponible sur les conséquences de la pollution de l’air dans les 

myosites inflammatoires de l’adulte. Une étude cas-contrôle, avec un effectif réduit de 

patients, a montré que les mères d’enfants ayant une dermatomyosite juvénile avaient 

subi une exposition plus importante au CO liée au trafic routier lors du troisième 

trimestre plus important (OR 12,21 [95% CI 1,28–115,96], p=0.03) (54). D’autres 

études sont nécessaires pour confirmer ces résultats et explorer l’impact de la 

pollution de l’air chez les adultes ayant une myosite inflammatoire en particulier avec 

une PID ou une myosite de chevauchement comme cela a été suggéré pour le tabac 

(55). 

En ce qui concerne la ScS, une première étude en 1990 a identifié un cluster de 

prévalence élevée à proximité d’un aéroport international de Londres avec une forte 

densité du trafic aérien (56). Une étude italienne plus récente a évalué l’exposition 

aux PM10 et au benzène (à partir de station de mesure de qualité de l’air). Dans cette 

étude, malgré un faible effectif de patients (n=88), les auteurs ont montré que les 

concentrations atmosphériques de benzène dans les 2 années précédant l’apparition du 
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syndrome de Raynaud, étaient corrélées au score cutané (R = 0,3; p=0,05) et 

inversement corrélées à la DLco (R = - 0,36; p = 0,04). Aucune corrélation n’a été 

notée avec les PM10 (57). Cette étude suggère que le benzène pourrait jouer un rôle 

non seulement dans la sévérité de la ScS, mais également comme déterminant de ses 

caractéristiques cliniques. De façon intéressante, un article a récemment montré que 

l'exposition aux nanoparticules de diésel induit une production accrue de cytokines 

inflammatoires par les kératinocytes de patients ayant une ScS par rapport aux 

kératinocytes de sujets indemnes (58). 

6. Pollution et sarcoïdose  

La sarcoïdose est une granulomatose systémique caractérisée par une réponse 

immunitaire exagérée (Th1, Th17, Th17.1) face à un antigène inconnu chez un 

individu génétiquement prédisposé (59). Les granulomes sont particulièrement 

présents dans les organes exposés à l’environnement extérieur (système respiratoire, 

peau, yeux, système ORL). Certains facteurs environnementaux ont été associés avec 

la sarcoïdose comme l’exposition à moisissures, insecticides ainsi que les métiers de 

l’agriculture (60).  

La pollution atmosphérique pourrait favoriser l’apparition de la maladie. En effet, un 

pic d’incidence de cas de sarcoïdoses a été retrouvé chez les pompiers ayant intervenu 

au moment des attentats du World Trade Center (61). Ces événements ont entraîné la 

libération de nombreuses substances pouvant potentiellement déclencher une réaction 

granulomateuse comme des métaux, fibres (verre, amiante), particules (carbonate de 

calcium et silice) mais aussi polluants organiques tels que les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques (61,62). Les nanoparticules de carbones produits de la 

combustion (diesel, méthane, propane…) ont d’ailleurs été utilisés sous formes de 

nanotubes, dans des modèles in vivo chez la souris, pour reproduire une 
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granulomatose pulmonaire (63,64) présentant des similarités de profil transcriptionnel 

avec la sarcoïdose (65). Une étude récente épidémiologique dans la région de Parme 

en Italie a recensé des agrégations de cas dont la prévalence atteint près de 200/100 

000 habitants dans des zones géographiques très limitées (villes ou quartiers dans 

Parme). D’autre part une différence de prévalence a été constatée en fonction de 

l’altitude avec une augmentation de prévalence entre les altitudes 400 et 600 m que 

les auteurs supposent être en rapport avec une exposition plus importante aux métaux. 

Néanmoins, le lien avec la pollution n’a pas pu être clairement établi dans cet article 

(66).  

Récemment une étude américaine dans l’état de l’Utah a retrouvé une corrélation 

entre pollution et symptômes respiratoires chez des patients atteints de sarcoïdose 

fibrosante. Cette étude portait sur 16 patients issus d’un essai thérapeutique. Les taux 

moyens d’O3 et de PM2.5 étaient évalués par station de mesure à proximité du 

domicile du patient pendant les 7, 10 et 14 jours précédents la consultation et 

l’évaluation respiratoire. Les taux moyens de PM2.5 pendant les 10 à 14 jours 

précédents la visite étaient associés à une baisse des scores de qualité de vie sur les 

paramètres généraux et respiratoires du King’s Sarcoidosis Questionnaire (67). Il n’y 

avait par contre pas de corrélation avec l’évolution de la fonction respiratoire, et 

aucune corrélation n’était retrouvée avec l’exposition à l’O3 (67).  

Enfin la réponse au stress oxydant dont une des causes est la pollution est 

possiblement dérégulée dans la sarcoïdose. Dans une étude randomisée contre 

placebo, un traitement antioxydant par la quercetine a montré une certaine efficacité 

en réduisant l’inflammation chez les patients (68). 

7. Pollution et pneumopathie d’hypersensibilité 
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Les PHS sont des pathologies immuno-allergiques non IgE médiées, secondaires à 

l’exposition répétée à des antigènes organiques. Il existe une grande variété d’agents 

environnementaux responsables de cette pathologie qui survient chez des personnes 

probablement prédisposées. Les PHS peuvent apparaitre dans un contexte domestique 

ou professionnel (69).  

Une équipe indienne a réalisé une étude épidémiologique qui a recensé tous les 

nouveaux cas de PID à partir de 27 centres, provenant de 19 villes en Inde de 2012 à 

2015. A partir de 1084 nouveaux cas de PID, ils ont constaté que 78% résidaient dans 

des zones urbaines et 43% étaient des PHS (4). Cette prévalence de PHS au sein des 

PID est étonnamment très supérieure à celles précédemment rapportées dans la 

littérature (2). Du fait d’une exposition importante à la pollution en Inde, les auteurs 

ont évalué son rôle potentiel dans l’incidence des PHS (70). Une corrélation positive 

entre le pourcentage de cas de PHS et les niveaux de PM2,5 (r=0,64, p=0,03) a été 

retrouvée, avec, pour chaque augmentation de 10μg/m3 du niveau de PM2,5 , un risque 

de développer une PHS 7 % plus élevé par rapport aux autres PID, y compris après un 

ajustement aux expositions domestiques et professionnelles de PHS. Les auteurs font 

l’hypothèse que la pollution de l’air puisse jouer un rôle de médiateur dans la 

rétention et la sensibilisation à l’antigène responsable de la PHS (70).  

 

8. Conclusion et perspectives 

A l’heure actuelle peu de données dans la littérature sont disponibles, mais celles 

existantes sous-tendent que la pollution de l’air pourrait influencer différentes étapes 

de l’histoire naturelle de certaines PID. La qualité de l’air est un enjeu majeur de 

santé publique en particulier en santé respiratoire. En effet, les mesures de protection 

individuelle (comme les masques ou les purificateurs d’air) n’ayant pas prouvé leur 

efficacité, c’est aux pouvoirs publics, par des actions de grande envergure, de garantir 
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une diminution significative des niveaux d’exposition. D’autre part, les polluants 

peuvent parcourir de longues distances, tous les pays n’ont pas les mêmes 

règlementations d’exposition, et la majorité des pays en voie de développement sont 

dépourvus d’une surveillance de la qualité de l’air. Les retombées en santé seront de 

plus en plus importantes à l’avenir car la pollution de l’air serait en augmentation à 

l’échelle mondiale. Par ailleurs, il est nécessaire à l’avenir que les études tiennent 

compte de l’ensemble des facteurs environnementaux (pollution extérieure, intérieure, 

professionnelle, et tabagisme actif et passif) pour analyser leurs éventuelles nocivités 

additives ou synergiques. Il serait également intéressant de rechercher des facteurs de 

vulnérabilité à la pollution comme les facteurs démographiques, génétiques ou socio-

économiques qui sont étroitement liés. Ainsi, il est important de continuer de réaliser 

des études épidémiologiques et cliniques sur la pollution et en particulier dans les 

PID, avec en parallèle des études fondamentales pour mieux comprendre les modes 

d’action de la pollution sur la physiopathologie de la fibrose pulmonaire.  

Points forts 
 

• Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) se subdivisent en 4 groupes : 

la sarcoïdose, les PID secondaires à une cause connue (connectivites, 

vascularites, expositions environnementales ou professionnelles et toxicité 

médicamenteuses), les pneumopathies interstitielles idiopathiques (PII), pour 

lesquelles aucune cause n’a été identifiée, et les PID dites particulières 

(lymphangioleïomyomatose, histiocytose Langerhansienne pulmonaire, 

lipoprotéinose alvéolaire et pneumopathies avec hyperéosinophilie). 

• La classification des pneumopathies interstitielles idiopathiques (PII), revisitée 

en 2013, distingue 3 catégories : les PII majeures, les PII rares et les PII 

inclassables.  

• Au sein des PII majeures, on distingue 3 sous-groupes : les PII chroniques 

fibrosantes – fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), et pneumopathie 

interstitielle non spécifique (PINS), les PII aiguës et subaiguës (pneumopathie 

interstitielle aiguë et pneumopathie organisée cryptogénique) et les PII liées au 

tabac.  
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• Les principaux polluants ayant un effet délétère sur la santé sont les particules 

(PM) et les gaz : dioxyde de soufre (SO2), monoxyde de carbone (CO), oxydes 

d’azote (NOx), composés organiques volatils (COV) et l’ozone (O3).  

• Les particules (PM) sont classées en 3 catégories : particules « respirables » 

(diamètre < 10 μm ; PM10), particules fines (diamètre < 2,5 μm ; PM2,5), et 

particules ultrafines (diamètre < 0,1 μm ; PM0,1).  

• Les particules fines et ultrafines peuvent atteindre les alvéoles pulmonaires et 

la circulation systémique et probablement traverser la barrière placentaire. 

• Il existe un lien entre le niveau d’exposition à la pollution atmosphérique et 

l’incidence de l’asthme, de la BPCO ou du cancer du poumon. 

• Il a été montré un lien entre l'exposition à de fortes concentrations de PM10 et 

PM2,5 et l'augmentation de la mortalité ou de la morbidité des patients atteints 

de maladies respiratoires chroniques, de maladies cardiovasculaires mais 

également dans la population générale. 

• L’exposition à la pollution augmenterait l’incidence et la sévérité des maladies 

auto-immunes. 

• Concernant la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), le niveau d’exposition 

aux polluants pourrait influencer la survenue d’une exacerbation aigue (ozone 

et NO2), son incidence (NO2), le déclin de la fonction respiratoire (PM10) et le 

décès (PM10 et PM2.5).  

• Plusieurs mécanismes pathogéniques peuvent être impliqués dans l’effet 

délétère des polluants aériens dans la FPI : exposition prolongée aux particules 

fines induisant une inflammation locale pulmonaire, un stress oxydatif, et une 

érosion des télomères.  

• Plusieurs études montrent une augmentation de l’incidence de la polyarthrite 

rhumatoïde chez les personnes vivant à proximité des voies à fort trafic. Dans 

la sclérodermie systémique, la pneumopathie d’hypersensibilité et la 

sarcoïdose, bien que des effets négatifs de la pollution aient été suggérés, les 

données sont trop faibles pour conclure. 
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Légende des figures 
 
Figure 1 
Mécanismes et rôle de la pollution dans l’histoire naturelle de la fibrose 
pulmonaire 
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