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Préambule 

 

 

 

 

 

 

 

« Les ouvriers qui fabriquent les meules à moulins et qui, sans aucun 
appareil protecteur, respirent les poussières de silex et d’acier, sont 
phtisiques à trente ans dans la proportion de 8 sur 10 » 

Référence : « Les métiers qui tuent : enquête auprès des syndicats ouvriers 
sur les maladies professionnelles. Léon et Maurice Bonneff (1905). » 

 

Le temps des « phtisies » historiques causées par des métiers d’une extrême difficulté 

et exercés dans la plus grande insalubrité peut paraître lointain. En effet la prise de conscience 

des risques pour la santé dans le débat public, mis en lumière par le combat des syndicats 

ouvriers soutenu par les médecins, a permis la régression de ces pneumoconioses 

professionnelles. Néanmoins les expositions persistent et le travail de prévention doit 

perdurer dans l’objectif de protéger les travailleurs. 

Aujourd’hui le rôle des expositions professionnelles dans de nombreuses pathologies 

reste questionné et il est important de poursuivre la recherche dans le cadre de maladies 

complexes dont l’origine n’est pas clairement identifiée. D’une part pour faire avancer la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques et la prise en charge médicale de ces 

maladies ainsi que la prévention, et d’autre part dans un but de reconnaissance sociale de la 

maladie qui est parfois l’accélérateur médiatique et politique de la prévention des risques 

professionnels et environnementaux.  
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I. Introduction 

 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie chronique rare, invalidante et à pronostic 

rapidement défavorable. De nombreux travaux de recherche ont été réalisés au fil des années 

et sont encore en cours afin d’améliorer la compréhension physiopathologique de la maladie, 

la recherche d’étiologies et les traitements. 

La question de l’étiologie reste une question d’actualité. Tout l’intérêt d’une démarche de 

recherche étiologique d’une maladie réside dans la possibilité de mieux prévenir certaines 

expositions reconnues comme causales ou favorisantes, voire de faire reconnaitre une 

pathologie comme maladie professionnelle. 

Ce travail de thèse fait suite à des travaux de thèse antérieurs encadrés par le Dr ESQUIROL 

au sein de l’université Paul Sabatier Toulouse3. En 2018, le Dr CHAUSSAVOINE Alizée avait 

réalisé une revue de la littérature concernant les facteurs professionnels et environnementaux 

de la fibrose pulmonaire idiopathique (1). La thèse du Dr GABILLON Cécile avait ensuite pour 

but la création et la validation du questionnaire permettant d’explorer les expositions 

professionnelles et environnementales de personnes atteintes de fibrose pulmonaire 

idiopathique et de personnes témoins, lors de consultations de pathologies professionnelles 

et environnementales dédiées (2). Nous avons souhaité faire suite à ces travaux en mettant à 

jour la revue de la littérature et en réalisant des méta-analyses. 

Dans un premier temps nous proposons un rappel sur la définition de la maladie, 

l’épidémiologie, les traitements et la problématique posée par la question de l’étiologie. 

Dans un second temps nous présentons la revue de la littérature et les méta-analyses issues 

de l’article que nous avons soumis dans le journal Journal of Toxicology and Environmental 

Health - Part B (Annexe). 

Enfin nous terminons par la discussion et une ouverture sur les implications dans la pratique 

de Santé au Travail ainsi que sur les méthodes de recueil des expositions. 
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II. Rappels sur la fibrose pulmonaire idiopathique 

1. Définition de la maladie 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie chronique rare, irréversible, invalidante 

et évoluant défavorablement. Elle fait partie du groupe des pneumopathies interstitielles 

diffuses (PID) et en est la principale forme.  

Cette maladie est présente à travers le monde avec néanmoins une prévalence hétérogène 

(3). En Europe et en Amérique du Nord l’incidence est estimée entre 2.8 et 19 cas pour 100000 

personnes-années. Les taux d’incidence les plus élevés sont observés au Royaume-Uni et au 

Canada. L’incidence de la FPI semble plus basse en Scandinavie et en Asie, avec des taux entre 

1 et 4 pour 100000 personnes-années. La prévalence augmente avec l’âge et a été estimée à 

8.2 pour 100000  personnes en Seine-Saint-Denis sur l’année 2012 (4,5). 

Elle se caractérise par la survenue de symptômes respiratoires, à savoir une dyspnée associée 

à une toux chronique, évoluant progressivement vers une dégradation des paramètres 

pulmonaires.  Cette maladie est plus fréquente chez les hommes et l’âge médian de diagnostic 

est de 65 ans (3,6,7). 

Certaines comorbidités sont associées à la maladie et doivent être recherchées. Les 

comorbidités cardiovasculaires sont les plus fréquentes. Il est par ailleurs plus fréquemment 

diagnostiqué que dans la population générale des maladies thrombo-emboliques, des 

syndromes d’apnée du sommeil et des cancers broncho-pulmonaires (8). 

L’exacerbation aiguë de la FPI est la complication la plus fréquente et la première cause de 

mortalité dans cette maladie. 

Le pronostic reste réservé malgré la présence de nouveaux traitements ayant démontré une 

efficacité sur le ralentissement de la maladie.   
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2. Diagnostic 

2.1 Clinique 

La présentation clinique initiale est assez aspécifique, et peut mener à un retard diagnostique. 

La maladie survient principalement aux alentours de 60 ans et très rarement en dessous de 

50 ans. 

Il faut évoquer le diagnostic devant un tableau de dyspnée d’effort chronique inexpliquée, 

parfois associée à une toux sèche. L’examen clinique met en évidence des râles crépitants 

inspiratoires bilatéraux et dans 30 à 50% des cas il s’associe un hippocratisme digital (6,8,9). 

Un examen complet extrapulmonaire doit être réalisé, notamment cutané et 

musculosquelettique, afin de ne pas méconnaitre une pneumopathie interstitielle secondaire 

à une connectivite (10). 

A des stades avancés de la maladie une cyanose et des signes d’insuffisance ventriculaire 

droite peuvent être observés. 

Plus rarement le diagnostic peut être fait à l’occasion d’une exacerbation aiguë de la FPI. 

2.2 EFR 

Les explorations fonctionnelles respiratoires mettent en évidence un syndrome restrictif (CPT 

inférieure à 80% de la théorique) et une diminution de la DLCO (inférieure à 70% de la 

théorique) (6). 

A un stade précoce ou en présence d’emphysème associé, la spirométrie et la 

pléthysmographie peuvent être normales. 

2.3 Imagerie 

L’examen de référence nécessaire au diagnostic de FPI est le scanner thoracique haute 

résolution (HRCT). Les critères radiologiques de pneumopathie interstitielle commune (PIC, 

ou usual interstitial pneumonia (UIP)) en faveur du diagnostic sont : 

- Des images en rayons de miel avec ou sans bronchectasies de traction, prédominantes 

en sous-pleural et en basal. 

- Des réticulations, prédominantes en sous-pleural et en basal. 
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- L’absence d’autres éléments (kystes, aspect majoritaire en verre dépoli, micronodules 

diffus, plaques pleurales, dilatation de l’œsophage …) suggérant un diagnostic 

alternatif (sarcoïdose, asbestose, connectivite …). 

La présence ou non de ces lésions ainsi que la localisation permet de classer l’image 

radiologique en PIC certaine, PIC probable, indéterminé et diagnostic alternatif. Cette 

classification radiologique a été proposée lors de la mise à jour des recommandations 

internationales ATS/ERS/JRS/ALAT en 2018 (9). 

 

Figure 1. Scanner thoracique haute résolution : images montrant une pneumopathie interstitielle commune (A-
C). Reconstruction coronale (D) illustrant la présence de rayons de miel avec prédominance basale et sous-
pleurale. Présence concomitante d’opacités en verre dépoli. (E) Vue centrée sur le lobe inférieur gauche 
montrant des images en rayon de miel typiques. Raghu 2018 (9). 
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Figure 2. Critères diagnostiques radiologiques de PIC. Raghu 2018 (9). 

2.4 Anatomopathologie 

L’histologie est caractérisée par un tissu fibreux de distribution hétérogène et disséminée, en 

alternance avec des zones pulmonaires moins affectées, remodelant l’architecture 

pulmonaire, avec parfois des rayons de miels microscopiques. 

Les zones parenchymateuses sous-pleurale et para-septale sont les plus atteintes. 

Le tissu fibreux remanié est composé de collagène et de foyers fibroblastiques.  

Il y a peu d’inflammation (infiltration de lymphocytes et de cellules plasmatiques, associée à 

une hyperplasie épithéliale). 

La classification histologique est présentée dans la Figure 3.  
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Figure 3. Critères diagnostiques histologiques de PIC. Raghu 2018 (9). 

 

2.5 Démarche diagnostique 

La première étape est d’éliminer les grandes causes de pneumopathies interstitielles diffuses 

(PID). 

Un interrogatoire détaillé doit être réalisé à la recherche d’une toxicité médicamenteuse (11), 

notamment la prise d’Amiodarone ou de Méthotrexate, mais de nombreux autres 

médicaments peuvent entraîner une PID et sont bien référencés sur le site internet 

Pneumotox (12). D’autres facteurs étiologiques doivent également être recherchés tels qu’un 

antécédent de radiothérapie ou une cause professionnelle ou environnementale 

(pneumoconiose, pneumopathie d’hypersensibilité …).  

Une pneumopathie interstitielle secondaire à une connectivite doit être éliminée, notamment 

la polyarthrite rhumatoïde et la sclérodermie systémique, et des tests sérologiques peuvent 

être utilisés dans ce cadre (anti-Scl, anti SSA, anti-SSB, anti-ARN polymérase III, facteur 

rhumatoïde, anti-CCP …). 

Parmi les autres causes de PID il existe la sarcoïdose, la lymphangioléiomyomatose (LAM), la 

granulomatose pulmonaire à cellules de Langerhans, la pneumopathie chronique idiopathique 

à éosinophiles. 

La FPI est donc un diagnostic d’élimination.  
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Le diagnostic peut être discuté en mettant en relation les résultats du scanner pulmonaire et 
de l’histologie, comme le montre le tableau ci-dessous. 

 

 

Figure 4. Critères diagnostiques de FPI basés sur les données radiologiques et histologiques. Raghu 2018 (9). 

 

Après discussion pluridisciplinaire la biopsie pulmonaire peut être envisagée, sauf si le scanner 

est en faveur d’un tableau radiologique de PIC certaine, suffisant au diagnostic. La biopsie 

chirurgicale est recommandée ou éventuellement la cryobiopsie transbronchique (8,9). 

Le lavage bronchoalvéolaire peut être une alternative à la biopsie, notamment quand les 

diagnostics différentiels radiologiques sont une pneumopathie à éosinophile, une sarcoïdose 

ou une infection. 
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Figure 5. Arbre décisionnel. *La biopsie chirurgicale n’est pas indiquée si le patient est à haut risque de 

complication opératoire (hypoxémie sévère de repos et/ou HTAP sévère). BAL = Bronchoalveolar lavage ; MDD 

= Multidisciplinary discussion. Raghu 2018 (9). 

 

Le dosage de biomarqueurs (MMP-7, SPD, CCL-18, KL-6) n’est pas recommandé (9) du fait d’un 

nombre important de faux-négatifs et de faux-positifs, ainsi que du coût élevé de ces tests. 
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3. Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge des patients atteints de FPI doit être pluridisciplinaire et centrée sur les 

besoins et l’évolution du patient. L’amélioration de la qualité de vie ne doit pas être négligée 

(13). Les intervenants potentiels sont donc nombreux (médecin, équipe de soin palliatif, 

infirmier·ère, psychologue, diététicien·ne, kinésithérapeute, assistant·e social·e …). 

 Si le patient est encore en activité il est nécessaire d’évaluer le risque de désinsertion 

professionnelle et de proposer des mesures de maintien en emploi (14): demande de 

reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé (RQTH), aménagement de poste ou 

reclassement, temps partiel thérapeutique, demande d’invalidité … 

L’arrêt de l’activité professionnelle est néanmoins souvent nécessaire. Un bilan des droits à la 

retraite doit être proposé. 

 Figure 6. Modèle ABCDE pour la prise en charge de la FPI. Kreuter 2017 (13). 

 

Les différents traitements intervenant dans la prise en charge des patients atteints de FPI sont 

les suivant :  

- Les traitements modificateurs de la maladie (disease-modifying therapy), ayant pour 

objectif de ralentir l’évolution de la maladie ; 

- Les traitements symptomatiques permettant l’amélioration des symptômes et de la 

qualité de vie ; 
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- Les traitements préventifs et la prise en charge des comorbidités ; 

- La transplantation pulmonaire ; 

- La prise en charge des exacerbations aiguës. 

 

3.1 Les traitements modificateurs de la maladie 

Le comité ATS/ERS/JRS/ALAT a produit des recommandations en 2011 à propos des 

traitements au long cours pour les patients atteints de FPI, et les a réactualisées en 2015 

(7,15). Aucun traitement n’avait de preuve d’efficacité totale. De ce fait, ces guidelines 

déconseillent de nombreux traitements : les anticoagulants, l’Imatinib (inhibiteur de la 

tyrosine kinase), la N-acetylcystéine en monothérapie, la combinaison N-

acétylcystéine/prednisone/azathioprine, des antagonistes sélectifs des récepteurs 

endothéline de type A ou B (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan), le Sildenafil (inhibiteur de 

la 5-phosphodiestérase). 

Deux médicaments antifibrosants présentent en revanche une autorisation dans le traitement 

de la FPI depuis 2014, avec un niveau de preuve modéré : la Pirfénidone (ESBRIET®) et le 

Nintédanib (OFEV®) (Inhibiteur de tyrosine-kinases). (5) 

Ils sont indiqués pour les patients avec un diagnostic de FPI légère à modérée, présentant une 

CVF supérieure ou égale à 50% et une DLCO supérieure ou égale à 30%. 

Une méta-analyse incluant 12 essais cliniques randomisés et 3847 patients atteints de FPI a 

été publiée en 2016 (16). Cette étude mettait en évidence une réduction significative du taux 

de déclin de la CVF sous Pirfénidone ou Nintédanib, et une diminution du risque 

d’exacerbation aiguë avec le Nintédanib. Il est intéressant de noter que contrairement aux 

essais cliniques de phase III, cette étude révélait pour le Nintédanib une réduction significative 

du risque de décès toutes causes. 

Des essais cliniques sont toujours en cours afin de trouver de nouveaux traitements efficaces 

(17). En effet certaines molécules testées en phase II ont eu des résultats positifs, et des essais 

en phase III ont débuté pour certaines d’entre elles. Une de ces molécules est le PRM-151, un 
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analogue recombinant humain de la pentraxine-2 (aussi appelée sérum amyloïde P) dont les 

taux sanguins sont abaissés chez les patients atteints de FPI. 

Le Pamrevlumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-CTGF (connective tissue growth 

factor) dont les résultats préliminaires semblent également prometteurs. 

Malgré des résultats encourageants en phase II sur le déclin de la CVF, les essais de phases III 

pour le GLPG1690 (un inhibiteur sélectif de l’enzyme autotaxine) ont été arrêtés en février 

2021, au vu du rapport bénéfice-risque. 

De nombreuses autres molécules sont en cours d’évaluation en phases I et II. Des thérapies 

combinées avec le Nintédanib ou la Pirfénidone sont également étudiées. 

 

Figure 7. Schéma représentatif des essais cliniques thérapeutiques réalisés pour la FPI. La taille des cercles est la 
représentation approximative de la taille de l’échantillon. + : résultat de l’étude positif. - : résultat de l’étude 
négatif. Somogyi 2019 (17). 
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3.2 Les traitements symptomatiques 

Les symptômes chroniques invalidants de la FPI sont principalement la dyspnée, la toux et la 

perte de capacité fonctionnelle à l’effort. Plusieurs traitements peuvent être proposés afin 

d’améliorer ces symptômes et la qualité de vie des patients. 

L’oxygénothérapie au long cours est recommandée chez les patients atteints de FPI 

présentant une hypoxémie sévère au repos (SpO2 <88%)(7), néanmoins les effets sur la 

dyspnée, les capacités fonctionnelles et la survie ne sont pas clairement démontrés. La SPLF 

propose l’indication d’une oxygénothérapie de déambulation chez les patients présentant une 

dyspnée d’effort importante et une désaturation à l’effort (SpO2 <88% lors d’activités du 

quotidien ou lors du TM6)(8). 

La réhabilitation respiratoire est une composante importante dans la prise en charge de la FPI 

et doit être envisagée chez les patients présentant des limitations de capacités (6–8,17). Les 

programmes de réhabilitation peuvent comporter des exercices physiques, des sessions 

d’éducation thérapeutique et d’aide à l’arrêt du tabac, des interventions nutritionnelles et 

psychosociales. Plusieurs études ont été réalisées sur ce sujet et la rééducation semble 

améliorer sur le court terme la dyspnée, le test de marche de 6 minutes (TM6) et la qualité de 

vie. Les effets à long terme restent incertains. 

Les antiacides de type IPP sont recommandés avec un faible niveau de preuve (15). En effet 

un RGO serait fréquemment associé chez les patients atteints de FPI (dans 90% des cas) et 

peuvent être un facteur de toux chronique. Le faible coût des IPP, leur bonne tolérance 

clinique et leur possible efficacité sur la prévention des pneumopathies aiguës ont mené à ces 

recommandations. 

Les traitements opioïdes à faible dose peuvent être utiles en cas de dyspnée de repos 

(8,18,19). De même, une toux sèche invalidante peut être améliorée par des opioïdes ou des 

corticoïdes à faible dose, en revanche les corticoïdes à forte dose et la thalidomide sont 

déconseillés (7,8). Ces recommandations peuvent être particulièrement utiles dans le cadre 

du soin palliatif. 
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3.3 Les traitements préventifs et la prise en charge des comorbidités 

Malgré l’absence d’étude spécifique, il est hautement recommandé de réaliser la vaccination 

antipneumococcique, antigrippale et contre le SARS-CoV-2 (5,8).  

Le sevrage tabagique est important afin de limiter l’évolution de la maladie et des 

comorbidités cardio-vasculaires. 

Certaines études font ressortir une fréquence plus élevée de SAOS chez les patients atteints 

de FPI, néanmoins il n’existe pas de recommandations sur une recherche systématique de 

SAOS dans cette population (8). 

Le risque de cancer broncho-pulmonaire est plus élevé chez ces patients, et serait multiplié 

par 7 par rapport à la population générale (8). La recherche de cancer pulmonaire sur les 

scanners de suivi doit être systématique. Il n’existe pas de recommandation spécifique pour 

le traitement, néanmoins la fonction respiratoire et l’état général du patient sont à prendre 

en compte avant une chirurgie, une radiothérapie ou une chimiothérapie. 

Une hypertension artérielle pulmonaire est fréquemment diagnostiquée chez les patients 

atteints de FPI et est un facteur de mauvais pronostic. Il n’existe pas de traitement 

recommandé dans ce cadre, néanmoins en cas de découverte d’une HTAP, il est nécessaire de 

rechercher une hypoxémie de repos et de la corriger. Une insuffisance cardiaque gauche, un 

SAOS ou une maladie thrombo-embolique veineuse peuvent également être à l’origine de 

l’HTAP. 

 

3.4 La transplantation pulmonaire 

La transplantation pulmonaire, qu’elle soit monopulmonaire ou bipulmonaire, améliore la 

survie des patients atteints de FPI a un stade avancé, avec un taux de survie à 5 ans aux 

alentours de 50% (6,20). Les résultats sont néanmoins moins bons que pour des 

transplantations dans le cadre d’une mucoviscidose ou d’une BPCO.  Ce traitement s’adresse 

aux patients de moins de 65 ans, ou exceptionnellement au-delà en l’absence de 

comorbidités. 
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L’inscription en liste d’attente doit être faite si une aggravation rapide de la maladie est 

constatée (8). 

Le nombre de patients éligibles à la transplantation reste peu important, du fait de la lourdeur 

du traitement en regard de l’état général de la personne et de l’accès aux greffons. 

 

3.5 La prise en charge des exacerbations aiguës de la FPI 

Il s’agit d’une urgence thérapeutique, mais il n’existe malheureusement pas de 

recommandations claires sur sa prise en charge. Les corticoïdes à forte dose sont utilisés 

malgré l’absence d’étude fiable sur leur efficacité (7,8,21). Une antibiothérapie large spectre 

est souvent associée, car l’exacerbation peut être secondaire à une infection (8,17). 

L’utilisation du cyclophosphamide a été proposée et est en cours d’évaluation (22,23). 

L’anticoagulation est indiquée en hospitalisation à dose préventive, ou à dose curative si une 

complication thrombo-embolique est suspectée. 

Le transfert en réanimation ou le recours à l’ECMO doivent être justifiés et discutés en amont 

si possible, dans le but d’éviter un acharnement thérapeutique délétère. Un projet de 

transplantation pulmonaire rapide peut justifier cette prise en charge, tout comme la 

présence d’une cause réversible d’exacerbation (8). 
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4. Evolution de la maladie 

La maladie évolue progressivement vers une détérioration des fonctions respiratoires, à des 

vitesses variables selon les individus. La médiane de survie est évaluée entre 2 et 5 ans (6,24). 

Des facteurs de mauvais pronostic associés à une augmentation de la mortalité ont été 

identifiés (8,24) : 

- Un âge élevé et le genre masculin ; 

- L’importance des symptômes initiaux : intensité de la dyspnée, DLCO < 40% de la théorique, 

SaO2 <88% au cours du TM6, étendue de l’aspect en rayon de miel sur le scanner, 

hypertension pulmonaire pré-capillaire ; 

- La rapidité d’évolution : aggravation de la dyspnée ou diminution rapide de la CVF ou de la 

DLCO en 6 mois, aggravation de la fibrose sur le scanner. 

L’intégration de ces données dans le score GAP permet l’estimation du pronostic vital à 1, 2 

et 3 ans : https://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/ 

L’évolution est parfois entrecoupée par une détérioration aiguë de la fonction respiratoire (sur 

moins d’un mois). Il peut s’agir d’une insuffisance cardiaque aiguë, d’une cause extra-

parenchymateuse (pleurésie, pneumothorax, embolie pulmonaire …) ou d’une exacerbation 

aiguë de la FPI.  Ces exacerbations aiguës peuvent être déclenchées (infection pulmonaire, 

post-opératoire, iatrogène …) ou idiopathiques. Il est estimé que 46% des décès seraient 

précédés par une exacerbation aiguë de la FPI, et que la survie médiane suite à ce phénomène 

serait de 3 à 4 mois (25). 

 

5. Etiologies suspectées 

De nombreuses étiologies potentielles ont été étudiées et à ce jour la FPI semble être d’origine 

multifactorielle, alliant prédispositions génétiques et facteurs de risques environnementaux à 

l’origine de microlésions de l’épithélium alvéolaire (6,7). 

https://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/
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Figure 8. Schéma récapitulatif des mécanismes contribuant à la pathogenèse de la FPI. La répétition de 
microlésions alvéolaires entraine la sécrétion par les cellules épithéliales de multiples facteurs de croissance des 
fibroblastes et de cytokines. Cette sécrétion entraine le recrutement et l’activation de myofibroblastes de 
plusieurs sources (péricytes de l’endothélium capillaire, fibrocytes circulants, interstitium, transition épithélio-
mésenchymateuse). La prolifération et le dépôt de ces fibroblastes associés à un défaut d’apoptose entraînent 
une expansion et une altération de la matrice extracellulaire contribuant à une boucle d’activation des 
myofibroblastes. Richeldi 2017 (6). 
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La fibrose pulmonaire familiale est définie par la présence de la maladie chez deux membres 

ou plus de la famille, elle est indissociable cliniquement et histologiquement de la FPI mais 

peut se développer plus précocement et être associée avec des mutations génétiques (7).  

Plusieurs gènes ont été étudiés et semblent associés dans certains cas familiaux (26). La 

recherche de mutation, notamment du complexe télomérase (TERT, TR) et sur les gènes 

codant les protéines du surfactant (SFTPA2, SFTPC), peut être proposée en cas de fibrose 

pulmonaire familiale survenant avant l’âge de 50 ans ou associée à des signes cliniques extra 

pulmonaires d’orientation vers une maladie génétique ou une téloméropathie (8).  

Des polymorphismes génétiques peuvent aussi être identifiés dans les formes sporadiques de 

FPI (polymorphisme dans le promoteur de MUC5B), mais aucune anomalie génétique ne peut 

être considérée comme causale. 

Le rôle du tabagisme, actif ou passif, a été étudié dans plusieurs articles et semble jouer un 

rôle important dans la genèse de la FPI. (6,7,27–30). Une récente et importante étude de 

cohorte a permis de démontrer un risque de FPI doublé chez les fumeurs (HR 2.12 ; IC 95% 

1.81-2.47) avec une relation dose-effet (HR pour une augmentation de 1 paquet année : 

1.013 ; IC 95% 1.009-1.016)(31). 

Le potentiel rôle d’infections virales dans la survenue de la FPI a été étudié dans plusieurs 

articles. C’est le cas de l’hépatite C et de l’EBV (7) mais les résultats apparaissent peu 

concluants dans l’ensemble.   

Certaines expositions professionnelles et environnementales semblent être associées à la 

survenue d’une FPI. Ce dernier point fait le lien avec la suite de notre travail : quelles sont les 

données disponibles analysant les expositions professionnelles et environnementales chez les 

patients atteints de FPI ? Quelles conclusions peuvent en être tirées ? Quelles sont les 

perspectives de recherche dans ce domaine ? Enfin quelles sont les implications dans la 

pratique de la Santé au Travail au vu des résultats obtenus ? 
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III. Présentation de l’article – méthode et résultats 

1. Objectifs 

Des méta-analyses conduites sur 6, 11 et 8 études publiées respectivement jusqu’en en 2005, 

2017 et 2018, ont suggéré le rôle potentiel d’expositions professionnelles dans la FPI 

(29,32,33). Des questions demeurent sur les facteurs professionnels et environnementaux 

impliqués, ainsi que sur les professions les plus potentiellement à risque. Etant donné la 

gravité du pronostic de la fibrose pulmonaire idiopathique, il est important de mieux 

appréhender les facteurs professionnels et environnementaux potentiellement impliqués 

pour améliorer les stratégies de prévention. 

Nos objectifs étaient donc : 1) de conduire une revue actualisée de la littérature jusqu’à août 

2021, sur les relations entre expositions professionnelles et environnementales et la FPI en 

comparaison à une population non atteinte de FPI. 2) de réaliser une méta-analyse pour 

évaluer les relations potentielles entre des expositions spécifiques professionnelles et 

environnementales (non professionnelles) et la FPI, en utilisant une classification par agent 

pathogénique professionnel, environnemental non professionnel et par type d’activité 

professionnelle. 3) de souligner l’effet sur les résultats de la méthode diagnostique, de la 

qualité des études, de la prise en compte de la consommation de tabac et du choix du groupe 

témoin.  

2. Méthode 

2.1 Protocole 

Une revue systématique de la littérature et une méta-analyse ont été réalisées selon les 

guidelines PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) et 

MOOSE (Meta-Analyses Of Observational Studies in Epidemiology) (34,35). Cette revue 

systématique d’études publiées ne nécessitait pas l’approbation de comités institutionnels et 

d’éthique. 

2.2 Stratégie de recherche 

Les bases de données Pubmed et Web of sciences ont été utilisées pour conduire la revue de 

la littérature. Les termes MeSH « Idiopathic pulmonary fibrosis » et « cryptogenic fibrosing 
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alveolitis » ont été recherchés dans les titres en abstracts. Du fait d’un changement de nom 

de la maladie, d’alvéolite fibrosante cryptogénique à fibrose pulmonaire idiopathique, la 

stratégie de recherche a inclus ces 2 termes MeSH, combinés avec les mots clefs suivants : 

occupation*, work* et environment*. 

2.3 Critères d’éligibilité 

Les articles originaux publiés en Anglais et en Français jusqu’au 25 aout 2021 concernant les 

adultes (>18 ans) avec un diagnostic de FPI ou d’alvéolite fibrosante cryptogénique et 

explorant un lien avec des expositions professionnelles ou environnementales étaient 

éligibles. Toutes les études rapportant une mesure de risque (Odds ratio, Hazard ratio, risque 

relatif) ou des données disponibles pour calculer un risque ont été incluses dans la méta-

analyse.   

Les critères d’exclusion prédéfinis étaient : 1) Pas de données chez l’humain ; 2) Pas de 

recherche originale (revue, livre, éditorial, lettre à l’éditeur, protocole, étude de cas) ; 3) 

Diagnostic non formulé clairement dans l’article ; 4) études sans estimation du risque de FPI 

par rapport à des facteurs professionnels ou environnementaux ; 5) pas de groupe contrôle 

non atteint de FPI. 

Le flow chart, selon la méthode PRISMA (34) résume les différentes étapes de la sélection 

d’articles (Figure 9). 

2.4 Stratégie de sélection 

La sélection des articles a été réalisée en utilisant les termes MeSH définis dans les bases de 

données. Après avoir supprimé les doublons, la sélection sur les titres et les abstracts a été 

menée indépendamment par les évaluateurs. La dernière étape de la sélection a été la lecture 

des articles en entier. En cas de divergences ou d’incertitudes, un dernier évaluateur a été 

sollicité pour obtenir un consensus. Les références des articles inclus ont été vérifiées et 

comparées à celles obtenues après notre sélection pour s’assurer de ne pas avoir oublié 

d’article important à travers la recherche informatique. 
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2.5 Classification des articles et évaluation de la qualité 

Les caractéristiques des articles sélectionnés ont été présentées dans un tableau : auteur, date 

de publication, pays dans lequel l’étude a été réalisée, design de l’étude (cas témoin, cohorte, 

transversale …), période d’inclusion, effectif de la population étudiée, genre, zone 

géographique (pays ou région), définition utilisée pour poser le diagnostic, type d’exposition 

et méthode d’évaluation des expositions professionnelles et environnementales 

(questionnaire, dossiers médicaux …). 

Les résultats ont été regroupés par type d’exposition professionnelle, par activité 

professionnelle (tâches et métiers) et par type d’exposition environnementale, dans l’abstract 

graphique et dans 3 tableaux séparés présentés en annexe. 

Pour ces trois catégories, des sous-catégories ont été analysées :  

Pour les expositions professionnelles : 1) poussières générales, poussières inorganiques et 

poussières organiques (terme générique pour un mélange en différentes proportions de 

poussières végétales, d’oiseaux ou d’autres animaux (litière, matériel fécal, laine, nourriture 

animale …), de micro-organismes tels que des champignons ou des bactéries) ; 2) poussières 

de bois non spécifié, bois durs (hêtre, bouleau, acajou), bois mous (aggloméré, pin, mélèze, 

sapin) ; 3) métal (poussières de métal / type de métal spécifique) ; 4) poussières agricoles non 

spécifiées, poussières animales (poussières de bétail/vache) et poussières végétales (grain, 

farine, plante, foin ou paille …) ; 5) produits chimiques (pesticides et solvants) ; 6) poussières 

textiles. 

Pour les activités professionnelles : 1) métiers de la construction (personnes travaillant dans 

la construction, la démolition, dans la peinture, travailleurs du bois) ; 2) métiers industriels 

(chimie, pétrochimie, mécanique, travailleurs du métal et du textile) ; 3) professions agricoles 

(catégorie agriculture y compris quand la profession n’était pas clairement décrite, élevage 

d’oiseaux) ; 4) Coiffeurs et services. 

Pour les expositions environnementales : 1) moisissures et humidité ; 2) animaux ; 3) lieu de 

résidence ; 4) chauffage au feu de bois. 
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Pour évaluer la qualité des articles, nous avons utilisé l’échelle d’évaluation de la qualité de 

Newcastle-Ottawa (36) adaptée aux études cas témoins. L’échelle d’évaluation de la qualité 

de Newcastle-Ottawa contient des critères évaluant la sélection des populations, la 

comparabilité des cas et des témoins, et le recueil des expositions. 

2.6 Analyses statistiques 

Le critère de jugement de cette méta-analyse était l’influence des expositions professionnelles 

et environnementales les plus suspectées dans la FPI. 

Pour chaque catégorie, les méta-analyses ont été réalisées en sous-groupes. 

Des Odds Ratios avec un intervalle de confiance à 95% ont été exprimés pour les associations 

entre les différentes expositions et la FPI. Les résultats ont été présentés sous forme de Forest 

Plots. Le pourcentage de poids a été attitré pour chaque étude. L’hétérogénéité statistique a 

été évaluée en utilisant le I². 

L’hétérogénéité était considérée comme basse en dessous de 25%, comme modérée entre 25 

et 50% et comme élevée au-dessus de 50%. 

Les biais de publications ont été présentés sous forme de Funnel Plot (Annexes 6, 7 et 8). Les 

analyses les plus hétérogènes ont été recalculées après exclusion des études à l’origine de 

biais significatifs ou d’asymétrie dans les Funnel Plots. 

Les analyses de sensibilité suivantes ont été réalisées pour chaque type d’exposition 

professionnelle et environnementale : 1) Niveau de qualité selon l’échelle Newcastle-Ottawa ; 

2) Prise en compte ou non du tabagisme comme facteur d’ajustement ; 3) Classification 

diagnostique (FPI ou alvéolite cryptogénique fibrosante) ; 4) Méthode utilisée pour le 

diagnostic ; 5) Choix du groupe témoin. Un tableau reprenant ces différentes analyses a été 

réalisé. (Annexe 9, 10 et 11). Le seuil de significativité a été fixé à p ≤ 0.05.  

Les analyses statistiques ont été faites avec Stata software (V.17, StataCorp, College Station, 

Texas, USA).   
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3. Résultats 

3.1 Caractéristiques des études éligibles 

Neuf cent soixante articles ont été sélectionnés. Après exclusion sur le titre (829) et les 

abstracts (102), 29 articles ont été retenus et lus. Quatre articles parlaient de maladies 

pulmonaires autre que la FPI, 2 étaient épidémiologiques et fournissaient des chiffres 

d’incidence et de prévalence de la FPI, 3 analysaient les facteurs d’exacerbation aiguë, 2 

étaient des études de cas. Deux études n’apportaient pas une estimation du risque de FPI en 

comparaison à un groupe témoin (37,38) : l’une étudiait l’association entre le métier et le 

pronostic de la FPI et l’autre calculait un ratio standardisé de mortalité dans différentes 

industries. Au total, 16 articles (dont un incluant 3 sous études) ont été éligibles (Figure 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9. Flow chart 
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Le tableau 1 résume les caractéristiques des études sélectionnées. Dans une même étude 

certains auteurs proposaient des résultats pour les expositions professionnelles ou 

environnementales, et pour les activités professionnelles. Finalement, les expositions 

professionnelles ont été explorées dans 15 études, les expositions environnementales dans 7 

études, et les activités professionnelles dans 9 études. Les populations sélectionnées étaient 

issues de l’hôpital ou de la médecine générale (28,39–47) et de registres nationaux ou de 

certificats de décès (27,30,43,48–51). 

Les expositions professionnelles ou environnementales étaient évaluées la plupart du temps 

par questionnaires et parfois sur des données issues de certificats de décès (43,50,51). 

Seulement une étude a utilisé une méthode en aveugle pour l’interrogatoire (44). Deux études 

ont utilisé une matrice emploi-exposition pour évaluer les expositions professionnelles 

(27,30). 

La plupart des études avaient un bon score de qualité avec 6 à 7 étoiles sur l’échelle NOS 

(Annexe 5). Les scores variaient de 5 à 8. Un score de qualité élevé était défini de 7 à 9, modéré 

de 4 à 6 et bas de 0 à 3. Les facteurs les plus discriminants dans la qualité des études étaient 

la sélection du groupe contrôle (sain, hôpital, pas de description), la définition ou non des 

contrôles (absence de maladie), la présence de facteurs d’ajustements et la méthode de 

recueil des expositions (dossier médical, questionnaire, interview en aveugle). 
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Tableau 1. Caractéristiques des études incluses. 
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3.2 Expositions professionnelles 

Les résultats des études concernant les relations entre expositions professionnelles et FPI sont 

présentés dans l’abstract graphique (Annexe 1) et le tableau récapitulatif (Annexe 2). Les 

Funnels Plots et les analyses de sensibilité sont présentés en annexe (Annexes 6 et 9). 

Poussières générales 

Neuf études cas témoins analysaient l’exposition à la poussière sans précision 

(27,28,30,40,41,45–47,49). Pour les personnes exposées aux poussières tous types confondus, 

l’Odds Ratio global était estimé à 1.33 (1.08-1.65). Néanmoins une hétérogénéité importante 

était observée (I² : 63%) et une asymétrie était présente dans le Funnel Plot, du fait de l’étude 

de Miyake. Après exclusion de cette étude, les analyses montraient une augmentation 

significative du risque de FPI pour les poussières générales (1.32 (1.08-1.63), I² 0%) et pour les 

poussières organiques (1.72 (1.20-2.46), I² 42.5%). Pour les poussières inorganiques 

l’augmentation de l’Odds Ratio était à la limite de la significativité (1.06 (0.91-1.24), I² 0%). 

Figure 10. Forest Plot exposition professionnelle aux poussières et FPI 
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Poussières de bois 

Dix études cas témoins ont été relevées dans cette catégorie (27,30,39,41,42,44,46–49). 

Seulement 3 études prenaient spécifiquement en compte le type de bois auquel les personnes 

étaient exposées (27,41,42). 

 

 

Figure 11. Forest Plot exposition professionnelle au bois et FPI 
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Les méta-analyses ont été réalisées pour les catégories « Poussières de bois » lorsque le type 

de bois n’était pas précisé, puis « Bois mous » et « Bois durs ». Les OR étaient élevés pour ces 

3 sous-groupes mais de façon significative seulement pour les poussières de bois générales 

(OR=1.32 (1.02-1.71)) et les bois durs (OR=1.75 (1.13-2.70)). L’hétérogénéité était faible et il 

n’y avait pas de biais de publication.  

Les analyses de sensibilité faisaient varier la significativité des résultats. Par exemple en ne 

gardant que les 7 études prenant en compte le tabac comme facteur d’ajustement, 

l’augmentation de l’OR pour les poussières de bois générales devenait non significative 

(OR=1.16 (0.83-1.61)). Des variations étaient également observées selon le score de qualité, 

la classification diagnostique et la méthode de diagnostic (Annexe 9). 

Poussières de métal 

Treize études cas témoins analysaient l’exposition aux poussières de métal. Sauf pour 6 

d’entre elles (27,39,41,47,49,51), les études soulignaient un risque significativement élevé de 

FPI chez les travailleurs exposés aux poussières de métal en comparaison à ceux non exposés 

(28,42–46,48). 

La méta-analyse initiale faisait ressortir une estimation du risque significativement élevée 

pour les poussières de métal non spécifiques (OR = 1.70 (1.09-2.66)) avec néanmoins une 

grande hétérogénéité (I² 85%) et des tests de biais significatifs, partiellement expliqués par les 

données de 2 études (Miyake et Scott) qui ont alors été exclues pour les analyses suivantes. 

L’Odds Ratio était par la suite calculé à 1.42 (1.05-1.92), I² 66%, pour le sous-groupe des 

poussières de métal sans précision, et à 1.59 (1.30-1.94), I² 0%, pour le groupe des métaux 

spécifiques.  

La significativité des résultats variait dans les analyses de sensibilité avec la prise en compte 

du score de qualité NOS et le choix du groupe contrôle (hospitalier ou non hospitalier) (Annexe 

9). 
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Figure 12. Forest Plot exposition professionnelle au métal et FPI 
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Poussières agricoles 

Certains auteurs proposaient une estimation du risque lié aux différents types de poussières 

rencontrées dans l’environnement de travail agricole. La catégorie « poussières agricoles » 

correspond aux feces de vaches, bétails et autres animaux, ainsi qu’aux poussières issues de 

grains, farines et plantes (27,39,41,46,48). Trois sous-groupes ont été proposés : poussières 

animales, poussières végétales et agriculture lorsqu’aucune précision sur le type de 

poussières n’était apportée. Aucune élévation significative des Odds Ratio n’a été relevée 

dans ces 3 sous-groupes. L’exclusion de l’étude de Scott, induisant une hétérogénéité 

statistique, ainsi que les analyses de sensibilité n’ont pas changé substantiellement les 

résultats. L’Odds ratio poolé des 2 études de qualité élevée était estimé à 2.37 (1.14-4.91) 

(Annexe 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 13. Forest Plot exposition professionnelle aux poussières agricoles et FPI 
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Produits chimiques : pesticides et solvants 

L’exposition aux pesticides était explorée dans 4 études cas témoins (39,45,47,48). Deux 

d’entre elles montraient un lien significatif (39,47). Les solvants était la deuxième classe de 

produits chimiques la plus explorée (39,41,47,48). D’autres produits chimiques cités de 

manière ponctuelle n’ont pas été intégrés aux méta-analyses (diesel, colles, huiles de coupe 

…). 

L’OR pour le risque de FPI avec l’exposition aux pesticides était estimé à 2.30 (1.30-4.08), I² 

0%. Basé sur seulement 2 études lorsque le tabac était pris en compte comme facteur 

d’ajustement, le risque restait élevé mais n’était plus significatif (2.40 (0.84-6.90)) (Annexe 

9). Pour les solvants, l’OR était élevé mais non significatif (OR=1.20 (0.81-1.78, I² 14,7%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Forest Plot exposition professionnelle aux produits chimiques et FPI 
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Poussières textiles 

Cinq études se sont intéressées à cette exposition (39,41,46–48). La méta-analyse n’a pas 

identifié de risque significatif de FPI lié à l’exposition aux poussières de textile (OR= 1.29 

(0.84-1.98), I² 0%). Les analyses de sensibilité n’ont pas globalement modifié ces résultats. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15. Forest Plot exposition professionnelle aux poussières textiles et FPI 
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3.3 Activités professionnelles 

Les articles explorant le lien entre activité professionnelle et FPI sont résumés dans l’abstract 

graphique (Annexe 1) et le tableau récapitulatif (Annexe 3). Chaque activité professionnelle a 

été répartie dans 3 branches d’activité pour réaliser les méta-analyses : métiers de la 

construction, activité industrielle, métiers et activités agricoles. Les Funnels Plots et les 

analyses de sensibilité sont présentés en annexe (Annexes 7 et 10). 

 

Construction 

Trois sous-groupes ont été proposés pour la méta-analyse : travailleurs dans la construction 

ou la démolition, peintres et travailleurs du bois. Les 6 études du groupe 

construction/démolition ne concluaient pas à un lien significatif avec la FPI 

(28,39,45,47,48,51). L’Odds ratio issu de notre méta-analyse était estimé à 1.28 (0.91-1.80), 

I² 0%. Dans ce groupe, certains sujets travaillaient dans la démolition ou la construction de 

bâtiments, mais également dans l’isolation, ou comme électricien. Les analyses 

supplémentaires excluant les électriciens et les tâches d’isolation n’ont pas modifié la 

significativité des résultats (OR = 1.21 (0.77-1.89). 

Pour les peintres, Baumgartner et Awadalla ne décrivaient pas de lien significatif (39,48). 

L’Odds ratio poolé était estimé à 0.97 (0.45-2.10), I² 45.5%.  

Pour les travailleurs du bois, représentés par des sujets travaillant dans la charpente ou 

l’industrie du bois, un Odds ratio élevé mais non significatif était observé (OR = 1.61 (0.63-

4.11), I² 72.7%. 

Les analyses de sensibilité ne modifiaient pas ces associations.  
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Activité industrielle 

Concernant les mécaniciens, les travailleurs du métal et de l’industrie textile, les Odds ratios 

étaient élevés mais non significatifs, hormis pour les salariés de l’industrie chimique et 

pétrochimique (OR = 3.14 (1.03-9.63)). Les analyses de sensibilité ont été réalisées dans le 

sous-groupe des travailleurs du métal, en excluant « soudage », « furnace men » 

(probablement fondeur en métallurgie) et « Sheet metal workers » (Tôlier), et n’ont pas 

modifié significativement les résultats.  

Figure 16. Forest Plot activités professionnelles liées à la construction et FPI 
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Figure 17. Forest Plot activités industrielles et FPI 
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Tâches agricoles 

Six études s’intéressaient au lien entre les tâches agricoles et la FPI (28,39,43,45,47,48). Dans 

l’étude de Baumgartner, une augmentation du risque de FPI était rapportée chez les 

agriculteurs. Ces résultats ont été confirmés plus tard dans l’étude d’Awadalla en 2012, mais 

seulement chez les femmes, puis dans celle de Kim en 2017. Des résultats similaires étaient 

rapportés chez les éleveurs d’oiseau (39,48). 

Dans notre méta-analyse, pour les métiers agricoles, le risque de FPI était doublé comparé 

au groupe contrôle (OR = 2.06 (1.02-4.16)). A partir des 2 études apportant des résultats sur 

les éleveurs d’oiseaux, l’Odds ratio était également élevé de façon significative (OR = 2.64 

(1.06-6.54)).  

 

 

 

 

Figure 18. Forest Plot tâches agricoles et FPI 
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Services 

Deux études cas témoins (Baumgartner et Awadalla) étudiaient le potentiel lien entre la FPI 

et les coiffeurs, avec des résultats non concordants sur le plan de la significativité et des 

intervalles de confiance larges.  

L’Odds ratio poolé pour les coiffeurs était de 3.68 (1.16-11.71). 

Les métiers administratifs, de service ou de vente n’étaient pas associés à une augmentation 

du risque de FPI. 

 

 

 

 

 

Figure 19. Forest Plot services et FPI 
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3.4 Expositions environnementales 

L’abstract graphique (Annexe 1) et le tableau récapitulatif (Annexe 4) résument les résultats 

issus des études analysant les risques environnementaux. Les Funnel Plot et les analyses de 

sensibilité sont fournis en annexe (Annexes 8 et 11). Il n’y avait pas de biais de publication 

significatif parmi ces données. 

 

Lieu de résidence 

Le lieu de résidence était investigué par 3 auteurs (27,43,45). Des associations significatives 

émergeaient chez les personnes vivant près de lieux agricoles ou de lieux étant susceptibles 

d’être contaminés par des pesticides. Ces auteurs concluaient que les personnes vivant en 

ville ou dans des zones polluées étaient plus à risque de FPI. 

La méta-analyse indiquait que le fait de vivre dans une zone polluée ou agricole augmentait 

le risque de FPI, mais à la limite du seuil de signification (OR = 1.46 (0.94-2.28)), I² 34.3%. Les 

résultats obtenus en excluant « usine » ne différaient pas. 

 

Animaux de compagnie 

Notre méta-analyse n’a pas démontré de risque significatif dans cette catégorie avec un OR 

estimé à 1.31 (0.83-2.07, I² = 82,4%). Peu d’articles analysaient cette exposition. Sur les 

quatre études cas témoins explorant l’exposition aux oiseaux domestiques (27,39,45,49), 

seulement une soulignait une augmentation significative du risque. Les 2 études incluant les 

chats et les chiens comme facteur d’exposition environnemental ont des résultats 

discordants, l’une faisant ressortir un risque élevé notamment pour les chats (39) et l’autre 

non (45). 
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Feu de bois 

Deux études cas témoins étudiaient l’exposition au feu de bois comme mode de chauffage. 

L’étude de Scott (46) qui n’incluait que 4 cas montrait un OR significativement élevé, avec 

néanmoins un intervalle de confiance à 95% très large. L’étude de Baumgartner ne venait 

pas soutenir ce résultat (48). L’Odds Ratio poolé était estimé à 2.58 (0.18-37.13). 

 

Moisissures et humidité 

Trois études présentaient des résultats sur l’exposition à des moisissures ou à de l’humidité 

à l’intérieur du domicile (27,39,45) et n’identifiaient pas de lien significatif avec la FPI, tout 

comme la présente méta-analyse (OR=0.83 (0.67-1.03)). 
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Figure 20. Forest Plot expositions environnementales et FPI. 
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IV. Discussion 

 

1. Résultats principaux 

L’objectif de cette revue systématique et de cette méta-analyse était d’identifier les 

expositions professionnelles et environnementales et les professions potentiellement liées à 

la FPI. Sur le plan des expositions professionnelles, être exposé à des poussières augmentait 

de 30% l’Odds Ratio de la FPI et plus spécifiquement pour les poussières organiques. L’Odds 

Ratio augmentait également de 30% pour les poussières de bois, plus particulièrement pour 

les bois durs alors qu’un Odds Ratio augmenté mais non significatif était observé pour 

l’exposition aux bois mous. Néanmoins, la significativité de ces risques était modifiée par la 

prise en compte de la consommation de tabac, le score de qualité (NOS), la constitution des 

groupes contrôle et la méthode diagnostique. 

Une augmentation de 40% de l’Odds Ratio de la FPI était mise en évidence chez les travailleurs 

exposés à des poussières de métal. Le sous-groupe « Métaux spécifiques » était proposé pour 

tenter de préciser le rôle potentiel d’une exposition à un métal en particulier. Les analyses de 

ce sous-groupe confirmaient une augmentation du risque, néanmoins il était difficile de 

conclure à un lien avec un type de métal donné : seulement deux études précisaient la famille 

de métal, et seules les expositions au chrome, au plomb et au fer étaient rapportées 

communément dans ces deux études. 

Dans la catégorie des produits chimiques, l’Odds Ratio était doublé pour les personnes 

exposées aux pesticides.  

Concernant les catégories professionnelles, une augmentation significative du risque était 

notée chez les agriculteurs. Seulement basés sur 2 études, les Odds Ratio étaient élevés chez 

les coiffeurs et pour les travailleurs de l’industrie chimique et pétrochimique. 

Les expositions environnementales étaient rapportées dans peu d’études. Un risque multiplié 

par 1,5 était observé selon le lieu de résidence, de façon non significative néanmoins. 
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2. Forces et limites de ce travail 

Cette revue systématique avec méta-analyse inclue plusieurs articles, dont certains récents 

datant de 2021. Elle couvre une population internationale et des données environnementales 

en supplément des données professionnelles. De plus, les analyses ont été menées en sous-

groupes dans le but d’identifier un agent causal de FPI spécifique et des analyses de sensibilité 

ont été faites afin de prendre en compte les facteurs d’ajustement éventuels, de réduire les 

biais, et de mieux décrire les associations entre FPI et expositions professionnelles et 

environnementales. 

Une première limite est l’hétérogénéité à travers les différentes études publiées. De 

nombreux facteurs peuvent expliquer l’hétérogénéité, tel que l’incidence de la maladie dans 

les différents pays, la présence de facteurs d’ajustement, la méthodologie de l’étude ou 

encore l’analyse d’une relation dose-effet. Toutefois, la plupart de nos analyses ont un degré 

acceptable d’hétérogénéité (I² <25 % ou entre 25 et 50%). Le choix du groupe contrôle peut 

également jouer un rôle, et des différences plus concluantes ont été soulignées quand les cas 

étaient comparés avec des témoins sains plutôt qu’avec des témoins hospitaliers pouvant 

présenter une autre maladie pulmonaire. L’existence de facteurs pathogènes communs entre 

la FPI et d’autres pathologies pulmonaires est envisageable, ce qui pourrait expliquer des OR 

moins élevés. La méthode de recueil des expositions peut aussi jouer un rôle dans les 

différences entre les études. En effet, l’historique professionnel accessible par des registres 

d’autopsie a une valeur limitée dans la mesure où seul le dernier emploi est mentionné, car 

les patients peuvent avoir pratiqué plusieurs métiers dans leur vie professionnelle. De plus, 

une personne retraitée décédée à un âge avancé peut-être identifiée comme ne travaillant 

pas ou « métier inconnu » car dans la plupart des cas le certificat de décès prend en compte 

le dernier métier, ce qui représente un possible biais dans ces études. Finalement, seul un 

recueil rétrospectif des expositions et du curriculum laboris lors d’un entretien permet d’être 

le plus exhaustif possible, malgré la présence de biais de mémoire. 

Il faut également souligner que dans la plupart des études incluses la durée, l’intensité des 

expositions et les co-expositions ne sont souvent pas décrites. 
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Un dernier point concerne les erreurs de classification diagnostique. Plusieurs études ont 

réalisé leur recrutement avant les années 2000, date du premier consensus diagnostique, qui 

a changé en 2011 puis en 2018 (7,9). Une autre erreur de classification peut survenir entre FPI 

et pneumopathie d’hypersensibilité, notamment chez les agriculteurs qui constituent une 

profession à risque bien connue. La PHS est une PID, avec des symptômes cliniques 

hétérogènes et une possible évolution vers une fibrose chronique avec le même pronostic et 

présentation que la FPI (52,53). En effet, une étude cas témoin en 2013 signalait un taux élevé 

d’erreurs diagnostiques, avec près de la moitié des patients atteints de PHS initialement 

diagnostiqués comme FPI (54). 

 

3. Hypothèses 

La plupart des résultats significatifs ont été obtenus avec les expositions professionnelles. Il 

pourrait sembler intuitif que les métiers du bois et du métal par exemple aient de façon 

similaire un risque augmenté de FPI, néanmoins nos résultats ne vont pas en ce sens. 

Plusieurs explications peuvent être discutées : premièrement le terme « travailleur du métal 

ou du bois », souvent utilisé dans la littérature par les auteurs, n’est pas suffisamment détaillé 

pour définir exactement le métier ou le type de tâches réellement effectuées sur le lieu de 

travail. En effet nous en avons l’exemple dans le groupe des travailleurs du métal : les 

travailleurs d’usinage (« metal machinery »), les tôliers (« sheet metal workers »), les mineurs 

(« metal mining »), les soudeurs (« welding »), ou encore les travailleurs effectuant des tâches 

de broyage et de polissage du métal, ont un poste de travail bien spécifique avec des 

expositions différentes. Deuxièmement, il est encore difficile de déterminer quels types de 

particules de métal (plomb, fer, cadmium, chrome, acier …) peuvent être impliqués dans la 

genèse de la FPI. De plus la co-exposition à plusieurs agents métalliques doit être évoquée. 

Troisièmement, l’intensité de l’exposition et l’utilisation d’équipements de protection sont 

des variables non précisées, et qui diffèrent probablement entre les individus et les lieux de 

travail. Quatrièmement, la durée d’exposition aux substances est difficile à obtenir, mais une 

relation dose-effet a été suspectée dans 3 études. En effet l’étude de Hubbard (51) évoque 

une augmentation significative du risque après 10 ans d’exposition aux métaux, et de la même 
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façon l’étude de Baumgartner (48) rapporte cette association pour une exposition de plus de 

5 ans. Paolocci en 2018 concluait également à une relation dose-effet, prenant en compte 

comme facteur d’ajustement l’âge, le sexe et la consommation de tabac. 

Pour le groupe des travailleurs du bois, la diversité des tâches est également présente 

(Charpenterie (47,48), bâtiments en bois (50), travailleurs dans l’industrie du bois (28)), et de 

ce fait le raisonnement présenté pour les travailleurs du métal peut aussi être appliqué. De 

plus, des différences sont susceptibles d’exister du fait de la composition du bois. En effet, 

nous avons mis en lumière que le fait d’être exposé aux bois durs augmente significativement 

l’OR de FPI contrairement aux bois mous. La catégorisation en « bois dur » et « bois mou » est 

basée sur une classification botanique simple, respectivement comme arbres feuillus et 

conifères, et indépendamment de leurs propriétés de dureté ou de densité, néanmoins leur 

composition chimique diffère notamment dans leur pourcentage d’hémicellulose et de lignine 

(55). Des différences de nocivité ont été mises en évidence entre les bois durs et les bois mous 

dans certaines études, initialement dans le risque de cancer naso-sinusien (56) et plus tard 

dans le risque de cancer du poumon (57). De la même façon, quelques hypothèses peuvent 

être proposées pour expliquer les différences de risque de FPI : 1) La réponse inflammatoire 

peut varier entre les types de bois avec une production de dérivés réactifs de l’oxygène et de 

cytokines en proportions différentes (58,59). Par exemple, dans l’étude de Bornholdt, l’épicéa 

et le pin (bois mous) semblaient avoir un potentiel plus inflammatoire que le hêtre et le chêne 

(bois durs), mais moins que le bouleau et le teck. De plus, l’intensité de la production de 

cytokines et de chimiokines diffère entre les espèces d’une même catégorie de bois (bois 

mous/bois durs) (60) ; Finalement, une exposition de plusieurs années pourrait induire une 

inflammation chronique par différents médiateurs (IL-8, IL-6, TNF- α …) en fonction du type de 

bois ; 2) Les caractéristiques des poussières diffèrent entre les bois durs et les bois mous. En 

effet, dans les opérations de ponçage les bois mous semblent générer davantage de 

poussières que les bois durs (61), mais avec des particules poussiéreuses de taille plus 

importante (62) ; 3) De nombreux traitements chimiques peuvent être appliqués pour 

protéger le bois contre les champignons, les insectes, les organismes marins ou les 

intempéries : goudron de houille (créosote), sels hydrosolubles (cuivre, chrome, arsenic, bore 

…), solvants organiques contenant différents insecticides ou fongicides (chlorophénol, azoles, 
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carbamates …) (55,63) ; 4) La polyexposition doit être considérée car les travailleurs du bois 

sont probablement exposés à plus d’un type de bois, et de façon plus ou moins associée à 

d’autres expositions (formaldéhyde …). 

Une hypothèse intéressante peut être faite dans le secteur agricole : le risque de développer 

la maladie chez les travailleurs du secteur agricole pourrait être expliqué par leur exposition 

fréquente aux pesticides.  En effet, d’après nos résultats les agriculteurs ont un risque de FPI 

multiplié par deux. Ces travailleurs sont soumis à de nombreuses expositions de façon 

chronique, notamment aux poussières animales et végétales, mais également aux pesticides. 

Nos résultats ont montré que les poussières animales et végétales ne sont pas impliquées, 

alors que l’utilisation des pesticides a un effet sur le risque de FPI.  

Les expositions environnementales non professionnelles étaient relativement peu 

représentées dans les données recueillies, ce qui pourrait en partie expliquer l’absence de lien 

significatif entre ces expositions et la FPI dans notre méta-analyse. Le lieu de résidence semble 

une piste intéressante à explorer, néanmoins de nombreux facteurs non considérés peuvent 

rendre les résultats difficiles à interpréter (saison, conditions météorologiques, période de la 

semaine, intensité de l’exposition, co-expositions, durée de l’exposition …). Quelques études 

s’intéressent aux facteurs pouvant mener à une exacerbation aiguë chez des patients atteints 

de FPI. Des polluants de l’air sont souvent incriminés tels que l’ozone (O3), le dioxyde d’azote 

(NO2) et les particules de matière fines (PM 10 et PM 2.5) (64,65).  

Certaines maladies ont un lien prouvé ou suspecté avec des expositions environnementales, 

il est donc nécessaire de mieux documenter ces expositions. Par exemple le développement 

de l’asthme est corrélé à la pollution atmosphérique (66). L’évaluation de la pollution liée au 

trafic routier dans les études environnementales peut être faite par monitoring, par 

interrogatoire ou par algorithme (modélisation de la dispersion atmosphérique, modèle de 

régression de l’utilisation des terres). Des facteurs d’ajustement pour l’environnement 

intérieur ont également été proposés (67). Des particules en suspension, dont certaines 

cancérigènes, peuvent être présentes dans le domicile ou dans son environnement proche et 

parfois émaner lors d’activités de loisir (moisissures, tabac, formaldéhyde, solvants, radon, 
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monoxyde de carbone, pesticides, particules en suspension liées au chauffage au bois ou à la 

cuisson des aliments, particules de diesel …). 

 

4. Réflexions en tant que médecin du travail 

Ce travail a permis de mettre en lumière le rôle de certains facteurs professionnels et 

environnementaux dans la survenue d’une FPI, mais également d’ouvrir à la réflexion sur les 

difficultés rencontrées. En effet une des difficultés majeures était la précision des données 

« expositionnelles », ce qui m’a amené à développer l’importance du traçage des expositions. 

L’intérêt d’un traçage des expositions de qualité réside en 4 points : 

- Proposer des actions de prévention collectives et individuelles adaptées aux 

expositions rencontrées sur le lieu de travail, mais également au domicile. 

- Connaître le poste de travail et ses risques en cas de déclaration de maladie 

professionnelle. 

- Permettre un suivi de santé adapté aux expositions tout au long de la vie 

professionnelle, puis proposer lors de la visite de fin de carrière des examens de 

dépistage des pathologies différées dans le cadre du suivi post-professionnel/post 

exposition. 

- Produire une veille sanitaire, afin de surveiller l’apparition éventuelle de pathologies 

en lien avec de nouvelles expositions professionnelles et environnementales 

(Nanomatériaux, perturbateurs endocriniens …) 

Actuellement il existe plusieurs approches pour évaluer une exposition professionnelle (68): 

1. L’approche « macro », permettant une évaluation globale des expositions 

professionnelles. Celle-ci comprend les bases de données (COLCHIC, SCOLA, EVALUTIL, 

EXPORISQ-HAP), les matrices emploi-exposition (MATGENE, MATPHYTO, PESTIMAT, 

SUMEX issu de l’enquête SUMER), le réseau national de vigilance et de prévention des 

pathologies professionnelles (RNV3P). 

2. L’approche individuelle, qui est réalisée en service inter-entreprises, avec un recueil 

des données en consultation, en s’aidant de la fiche d’entreprise ou du document 
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unique d’évaluation des risques professionnels, et également grâce à des actions en 

milieu de travail et à la métrologie. 

3. Une approche intermédiaire par groupe d’exposition homogène. 

Ces approches sont complémentaires et utilisées dans le cadre de la prévention, de 

l’épidémiologie, de la santé publique et parfois sur le plan juridique. 

Des perspectives sont à envisager lors du recueil rétrospectif des expositions et des métiers, 

lors du recueil prospectif et dans la pratique de terrain en service de santé au travail. 

 

4.1 Recueil rétrospectif des expositions  

Plusieurs situations peuvent mener à un recueil rétrospectif. Premièrement en pratique 

clinique lors d’une consultation médicale ou infirmière en santé au travail (visite périodique 

ou de fin de carrière), ou lors d’une consultation de pathologie professionnelle. Bien souvent 

l’absence de documents faisant mention d’une exposition impose la réalisation d’un 

interrogatoire afin de retracer avec l’individu son passé professionnel, les différents métiers 

qu’il a exercé et ses expositions professionnelles et environnementales. Des outils 

d’évaluation des expositions professionnelles et environnementales ont déjà été proposés 

notamment dans le cadre des pneumopathies d’hypersensibilité (69) et les antigènes 

responsables connus sont référencés en ligne (70). Des biais sont inhérents à ce genre de 

consultation mais peuvent être réduits par l’utilisation d’un questionnaire standardisé, sujet 

de la thèse du Dr GABILLON Cécile (2). Un outil informatique pour mettre en pratique ce 

questionnaire en consultation est en cours de création.  Ce travail constituera la base d’un 

projet de recherche pluridisciplinaire à venir sur la FPI. 

Deuxièmement lors de la réalisation d’enquêtes cas témoins, qui sont le modèle d’étude à 

privilégier pour l’exploration de pathologies rares. Le recueil peut alors se faire à partir de 

bases de données, de dossiers médicaux ou de certificats de décès, mais les données 

professionnelles et environnementales qui en sont issues sont souvent incomplètes et il est 

préférable d’avoir recours à un questionnaire voir à une consultation quand cela est possible. 
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Les matrices emploi-exposition peuvent également avoir une utilité dans ce cadre de 

recherche.  

Dans tous les cas il semble important pour la réalisation d’un recueil rétrospectif individuel : 

- De donner une estimation de la durée et de l’intensité des expositions ; 

- De fournir plus de détails sur les types d’exposition (type de bois, de métaux, de 

produits chimiques, tâches effectuées …) ; 

- De prendre en compte systématiquement la consommation de tabac ; 

- D’essayer de déterminer les équipements de protection utilisés ; 

- De collecter des données sur les expositions environnementales ; 

- Dans le cadre d’une enquête cas-témoins de choisir un groupe contrôle sain pour 

éviter les expositions croisées et d’utiliser une nomenclature internationale des 

métiers afin de pouvoir les comparer lors des analyses (CITP-08/ISCO-08). 

 

4.2 Recueil prospectif des expositions  

Le recueil prospectif des expositions suivi d’un traçage doit être effectué en pratique afin de 

limiter les biais de mémorisation et la subjectivité qui découlent d’une consultation de recueil 

rétrospectif. 

En France, la surveillance de l’exposition aux rayonnements ionisants est le système de 

traçabilité le plus efficace puisqu’il tient compte de la dose réelle incorporée par la personne 

concernée, grâce à un suivi dosimétrique individuel centralisé (SISERI).  

Pour les autres expositions la participation des employeurs est primordiale pour le recueil 

prospectif des expositions professionnelles. Certains dispositifs légaux avaient été mis en 

place tels que la fiche d’exposition aux produits chimiques dangereux (Article R4412-40) et la 

fiche de prévention des expositions (« fiche pénibilité », Article L4161-1), avec une obligation 

de transmission au SST, mais ont malheureusement été abrogés en 2012 et 2015 

respectivement. Les points de pénibilité servent actuellement à alimenter le Compte 

Professionnel de Prévention de la pénibilité (C2P), et donnent aux salariés des avantages 

sociaux-professionnels mais ne sont d’aucune utilité pour le praticien en santé au travail. 
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Seule la fiche individuelle d’exposition à l’amiante est obligatoirement remise au salarié par 

son employeur (Article R4412-120). 

Néanmoins de nombreux modèles de fiches individuelles d’exposition sont disponibles et 

devraient être proposées à l’employeur dans le cadre d’une collaboration avec le SST, en se 

concentrant sur les expositions à risque de pathologies différées dépistables en priorité (Bois, 

CMR, silice …). 

Le travailleur est également au cœur du traçage des expositions. Il est regrettable de constater 

qu’une partie de ces travailleurs ne soit pas sensibilisée aux conséquences des expositions 

professionnelles sur leur santé et à l’importance du suivi médical en santé au travail. En effet 

le travailleur est le rapporteur du travail réel effectué, il doit être sensibilisé aux risques 

professionnels, et à l’existence de pathologies professionnelles, afin de rapporter ses 

expositions à chaque entretien médical ou infirmier de santé au travail. L’évolution des modes 

de travail fait que de plus en plus de travailleurs exercent de multiples emplois au cours de 

leur carrière, parfois de courte durée voire en missions intérimaires, ce qui rend le traçage des 

expositions d’autant plus difficile. Le rôle du travailleur dans ce cas-là est de demander son 

dossier médical en santé au travail (71) lorsqu’il quitte son poste, mais pour cela il doit avoir 

été sensibilisé et informé. Enfin, le travailleur devrait être autorisé à tracer lui-même ses 

expositions, au fur et à mesure de son évolution professionnelle et sur une plateforme dédiée. 

Un passeport de prévention individuel sera créé d’après la nouvelle loi Santé Travail du 2 août 

2021 mais, même si le décret d’application est attendu pour le 1er octobre 2022, il semblerait 

qu’un recueil des formations effectuées par le salarié (intégré dans le Compte Personnel de 

Formation) soit à l’étude plus qu’un réel « carnet » de prévention ou d’expositions. 

D’autre part, le SST doit tracer les expositions professionnelles dans le DMST. Ces dernières 

doivent être recueillies à chaque entretien infirmier ou médical périodique et tracées selon 

un thésaurus harmonisé des expositions professionnelles qui reste à préciser (72). Elles 

peuvent également être renseignées grâce à des documents fournis par l’employeur ou le 

salarié (Fiche individuelle d’exposition, données de métrologie, document unique 

d’évaluation des risques professionnels …) ou interne au SST (Fiche d’entreprise, études de 

poste, actions en milieu de travail, données de métrologie …). Lors d’une visite d’embauche il 
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est nécessaire de réaliser le curriculum laboris et de rechercher des expositions antérieures, 

et de récupérer le DMST antérieur si possible. Un logiciel de santé au travail unique ou une 

interopérabilité des logiciels sont à la réflexion afin d’harmoniser la saisie et le suivi de santé 

et des expositions. 

Il ne faut pas négliger les actions en milieu de travail et la collaboration étroite avec les 

préventeurs afin de connaître précisément les expositions spécifiques à chaque poste de 

travail. La réalisation de métrologies atmosphériques ou biologiques peut avoir un intérêt 

dans le cadre d’expositions connues pour entraîner des pathologies et dont des valeurs limites 

sont proposées, afin d’adapter les mesures de prévention et le suivi de santé (bois, silice, 

amiante, chrome, plomb, nickel, cadmium …), ou dans le cadre de la recherche et de la veille 

sanitaire. 

La nouvelle loi Santé Travail du 2 août 2021 prévoit la possibilité d’accès au Dossier Médical 

Partagé de l’Assurance Maladie par le médecin du travail, ce qui n’était antérieurement pas le 

cas. Un volet prévention serait dédié au DMST et pourrait être incrémenté par le médecin du 

travail, dans l’idéal directement depuis le logiciel de santé au travail utilisé, afin de partager 

des informations utiles à un autre spécialiste et de tracer les expositions dans un espace 

numérique qui suit la personne concernée tout au long de sa vie. Cet outil est donc intéressant 

néanmoins peu de français utilisent ce dispositif et de nombreux médecins ne l’utilisent pas 

pour différentes raisons (manque de formation, difficulté d’accès, manque de temps …). 

 

4.3 Points clés pour la pratique en Santé au Travail 

En pratique certains points m’ont paru prendre une importance particulière à la suite de ce 

travail.  

Premièrement, la sensibilisation des salariés aux expositions professionnelles et 

environnementales, ainsi qu’aux effets différés, et l’information sur leur dossier médical sont 

des points cruciaux pour qu’ils deviennent acteurs de la prévention et de leur santé. La 

connaissance des maladies entraînées par des particules respirables doit être un levier pour 
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faire prendre conscience de l’importance des EPI respiratoires que ce soit au travail ou à 

domicile. 

Deuxièmement, la lutte contre le tabagisme en service de service de santé au travail doit être 

quotidienne, en s’aidant des outils à disposition et notamment de la prescription de substituts 

nicotiniques par les médecins et infirmier·ère·s. Des freins sont encore présents tels qu’un 

temps dédié de consultation insuffisant et un manque de formation sur le sujet. 

Troisièmement, les actions en milieu de travail doivent continuer à être menées par tous les 

membres de l’équipe pluridisciplinaire afin de développer la culture de la prévention en 

entreprise, de conseiller l’employeur sur les sujets de santé au travail et de créer un 

partenariat avec lui concernant le traçage des expositions les plus à risque. 

Enfin, les actions menées en service de santé au travail ainsi que les outils créés pourraient 

parfois faire l’objet de publications afin d’enrichir les connaissances et d’améliorer les 

pratiques nationales. 
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V. Conclusion 

Ce travail a permis de faire une synthèse des connaissances actuelles sur la fibrose pulmonaire 

idiopathique. Une revue systématique actualisée de la littérature a été effectuée afin de 

produire des méta-analyses sur l’association entre la FPI et différents facteurs professionnels 

et environnementaux. Un article scientifique a été réalisé et soumis dans le journal Journal of 

Toxicology and Environmental Health - Part B. 

Pour finir, des réflexions sur l’implication de ce travail dans la pratique en Santé au Travail et 

sur les méthodes de recueil des expositions ont été exposées, ainsi que des pistes pour donner 

naissance à des travaux futurs. 
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VI. Annexes 

Annexe 1 : Abstract graphique 
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Annexe 2 : Présentation des Odds Ratio par études – Expositions professionnelles  
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Annexe 3 : Présentation des Odds Ratio par études – Activités professionnelles   
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Annexe 4 : Présentation des Odds Ratio par études – Expositions environnementales  

  



77 

 

Annexe 5 : Echelle d’évaluation de la qualité Newcastle-Ottawa. 
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Annexe 6 : Funnel Plot – Expositions professionnelles et FPI. 

 

Annexe 7 : Funnel Plot – Activités professionnelles et FPI 
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Annexe 8 : Funnel Plot – Expositions environnementales et FPI 
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Annexe 9 : Analyses de sensibilité – Expositions professionnelles  
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Annexe 10 : Analyses de sensibilité – Activités professionnelles 
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Annexe 11 : Analyses de sensibilité – Expositions environnementales 
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Annexe 12 : Courrier de soumission de l’article. 
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Occupational and environmental determinants in idiopathic pulmonary 

fibrosis: a systematic literature review and meta-analysis. 

 
 

Abstract: 

Idiopathic pulmonary fibrosis is a rare and serious chronic disease. The role of 

occupational and environmental exposures in this pathology remains to be clarified. 

The first part of this work recalls the definitions of the disease, the epidemiology, the 

treatments and the main suspected etiologies. We then present meta-analyses based 

on results of a systematic literature review on IPF and occupational and environmental 

exposures. Finally, a discussion is proposed as well as an opening on the implications 

in Occupational Health practice and on the exposure collection methods.  
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Résumé :  

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie chronique rare et grave. Le rôle 

des expositions professionnelles et environnementales dans cette pathologie reste à 

préciser. Une première partie de ce travail rappelle les définitions de la maladie, 

l’épidémiologie, les traitements puis les principales étiologies suspectées. Par la suite 

nous présentons des méta-analyses réalisées à partir des résultats d’une revue 

systématique de la littérature portant sur la FPI et les expositions professionnelles et 

environnementales. Pour finir, une discussion est proposée ainsi qu’une ouverture sur 

les implications en pratique de Santé au Travail et sur les méthodes de recueil des 

expositions. 
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