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REesunE : Les pneumopathies interstitielles (PID) regroupent
des maladies pulmonaires hétérogénes dont la prévalence
augmente, en partie liée a I'exposome environnemental.
Les particules fines (PM, ), polluants, bioaérosols et expo-
sitions professionnelles (silice, amiante, poussiéres orga-
niques) jouent un réle majeur dans l'initiation, la progression
et les exacerbations des PID. Ces agents induisent stress
oxydatif, inflammation et activation fibrosante. Certaines
maladies comme l'asbestose, I'anthracosilicose, la fibrose
pulmonaire idiopathique, la sarcoidose ou la pneumopa-
thie d’hypersensibilité illustrent I'interaction entre suscep-
tibilité individuelle et environnement. Les infections et le
microbiote pulmonaire participent également a la physio-
pathologie et agissent potentiellement comme déclencheur
pathologique dans des populations & risque. Le concept
d’exposome permet une approche intégrative de ces
interactions complexes. Malgré les avancées, des incerti-
tudes persistent, notamment sur les effets a long terme des
nanoparticules inhalées.

Morts-cLEs : Pathologies interstitielles diffuses -
Exposome - Environnement

INTRODUCTION

Les pathologies interstitielles pulmonaires
(PID) constituent un groupe complexe d’affec-
tions hétérogénes caractérisées par une atteinte
diffuse de l'interstitium pulmonaire menant a
une altération de l'architecture alvéolaire et,
dans les formes fibrosantes, une fibrose poten-
tiellement progressive (1). Elles englobent plus
de 200 entités nosologiques incluant des pro-
cessus inflammatoires et fibrosants du paren-
chyme pulmonaire. Leur prévalence est en
augmentation dans nos populations, suggérant,
au-dela du vieillissement de la population, un
impact de la qualité de I'air extérieur et intérieur,
en ce compris I'exposition au tabagisme/e-cigs,
ainsi que de l'industrialisation comme moteurs
a l'origine de cette observation (2). Il est désor-
mais admis que la majorité des PID peuvent,
en partie, résulter d’'une interaction dynamique
entre susceptibilité individuelle et expositions
environnementales (3). La pathologie environ-
nementale archétypique reconnue dans les PID
est la pneumopathie d’hypersensibilité (PHS),
conséquence d’'une réaction immunoallergique

(1) Service de Pneumologie, CHU Liége, Belgique.

ENVIRONMENTAL EXPOSOME AND INTERSTITIAL LUNG DISEASES

Summary : Interstitial lung diseases (ILDs) encompass a
heterogeneous group of pulmonary disorders whose pre-
valence is increasing, partly driven by the environmental
exposome. Fine particulate matter (PM, ), air pollutants,
bioaerosols, and occupational exposures (such as silica,
asbestos, and organic dust) play a major role in the initia-
tion, progression, and exacerbations of ILDs. These agents
induce oxidative stress, inflammation, and fibrotic activa-
tion. Conditions such as asbestosis, anthracosilicosis, idio-
pathic pulmonary fibrosis, sarcoidosis, and hypersensitivity
pneumonitis illustrate the interaction between individual
susceptibility and environmental factors. Infections and the
lung microbiome also contribute to pathophysiology and
may act as disease triggers in at-risk populations. The
exposome concept provides an integrative framework to
understand these complex interactions. Despite recent
advances, uncertainties remain, particularly regarding the
long-term effects of inhaled ultrafine particles.

Kevworps : Interstitial lung diseases - Exposome -
Environment

induite par I'exposition environnementale a des
antigénes (voir plus loin).

Au cours des derniéres décennies, la trans-
formation rapide de I'environnement par l'ur-
banisation, l'industrialisation, les moyens de
transport et les changements climatiques a pro-
fondément modifié 'exposome respiratoire (4).
L’augmentation de la pollution atmosphérique,
la circulation accrue d’agents infectieux et la
modification des environnements intérieurs ont
contribué a une exposition chronique a des par-
ticules, des gaz et des bioaérosols susceptibles
d’induire ou d’aggraver les PID (5).

Dans ce contexte et sans étre exhaustif,
les particules fines constituées de polluants
atmosphériques d’'un diamétre inférieur a 2,5
micromeétres (PM, ;) occupent une place cen-
trale dans la pathogenése ou I'évolutivité de
certaines maladies pulmonaires chroniques
(8). Leur taille permet une pénétration profonde
dans le poumon, jusque dans les alvéoles pul-
monaires, entrainant des conséquences allant
d’'une inflammation locale et de contact a une
activation immune, favorisant I'activation de pro-
cessus cicatriciels inadéquats.

Les patients souffrant de PID font par-
tie des populations de personnes plus agées
(moyenne de 67 (56-79) ans dans la population
du CHU de Liege) et présentent une altération
de la fonction respiratoire et des mécanismes
de défense pulmonaire auxquelles s’ajoutent
de multiples comorbidités. L’évolution est
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marquée par un déclin fonctionnel pulmonaire
progressif, pouvant étre grevé d’exacerbations
aigués aggravant fortement le pronostic de ces
patients (7). Dans le contexte d’évolution cli-
matique que nous vivons, il apparait probable
que I'exposition plus intense aux particules fines
détermine un risque concret de déclin aggravé
de la fonction respiratoire de ces patients a l'ori-
gine d’un excés de morbi-mortalité.

PARTICULES INHALEES : PROPRIETES
PHYSICO-CHIMIQUES ET DEVENIR
PULMONAIRE

L'impact des particules inhalées sur le pou-
mon dépend étroitement de leurs caractéris-
tiques physiques et chimiques, notamment,
outre leur composition, leur taille et leur solu-
bilité.

La faille aérodynamique conditionne leur dis-
tribution dans I'arbre respiratoire (Figure 1). Les
particules de diamétre supérieur a 10 ym (PM, )
sont majoritairement piégées dans les voies
aériennes supérieures, tandis que les PM,
atteignent les bronchioles terminales et les
alvéoles. Les particules ultrafines, inférieures

a 0,1 ym, franchissent la barriére alvéolaire et
peuvent diffuser dans la circulation systémique.
Cette pénétration profonde est d’autant plus
critique que les mécanismes de clairance sont
inefficaces a ce niveau, favorisant donc une
accumulation prolongée dans le temps (8).

La solubilité constitue un second déterminant
majeur. Les particules hydrosolubles (comme
les gaz solubles) interagissent rapidement avec
les muqueuses respiratoires, tandis que les par-
ticules et fibres insolubles, telles que 'amiante,
la silice cristalline ou certains métaux, persistent
dans le compartiment alvéolaire, source d’une
inflammation alvéolaire chronique secondaire a
la persistance du matériel minéral. La libération
prolongée de médiateurs pro-inflammatoires qui
en découle induit, par répercussion, une activa-
tion secondaire des mécanismes de cicatrisa-
tion eux-mémes déterminant le point de départ
du processus fibrotique pulmonaire.

Sur le plan biologique, ces particules induisent
une cascade d’événements impliquant stress
oxydatif, dysfonction épithéliale et activation
immunitaire (9). Ces effets sont d’autant plus
marqués que l'exposition est persistante, ren-
dant urgente une conscientisation mondiale de

/ N
Gaz (solubilité) Particules (dépét)
Solubilité
CcO = Poumon profond <0,1um
A (sang)
Alvéoles pulmonaires <3 HM
N02‘03
Bronchioles et 3-10pum
bronches
>10 um
Naso-ph
802 aso-pharynx Impaction: 3-10 um (énergie cinétique)
Sédimentation: 0,5-5,0 ym (gravité)
+ Diffusion passive : < 0,5 pm
(mouvement Brownien)
o /

Les éléments faiblement solubles pénétrent dans le poumon profond et peuvent diffuser dans le sang, la ou les particules a haute solubilité
sont typiquement a l'origine de lésions hautes présentes au niveau du nasopharynx. Il en est de méme pour la taille des particules qui
lorsqu’elles sont supérieures a 10 microns (PM, ) par opposition aux particules de plus petite taille < 3 microns (PM, ;). CO : monoxyde de
carbone. NO, : dioxyde d’'azote. O, : ozone. SO, : dioxyde de soufre.
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la problématique associée a la mise en place de
plans de dépollution particulaire.

PATHOLOGIES INTERSTITIELLES ET
FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)
représente le modeéle pathologique le mieux
étudié d’interaction entre facteurs environne-
mentaux et processus fibrosant pulmonaire.
Au-dela des modifications du microbiote pul-
monaire ainsi que de I'exposition a certains
facteurs infectieux, il a été antérieurement
identifié que I'environnement pouvait avoir un
impact majeur sur I'évolution de la pathologie
(10, 11). Les expositions aux particules fines,
aux fumeées, aux poussiéres organiques et aux
polluants industriels sont associées a une inci-
dence accrue et a une progression accélérée
de la maladie (11). Les PMz,s’ en particulier,
favorisent des lésions épithéliales répétées,
conduisant a une réparation aberrante et a une
fibrose réactionnelle (12). Par ailleurs, des don-
nées récentes mettent en évidence le réle des
infections respiratoires comme facteurs déclen-
chants ou aggravants (par exemple : EBV, HHV,
Haemophilus) (10, 12, 13).

La sarcoidose, maladie granulomateuse non
nécrosante, d’expression pulmonaire chez prés
de 90 % des patients, illustre un autre modéle,
dans lequel des antigénes environnementaux,
notamment mycobactériens (par exemple
Mycobacterium tuberculosis) ou bactériens (par
exemple : Propionibacterium acnes), pourraient
initier une réponse granulomateuse chez des
individus génétiquement prédisposés (14, 15).
Cette réaction potentiellement initiée par un
facteur environnemental en fait une situation
pathologique particulierement en lien avec un
exposome donné. Au-dela des agents infec-
tieux, certains bioaérosols inhalés, mais égale-
ment I'exposition a des poussiéres de métal ou
certains produits de combustion, sont a consi-
dérer comme des facteurs de risque pour l'ap-
parition de cet état (15). Le rbéle de la génétique,
en particulier dans la sarcoidose, ne peut étre
méconnu. En effet, plusieurs polymorphismes
HLA («Human Leukocyte Antigen») ont été
reconnus comme associés au développement
de la sarcoidose, comme certains autres génes
tels 'annexine A11 impliquée dans la régulation
de la division cellulaire et 'apoptose, ou certains
régulateurs de la réponse T (NOTCH4) (16, 17).

La sclérodermie systémique (SSc), maladie
auto-immune rare atteignant le tissu conjonctif
avec une atteinte de multiples organes, peut

également toucher le poumon (18). L'atteinte
pulmonaire est toujours, en dépit de I'avéne-
ment de multiples thérapeutiques, grevée d’une
importante morbi-mortalité. L’exposition a la
silice cristalline et aux particules fines joue un
réle dans linitiation et 'aggravation de l'atteinte
pulmonaire interstitielle, en favorisant des méca-
nismes auto-immuns et fibrosants (19). C’est
pourquoi, depuis quelques années, FEDRIS
(Agence fédérale des risques professionnels)
reconnait la sclérodermie comme une mala-
die professionnelle chez les personnes signi-
ficativement exposées (construction, sablage,
fonderie,...).

La pneumopathie d’hypersensibilité (PHS),
quant a elle, constitue une entité paradigma-
tique d’interaction directe avec I'’environnement,
lieée a linhalation chronique et répétée d’une
grande variété d’antigénes surtout organiques
(protéines bactériennes, fungiques, animales) ou
chimiques de faible poids moléculaire, souvent
dans des environnements intérieurs contaminés.
Les moisissures, les bactéries et les protéines
animale, présentes dans les environnements
domestiques ou professionnels, constituent les
principaux déclencheurs. Les environnements
intérieurs humides et mal ventilés favorisent la
prolifération de ces agents. La pollution de I'air
peut également potentialiser la réponse immuni-
taire en augmentant la perméabilité épithéliale et
en facilitant la pénétration des antigenes. Dans
une meéta-analyse, l'origine professionnelle des
PHS est estimée a 19 % (20). En Belgique, ces
PHS peuvent faire I'objet d’'une reconnaissance
et d'une indemnisation par FEDRIS.

L’'asbestose est une maladie pulmonaire
fibrosante pouvant atteindre le parenchyme
pulmonaire, en lien avec l'inhalation chronique
importante de fibres d’amiante. Malgré linter-
diction en Belgique depuis 1998 de la mise sur
le marché, la fabrication et 'emploi de fibres
d’amiante («Arrété Royal» du 3 février 1998),
'asbestose reste, avec les pathologies bénignes
liées a l'inhalation d’amiante, une des pneumo-
conioses les plus couramment rencontrées dans
nos populations depuis la disparition des mines
d’exploitation de charbon source d’anthracosi-
licoses. Les silicoses, les silicatoses, les sidé-
roses, les pneumopathies aux métaux durs et les
talcoses isolées restent, en effet, rares. Au-dela
des complications oncologiques bien connues
comme le mésothéliome ou le cancer bronchique
chez les personnes exposées a I'amiante, I'as-
bestose est reconnue comme une complication
redoutable et grevée d’'une importante morbi-
mortalité. L'inhalation d’asbeste méne a une acti-
vation des macrophages inexorable, secondaire
a une réaction contre «corps étranger». Cette
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Figure 2. Imagerie par scanner thoracique coupes fines de patients souffrant de
pathologie interstitielle pulmonaire de différentes origines

A. Fibrose pulmonaire idiopathique (pattern de pneumopathie interstitielle commune, PIC associant du rayon de miel avec réticulations, et
bronchiectasies). B. Sarcoidose de stade IV (Infiltrats péri-hilaires avec pattern fibrosant et adénopathies). C. SScILD (pattern mixte de pneumopathie
interstitielle non-spécifique). D. cHP (pneumopathie interstitielle associant plages de trapping et zone d’atteinte alvéolaire & prédominance lobaire
supérieure). E. Asbestose (pathologie démontrant une PIC avec atteinte diffuse du parenchyme) F. Silicose (infiltrats micronodulaires avec atteintes

ganglionnaires calcifiées silicotiques).

réaction, elle-méme, est source d’'une inflamma-
tion locorégionale auto-entretenue menant in fine
a l'apparition d’'une fibrose pulmonaire et d’'une
insuffisance respiratoire (12) (Figure 2).

EXACERBATIONS AIGUES DES
FIBROSES PULMONAIRES

Les exacerbations aigués des PID fibrosantes,
en particulier de la FPI, représentent des évé-
nements dramatiques associés a une mortalité
élevée (21). Elles correspondent a une aggra-
vation rapide de la fonction respiratoire et des
symptdmes, potentiellement secondaires a un
épisode infectieux, une embolie pulmonaire ou,
souvent, sans cause clairement identifiee (21).

Cependant, un nombre croissant de données
suggeére un réle majeur des facteurs environ-
nementaux. L'exposition aux polluants atmos-

phériques, notamment les PM, ; et I'ozone, est
associée a une augmentation du risque d’exa-
cerbations (12, 22). Le microbiote pulmonaire
joue également un réle clé. Une augmentation
de la charge bactérienne ou une dysbiose est
associée a un risque accru d’exacerbations et
a une progression plus rapide de la maladie
(12, 23).

EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES

Les expositions professionnelles constituent
un déterminant majeur et souvent sous-estimé
des PID. Les poussiéres minérales (silice cristal-
line, amiante), les fumées dérivées d’éléments
meétalliques et les bioaérosols sont impliqués
dans de nombreuses formes de fibrose pulmo-
naire.

(OF)
(OF)
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Tableau |. Expositions environnementales et professionnelles impliquées dans les pneumopathies
interstitielles diffuses (PID), en tant que facteurs causaux ou modificateurs

Sources / Professions
typiques

Niveau de preuve* /

Aoegseris Estimation du risque

Agent / Polluant

Type d’exposition ‘

Soudeurs, fondeurs,

Aluminose (pneumoco-

Modéré (rapports de cas,

Aluminium machinistes (industrie de . X S LOAEC humain : 4 mg/
Paluminium) niose & aluminium) Al203/m?) (25)
) ) Tres élevé
Amiante méi-;ﬁic;ir:ednu:tzaelgﬁxj alzhrs Asbestose RRI 1,18 par 1 fibre/ml-
' 9 année ; OR 1,53 (26, 27)
Industrie nucléaire,
aérospatiale, A— . Trés élevé
Béryllium télécommunications, chrBoermrinIL:Zs:u(EZIal(ljifm) OR 7,61 pour variant
semi-conducteurs, 4 v HLA-DPB1 E69 (28)
céramique
Pneumoconiose des Elevé
Poussieres de charbon Mlne:!urs, pentrales mineurs de char bon Prévalence groupée de
électriques Fibrose massive o
) 3,7 % (29)
progressive
Indium Industrie des semi- Protéinose alvéolaire Modéré
Poussiéres conducteurs Fibrose pulmonaire (maladie émergente)
professionnelles Soudeurs (arc électrique,
Fer oxyde acétlénique), Sidérose pulmonaire Modéré
fonderies
Tres élevé
Silice Mineurs, tailleurs de pierre, Silicose 50 uRg/I?1|131-52n?1§;s1 ’(Oséisliggge o
sablage, céramique Sarcoidose sarcoidose respectivement)
OR 1,57 (26, 30)
Talc Mines et industrie du talc Talcose (Pneumaconiose Modéré a élevé

Antigene
organique

Pollution
atmosphérique

au talc)

Machinistes, prothésistes

Pneumopathie aux
métaux durs

Carbure de tungsténe dentaires (pneumopathie intersti- Elevé
tielle a cellules géantes)
. . Byssinose Trés élevé
Fibres textiles Industrie textile (coton, Pneumopathie RRI 1,19 par

chanvre, sisal)

d’hypersensibilité

10 unités-année

Poussieres organiques
/ antigénes animaux

Agriculteurs, éleveurs,
travailleurs agricoles

Pneumopathie
d’hypersensibilité

Tres élevé
RRI 1,19-1,55 par
10 unités-années
d’exposition cumulée
OR 1,56 1(26, 31)

Dioxyde d’'azote
(NO,/NO,)

Pollution urbaine, trafic
routier

Exacerbation FPI
Exacerbations d’autres
PID

Elevé
RR 1,24 par 10 ug/m?(32)

Particules fines (PM, )

Trafic, industrie

Exacerbation FPI
Progression d’'autres PID

Elevé
RR 1,94 par 10 ug/m?(32)

Particules fines (PM,))

Poussiéres, combustion

Exacerbation FPI
Exacerbations d’autres
PID

Modéré (données moins
robustes)
RR 1,18 par 10 ug/mé (32)

Dioxyde de soufre
(80,)

Combustion d’énergie
fossile, fonderies,
raffineries

Exacerbation FPI
Exacerbations d’autres
PID

Elevé
HR 1,67 par ug/m?® (33)

Ozone (O,)

Réaction photochimique de
polluants

Exacerbation FPI

Elevé
HR 1,57 par 10 ug/m? (34)

PID : pneumopathie interstitielle diffuse. FPI

. fibrose pulmonaire idiopathique. LOAEC :
Concentration». BTP : batiments et travaux publics. HLA : Human Leukocyte Antigen. HR : hazard ratio. RR : relative risk. OR : odds ratio. RRI : relative

risk increase. * Classification qualitative basée sur la robustesse des données disponibles. Adapé de (12, 35).

«Lowest Observed Adverse Effect
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Les expositions professionnelles les plus
couramment reconnues sont I'anthracosilicose
(exposition a la silice cristalline et au charbon)
et 'asbestose (exposition a I'amiante). Cer-
taines études ont d’ailleurs identifié des résidus
de silice, nickel ou aluminium dans les ganglions
lymphatiques et dans les tissus de patients pré-
sentant une fibrose pulmonaire (12).

Au-dela de I'exposition aux particules miné-
rales, les déchets organiques de bois ou ren-
contrés dans les professions agricoles sont
reconnus comme facteurs de risque de voir
apparaitre une FPI (odds ratio 1,6-2,35 pour les
déchets organiques, 1,3-2,0 pour le bois) (12).
Ces expositions sont caractérisées par leur
chronicité et leur intensité, conduisant a une
accumulation progressive de particules dans
le poumon. Elles peuvent également agir en
synergie avec d’autres facteurs environnemen-
taux, notamment la pollution atmosphérique.

En dehors d’'une inhalation répétée de par-
ticules dans I'environnement domestique ou
professionnel, il est apparu, suite a de récentes
catastrophes, qu’un risque en lien avec une
exposition intense aigué a certaines particules
existait également. L’exemple clé, source de
ces différentes découvertes, est l'identification
d’'une incidence trés importante de PID chez les
secouristes exposés massivement aux matiéres
organiques et inorganiques dans le décours
de lintervention dans la catastrophe du World
Trade Center, a New-York, du 11 septembre
2001 (12, 24).

De ce fait, une évaluation structurée, métho-
dique et systématique du risque expositionnel
dans les milieux professionnels a risque est
recommandée afin de limiter au maximum le
risque de pathologie pulmonaire secondaire.

CONCLUSION

L’ensemble des données disponibles
converge vers une vision intégrative des PID,
dans laquelle I'environnement joue un réle
central, non seulement dans linitiation, mais
également dans la progression et la survenue
d’exacerbations de la maladie. Les principales
expositions environnementales et profession-
nelles impliquées dans les PID sont résumées
dans le Tableau I.

Le concept d’exposome apparait particulie-
rement pertinent afin d’appréhender cette com-
plexité. Il integre 'ensemble des expositions
environnementales (professionnelles ou non)
au cours de la vie, ainsi que leurs interactions
avec le genome et I'épigenome. Cette approche

permet de mieux comprendre la variabilité
interindividuelle observée dans les PID.

Par ailleurs, le r6le du microbiote pulmonaire
représente une avancée majeure. Loin d’étre un
simple témoin, il semble agir comme un véri-
table modulateur de la réponse immunitaire en
lien avec notre environnement aérien. Les inte-
ractions entre pollution, microbiote et immunité
constituent un champ de recherche particuliére-
ment prometteur.

Enfin, les exacerbations aigués des PID
apparaissent comme un point de convergence
entre facteurs environnementaux et suscepti-
bilité individuelle. Leur prévention pourrait pas-
ser par une meilleure maitrise des expositions,
notamment en période de pics de pollution.

Malgré ces avancées, plusieurs zones
d’'ombre persistent, notamment concernant
les effets a long terme des nanoparticules
(PM < 0,1 um), les interactions entre polluants
et agents infectieux, et les mécanismes précis
reliant exposition environnementale et fibrose
pulmonaire.
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