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I. La Pneumopathie Interstitielle Diffuse 

A. Généralités 

1. Définition 

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID), aussi appelée pneumopathie 

infiltrante diffuse, est un terme générique qui regroupe de nombreuses maladies 

affectant le parenchyme pulmonaire, avec comme similitude une inflammation et/ou 

une fibrose du tissu parenchymateux [1]. Le terme diffus est employé pour désigner 

l’atteinte d’une grande surface des poumons, que ce soit de manière localisée ou 

disséminée. 

Le terme PID regroupe des pathologies avec une étiologie, des caractéristiques 

histologiques, des données clinico-biologiques ainsi qu’un pronostic très varié [2]. 

2. Classification 

A ce jour, il n’y a pas de classification unanimement reconnue par les 

pneumologues pour décrire les différentes PID. Cependant, il est possible de les 

classer en plusieurs grandes catégories, selon les critères diagnostiques et leur 

étiologie. Comme suit : 

- Les PID d’origine idiopathique 

- Les PID d’origine auto-immune 

- Les PID associées à l’exposition d’un agent extérieur, incluant les PID 

d’origine iatrogène 

- Les PID avec encombrement de l’espace aérien par des cellules ou autres. 

 
Ces PID se caractérisent par un remplissage des voies respiratoires distales, de 

la bronchiole jusqu’à l’alvéole pulmonaire. Cependant, le processus pathologique sera 

différent selon la maladie. Par exemple, dans la lymphangioléiomyomatose, c’est la 

prolifération de cellules musculaires lisses qui entraine la formation de kystes, limitant 

ainsi l’espace aérien du poumon [3]. Dans le cadre de la protéinose alvéolaire 

pulmonaire, c’est un déficit d’élimination du surfactant par les macrophages alvéolaires 

qui est responsable de l’encombrement [4]. 
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- Les PID associées à une sarcoïdose 

 
La sarcoïdose est une maladie inflammatoire, pour laquelle les cellules de 

l’inflammation vont se regrouper en amas qu’on appelle des granulomes, notamment 

au niveau des poumons [5]. 

- Les PID inclassables dans les autres catégories 

 
De plus, les PID peuvent être divisées en affections aiguë, subaiguë ou 

chronique (Cf. Tableau I). 

Cette classification évolue grâce au diagnostic des différentes PID découvertes 

au fur et à mesure des avancées de la Médecine. Ainsi, quand un pneumologue 

diagnostique une PID chez un patient, il cherche à en déterminer l’étiologie. 

Cependant, il arrive parfois que la cause à l’origine de la PID ne puisse pas être 

identifiée. Alors la maladie est définie comme une pneumopathie interstitielle non 

spécifique idiopathique (PINS). De surcroit, pour 10 à 20% des patients [6], la PID 

découverte est considérée comme inclassable car ne répondant pas aux critères 

diagnostiques, même après une enquête approfondie et avec l’aide d’une réunion de 

concertation pluridisciplinaire [7]. Dans ces réunions, on retrouve différents spécialistes 

avec des pneumologues, des généticiens, des immunologues, des 

anatomopathologistes, des radiologues, des pédiatres, etc. Selon les cas, les membres 

pourront différer [3]. 
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3. Symptomatologie des PID 

a. Symptômes précoces 

La présence de symptômes spécifiques peut permettre le diagnostic précoce 

d’une pathologie, améliorant ainsi la prise en charge du patient. Cependant, les 

symptômes précoces que peut provoquer une PID ne sont pas spécifiques. La plupart 

des patients vont présenter un syndrome respiratoire, se manifestant par une toux et 

une dyspnée [2], soit un essoufflement fréquent et des difficultés à respirer [8]. Les 

patients peuvent présenter ces symptômes pendant des mois voire des années avant 

qu’un diagnostic de PID ne soit posé. 

Le second fait qui prédispose la PID à être une pathologie difficile à caractériser 

est l’incertitude qui existe autour de l’évolution des symptômes chez les patients, même 

lorsque le diagnostic de PID est posé. La sévérité et la vitesse de progression de la 

maladie selon les différents types de PID demeurent incertaines. Concrètement, 

l’évolution clinique des différents types de PID varie du statut de totalement réversible 

à progressif irréversible avec une issue fatale, même avec une prise en charge adaptée 

[7]. 

b. Cas de la fibrose pulmonaire progressive 

De nombreux symptômes ont pu être identifiés chez les patients atteints de 

fibrose pulmonaire. La plupart des études [9] qui ont permis d’identifier ces symptômes 

et d’établir la fréquence d’apparition de ceux-ci, concernent les patients atteints de 

fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) progressive. Cela s’explique par le fait que d’un 

côté, c’est la PID la plus courante, et donc la plus étudiée, avec une proportion, parmi 

toutes les PID, comprise entre 25% et 35% [2, 10, 11], et d’un autre que le phénotype 

progressif, systématique chez ces patients, fait l’objet de nombreux projets de 

recherche. Ainsi, même si la fibrose pulmonaire progressive est un processus 

pathologique entrainant un certain schéma symptomatologique chez ces patients, et 

pouvant être retrouvé dans d’autres types de PID, ces recherches se focalisent 

majoritairement sur la FPI. 

En ce qui concerne l’apparition des symptômes, un schéma typique ressort de 

façon courante chez les patients nouvellement atteints de FPI. Dans un premier temps, 

la dyspnée est rapportée chez environ 82% des personnes atteintes, d’abord 

seulement pendant l’effort puis également au repos, ainsi qu’une toux chronique 
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souvent sèche, chez environ 78% de sujets [12]. Puis, au fur et à mesure que la 

pathologie progresse, de nouveaux symptômes peuvent faire leur apparition, comme 

la fatigue, qui peut s’expliquer par une qualité du sommeil en baisse à cause de 

l’altération de la fonction respiratoire avec la survenue parfois d’apnées du sommeil, 

de phases de sommeil interrompues et d’une somnolence diurne excessive [13]. 

La dysphagie est un signe clinique qui peut être associé à la fibrose pulmonaire. 

Cette sensation de gêne ou d’obstacle aux aliments au cours de la déglutition peut 

provoquer une diminution des apports alimentaires d’une personne, causant ainsi sur 

le moyen/long terme une perte de poids [14] et contribuant à la dégradation de leur 

l’état de santé [9]. 

La douleur, localisée au niveau thoracique, fait partie des symptômes pouvant 

être associés à la fibrose pulmonaire. Des études réalisées sur des cohortes de 

patients ont identifié la douleur comme un symptôme récurrent, pouvant être un 

indicateur d’atteinte pulmonaire, avec un lien entre la sévérité de la dyspnée et les 

douleurs thoraciques éprouvées par les patients [15, 16]. Par ailleurs, ces douleurs ont 

été signalées de façon plus importante en cas d’activité physique. 

Enfin, un lien a été établi entre les reflux gastro-œsophagiens (RGO) et la fibrose 

pulmonaire de manière générale, cependant sans relation de causalité prouvée à ce 

jour [17]. Seule la toux chronique est associée de manière étroite aux RGO dans la 

littérature [18]. En effet, de nombreux patients ayant un diagnostic établi de fibrose 

pulmonaire souffrent de RGO et de brûlures d’estomac au quotidien. La proportion 

estimée de patients ayant une FPI affectés par ces signes cliniques atteint les 36% et 

les 38% respectivement. 

Certains symptômes extra pulmonaires, souvent spécifiques d’une catégorie de 

PID, peuvent orienter vers une étiologie spécifique. Par exemple, des anormalités au 

niveau de la peau, associées à une fibrose pulmonaire, peuvent indiquer la présence 

d’une sclérodermie systémique [7]. Cette maladie auto-immune se caractérise par une 

accumulation de collagène responsable d’une fibrose cutanée et viscérale, pouvant 

toucher plusieurs organes comme la peau ou les poumons. Il y a d’autre part des 

lésions vasculaires, engendrant des troubles de la vascularisation [19]. 
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La qualité de vie des patients souffrant de FPI va baisser avec la progression de 

la maladie. L’aggravation des symptômes va entrainer une perte progressive de 

l’autonomie. Des troubles psychologiques peuvent alors apparaitre du fait de la 

maladie, de l’isolement social, de l’anxiété et de la dépression. La proportion estimée 

de dépressions chez les patients atteints de FPI atteindrait les 27% [9]. 

Le tableau II présente la synthèse des données actuelles relatives aux 

symptômes cliniques décrits chez les patients présentant une fibrose pulmonaire 

progressive, avec la fréquence de ces symptômes. La connaissance de ces signes 

cliniques – non spécifiques d’un type de PID – pourrait faciliter le repérage précoce de 

la maladie chez ces patients. La dyspnée semble être un signe d’appel pour rechercher 

les autres symptômes. 
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B. Epidémiologie de la PID 

Assez peu de données d’épidémiologie sur les PID sont disponibles dans la 

littérature. Par ailleurs, la classification de ces pathologies reste compliquée à cause 

de l’absence de mise à jour régulière des critères de diagnostic [20] et de discordances 

entre les pays. 

A ce jour, la plus grande étude publiée a été menée aux Etats-Unis à partir d’une 

base de données comptant 37 millions de personnes. La prévalence a été estimée à 

95 cas pour 100 000 patients, et l’incidence à 44 cas pour 100 000 patients par an en 

2021 [21]. Une étude menée en France en 2017 a rapporté une prévalence proche de 

celle mesurée par l’équipe américaine avec 98 cas pour 100 000 patients, mais une 

incidence plus faible avec 19 nouveaux cas par an pour 100 000 patients [22]. Ces 

disparités résultent probablement des diverses méthodes utilisées dans ces études, ou 

peuvent refléter des spécificités génétiques présentes dans certaines populations [10]. 

Toutefois, il ne faut pas négliger le fait que ces études se focalisent pour la plupart sur 

des bases de données de patients sélectionnés, ce qui ne reflète pas la population 

générale et la réalité de ces pathologies pulmonaires [23]. 

A ce jour, la PID est mentionnée au centre de référence des maladies 

pulmonaires rares, puisque peu de patients sont atteints, ce qui en fait une maladie 

orpheline. 

C. Physiopathologie de la PID 

Le poumon est un organe qui est en permanence en contact avec 

l’environnement extérieur en raison de la respiration. De ce fait, la surface épithéliale du 

poumon le protège de ces agents extérieurs qui, étant donné leur composition ou leur 

structure, peuvent menacer l’intégrité de l’épithélium, et du poumon en général. Par 

ailleurs, c’est l’épithélium alvéolaire qui est le plus à risque de subir ces agressions, 

puisqu’il est le plus fragile et très vascularisé [7]. 

La plupart des PID sont caractérisées par deux phénomènes majeurs : 

l’inflammation et la fibrose tissulaire. Une anomalie d’un seul phénomène, que ce soit 

l’un ou l’autre, ou possiblement les deux phénomènes ensemble, peut être responsable 

de pathologies potentiellement identifiables comme des PID. 
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1. Problématique de l’inflammation pulmonaire 

Dans le cadre des PID, l’inflammation [7] est un processus chronique qui altère 

le fonctionnement normal du tissu pulmonaire dont la cause la plus commune est une 

maladie auto-immune. 

Parmi les pathologies auto-immunes pouvant être à l’origine d’une PID, la 

polyarthrite rhumatoïde est l’une des mieux décrites. Elle se caractérise par une 

citrullination anormale de la structure des protéines cellulaires. La citrullination est le 

remplacement d’une arginine par une citrulline. Ce mécanisme va favoriser l’activation 

de l’immunité acquise, avec la formation d’auto-anticorps dirigés contre les protéines 

citrullinées [24] et l’activation de macrophages spécialisés produisant des cytokines 

pro-inflammatoires telles que le Facteur de Nécrose tumorale alpha (TNFα), 

l’interleukine 1 (IL-1), l’IL-6 [25]. Cependant, le mécanisme qui lie la polyarthrite 

rhumatoïde et la PID est encore mal connu. Parmi les hypothèses avancées : soit les 

auto-anticorps dirigés contre les protéines citrullinées attaquent directement les 

cellules du parenchyme pulmonaire, soit l’atteinte de ces cellules pulmonaires est 

causée par l’effet paracrine des cytokines pro-inflammatoires. 

Une autre cause pouvant être responsable d’une inflammation du tissu 

pulmonaire est la formation de granulomes. Le granulome inflammatoire [26] est un 

amas de cellules qui est typiquement retrouvé dans la sarcoïdose et qui va causer une 

atteinte pulmonaire chez 90% des patients. Ces granulomes contiennent des 

lymphocytes T auxiliaires (LT CD4+) entourés de lymphocytes T non différenciés, de 

fibroblastes et de lymphocytes B non différenciés. Tout ceci amène à la conclusion que 

les systèmes immunitaires inné et acquis jouent un rôle majeur dans la mécanique 

inflammatoire de la PID qui peut engendrer une atteinte irréversible du parenchyme 

pulmonaire et aboutir à une PID. Mais cette même inflammation peut aussi être 

associée à un autre phénomène : la fibrose. 

2. Problématique de la fibrose pulmonaire 

La fibrose est le deuxième processus chronique impliqué dans la 

physiopathologie de la PID. Tous les mécanismes pathologiques liés à la PID ne sont 

pas encore élucidés mais quand il s’agit de fibrose pulmonaire, la pathologie la mieux 

décrite est la FPI. 
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Dans le cadre de la FPI, le développement de la fibrose va dépendre de 3 

facteurs : 

- Un renouvellement excessif de l’épithélium pulmonaire dû aux dommages 

causés par des agents nocifs inhalés ; 

- Le vieillissement physiologique ; 

- La susceptibilité génétique des individus. 

Ces facteurs combinés conduisent à la sénescence prématurée des cellules 

souches épithéliales alvéolaires. Par conséquent, les lésions causées à cet épithélium 

engendreront un phénomène de cicatrisation. 

Ces processus de cicatrisation étant de plus en plus nombreux, un déséquilibre 

entre les facteurs de croissance profibrotiques et antifibrotiques va se créer. Ces 

facteurs de croissance activent notamment les macrophages, les fibroblastes, ainsi 

que les cellules épithéliales et endothéliales environnantes avec pour conséquence 

une production de collagène et de matrice extracellulaire (MEC) accrue. 

Ce tissu pulmonaire remodelé sera de plus en plus rigide et incapable de 

maintenir les échanges gazeux alvéolaires. De plus, cette rigidification va stimuler les 

fibroblastes, ce qui implique que les mécanismes de réparation du tissu pulmonaire 

sont encore plus incontrôlables, induisant ainsi la fibrose [7, 12]. 

Pour d’autres PID comme la pneumopathie d’hypersensibilité, l’inflammation est 

directement liée à la fibrose du tissu. L’exposition répétée à des antigènes étrangers 

va activer les mécanismes de défense innés et acquis. La chronicité de ce phénomène 

va conduire à des modifications aberrantes de la réponse immunitaire face à ces 

agressions. Les lymphocytes T différenciés vont produire des cytokines responsables 

d’une prolifération de fibroblastes et d’une production de collagène, conduisant ainsi à 

une fibrose du tissu pulmonaire [25]. 

Dans le cadre de la FPI, une zone très restreinte du poumon est touchée à la 

phase initiale, puis la fibrose progresse jusqu’à une atteinte totale du poumon au stade 

terminal [27]. Cependant, ce n’est pas forcément le cas pour toutes les autres PID 

ayant une composante fibrotique dans leur mécanisme pathologique. Chaque type de 

PID a un risque différent d’évoluer vers un phénotype progressif selon la figure 1 [12]. 
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Figure 1 : Risque d’évolution d’une PID vers un phénotype progressif 

d’après Guler et al. – 2021 

 

D. Etiologie de la PID 

1. Les principales étiologies de la PID 

La PID est un terme général qui regroupe de nombreuses maladies pulmonaires 

de physiopathologies et d’étiologies différentes. Les classifications de PID permettent 

cependant de les regrouper en 6 groupes. 

- La première catégorie correspond aux PID idiopathiques. Le terme 

idiopathique désigne les maladies qui ne sont ni la conséquence ni la 

complication d’une autre maladie. Par extension, c’est une maladie qui n’a 

pas de cause connue [28]. D’après la classification des PID de Wijsenbeek 

et al. (2022), cette catégorie regroupe plusieurs PID dont la FPI et la PINS. 

Elles se différencient à l’aide d’autres critères telles que l’imagerie et 

l’histopathologie. Par ailleurs, beaucoup de personnes sont atteintes par ce 

type de PID, puisque la FPI est considérée comme la forme de PID la plus 

répandue dans le monde. 
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- La seconde catégorie regroupe les pathologies d’origine auto-immune. 

Celle-ci compte plusieurs sous catégories comme les PID associées à une 

maladie du tissu conjonctif telle que la polyarthrite rhumatoïde ou la 

sclérodermie systémique. On y retrouve aussi des PID rapidement 

progressives telles que la PID associée au lupus érythémateux disséminé. 

Ce type de PID est aussi très commun, puisque les PID associées aux 

maladies du tissu conjonctif représentent avec les pneumopathies 

d’hypersensibilité la troisième catégorie de PID les plus répandues. D’après 

Sesé et al. (2020), les PID liées aux maladies du tissu conjonctif représentent 

entre 10 et 20% des cas totaux de PID dans le monde, avec une prévalence 

estimée à 12 cas pour 100 000 habitants. 

 
- La troisième catégorie est constituée de PID résultant d’une exposition avec 

notamment la pneumopathie d’hypersensibilité. Elle est considérée, ex- 

aequo avec les PID liées aux maladies du tissu conjonctif, comme répandue 

: c’est la troisième forme de PID la plus fréquente. En 2010 en France, la 

proportion de fermiers atteints de pneumopathie d’hypersensibilité varie de 

0,4% à 5% selon les régions [29]. A titre d’exemple en Inde, la proportion de 

pneumopathie d’hypersensibilité est très haute à cause de la pollution 

urbaine, atteignant jusqu’à 47% des PID [10, 23]. 

 
- La quatrième catégorie regroupe les PID avec remplissage des voies 

respiratoires inférieures. C’est une catégorie qui regroupe plusieurs 

pathologies, rencontrées moins souvent que celles évoquées 

précédemment. Parmi ces PID se trouve la lymphangioléiomyomatose qui 

touche majoritairement les femmes jeunes en période d’activité génitale. La 

prévalence est estimée en Europe au début des années 2010 à un peu moins 

de 8 cas pour 1 000 000 de femmes [30]. 

 
- La cinquième catégorie est représentée par une seule pathologie : la 

sarcoïdose. Cependant cette PID est très courante et représente la 

deuxième PID la plus représentée et la PID la plus fréquente chez les 
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personnes de moins de 45 ans [10]. La prévalence de cette pathologie est 

estimée à 5 cas pour 100 000 personnes [7]. 

 
- La dernière catégorie regroupe les types très rares PID qui ne correspondent 

pas aux autres groupes. Tels que les pneumopathies à éosinophiles, aiguë 

ou chronique. Dans cette catégorie se retrouvent aussi les PID associées à 

des maladies malignes [7, 10]. 

2. Facteurs de risque exogènes 

Les facteurs de risque exogènes sont ceux qui sont associés à l'environnement 

extérieur et qui peuvent être, au moins partiellement voire entièrement, contrôlés. Par 

opposition, les facteurs de risque endogènes tels que l’âge ou le sexe sont ceux qui ne 

sont pas maitrisables. Plusieurs facteurs de risque exogènes ont été identifiés comme 

favorisant le développement d’une PID : 

- Le tabac 

- L’exposition à des particules 

- Les infections pulmonaires chroniques 

- La iatrogénie médicamenteuse 

- Les pathologies pulmonaires sous-jacentes 

 
a. Tabac 

Le tabac est un facteur de risque de développer une PID. La fumée va agir 

notamment sur les bronches, les poumons et le système immunitaire. Chez les 

fumeurs, elle va engendrer une inflammation chronique de la muqueuse pulmonaire. 

En plus de favoriser le développement de pathologies pulmonaires, le tabac aggrave 

l’évolution de la maladie. Cependant, son implication dans le développement des PID 

n’est pas prouvée pour tous les types de PID et un rôle « protecteur » a même été 

identifié pour la pneumopathie d’hypersensibilité notamment [31]. 

Dans le cas de la pneumopathie d’hypersensibilité, la proportion de patients 

atteints est plus importante chez les non-fumeurs. Les mécanismes ne sont pas encore 

élucidés à ce jour, mais la nicotine aurait un impact sur le système immunitaire, en 

diminuant la production d’anticorps spécifiques aux agents extérieurs. Néanmoins la 

survie d’un patient fumeur atteint d’une pneumopathie d’hypersensibilité reste moindre 

par rapport à celle d’un patient non-fumeur [31]. 
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Néanmoins, le tabac est responsable du développement de PID ainsi que de 

leur évolution, comme pour la FPI. La prévalence de fumeurs, anciens ou actifs, parmi 

les patients atteints de FPI varient de 41 à 83% selon les études. Un développement 

accru de la FPI ainsi qu’une accélération de la perte de capacité pulmonaire sont la 

conséquence directe du tabac. De ce fait, la mortalité des patients atteints de FPI, et 

de PID de manière globale, est significativement augmentée [32, 33]. 

b. Exposition à des particules 

Les poumons sont exposés à de nombreuses microparticules d’origine diverse : 

la pollution atmosphérique, les micro-organismes, la production en industrie, etc. Ces 

particules sont capables de causer des lésions de la muqueuse pulmonaire. Des 

lésions répétées ou un emballement du système immunitaire peuvent favoriser le 

développement d’une PID [7]. 

La pollution de l’air est aussi un facteur à prendre en compte dans le 

développement des PID. Plusieurs études dont une en Inde ont établi une corrélation 

significative entre une forte concentration de particules dans l’air et la proportion de 

cas de pneumopathie d’hypersensibilité [34]. 

c. Infections pulmonaires chroniques 

Les infections pulmonaires d’origine virale, bactérienne ou fongique peuvent 

être un facteur déclenchant ou aggravant de la PID notamment en induisant une 

inflammation des poumons. 

Une infection bactérienne peut aussi être à l’origine d’une exacerbation des 

symptômes de la PID. À noter que les anomalies du parenchyme pulmonaire chez un 

patient atteint d’une PID favoriseraient la colonisation bactérienne de ces patients [35]. 

Concernant les infections virales, beaucoup de virus ont été associés au 

déclenchement d’une PID ou à une exacerbation aiguë de celle-ci chez les patients. 

Récemment, le virus du COVID-19 a été identifié comme responsable du 

développement ou de l’intensification des PID à l’instar d’autres virus tels que le 

Cytomégalovirus ou les adénovirus. L’hypothèse serait que ces virus entrainent un 

stimulus antigénique persistant chez les individus prédisposés, ce qui conduirait à la 

fibrose [35, 36]. 
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Pour ce qui est des infections fongiques, leur rôle est clairement identifié dans 

le déclenchement d’une pneumopathie d’hypersensibilité avec des souches telles que 

Aspergillus spp. ou Penicillium spp. [37]. Cependant, le rôle des infections fongiques 

dans le développement ou l’aggravation de la FPI ou d’autres PID n’est pas prouvé. 

Quant à l’agent de la pneumocystose, il a été identifié comme un facteur favorisant 

l’exacerbation aiguë de la PID chez certains patients [35]. 

d. Iatrogénie médicamenteuse 

La iatrogénie médicamenteuse désigne l’ensemble des effets indésirables 

provoqués par la prise d’un ou plusieurs médicaments [38]. Certains médicaments 

peuvent induire une atteinte pulmonaire et engendrer une pneumopathie 

médicamenteuse à l’origine d’une PID. Celle-ci peut être de plusieurs types parmi 

lesquels on retrouve la PINS et la pneumopathie d’hypersensibilité [39]. 

De manière générale, une pneumopathie médicamenteuse apparait dans 

l’année qui suit l’initiation du traitement. Plusieurs centaines de molécules sont 

connues pour être potentiellement à l’origine d’une pneumopathie médicamenteuse. 

Néanmoins la physiopathologie de la maladie varie en fonction du médicament et du 

patient. La priorité dans cette situation est d’établir un diagnostic le plus précocement 

possible en identifiant et retirant le médicament responsable. Ensuite la prise en charge 

du patient dépendra du degré d’avancement de la PID. Si le médicament est retiré 

assez tôt, à l’aide d’une corticothérapie, il est possible de n’avoir aucune séquelle par la 

suite [40]. 

Les molécules pouvant être à l’origine d’une PID sont présentes dans de 

nombreuses classes de médicaments : les antibiotiques, les anti-inflammatoires, les 

anticancéreux, les biothérapies, les médicaments cardiovasculaires, les 

anticonvulsivants, etc. (Cf. Tableau III) [39]. 
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Profil histologique de PID Médicaments 

 
Pneumopathie interstitielle 

Amiodarone, Amphotéricine B, Anti-TNFα, Azathioprine, 

Bléomycine, Méthotrexate, Nitrofurantoïne, Statines 

 
Pneumopathie d’hypersensibilité 

 
Azathioprine, Bêta-bloquants, Nitrofurantoïne 

 
Pneumopathie organisée 

Amiodarone, Amphotéricine B, Bléomycine, 

Méthotrexate, Tétracyclines 

 
Pneumopathie granulomateuse 

 
Méthotrexate, Nitrofurantoïne 

Tableau III : Liste non exhaustive de médicaments responsables du développement de PID 

d’après Marchand-Adam – 2022 

 

 

Certains patients vont garder des séquelles, voire développer une PID 

progressive à la suite de l’exposition à un médicament. Cela peut être dû au terrain 

prédisposé du patient, à un diagnostic trop tardif qui a laissé le temps à la PID de se 

développer ou encore directement lié au médicament. 

Plusieurs facteurs de risque peuvent favoriser le déclenchement d’une 

pneumopathie médicamenteuse chez un patient tels que l’association de plusieurs 

médicaments à risque, l’âge, le sexe, un terrain familial et une ancienne pneumopathie 

médicamenteuse, même guérie sans séquelle. Le patient devient alors prédisposé à 

développer une autre PID [39–41]. 

e. Comorbidités à risque de PID 

Une pathologie préexistante, outre l’infection par un pathogène, peut favoriser 

de façon indirecte le développement d’une PID chez un patient. Il est possible que la 

physiopathologie de la maladie puisse indirectement agir sur les poumons du patient, 

entrainant l’apparition d’un terrain favorable au développement d’une PID. Par ailleurs, 

cette pathologie peut être traitée elle-même avec un traitement médicamenteux qui 

entraine une pneumopathie médicamenteuse. Plusieurs pathologies telles que le 

diabète ou la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ont été identifiées 

comme augmentant le risque de développer une PID [42, 43]. 
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3. Facteurs de risque héréditaires 

L’hérédité dans la recherche d’une PID ne doit pas être négligée, puisque les 

découvertes récentes ont montré que 30% des patients atteints de PID auraient une 

mutation génétique associée à l’augmentation du risque de développer une fibrose 

pulmonaire. Ces patients sont divisés en deux catégories : les cas sporadiques de PID 

et les pneumopathies interstitielles familiales (PIF) [44]. 

La PIF est soupçonnée lorsqu’il y a l’apparition d’une PID chez un individu dont 

la famille – au premier ou au second degré – présente au moins 2 cas de PID. Dans le 

cas contraire, la PID sera identifiée comme un cas sporadique. Par ailleurs, les 

manifestations cliniques, radiologiques et histopathologiques sont similaires dans les 

deux situations. La seule différence potentielle qui peut faire penser à une PIF chez un 

patient atteint de PID, avant toute investigation des antécédents familiaux, est 

l’apparition d’une PID avant l’âge de 50 ans. Dans cette situation, le facteur de risque 

génétique doit être recherché [44, 45]. 

Plusieurs mutations génétiques ont été identifiées comme associées à un risque 

de développer une fibrose pulmonaire chez un adulte sain. Ces variants sont 

nombreux, souvent liés au polymorphisme d’un nucléotide seul et vont avoir un impact 

différent sur l’apparition d’une fibrose pulmonaire [7]. 

Les téloméropathies regroupent toutes les pathologies en lien avec les 

télomères : ce sont des séquences d’ADN répétées non codantes à l’extrémité des 

chromosomes. Ces séquences sont ajoutées par le complexe télomérase ce qui 

permet d’éviter la perte de matériel lors de chaque division cellulaire. Ces pathologies 

vont être responsable de l’atteinte de nombreux organes comme les poumons, le foie, 

la peau, etc. Elles représentent près de 30% des mutations associées à une fibrose 

pulmonaire chez les adultes (Cf. Figure 2). 

Par exemple, la transcriptase inverse de la polymérase est une des protéines 

indispensables au bon fonctionnement du complexe télomérase. C’est le gène TERT 

qui va coder pour cette protéine. Cependant, le polymorphisme d’un seul nucléotide de 

ce gène est fortement associé au risque de développer une PID. La fréquence 

d’apparition de ce variant est d’environ 15% chez les patients atteints de PIF, et de 

moins de 4% pour les cas sporadiques de FPI. C’est donc un variant rare, mais qui a 

une présence non négligeable en cas de PIF. 
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Le second grand groupe de variants regroupe les mutations de la voie du 

surfactant. Elles représentent près de 5% des mutations associées à une fibrose 

pulmonaire chez l’adulte (Cf. Figure 2). 

Actuellement, la proposition d’une analyse génétique peut être faite à certains 

patients atteints de PID, mais seulement dans le cadre d’investigations cliniques, 

comme inscrit dans le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) sur la fibrose 

pulmonaire génétique de l’adulte [46]. 

Cette analyse génétique est proposée par un médecin ayant une expertise de 

la situation clinique en lien avec un généticien. De plus, lorsqu’une mutation pathogène 

est identifiée chez un patient atteint de PID, une attention particulière sera portée aux 

membres de la famille, selon le degré de parenté et le mode de transmission du gène 

muté, sans envisager une analyse génétique dans un premier temps [44, 46]. La mise 

en évidence d’un variant pathogène chez un patient atteint de PID permet un conseil 

génétique aux familles. L’identification de ces mutations peut permettre d’envisager 

pour le futur des innovations thérapeutiques ciblées sur ces variants [46]. 
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E. Exacerbation aiguë de la PID 

Une exacerbation aiguë se caractérise par une aggravation momentanée de 

symptômes préexistants d’une maladie ou par l’apparition de nouveaux symptômes 

liés à la maladie, pouvant entrainer une aggravation de l’état général du patient, allant 

parfois jusqu’à la mort. 

L’exacerbation aiguë de la PID est un épisode qui peut arriver à tout stade de la 

maladie. Elle se traduit par une aggravation des symptômes durant moins de 30 jours, 

sans cause clinique apparente telle qu’une crise cardiaque ou une embolie pulmonaire, 

avec une augmentation des lésions visibles à l’imagerie. Cette exacerbation aiguë 

toucherait plus les patients souffrant d’une PID encore non diagnostiquée, pouvant 

amener à la découverte d’une PID lors de l’hospitalisation [47]. 

L’explication de ces exacerbations aiguës n’est pas parfaitement connue. Les 

infections, les micro-aspirations (inhalation de petites quantités de sécrétions 

gastriques ou de sécrétions oropharyngées) [48] et un stress (ex : bronchoscopie) trop 

intense appliqué au tissu pulmonaire joueraient un rôle déclencheur [49, 50]. 

L’incidence d’apparition de ces épisodes d’exacerbation aiguë est plus 

importante chez les patients atteints de FPI. Pour les autres PID, ces épisodes seraient 

moins nombreux. Cela s’explique par la physiopathologie de la FPI, avec un phénotype 

progressif plus présent pour cette PID. 

La mortalité des patients atteints de PID est élevée en cas d’épisode 

d’exacerbation aiguë. Il est estimé que la mortalité des patients atteints de FPI souffrant 

d’un épisode d’exacerbation aiguë est comprise entre 35 et 46% des patients. Trois mois 

après l’épisode, la mortalité des patients atteint d’une FPI est comprise entre 64 et 

74%. Ces chiffres varient beaucoup selon les études et les types de PID, mais restent 

très élevés quelle que soit la PID dont souffre le patient [47]. 

F. Cas de la pneumopathie d’hypersensibilité 

La pneumopathie d’hypersensibilité est une PID qui peut se manifester sous une 

forme inflammatoire, fibrotique ou mixte. Elle touche le parenchyme pulmonaire et 

affecte les voies aériennes inférieures. Elle est le résultat d’une réaction 

immunologique provoquée par un agent extérieur, qu’il soit inhalé, avalé ou injecté, 

chez des individus prédisposés. A l’origine, la pneumopathie d’hypersensibilité était 
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catégorisée en forme aiguë, subaiguë et chronique. Néanmoins ces termes ont été 

remplacés par d’autres pour catégoriser cette PID : fibrotique seule, fibrotique mixte et 

non-fibrotique. Le terme fibrotique mixte traduit une inflammation du tissu pulmonaire 

accompagnée d’une fibrose. Par défaut, le terme non-fibrotique désigne une 

inflammation seule [51]. 

La pneumopathie d’hypersensibilité peut néanmoins se manifester de manière 

aiguë ou chronique. Les formes aiguës sont majoritairement des pneumopathies 

d’hypersensibilité inflammatoires. Quant à elles, les formes chroniques sont plutôt 

fibrotiques. De surcroit, une forme de PID n’est pas figée dans le temps. Il est possible 

qu’un patient atteint d’une pneumopathie d’hypersensibilité de forme inflammatoire 

développe, à la suite d’une période d’exposition à un agent extérieur, une forme 

fibrotique de la maladie. De même qu’un patient peut souffrir d’une forme fibrotique 

sans connaitre d’épisode inflammatoire aiguë de la maladie [25]. 

Des symptômes communs sont retrouvés fréquemment chez les patients 

atteints de pneumopathie d’hypersensibilité, indépendamment de leur forme. On 

retrouve de la dyspnée, de la toux et des bruits respiratoires. D’autres symptômes 

peuvent apparaitre comme une perte de poids, des symptômes pseudo-grippaux, une 

légère fièvre et des malaises, une oppression thoracique ou une respiration sifflante. À 

noter que les symptômes pseudo-grippaux sont plus courants chez les enfants dans les 

épisodes aigus de pneumopathie d’hypersensibilité [25, 51]. 

La pneumopathie d’hypersensibilité atteint généralement des personnes de plus 

de 65 ans. La survie d’un patient diagnostiqué par cette PID varie selon le phénotype 

de celle-ci. Si le patient déclare une inflammation seule, son état peut être réversible 

mais si le patient développe une fibrose progressive chronique, son pronostic sera 

moins bon. 

La pneumopathie d’hypersensibilité représente plus de 50% des PID touchant 

les enfants, même si cela reste très rare [52]. De manière générale, la pneumopathie 

d’hypersensibilité chez les personnes de plus de 65 ans est fibrosante et liée à une 

moindre efficacité des poumons à fonctionner correctement et à éliminer les agents 

extérieurs. De ce fait l’évolution est plus lente et les symptômes sont plus difficilement 

identifiables puisqu’ils sont communs, tout en apparaissant progressivement. Le 

diagnostic sera donc plus tardif [51]. 
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Parmi les agents extérieurs identifiés comme responsables du développement 

d’une pneumopathie d’hypersensibilité, on retrouve des bactéries, des mycotoxines, 

des champignons microscopiques, des molécules chimiques issues de l’industrie, etc. 

Tous ces agents contiennent les antigènes responsables du développement d’une 

pneumopathie d’hypersensibilité. Ces composants sont issus de diverses sources qui 

sont à l’origine des contaminations. Le tableau IV répertorie quelques sources 

d’exposition à l’origine du développement d’une pneumopathie d’hypersensibilité. 

 

Nom Sources d’exposition Antigènes 

 
Oiseaux 

 
Pigeons, Poulets, Perruches 

Protéines dans les plumes, les 
fientes, le sérum, etc. 

 
Agriculture 

 
Ensilage moisi, Engrais 

Saccharomycetes spp. 
Aspergilus spp. 

 
Climatiseurs / Jacuzzis 

 
Eaux contaminées 

Mycobacterium avium complex 
Aspergilus spp. 

 
Bois 

Bois moisi 
(Cèdre, Pin, etc.) 

Alternaria spp. 
Bacillus subtilis 

Instruments de 
musique 

Instruments à vent 
(Saxophone, Trombone, etc.) 

Mycobacterium chelonae 
Fusarium spp. 

 
Isocyanates 

 
Colle, Peinture, Plastique 

 
Anhydrides d’acides isocyanates 

Agents 
pharmaceutiques 

 
Industrie pharmaceutique 

Pénicillines, Céphalosporines, 
etc. 

Tableau IV : Liste non exhaustive d’agents responsables du développement de 

pneumopathie d’hypersensibilité d’après Barnes et al. – 2022 

 

En résumé, le développement d’une pneumopathie d’hypersensibilité est 

possible chez des personnes prédisposées, après l’exposition à un ou plusieurs agents 

extérieurs. Cette exposition doit être répétée pour déclencher une pneumopathie 

d’inhalation. Certaines personnes sont plus touchées par cette PID à cause de leur 

métier et notamment les agriculteurs, très exposées au risque de développer une 

pneumopathie d’hypersensibilité [25]. La recherche des antécédents professionnels 

est indispensable lorsqu’une PID est suspectée (Cf. Annexe 1) [53]. 
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Comme cité auparavant, un autre type d’agent est responsable de l’apparition 

d’une pneumopathie d’hypersensibilité chez les patients : ce sont les médicaments. De 

plus en plus de médicaments sont concernés, et la fréquence d’apparition de la 

pneumopathie d’hypersensibilité est variable en fonction du médicament. 

En pratique, le diagnostic d’une pneumopathie interstitielle d’origine 

médicamenteuse est un diagnostic d’élimination. Après avoir écarté les autres 

possibilités, le pneumologue doit déterminer l’imputabilité du médicament mis en 

cause pour pouvoir justifier le diagnostic. Il bénéficie de l’aide de la pharmacovigilance 

qui permet d’établir le lien entre le médicament et la pathologie du patient [54, 55]. 

Plusieurs des médicaments répertoriés comme étant à l’origine du 

développement d’une PID sont régulièrement dispensés à la pharmacie. Cela implique 

d’avoir une attention particulière vis-à-vis de ces médicaments de la part des 

pharmaciens d’officines lors de leurs délivrances. 

Le premier traitement chez un patient atteint d’une pneumopathie 

d’hypersensibilité est l’éviction du ou des antigènes responsables. Dans le cadre d’une 

exposition à un médicament, celui-ci doit être arrêté immédiatement et le médecin doit 

alors proposer une alternative si besoin. Dans le cadre d’une exposition 

professionnelle, le patient doit stopper l’activité à risque. 

Ensuite un traitement médicamenteux peut être envisagé. Celui-ci va dépendre 

du phénotype de la pneumopathie d’hypersensibilité. L’utilisation de corticoïdes 

pendant une période de quelques semaines est très fréquente. Ce sont des anti- 

inflammatoires avec une action immunosuppressive qui vont contrer la composante 

inflammatoire de la PID. Il est aussi possible d’utiliser d’autres immunosuppresseurs 

comme l’azathioprine, le mycophénolate mofétil et le rituximab. Ces derniers ont 

démontré leur efficacité mais la réalisation d’essais cliniques plus pertinents est 

nécessaire. Par ailleurs, dans le cadre d’une pneumopathie d’hypersensibilité avec une 

composante fibrotique, l’utilisation d’un traitement antifibrotique comme le nintédanib 

est à envisager [25]. 
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G. Cas de la FPI 

La FPI est une pathologie chronique et progressive qui conduit à une perte 

irréversible de l’architecture et de la fonction respiratoire des parties pulmonaires 

touchées. C’est une pathologie d’origine inconnue, qui se caractérise par un excès de 

MEC et de fibroblastes dans les poumons [44, 56]. 

La FPI est la forme la plus couramment rencontrée chez les patients atteints 

d’une PID. Les études sur l’épidémiologie de la FPI suggèrent que la prévalence est 

comprise entre 10 et 60 cas pour 100 000 habitants, ainsi qu’une incidence comprise 

entre 2 et 30 cas pour 100 000 habitants dans le monde. Cette pathologie touche 

majoritairement les personnes de plus de 60 ans, et se limite à un développement 

pulmonaire, en sachant que l’incidence augmente avec l’âge. Par ailleurs, la 

prévalence de la FPI atteindrait les 400 cas pour 100 000 habitants chez les individus 

de plus de 65 ans [57, 58]. 

L’âge moyen de diagnostic d’une FPI pour les patients est de 66 ans. L’évolution 

de la maladie est très variable selon les individus. La survie après le diagnostic est 

estimée entre 2 et 5 ans. C’est l’insuffisance respiratoire qui conduit au décès la plupart 

du temps. 

Certaines mutations génétiques ont été identifiées en tant que facteur de risque 

de développer une FPI. De plus, la FPI est retrouvée plus fréquemment chez les 

hommes. À cela s’ajoutent les facteurs de risque environnementaux comme 

l’exposition répétée aux poussières de bois et de métal, les infections virales 

pulmonaires chroniques et le tabac [57]. 
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La discussion multidisciplinaire est le point central du diagnostic de la PID. 

L’impossibilité de déterminer si la PID recherchée est une FPI ou un autre type de PID 

est courante. Cela conduit à l’établissement d’un diagnostic de travail. C’est-à-dire que 

la PID recherchée est classée en tant que FPI par défaut, jusqu’à ce qu’un autre 

diagnostic puisse être établi avec l’aide de réunions de concertation pluridisciplinaires 

et d’examens supplémentaires [44]. 
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Le microbiote pulmonaire correspond à l’ensemble des bactéries retrouvées au 

sein des poumons. Le microbiote pulmonaire d’un patient atteint d’une FPI est différent 

de celui d’une personne saine. Le lavage broncho-alvéolaire a permis d’identifier un 

microbiote avec plus de bactéries chez les personnes atteintes d’une FPI. De plus, la 

composition de ce microbiote est légèrement différente chez ces personnes. 

Différentes souches ont été identifiées en plus grand nombre comme les 

Streptococcus, Haemophilus, Neisseria et Veillonella spp. [58]. 

Un essai clinique [59, 60] nommé « Clean-UP IPF » a permis de déterminer 

l’impact d’une antibiothérapie au long cours sur les patients atteints d’une FPI. Les 

antibiotiques utilisés était la doxycycline ou le cotrimoxazole. L’essai clinique a 

démontré qu’une antibiothérapie au long cours n’avait aucun impact significatif sur 

l’allongement du temps avant hospitalisation pour problèmes respiratoires ou le décès 

pour les patients atteints d’une FPI. 

H. Diagnostic de la PID 

Le diagnostic est un élément crucial de la prise en charge des patients atteints 

de PID, puisque la découverte précoce de la maladie permet d’agir rapidement sur les 

processus pathologiques, afin d’arrêter ou de ralentir dans le cas d’une PID fibrosante 

progressive, la progression de l’atteinte pulmonaire. Cependant, l’erreur de diagnostic 

est un problème majeur, puisqu’elle est courante chez ces patients, menant à la prise 

en charge d’une BPCO ou d’une insuffisance cardiaque et conduisant à un retard de 

prise en charge de la PID [61]. 

Plusieurs types d’examens vont être nécessaires pour déterminer le type de 

PID, et établir le diagnostic le plus précis possible, dans le but de proposer une 

meilleure prise en charge. Le diagnostic est déterminé selon la combinaison de critères 

cliniques, de critères radiologiques et de l’évolution de la maladie chez le patient. Les 

critères cliniques comprennent l’âge du patient, le sexe, les antécédents de tabagisme, 

l’environnement actuel ou passé de l’individu, l’historique médicamenteux, les 

antécédents familiaux, etc. Ces informations vont permettre aux professionnels de 

santé, notamment les pneumologues et radiologues thoraciques, d’établir un diagnostic. 

Cependant, certains cas nécessitent d’autres données selon le type de PID recherché, 

comme des critères biologiques ou histologiques, avec l’intervention d’autres médecins 

spécialistes comme des rhumatologues ou des chirurgiens thoraciques. 
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Le pneumologue est le professionnel de santé qui va explorer le contexte 

clinique du patient, avec un interrogatoire poussé sur l’histoire du patient ainsi qu’une 

auscultation. Le radiologue va interpréter les données d’imagerie du patient. De 

manière générale, la tomodensitométrie (TDM), couramment appelée le scanner, va 

être utilisée pour pouvoir observer l’état des poumons du patient, dans l’optique 

d’identifier des schémas caractéristiques de PID. Il est aussi possible de faire une 

radiographie thoracique pour repérer des signes de PID chez un patient. Par exemple, 

un aspect en rayon de miel (Cf. Figure 4) est un schéma typique observé au cours d’un 

scanner thoracique quand on suspecte une PID : il est retrouvé chez les patients 

souffrant d’une FPI, de polyarthrite rhumatoïde associée à une PID, mais aussi parfois 

dans les pneumopathies d’hypersensibilité. Néanmoins, aucun schéma n’est 

spécifique d’un seul type de PID, et chacun peut produire un schéma atypique [7]. 

A ce stade, une hypothèse de diagnostic peut être émise, avec un certain degré 

de confiance. Parfois, d’autres examens sont nécessaires comme une biopsie du tissu 

pulmonaire, une recherche d’anticorps circulants ou un lavage broncho-alvéolaire, 

pour ajouter des informations, afin de réfuter ou de renforcer une hypothèse de 

diagnostic. Environ 30% des patients ont besoin d’examens plus poussés, avec l’avis 

d’un spécialiste expert de la PID. 

Les réunions de concertation pluridisciplinaires permettent à ces professionnels 

de santé de croiser toutes ces informations afin d’établir un diagnostic, avec un degré 

de confiance plus ou moins important. Ce travail permet d’augmenter la précision du 

diagnostic en combinant les informations de ces différents domaines. Une étude [62] de 

2018 a démontré que dans un hôpital, 40% des diagnostics préliminaires donnés sont 

différents des diagnostics établis après l’étude du dossier du patient en réunion de 

concertation pluridisciplinaire. Le principal facteur influençant ce pourcentage étant le 

changement d’avis diagnostic entre une FPI et une PID d’étiologie spécifique. 

Cependant, environ 20% des patients vont être diagnostiqués comme souffrant d’une 

PID inclassable à la suite d’une réunion, nécessitant ainsi la réalisation de tests plus 

poussés afin de déterminer l’étiologie de leur PID. Malgré cela, la démarche peut parfois 

rester insuffisante. 
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II. La Prise en charge de la PID 

A. Selon la typologie de la PID 

La prise en charge, médicamenteuse ou non, de chaque pathologie va dépendre 

du type de PID. Une prise en charge optimale repose donc sur un diagnostic précoce et 

précis, permettant une intervention thérapeutique personnalisée en fonction du type de 

PID et de son évolution clinique. 

Dans un premier temps, l’étiologie de la PID doit être déterminée le plus 

rapidement possible. Dans l’exemple où celle-ci est causée par un agent extérieur, tels 

qu’une poussière de métal ou un médicament, cet agent devra être écarté de la vie de 

la personne dans les plus brefs délais. Ensuite, affiner le diagnostic est primordial 

puisqu’il va permettre grâce aux examens médicaux effectués de déterminer l’avancée 

de la maladie, sa typologie (inflammation ou fibrose ou les deux), et son caractère 

chronique. Le pneumologue devra alors déterminer si un traitement médicamenteux 

est indiqué (Cf. Figure 5). Si ce n’est pas le cas, le patient sera alors adressé 
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directement à d’autres professionnels de santé selon les besoins. Cela comprend la 

consultation dans le cadre d’un projet de transplantation pulmonaire (TP), la 

consultation dans le cadre d’une inclusion dans un essai thérapeutique ou encore la 

mise en place d’un support d’aide psychologique et des séances de réhabilitation 

pulmonaire. 

Il n’existe que très peu de PID pour lesquelles un traitement médicamenteux est 

recommandé de manière systématique. La balance bénéfice-risque du traitement doit 

être prise en compte, et le choix de débuter avec ce traitement devra être d’un accord 

commun entre le spécialiste et le patient dûment éclairé sur les effets indésirables 

possibles du médicament. À noter que certaines PID peuvent régresser spontanément 

sans traitement médicamenteux, comme une pneumopathie d’hypersensibilité non 

fibrotique en retirant l’agent extérieur mis en cause. Il arrive aussi qu’un traitement soit 

stoppé rapidement à cause de la mauvaise tolérance de celui-ci [7]. 
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B. Selon la gravité/le stade de la maladie 

La détection précoce des patients souffrant de PID est d’une importance capitale 

pour optimiser leur prise en charge. Une identification précoce permet d’intervenir dès 

les premières phases de la maladie. Dans le cas d’une PID développée à la suite d’une 

exposition à un agent extérieur, l’éviction de celui-ci va permettre d’augmenter les 

chances de réversibilité, ou du moins d’arrêter la progression de la maladie. En effet, 

certaines PID, lorsqu’elles sont diagnostiquées aux phases initiales de la maladie, 

peuvent être contrôlées voire stabilisées grâce à des interventions rapides. Cela 

conduit à une réduction significative des dommages aux tissus pulmonaires, et dans 

certains cas à un retour à la normale pour le patient. 

Cependant, dans les situations où la PID n’est pas réversible, l’identification 

précoce va permettre de ralentir la progression de la maladie, voire de la stabiliser pour 

un certain temps. Cela permet une limitation de la détérioration des tissus pulmonaires 

et donc une réduction de l’impact de la maladie sur le quotidien des patients. 

Finalement, la qualité de vie est améliorée tout en conservant les fonctions 

pulmonaires le plus longtemps possible. Néanmoins, une prise en charge 

médicamenteuse est souvent nécessaire dans le cas des PID progressives. 

Toutefois, la détection des patients souffrant de PID est souvent tardive, comme 

le montre le recueil de données effectué sur un échantillon du centre hospitalo- 

universitaire (CHU) de Tours et les données de la littérature [44, 63]. Ce diagnostic 

tardif complique la prise en charge puisque la maladie est déjà avancée, les 

symptômes sont bien présents et le traitement médicamenteux pourrait avoir moins 

d’impact sur l’amélioration de la qualité de vie du patient. De ce fait, un diagnostic 

précis doit être établi le plus rapidement possible grâce notamment aux examens 

d’imagerie et à la biopsie pulmonaire, pour permettre une meilleure prise en charge 

avec toutes les options thérapeutiques disponibles. 

Le principal examen d’imagerie effectué, la TDM, permet non seulement de 

déterminer le type de PID et la localisation des lésions pulmonaires, mais aussi 

d’évaluer le degré d’inflammation ou de fibrose des poumons. Ces informations sont 

essentielles, puisqu’elles vont permettre d’ajuster la prise en charge thérapeutique du 

patient. En outre, cela permet de faire un suivi de la maladie, permettant ainsi 

d’observer les éventuels changements de l’état des tissus pulmonaires au fil du temps 
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et surtout de mesurer l’efficacité du traitement médicamenteux. Dans le cas où 

l’efficacité de ce traitement médicamenteux est jugée insatisfaisante, la stratégie 

thérapeutique pourra alors être modifiée, avec une deuxième puis une troisième ligne 

de traitement. 

Un autre point important de la prise en charge de la PID est le stade d’évolution 

de celle-ci. Plus la maladie est avancée, plus les options thérapeutiques sont limitées. 

Le choix d’un traitement médicamenteux se fera toujours selon la balance bénéfice- 

risque établie au préalable. C’est au spécialiste de la PID, avec le patient, d’établir cette 

balance bénéfice-risque et de choisir quelle option thérapeutique envisager. À noter 

que ne rien faire et observer la progression de la maladie est une option fréquemment 

utilisée [64]. 

Dans les formes les plus graves et les plus avancées, une des dernières options 

thérapeutiques est la transplantation pulmonaire (TP). Selon l’étendue des lésions, la 

TP peut être unilatérale ou bilatérale. D’autres facteurs entrent en jeu pour déterminer 

si le patient a besoin d’une TP unilatérale ou bilatérale, comme la possibilité d’avoir un 

donneur ou encore l’état général du patient. Néanmoins, à ce jour, aucune étude n’a 

pu prouver un plus grand intérêt de privilégier l’une ou l’autre des TP. Ces deux 

méthodes ont leurs avantages et leurs inconvénients chacune (risques chirurgicaux, 

rejets de greffon) et le plus souvent c’est l’étendue des lésions qui va dicter le choix 

des médecins [65]. 

Lorsque la PID est incurable, seule une approche palliative est envisageable. Le 

but est de prendre en charge les symptômes de la maladie pour améliorer la qualité de 

vie des patients et de leur famille [66]. Pour cela, une prise en charge par plusieurs 

professionnels de santé est nécessaire pour répondre au mieux aux besoins du patient. 

C. Selon l’état général du patient 

La détection précoce d’une PID chez un patient permet de prendre en charge 

tôt le développement de la maladie. Les symptômes seront légers et impacteront peu 

la qualité de vie des patients. De ce fait, si l’état général de ces patients est bon, alors 

la prise en charge sera plus facile avec toutes les options thérapeutiques à disposition 

pour le patient. 
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Chez un patient avec un état général dégradé, les risques liés aux effets 

indésirables potentiels du ou des médicaments vont augmenter. Ces risques peuvent 

alors aggraver l’état général d’un patient qui souffre déjà de sa pathologie. Quand le 

prescripteur estime que les risques sont trop grands, toujours en accord avec le patient, 

alors une autre option thérapeutique pourra être envisagée. Comme indiqué dans la 

figure 5, un traitement médicamenteux n’est pas toujours indiqué. Si les symptômes du 

patient sont trop importants par exemple, le patient peut être orienté vers une 

réhabilitation pulmonaire et/ou bénéficier d’un support psychologique si besoin. Cette 

dernière peut aussi favoriser l’adhésion du patient à un futur traitement médicamenteux 

s’il est indiqué. 

En prenant l’exemple de la FPI et des traitements antifibrotiques, les données 

des essais cliniques ont montré que l’ajustement de dose permettrait de mieux gérer 

les effets indésirables, tout en gardant un bénéfice clinique. L’ajustement de la 

posologie d’un traitement antifibrotique à la baisse peut permettre le maintien du 

médicament, en limitant les effets indésirables et les arrêts de traitement pour cause 

d’intolérance. Ceux-ci sont de mieux en mieux gérés, dans le but de réduire les risques 

au maximum pour les patients, grâce à l’ajustement de doses et si nécessaire aux 

traitements adjuvants (ex : antidiarrhéique) [64, 67, 68]. 

D. Les différentes lignes de traitements 

1. Introduction 

L’adaptation des traitements, médicamenteux ou non, à la physiopathologie de 

la PID est primordiale pour ralentir la progression de la maladie, améliorer la qualité de 

vie et la survie des patients. Les PID sont des pathologies qui se manifestent par une 

inflammation et une fibrose du tissu pulmonaire. Le diagnostic doit permettre 

d’identifier le phénotype de la PID pour adapter la prise en charge du patient. 

2. Les traitements pharmacologiques de la PID 

De nombreux essais cliniques ont été mis en place dans le but d’évaluer de 

nouvelles options thérapeutiques pour traiter la PID. Parfois ces essais concernaient 

des médicaments déjà utilisés dans d’autres indications tels que la warfarine, l’imatinib, 

la N-acétylcystéine, l’ambrisentan ou encore les inhibiteurs de la pompe à protons 

(IPP). Ces molécules avaient pour la plupart une efficacité théorique ou des bénéfices 

déterminés de manière empirique chez des patients atteints de PID. 
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Par exemple, les IPP étaient envisagés dans le but de réduire les RGO trop 

fréquents, car c’est un facteur de risque de souffrir de micro-aspirations, responsables 

du développement ou d’aggravation d’une PID. Quant à la warfarine, des études ont 

émis l’hypothèse qu’un état pro-coagulant pouvait être à l’origine d’une FPI, suggérant 

l’utilisation au long cours d’un traitement anticoagulant. Néanmoins, les principales 

raisons de l’éviction de ces molécules des recommandations étaient des risques trop 

importants par rapport aux bénéfices observés ou un trop faible niveau de preuve dans 

l’efficacité de la molécule [69]. 

De nombreuses molécules sont toujours à l’étude dans le traitement de la PID. 

Aujourd’hui les recommandations ont évolué avec une approche différente selon la 

physiopathologie de la PID. D’après Van Den Bosch et al. (2022), les critères cliniques 

importants à surveiller pour le suivi des patients sont : 

- La détérioration des fonctions pulmonaires ; 

- L’avancée de la fibrose détectée aux examens d’imagerie ; 

- L’aggravation des symptômes ; 

- La baisse des résultats aux tests d’activité physique comme le test à la 

marche de 6 min. 

Parmi les outils permettant de mesurer l’avancée de la maladie via l’évaluation 

des fonctions pulmonaires, nous citerons : la capacité vitale forcée (CVF) et la capacité 

de diffusion du monoxyde de carbone des poumons (DLCO). 

Ce sont ces critères qui permettent de contrôler l’efficacité des traitements mis 

en place [70]. 

a. Corticostéroïdes 

L’immunosuppression est le pilier de la prise en charge des PID (Cf. Tableau V). 

Le seul type de PID qui ne bénéficiera pas de cette stratégie est la FPI fibrosante hors 

contexte inflammatoire (infection, exacerbation aiguë). 

La corticothérapie est habituellement utilisée en première ligne de traitement de 

la PID pour ses effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs. Ce sont les 

glucocorticoïdes qui sont utilisés tels que la prednisone. Ces propriétés permettent de 

diminuer la mobilité des leucocytes et leur accès au site d’inflammation ; d’interférer 

avec les capacités des leucocytes, des fibroblastes et des cellules endothéliales ainsi 
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que de réduire la production et l’activité des facteurs humoraux dans la zone inflammée 

[71]. 

Leur efficacité est dépendante du type de PID, ainsi que du degré d’évolution de 

celle-ci. Dans certaines PID comme la sarcoïdose ou la pneumopathie 

d’hypersensibilité, la corticothérapie est très efficace et un retour à la normale du tissu 

pulmonaire est fréquemment observé si la prise en charge est précoce [70]. Pour les 

PID fibrosantes, la corticothérapie n’est pas envisagée pour agir directement sur les 

lésions du tissu pulmonaire. Néanmoins une utilisation est envisageable dans certains 

cas à faible dose pour calmer une toux ou à forte dose pour calmer une exacerbation 

aiguë de la PID [44]. 

Néanmoins, une corticothérapie de longue durée expose le patient à beaucoup 

d’effets secondaires et est donc à réserver aux patients atteints de PID pour 

lesquels les options thérapeutiques autres sont limitées [72]. Dans le cas des PID 

associées à une maladie du tissu conjonctif, la corticothérapie est utilisée en première 

ligne mais rarement sur le long cours. Les études estiment que l’efficacité n’est pas 

aussi bonne que pour d’autres PID et que les effets secondaires des corticoïdes en 

chronique sont trop importants [70]. 

b. Immunosuppresseurs 

Les immunosuppresseurs font partie intégrante du traitement des PID. Plusieurs 

molécules sont fréquemment utilisées comme le mycophénolate mofétil, l’azathioprine 

ou encore le méthotrexate. Leurs mécanismes d’action respectifs sont différents : 

- Le mycophénolate mofétil est la molécule la plus largement utilisée dans le 

traitement des PID. Généralement bien tolérée, elle exerce un effet 

cytostatique au niveau des lymphocytes qui justifie son utilisation dans le 

traitement des PID fibrosantes tout en limitant l’utilisation des corticoïdes 

sans toutefois leur effet anti-inflammatoire. Mais cela permet lorsque le 

phénotype inflammatoire n’est pas omniprésent dans la physiopathologie de 

la PID d’être l’une des options thérapeutiques [70]. Dans le cadre d’une 

pneumopathie d’hypersensibilité, il est courant de traiter l’inflammation avec 

des corticoïdes pendant plusieurs mois, puis d’utiliser un 

immunosuppresseur comme le mycophénolate mofétil par la suite lorsque 
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le phénotype est fibrosant. Le traitement est ensuite fréquemment réévalué. 

Selon l’évolution de la physiopathologie, le traitement peut être arrêté, 

prolongé ou remplacé par un autre immunosuppresseur. Le patient peut 

aussi être traité de nouveau par corticoïdes si cela s’avère être nécessaire 

[73]. 

 
- L’azathioprine est prescrite dans le traitement de plusieurs types de PID. 

C’est un agent immunosuppresseur qui inhibe la synthèse des bases purines 

et la réplication de l’ADN au sein des lymphocytes [74]. Ce traitement est 

fréquemment utilisé en deuxième ligne pour plusieurs PID comme la 

sarcoïdose ou la pneumopathie d’hypersensibilité. 

 

 
- Le Méthotrexate est aussi utilisé en seconde ligne pour le traitement de 

plusieurs PID. Cet antimétabolite est un analogue de l’acide folique qui 

permet aussi d’inhiber aussi la synthèse de l’ADN [75]. Ce médicament est 

utilisé dans le traitement de la sarcoïdose ou de la PID associée à la 

polyarthrite rhumatoïde. 

 
- Le cyclophosphamide et le rituximab sont aussi des options thérapeutiques 

dans le traitement des PID. Le cyclophosphamide est un agent alkylant 

cytotoxique qui a une action immunosuppressive importante, mais ses 

nombreux effets toxiques le réservent à la troisième ligne de traitement [76]. 

Quant au rituximab, c’est un anticorps monoclonal anti-CD20 qui va se lier 

spécifiquement à cet antigène situé sur les lymphocytes B [77], exerçant son 

action immunosuppressive. 

Ces immunosuppresseurs sont des molécules très utilisées, notamment dans 

les PID avec une composante auto-immune. Malgré leurs effets indésirables potentiels, 

ces traitements permettent d’éviter les longues corticothérapies [70]. 

c. Antifibrotiques 

Deux molécules antifibrotiques sont utilisées couramment dans le traitement de 

la PID fibrotique : la pirfénidone et le nintédanib. Ces molécules ont montré dans de 

nombreux essais cliniques à l’origine de leur autorisation de mise sur le marché (AMM) 
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leur efficacité au niveau de l’évolution de la maladie et de la diminution du déclin de la 

fonction pulmonaire [64]. 

La pirfénidone fait partie de la classe des immunosuppresseurs et possède des 

activités antifibrotique et anti-inflammatoire se traduisant par la baisse de la 

prolifération des fibroblastes, de MEC ainsi que des protéines et cytokines à l’origine 

de la fibrose [78]. 

Le nintédanib est un inhibiteur de protéine kinase appartenant à la classe des 

agents antinéoplasiques. La molécule se lie à plusieurs sites intracellulaires permettant 

d’inhiber la cascade de signalisation responsable du remodelage du tissu fibrotique 

dans le cadre de la PID [79]. 

C’est le traitement de référence des patients atteints de FPI. Cependant, la 

bonne efficacité des deux traitements a poussé à la réalisation d’essais cliniques pour 

ces molécules chez les patients présentant d’autres PID à phénotype fibrotique [12]. 

Actuellement ces deux traitements font partie intégrante des recommandations 

de traitement de la PID dans un contexte de fibrose. Ils ont prouvé leur efficacité avec 

le ralentissement du déclin de la fonction respiratoire chez des patients atteints de PID 

fibrosantes [80]. 

3. Recommandations simplifiées 

Concernant la FPI, les recommandations sont mises à jour très régulièrement 

puisque c’est la PID la plus souvent diagnostiquée. D’après Cottin et al. (2023), les 

recommandations françaises concernant le traitement de la FPI sont les suivantes : 

 Pour les patients « FPI confirmée » avec de bonnes capacités 

pulmonaires (CVF et DLCO), un traitement antifibrotique avec 

pirfénidone ou nintédanib doit être proposé. Ce traitement doit être 

instauré le plus rapidement possible après le diagnostic en tenant compte 

de l’évaluation individuelle de la balance bénéfices-risques du patient. 

Une corticothérapie ne doit pas être administrée sauf dans 2 cas 

particuliers : une exacerbation aiguë et une toux importante. Les autres 

traitements disponibles ne sont pas recommandés en première intention 

dans un cas de FPI [44]. 
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 Concernant les autres PID, les recommandations vont varier selon leur 

phénotype. Dans une approche simplifiée, le spécialiste de la PID a 2 

options pour traiter une PID non-FPI : utiliser un immunosuppresseur ou 

faire un « Watch and wait » soit ne pas initier un traitement 

médicamenteux dans l’immédiat et attendre de voir l’évolution de la 

physiopathologie de la PID. Cela peut éviter d’utiliser des traitements 

inutilement, qui peuvent même parfois être néfastes pour le patient. Une 

fois cette décision prise, le traitement doit être réévalué fréquemment. 

Selon l’évolution de la pathologie, le traitement pourra être changé. 

Néanmoins, dans le cadre d’une PID fibrosante progressive, un 

traitement antifibrotique sera toujours recommandé (Cf. Figure 6). 

 

 
Figure 6 : Place du traitement immunosuppresseur et antifibrotique dans la prise en charge des PID 

d’après Guler et al. – 2021 

 
 

Concernant la mise en place d’un immunosuppresseur, les options 

thérapeutiques vont dépendre du type de PID, de son caractère typique ou atypique, 

de l’état général du patient, de l’expérience dans le domaine de la PID du prescripteur 

ou de la réunion de concertation pluridisciplinaire, etc. 

L’ensemble des options thérapeutiques selon le type de PID sont résumées 

dans le tableau V à partir des travaux de Van den Bosch et al. (2022) [70]. 
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Type de PID Traitement Ligne thérapeutique 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
PID associée à une 

maladie du tissu 

conjonctif 

 
Glucocorticoïde 

 
1ère ligne 

Mycophénolate 

mofétil 
 

2e ligne 

(Ou 1ère ligne si associée aux 

glucocorticoïdes) 
 

Azathioprine 

 
Méthotrexate 

2e ligne 

(Si polyarthrite rhumatoïde 

associée uniquement) 

 
Rituximab 

 

 
3e ligne 

 
Cyclophosphamide 

 
Tocilizumab 

 
4e ligne 

 
 
 
 

 
PID associée à une 

sclérodermie 

systémique 

Mycophénolate 

mofétil 

 
1ère ligne 

 
Cyclophosphamide 

 
2e ligne 

 
Rituximab 

 

 
3e ligne 

 
Tocilizumab 
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Type de PID 

 
Traitement 

 
Option thérapeutique 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
PID rapidement 

progressive 

Bolus de 

Méthylprednisolone 

 
 

 
1ère ligne 

 
Cyclophosphamide 

 
Rituximab 

 
2e ligne 

 
Azathioprine 

 

 
3e ligne 

(En traitement d’entretien 

uniquement) Mycophénolate 

mofétil 

 
 
 
 
 
 

 
PINS 

 
Glucocorticoïde 

 
1ère ligne 

Mycophénolate 

mofétil 

 
 

 
2e ligne 

 
Azathioprine 

 
Cyclophosphamide 

 
3e ligne 
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Type de PID Traitement Option thérapeutique 

 
 

 
Pneumopathie 

d’hypersensibilité 

Glucocorticoïde 1ère ligne 

Mycophénolate 

mofétil 
 

2e ligne 

(Si chronicité uniquement) 

Azathioprine 

 
 
 
 
 

 
Sarcoïdose 

Glucocorticoïde 1ère ligne 

Méthotrexate 
 

 
2e ligne 

Azathioprine 

Rituximab 
 

 
3e ligne 

Infliximab 

Pneumopathie à 

éosinophile 
Glucocorticoïde 1ère ligne 

Tableau V : Différentes options thérapeutiques d’immunosuppresseurs disponibles selon les 

principaux types de PID d’après Van Den Bosch et al. – 2022 

 

 

Il est important de souligner que les traitements antifibrotiques sont de plus en 

plus prescrits dans le traitement des PID avec un phénotype fibrotique et souvent 

associés à un traitement immunosuppresseur pour limiter la progression de la fibrose. 

Des essais cliniques récents ont confirmé que l’utilisation des antifibrotiques seuls ou 

combinés à un immunosuppresseur dans le traitement d’une fibrose non idiopathique 

pouvait ralentir le déclin de la fonction respiratoire du patient [80]. Par ailleurs, 
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l’association de plusieurs immunosuppresseurs devient de plus en plus courante 

lorsque la PID est associée à une maladie du tissu conjonctif [12]. 

4. Les traitements non pharmacologiques 

Parmi les traitements non pharmacologiques, l’oxygénothérapie occupe une 

place certaine pour les patients atteints de PID à un stade avancé. Lorsque la dyspnée 

est présente, l’hypoxémie peut être gérée grâce à un apport en oxygène. Cette 

hypoxémie a un impact sur l’activité physique des patients, sur la qualité de vie et sur 

la mortalité [81]. L’oxygénothérapie permet d’améliorer les résultats aux tests 

d’exercice physique, même si elle n’a pas d’effet sur la mécanique de la dyspnée en 

elle-même [82]. Toutefois, il est difficile d’estimer l’impact d’une oxygénothérapie de 

longue durée sur la survie des patients. La qualité des études n’est pas suffisante à ce 

jour, et la place réelle de l’oxygénothérapie dans la prise en charge des patients n’est 

pas unanime au sein des différentes recommandations [81, 82]. 

La réhabilitation pulmonaire est un élément important de la prise en charge des 

patients atteints de PID. Elle comprend une évaluation individuelle du patient et une 

participation régulière à des exercices physiques adaptés au patient. Mais pour cela, 

une éducation et un changement de comportement du patient sont nécessaires. 

L’élément central de la réhabilitation pulmonaire est l’exercice d’endurance, basé sur 

des exercices physiques peu intenses comme de la marche ou du vélo que le patient 

doit pratiquer au quotidien. 

Les effets de la réhabilitation pulmonaire chez les patients atteints de PID sont 

notables, permettant d’améliorer les capacités à l’effort du patient, de diminuer la 

dyspnée et donc d’améliorer la qualité de vie des patients [83]. 

5. La transplantation pulmonaire 

La TP est une option thérapeutique permettant de prolonger la vie de patients 

atteints d’une PID fibrotique avancée ou progressive. Certaines PID sont plus 

représentées sur les listes de patients pouvant bénéficier de cette TP. On retrouve la 

FPI, la pneumopathie d’hypersensibilité fibrotique, la sarcoïdose ou encore la PID 

associée à une maladie du tissu conjonctif. La FPI est la PID qui touche le plus ces 

patients en attente potentielle de greffe [84]. 
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Concrètement, un patient qui est atteint d’une PID peut, à un moment de sa prise 

en charge, être inscrit sur la liste d’attente de greffe pulmonaire. Cependant, beaucoup 

de critères sont mis en place pour évaluer l’éligibilité du patient à une TP. Parmi eux 

se trouvent la physiopathologie de la PID, l’âge, les comorbidités, le tabac, etc. [65]. 

La TP peut être unilatérale ou bilatérale, avec la possibilité de remplacer un des 

deux poumons dans un premier temps, puis l’autre dans un second temps. 

La TP unilatérale est plus simple, plus sûre, et elle laisse la possibilité de donner 

le deuxième poumon à un autre patient. Concernant la TP bilatérale, l’opération est par 

définition lourde avec des risques de morbidité et mortalité per et post-opératoires plus 

importants. Néanmoins, la TP bilatérale est de plus en plus fréquente au fil des années. 

La survie des patients en bénéficiant est supérieure à ceux ayant bénéficié d’une TP 

unilatérale [65, 84]. 

Pour que la TP se fasse dans les meilleurs conditions, le patient doit bénéficier 

d’une prise en charge complète avant. Le but est d’améliorer au maximum sa qualité 

de vie pour que son corps soit le plus possible à même de supporter l’opération et les 

risques per et post-opératoires. Par exemple, le maintien d’un bon état nutritionnel est 

un des objectifs majeurs chez ces patients susceptibles de souffrir d’une perte de poids 

à cause de leur maladie. 

Enfin, les patients atteints d’une fibrose progressive sont souvent traités par un 

agent antifibrotique. Or cet agent est susceptible, à cause de son mécanisme d’action, 

d’augmenter les risques liés à la TP, notamment en retardant la cicatrisation [65]. 

Néanmoins, des essais cliniques ont déterminé que l’utilisation d’un agent 

antifibrotique avant la réalisation d’une TP n’augmentait pas les risques liés à 

l’opération et n’avait aucun impact sur la survie des patients post-greffe. Il est même 

recommandé de continuer à traiter les patients avec un agent antifibrotique avant une 

TP [85]. 
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E. Contre-indications et interactions médicamenteuses des 

médicaments antifibrotiques 

1. Pirfénidone 

a. Contre-indications à la physiopathologie du patient 

Les contre-indications à la physiopathologie du patient sont les suivantes [78] : 

 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ; 

- Antécédent d’angioœdème ; 

- Insuffisance hépatique sévère ou atteinte hépatique en phase terminale ; 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 mL/min) ou 

atteinte rénale en phase terminale nécessitant une dialyse ; 

- Grossesse. 

 
b. Interactions médicamenteuses 

La pirfénidone est métabolisée en majeure partie par l’enzyme CYP1A2 et dans 

une moindre mesure par d’autres enzymes telles que le CYP2C9, 2C19 et 2D6. 

 

 
Molécule 

Action sur le 

métabolisme 
Risque 

Association 

contre-indiquée 
Fluvoxamine 

Inhibiteur enzymatique 

du CYP1A2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Risque de 

surdosage 

 
Ciprofloxacine 

Inhibiteur enzymatique 

du CYP1A2 

 
Amiodarone  

Inhibiteur enzymatique 

du CYP 2C9 Association 

requérant des 
Fluconazole 

précautions 

d’emploi 
Chloramphénicol 

Inhibiteur enzymatique 

du CYP2C19 

 
Fluoxétine  

Inhibiteur enzymatique 

 
Paroxétine 

du CYP2D6 
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Oméprazole 
Inducteur enzymatique 

du CYP1A2 

 
 

 
Risque de 

sous-dosage 
Millepertuis 

 
Inducteur enzymatique 

du CYP 2C9 et 

du CYP2C19 Rifampicine 

 
Tableau VI : Interactions médicamenteuses avec la pirfénidone d’après le RCP – 2024 

 

 

Concernant les inhibiteurs enzymatiques qui requièrent des précautions d’emploi 

en cas d’association à la pirfénidone, il est possible de diminuer la posologie de la 

pirfénidone avec une surveillance étroite du patient. 

Par ailleurs, le tabac est à proscrire chez un patient traité par pirfénidone 

puisque c’est un inducteur enzymatique du CYP1A2. La biodisponibilité de la 

pirfénidone chez les fumeurs est diminuée de moitié par comparaison à celle des non- 

fumeurs [78]. 

2. Nintédanib 

a. Contre-indications à la physiopathologie du patient 

Les contre-indications à la physiopathologie du patient sont les suivantes [79] : 

 
- Hypersensibilité à la substance active ; 

- Grossesse. 

 
b. Interactions médicamenteuses 

Le métabolisme du nintédanib ne fait intervenir que dans une faible mesure les 

enzymes du cytochrome. Cependant, c’est un substrat majeur de la glycoprotéine-P 

(P-gp). Les puissants inhibiteurs de la P-gp comme le kétoconazole, l’érythromycine 

ou la ciclosporine sont contre-indiqués en raison du risque de surdosage. 

A l’opposé les inducteurs puissants de la P-gp comme la rifampicine, la 

carbamazépine ou encore le millepertuis sont contre-indiqués aussi à cause du risque 

de sous-dosage du nintédanib [79, 86]. 
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F. Nouvelles approches thérapeutiques 

Un biomarqueur est un paramètre mesuré qui sert à évaluer un processus 

physiopathologique, ou physiologique, une maladie ou la réponse de l’organisme à une 

intervention pharmacologique d’après S. Charpentier (2011) [87]. Les biomarqueurs 

peuvent permettre entre autres de prédire la progression de la maladie et la mortalité 

chez les patients atteints de PID. L’autre point intéressant de ces biomarqueurs est la 

prédiction de l’efficacité des médicaments utilisés pour traiter la PID. Par exemple, une 

étude a montré que le mycophénolate mofétil ne montrait pas de résultats positifs chez 

les patients atteints de pneumopathie d’hypersensibilité fibrotique qui avaient des 

télomères courts. Ce domaine s’étend de plus en plus et pourra s’intégrer au quotidien 

des spécialistes, en plus de permettre le développement de nouvelles thérapeutiques, 

en facilitant le diagnostic et la prise en charge des patients atteints de PID [88]. 

Les recherches concernant de nouveaux traitements pour les PID fibrosantes 

progressives sont nombreuses. Plusieurs molécules à l’étude constituant une nouvelle 

approche au traitement de la PID sont en phase 3 des essais cliniques. Parmi elles, le 

pamrevlumab et la pentraxine-2 ont obtenu des résultats convaincants durant les 

premières phases d’essais cliniques. Le pamrevlumab est un anticorps monoclonal qui 

cible le facteur de croissance du tissu conjonctif (CTGF), une molécule jouant un rôle 

essentiel dans le processus fibrotique des tissus. La pentraxine-2 est une protéine 

humaine recombinante qui module la fibrose en inhibant plusieurs facteurs 

profibrotiques et pro-inflammatoires. De nombreuses autres molécules sont aussi des 

candidates aux nouvelles approches envisagées dans le traitement de ces PID avec 

un phénotype progressif, dont l’éventail d’options thérapeutiques est encore limité [88, 

89]. 

G. La dispensation et les conseils 

1. Les effets indésirables 

a. Glucocorticoïdes 

Les glucocorticoïdes sont des médicaments très prescrits pour leurs activités 

anti-inflammatoires et immunosuppressives. Néanmoins, ces médicaments possèdent 

de nombreux effets indésirables à court et à long terme [90] : 
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- Troubles de l’immunité innée et adaptative ; 

- Troubles métaboliques (Diabète) ; 

- Troubles musculosquelettique (Ostéoporose) ; 

- Troubles sexuels ; 

- Insuffisance surrénalienne ; 

- Troubles cardiovasculaires ; 

- Troubles cutanés ; 

- Troubles de la vision. 

 
La fréquence de survenue de chaque effet indésirable est indéterminée, en 

partie car il est difficile de l’estimer avec un dosage et une durée de traitement qui 

varient énormément selon les individus, mais aussi à cause des variations 

interindividuelles importantes au niveau de la tolérance. Ces effets indésirables doivent 

cependant être connus, notamment par le pharmacien d’officine, pour surveiller leur 

apparition chez chaque individu bénéficiant d’une corticothérapie. 

b. Pirfénidone 

Les principaux effets indésirables de la molécule sont résumés dans le tableau 

ci-dessous [78] : 

 

Principaux effets indésirables Fréquence 

Infections des voies aériennes supérieures Très fréquent 

Infection des voies urinaires Fréquent 

Perte de poids ; Perte d’appétit Très fréquent 

Insomnie Très fréquent 

Céphalées ; Vertiges Très fréquent 

Somnolence ; Dysgueusie ; Etat léthargique Fréquent 

Bouffées de chaleur Fréquent 

Dyspnée ; Toux Très fréquent 

Toux productive Fréquent 

Dyspepsie ; Diarrhées ; Constipation Très fréquent 

Nausées ; Vomissements ; RGO Très fréquent 
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Douleurs abdominales ; Flatulences Fréquent 

Augmentation des enzymes hépatiques Fréquent 

Eruption cutanée Très fréquent 

Photosensibilisation Fréquent 

Prurit ; Sécheresse de la peau Fréquent 

Arthralgie Très fréquent 

Myalgie Fréquent 

Fatigue Très fréquent 

Douleur non cardiaque dans la poitrine Fréquent 

Très fréquent = ≤ à 1/10 ; Fréquent = compris entre 1/10 et 1/100 

Tableau VII : Liste non exhaustive des effets indésirables les plus courants de la pirfénidone 

d’après le RCP – 2024 

c. Nintédanib 

Les principaux effets indésirables de la molécule sont résumés dans le tableau 

ci-dessous [79] : 

 

Principaux effets indésirables Fréquence 

Perte de poids ; Perte d’appétit Fréquent 

Saignements Fréquent 

Hypertension artérielle Fréquent 

Diarrhées Très fréquent 

Nausées Très fréquent 

Douleurs abdominales Très fréquent 

Vomissements Très fréquent 

Augmentation des enzymes hépatiques Très fréquent 

Eruption cutanée Fréquent 

Céphalées Fréquent 

Très fréquent = ≤ à 1/10 ; Fréquent = compris entre 1/10 et 1/100 
 

Tableau VIII : Liste non exhaustive des effets indésirables les plus courants du nintédanib 

d’après le RCP – 2024 
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2. Conseils associés 

À l’instar des corticoïdes, les antifibrotiques sont des médicaments avec une 

bonne efficacité, mais potentiellement associée à une mauvaise tolérance pour les 

patients, ce qui peut conduire à une réévaluation du traitement si l’impact sur la qualité 

de vie du patient est trop important. 

Lors d’une première délivrance d’un traitement antifibrotique, le pharmacien 

d’officine doit s’assurer de l’absence d’interaction médicamenteuse à risque pour le 

patient et l’informer à propos du bon usage du médicament, ainsi que de la survenue 

potentielle d’effets indésirables afin que ce dernier adopte la bonne attitude en cas 

d’apparition. 

A propos des effets indésirables, la pirfénidone est associée principalement au 

risque de survenue de nausées, d’éruptions cutanées, de photosensibilisation et 

d’atteinte hépatobiliaire [7, 64]. Dans le cas de la photosensibilisation, une protection 

solaire et des vêtements couvrants peuvent suffire [91]. Quant au nintédanib, celui-ci 

est associé principalement aux diarrhées et à l’atteinte hépatobiliaire [7, 64]. Les 

conseils hygiéno-diététiques associés à la prise de ce traitement pour éviter les 

diarrhées peuvent ne pas suffire. Il est courant d’ajouter à l’ordonnance un ou plusieurs 

traitements antidiarrhéiques, comme le lopéramide, pour soulager le patient [67, 68]. 

A la disposition du pharmacien d’officine, la fiche d’information sur la PID (Cf. 

Figure 7) résume les points essentiels à connaitre pour la dispensation d’un traitement 

antifibrotique. 

Pour le patient, un outil (Cf. Figure 8) peut lui être fourni par le pharmacien 

d’officine pour faciliter le bon usage du médicament. Cette fiche spécifique de chaque 

antifibrotique (nintédanib ou pirfénidone) peut améliorer l’adhésion du patient à son 

traitement en lui donnant toutes les informations relatives au bon usage et à la sécurité 

du traitement. 



 

Figure 7 : Fiche d’information sur la PID et les traitements antifibrotiques à destination du 

pharmacien d’officine
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Figure 8 : Fiches médicaments antifibrotiques à destination des patients à l’officine
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III. Le rôle du pharmacien d’officine auprès des patients  
souffrant d’une PID 

A. Les nouvelles missions du pharmacien d’officine 

La présence de près de 22 000 officines sur le sol français permet au 

pharmacien d’être considéré comme le premier professionnel de santé de proximité. 

Sa grande accessibilité le destine à être un interlocuteur de première intention pour les 

personnes en recherche de réponses vis-à-vis de leur santé. De ce fait, les missions du 

pharmacien d’officine se sont élargies, notamment dans le domaine de la prévention 

et de l’accompagnement des patients [92]. 

Récemment, les entretiens pharmaceutiques et les bilans partagés de 

médication ont été mis en place pour pouvoir améliorer la prise en charge des patients 

ciblés par ces dispositifs. C’est un réel apport puisque cela permet d’ajouter l’expertise 

pharmaceutique vis-à-vis de la pathologie et des traitements pharmaceutiques du 

patient. De plus le patient est acteur de sa propre prise en charge médicale, ce qui le 

rend plus actif dans ses démarches de soins [93]. C’est un nouveau maillon dans le 

parcours de santé qui s’intègre parfaitement aux côtés des autres professionnels de 

santé tels que les médecins généralistes et les infirmiers libéraux. Le pharmacien 

d’officine a de nombreuses qualités qui font de lui un acteur clé comme : 

- Son expertise sur le bon usage des produits de santé ; 

- Sa proximité avec les autres professionnels de santé ; 

- Son accessibilité ; 

- Sa connaissance des données de santé ; 

- Sa capacité à repérer les patients requérant des soins et à pouvoir les 

orienter si nécessaire [94]. 

B. La PID à l’officine 

Le pharmacien d’officine occupe une place centrale dans la prévention et le 

dépistage. De ce fait ses connaissances doivent être mises à jour régulièrement 

notamment grâce au développement professionnel continu (DPC) qui vise à 

l’actualisation des connaissances et des compétences ainsi qu’à l’amélioration des 

pratiques [95]. Cependant cela ne permet pas d’être au point sur toutes les pathologies 

et a fortiori sur les maladies orphelines. 
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La PID est une pathologie peu répandue à l’échelle de la population française 

puisqu’elle toucherait moins de 1 personne pour 1000 habitants. Ses symptômes étant 

non spécifiques, il est difficile pour un pharmacien d'officine de conseiller une 

consultation chez un spécialiste en cas de suspicion d’une telle pathologie pulmonaire 

chronique. C’est au médecin généraliste, après avoir écarté d'autres affections 

pulmonaires possibles, d’orienter le patient vers un pneumologue pour des examens 

plus approfondis. Dans ces circonstances, un patient souffrant de symptômes 

débutants ne sera pas orienté en première intention chez un médecin spécialiste. 

Cela peut expliquer le diagnostic souvent tardif de la PID chez des patients 

pourtant symptomatiques depuis plusieurs années parfois, comme le montre le recueil 

de données réalisé au CHU de Tours dans le service de Pneumologie. Pour améliorer 

cette détection, une connaissance même minime du sujet est primordiale. 

 

 

C. Etude 1 : Evaluation de l’état des connaissances du 

pharmacien d’officine sur la PID 

1. Objectifs de l’étude 

Sur la population générale, peu de personnes souffrent de PID. Même avec la 

diversité des mécanismes physiopathologiques regroupés sous le nom de PID, cela 

reste une maladie orpheline. Parmi ces personnes, toutes ne sont pas diagnostiquées 

comme souffrant de PID, et même parmi celles-ci, toutes ne sont pas traitées 

pharmacologiquement. De ce fait, le nombre de patients diagnostiqués et traités par 

un médicament antifibrotique qui fréquentent une officine est très faible. 

A ce jour, seulement deux traitements antifibrotiques sont prescrits pour traiter 

un patient atteint de PID : l’OFEV® (nintédanib) et l’ESBRIET® (pirfénidone). 

L’objectif principal de cette étude est de faire un état des connaissances du 

pharmacien d’officine sur la physiopathologie de la PID ainsi que sur les facteurs de 

risque et principaux symptômes de la maladie et sur les médicaments précités. 

L’objectif secondaire de ce travail sera d’élaborer des supports didactiques à l’attention 

des équipes de pharmacie sur la PID et ses traitements afin d’améliorer leur pratique 

officinale face à un patient souffrant de PID. 
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2. Matériel et méthode 

Un questionnaire (Cf. Annexe 2) a été élaboré à destination des pharmaciens 

d’officine. Celui-ci se limite à 5 questions pour un temps de réponse court de la part du 

pharmacien sur le sujet. 

Ce questionnaire a été diffusé par mail dans un premier temps à un groupe de 

55 officines, faisant toutes partie du même syndicat de pharmacie. Dans un second 

temps, il a été envoyé à plus de 50 jeunes diplômés exerçant en officine. Le mail 

contenait une présentation très brève de l’étude, le questionnaire à remplir ainsi qu’une 

fiche d’informations sur le sujet. Cette fiche (Cf. Annexe 3) résumait les informations 

essentielles sur la PID et les traitements antifibrotiques associés, dans le but d'informer 

les pharmaciens d’officine une fois le questionnaire complété. 

3. Résultats 

Le questionnaire a été envoyé en 2 vagues. La première a permis de collecter 

12 réponses et la seconde 13. Au total 25 questionnaires ont été remplis ce qui a 

permis d’exploiter les résultats. Le questionnaire comportait 5 questions. 

1ère question : « Avez-vous déjà entendu parler des traitements suivants ? » 

 
Cette première question portait sur la connaissance des traitements 

antifibrotiques disponibles à l’officine. Seulement 4 personnes ont déclaré connaitre 

l’ESBRIET® et 8 ont déclaré connaitre l’OFEV®. Au total 14 personnes ont déclaré ne 

connaitre aucun de ces deux traitements. 

2e question : « Connaissez-vous les Pneumopathies Interstitielles Diffuses, appelées 

PID ? » 

Parmi les réponses, personne n’a déclaré connaitre très bien les PID et 1 

personne a déclaré les connaitre plutôt bien. Concrètement, une personne déclarant 

connaitre très bien les PID est une personne maitrisant le sujet, en l’ayant étudié 

récemment. Elle est en mesure de répondre à toutes les questions du patient souffrant 

de PID au comptoir, et doit pouvoir prodiguer tous les conseils qu’elle juge nécessaire 

à donner à l’issue de la délivrance d’un médicament en rapport avec la maladie. 

A l’opposé, 13 personnes déclarent les connaitre mais très vaguement et 11 

autres déclarent ne pas les connaitre du tout. À noter que ce sont des données 

déclaratives de la part des répondeurs. 
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Figure 9 : Etat des connaissances sur les 
populations plus touchées 
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3e question : « Quelles populations sont plus touchées par les PID ? » 

 
Les réponses proposées étaient structurées en deux parties offrant un choix 

binaire : d'un côté les personnes de plus ou moins de 60 ans et d’un autre la possibilité 

de sélectionner un homme, une femme, ou les deux. En sachant que pour les 

personnes ne voulant pas répondre par manque de connaissances sur le sujet, un 

choix « Ne sait pas » a été ajouté aux réponses. Pour la première partie, 14 personnes 

ont répondu que les PID touchaient majoritairement les personnes de plus de 60 ans, 

contre 1 réponse pour les personnes de moins de 60 ans. Pour la seconde partie, le 

résultat était plus mitigé : il y a 11 réponses pour les hommes et 1 réponse pour les 

femmes. Mais 5 personnes pensent que les PID touchent les deux populations sans 

distinction. De plus, parmi les 25 réponses au questionnaire, 7 personnes ont indiqué 

qu’elles ne savaient pas quelles populations souffraient le plus de PID (Cf. Figure 9). 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

      

 

       

 
 

 
4e question : « Quels symptômes peut-on retrouver chez un patient atteint d’une 

PID ? » 

La toux grasse chronique a été identifiée par 14 personnes, parmi lesquelles 13 

ajoutent les crachats aux symptômes potentiels d’un patient souffrant d’une PID. De 

plus, 4 personnes pensent que les patients peuvent souffrir de vomissements 

récurrents. D’un autre côté, 8 personnes pensent que ces patients peuvent souffrir 

d’une toux sèche chronique. Les douleurs thoraciques peuvent être présentes chez 
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ces patients pour 16 personnes. Par ailleurs la fatigue est un symptôme potentiel pour 

19 personnes. Quant à la dyspnée, elle pourrait être retrouvée chez un patient atteint 

de PID d’après toutes les réponses reçues (Cf. Figure 10). 

 

 

 
5e question : « Quels éléments peuvent être impliqués dans l’apparition d’une PID ? » 

 
La dernière question portait sur les facteurs de risque impliqués dans la 

physiopathologie de la PID. Tout d’abord 11 personnes pensent que la PID peut avoir 

une origine génétique. Concernant les facteurs de risques liés au mode de vie, 

respectivement 23 et 21 personnes pensent que les PID sont favorisées par 

l’exposition au tabac et aux poussières de métaux. Ensuite 20 personnes pensent que 

les infections pulmonaires chroniques favorisent la survenue d’une PID. De même que 

11 personnes pensent qu’une PID peut être déclenchée par une exposition à un 

médicament. Enfin 17 personnes pensent que l’âge est un facteur de risque au 

développement d’une PID (Cf. Figure 11). 

Figure 10 : Etat des connaissances sur les 
symptômes de la PID 
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4. Discussion 

Le nombre attendu de réponses à ce questionnaire était de 20 réponses 2 

semaines après la diffusion. Cela aurait permis d’avoir un retour suffisant pour pouvoir 

exploiter les résultats de l’enquête. Cependant le premier retour de 12 réponses a été 

insuffisant, nécessitant une deuxième diffusion pour pouvoir atteindre les 25 réponses. 

Les résultats de cette étude ont révélé le faible niveau de connaissance des 

pharmaciens en ville sur les PID et les traitements antifibrotiques. Ce résultat était 

attendu puisque les pathologies pulmonaires orphelines ne sont pas abordées lors du 

cursus initial des études de pharmacie. Cependant l’intérêt de sensibiliser les 

pharmaciens d’officine sur ce sujet est questionnable, notamment en raison du 

vieillissement de la population. 

La faible reconnaissance des traitements antifibrotiques ESBRIET® et OFEV®, 

avec des médicaments essentiels dans la prise en charge des PID, notamment de la 

FPI, est concordant. Cela s’explique par la faible proportion de patients traités par ces 

médicaments, et donc indirectement le faible nombre de dispensation de ces 

médicaments, mais aussi par l’absence de formation continue sur ces médicaments 

mis sur le marché respectivement en 2017 et 2015 pour l’ESBRIET® et l’OFEV® [96, 

97]. Des offres de formation continue avec des outils dédiés doivent être proposées 

Figure 11 : Etat des connaissances sur les 
facteurs de risque de la PID 
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aux pharmaciens pour améliorer la dispensation et les conseils essentiels à fournir aux 

patients traités par ces médicaments. 

Les PID semblent assez méconnues avec 13 personnes déclarant les connaitre 

très vaguement et 11 autres déclarant n’avoir aucune connaissance sur le sujet. Ce 

manque d’information est en décalage avec la nature grave et chronique de ces 

pathologies pulmonaires. 

La majorité des participants situent correctement la tranche d’âge des plus de 

60 ans comme plus susceptible de développer une PID. 11 personnes seulement ont 

estimé que les hommes sont plus touchés par les PID, et 5 personnes ont affirmé que 

les deux sexes étaient affectés sans distinction. Le résultat concernant le sexe de la 

population plus à risque de développer une PID est mitigé, mais moins important pour 

identifier plus rapidement un patient à risque. D’un autre côté, les résultats concernant 

l’âge sont bons, et témoignent de la bonne connaissance des pharmaciens d’officine 

de la population plus à risque de développer une PID. Cela pourrait permettre 

d’accélérer le processus d’identification des PID si les symptômes chez cette 

population cible étaient identifiés plus rapidement. 

Cependant la connaissance des symptômes les plus fréquents est essentielle. 

Si la majorité des participants pensent à des symptômes tels que la dyspnée et la 

fatigue pour respectivement 25 et 19 répondeurs, les résultats sont plus mitigés pour 

le reste des symptômes identifiables. Par exemple, la toux sèche chronique qui est un 

symptôme très courant chez les patients atteints de PID, n’a été retenue que par 8 

personnes. D’autres pensent même que les patients peuvent souffrir d’une toux grasse 

chronique, ce qui peut porter à confusion lors d’un entretien avec un patient. Ce constat 

laisse à penser qu’il faut combler le manque de connaissance des symptômes 

généraux de la PID, ce qui est nécessaire pour échanger avec le médecin à propos de 

son patient. 

Dans l’ensemble, les participants ont bien identifié les principaux facteurs de 

risque responsables dans le développement de la PID. Pratiquement la totalité des 

participants ont cité l’exposition au tabac, aux poussières de métaux et les infections 

pulmonaires chroniques. Seules l’origine génétique et la iatrogénie médicamenteuse 

sont moins citées, avec 11 réponses chacune. Cela démontre une bonne 

connaissance des facteurs de risque de développer une PID. Néanmoins la iatrogénie 
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médicamenteuse, c’est-à-dire les médicaments dont la prise chronique expose à un 

risque de développer une PID, doit être un facteur de risque à connaitre chez les 

pharmaciens d’officine qui délivrent des médicaments au quotidien. 

Les résultats de cette étude illustrent le manque de connaissance sur le sujet de 

la PID de manière générale chez les pharmaciens d’officine. L’absence de formation 

initiale sur les PID explique en grande partie de ces résultats, pour une maladie 

orpheline telle que la PID. Cependant l’absence d’information sur la PID et ses 

traitements, disponibles en pharmacie de ville, dans les offres de formation continue 

pour les pharmaciens d’officine est à déplorer. Une sensibilisation à la PID et à ses 

traitements permettrait une meilleure prise en charge des patients au sein des officines. 

Le rôle clé des pharmaciens d’officine dans le diagnostic précoce et l’orientation vers 

un professionnel de santé qualifié pourrait être davantage valorisé grâce à la diffusion 

d’informations sur ce sujet. 

 

 

D. Etude 2 : Recueil de données clinico-biologiques 

et thérapeutiques à partir d’un échantillon de patients 

du CHU de Tours 

1. Objectifs du recueil de données 

L’objectif de ce recueil de données était de recueillir les informations cliniques, 

biologiques et thérapeutiques relatives au diagnostic, les facteurs de risque identifiés 

ainsi que la prise en charge des patients de l’échantillon. Ces données permettront de 

mieux comprendre la PID ainsi que la prise en charge des patients diagnostiqués afin 

d’améliorer l’accompagnement des patients à l’officine, qu’ils soient atteints de PID ou 

à risque d’en développer une. 

2. Matériel et méthode 

Le recueil de données a été réalisé au CHU de Bretonneau à Tours. Le service 

de Pneumologie de l’hôpital Bretonneau abrite un des centres de référence des 

maladies pulmonaires rares en France. De ce fait, le site du CHU de Tours draine tous 

les patients de la région diagnostiqués ou en attente de diagnostic souffrant d’une 

maladie pulmonaire rare et dont font partie les patients atteints de PID. À Tours, la file 

active des patients inclus dans le programme de prise en charge comprend plus d’une 

centaine de patients. 
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Le recueil de données a été réalisé de façon rétrospective du 1er janvier 2023 

au 19 mars 2024. Pendant cette période 21 personnes souffrant d’une PID ont été 

hospitalisées. 

3. Résultats 

a. Profil des patients hospitalisés 
 

Nombre de dossiers patients étudiés 21 

Ratio Homme / Femme 15 / 6 

Age Moyen [Ecart-type] 76 [60 – 86] 

 
Tableau IX : Profil des patients de l’échantillon de l’étude 2 

 

 

b. Diagnostic, symptômes et facteurs de risque de PID 

À noter que plusieurs patients n’ont pas de diagnostic précis ni de schéma 

typique de maladie. Pour rappel une PID sans étiologie connue peut être diagnostiquée 

sans connaitre la cause de celle-ci. On est dans la situation de diagnostic de travail. 

Dans ce cas, la PID est reconnue à l’aide d’un scanner et d’une biopsie pulmonaire, 

mais le diagnostic précis reste à confirmer. 

Les diagnostics sont divers mais 3 groupes de patients ont été identifiés lors de 

l’analyse des résultats (Cf. Figure 12) : 

- 1er groupe : Patients (n=10) atteints de FPI quelques soient les facteurs de 

risques. 47% des patients de la cohorte sont atteints de FPI. 

- 2e groupe : Patients (n=3) souffrant d’une pneumopathie d’hypersensibilité. 

Celle-ci peut se déclencher à la suite d’une exposition à une substance : gaz, 

médicament, poussières de métal, etc. Parmi ces 3 patients, 2 souffrent 

d’une pneumopathie d’hypersensibilité à un médicament. Il s’agit de 

l’amiodarone (CORDARONE®) pour l’un et du nivolumab (OPDIVO®) pour 

l’autre. 

- 3e groupe : Patients (n=8) avec d’autres PID identifiées d’étiologies 

hétérogènes, et un patient dont l’étiologie de la PID n’a pas été retrouvée. 
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Figure 12 : Répartition des patients de l'échantillon 
selon le diagnostic établi 
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Au sein de l’échantillon, l’analyse des données relatives au diagnostic révèle que 

le délai moyen entre l’apparition des premiers symptômes et du premier diagnostic est 

de 4 ans et 5 mois, avec un patient pour lequel le diagnostic n’a été posé que 15 ans 

après l’apparition des premiers symptômes rétrospectivement associés à la PID. Dans 

l’échantillon, l’écart-type est compris entre 6 mois et 15 ans. En excluant ces cas 

extrêmes supérieurs ou égaux à 10 ans, la moyenne s’établit à 2 ans et 5 mois (Cf. 

Figure 13). 
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Ensuite, parmi les facteurs de risque retrouvés chez ces patients, l’âge, 

l’exposition au tabac et à des particules dans l’air (poussières de métal, amiante, etc.) 

sont les plus cités. 

Plus exceptionnellement, des PID d’origine génétique ou d’origine 

médicamenteuse sont retrouvées dans notre échantillon de population. Enfin pour 

quelques personnes, aucun facteur de risque n’a été identifié lors de la recherche 

d’étiologie de leur PID (Cf. Figure 14). Néanmoins, en écartant l’âge des facteurs de 

risque, il n’est pas rare d’identifier plusieurs facteurs de risque de développer une PID 

chez un même patient. 

Figure 13 : Délai moyen entre l'apparition des premiers 
symptômes de la PID et le diagnostic 
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Figure 14 : Répartition des facteurs de risque identifiés 
parmi les patients de l'échantillon 
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Comme évoqué précédemment, la symptomatologie chez un patient atteint 

d’une PID est très variable. Plusieurs symptômes ont été identifiés parmi lesquels 

certains sont plus fréquents que d’autres. Le recueil de données a permis de relever 

les différents symptômes présents chez les patients de la cohorte (Cf. Tableau X). 

La dyspnée est le symptôme le plus présent chez les patients de cette cohorte 

puisque 90% d’entre eux déclarent en souffrir. Cette dyspnée est caractéristique : elle 

apparait sans effort et est d’intensité modérée à forte selon les patients. Par ailleurs 

c’est l’un des motifs d’hospitalisation fréquemment observés chez les patients étudiés. 

Ainsi seulement 10% des patients ne souffrent pas de dyspnée au quotidien ou 

seulement dans une forme plus légère. 
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Le second symptôme le plus fréquemment évoqué est la toux sèche chronique. 

Cette toux a été déclarée comme symptôme caractéristique de leur maladie chez près 

de 57% des patients de la cohorte. 

Le RGO symptomatique récurrent est un symptôme retrouvé chez 2 patients de 

la cohorte. Ce symptôme est associé à une toux sèche chronique et une dyspnée 

caractéristique chez ces deux patients. 

Pour certains patients (n=5), une perte de poids significative a été associée au 

développement de leur PID. 

 

Symptômes n patients 

Dyspnée 19 (90%) 

Toux sèche chronique 12 (57%) 

RGO 2 (10%) 

Perte de poids 5 (24%) 

 
Tableau X : Symptômes associés à la PID retrouvés chez les patients étudiés 

 

 

c. Comorbidités 

Parfois la PID est associée à d’autres comorbidités pulmonaires qui 

apparaissent pendant le développement de celle-ci. 5 patients de notre échantillon 

présentent une hypertension pulmonaire (HTP) parmi lesquels 2 d’entre eux avaient 

une FPI. Pour les trois autres patients, il y avait 1 personne souffrant d’une 

pneumopathie d’hypersensibilité et 2 personnes souffrant d’une PINS (Cf. Figure 15). 
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d. Traitement de la PID depuis le diagnostic 

Concernant les traitements, le nintédanib et la pirfénidone sont les deux 

traitements bénéficiant d’une AMM dans la prise en charge de la PID. Parmi les 

patients de l’échantillon, 1 seul est actuellement traité par de la pirfénidone, et pour le 

nintédanib 14 patients ont été traités par le passé ou le sont encore actuellement. 

Néanmoins parmi ces 14 patients, 2 d’entre eux ont été traités par de la pirfénidone en 

première intention. Cependant le traitement a été changé à cause de la mauvaise 

tolérance de celui-ci. 

Enfin, 6 patients de l’échantillon n’ont jamais été traités par l’un de ces 

traitements. Parmi ces 6 patients, 4 d’entre eux n’ont jamais été traités dans le cadre 

de leur PID, 1 autre patient est traité par corticothérapie au long cours ainsi qu’avec un 

médicament immunosuppresseur, le mycophénolate mofétil, et 1 dernier patient est 

traité par corticothérapie au long cours seule (Cf. Figure 16). 

Figure 15 : Proportion de patients souffrant d'HTP 
associée à leur PID 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
HTP Absence d'HTP 
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Parmi les effets indésirables que peuvent engendrer la prise de ces traitements, 

la diarrhée est le plus courant. Au sein de l’échantillon de patients traités par un 

médicament antifibrotique, 7 d’entre eux souffrent de diarrhées fréquentes dont 

l’origine iatrogène a été reconnue. 

4. Discussion 

Cette étude menée sur un échantillon de 21 patients hospitalisés atteints de PID 

met en lumière plusieurs points importants concernant l'épidémiologie, le diagnostic et 

la prise en charge de ces pathologies. Les résultats confirment certains points déjà 

documentés dans la littérature, mais apportent aussi d’autres perspectives sur la 

variabilité des diagnostics et des symptômes, ainsi que sur les délais de prise en 

charge. 

Tout d'abord la répartition inégale entre les sexes, avec une prédominance 

masculine marquée (71% d’hommes contre 29% de femmes), est conforme aux 

données épidémiologiques actuelles qui montrent une incidence plus élevée des PID, 

notamment de la FPI, chez les hommes. L'âge moyen des patients (76 ans) ainsi que 

la tranche d'âge des 60-86 ans retrouvée pour l’échantillon confirment que les PID 

touchent principalement des personnes âgées, l'âge étant donc un facteur de risque 

majeur. 

Figure 16 : Proportion de patients traités par 
un traitement antifibrotique 

OFEV® ESBRIET® Pas de traitement antifibrotique 
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Le diagnostic de la PID est techniquement exigeant, requérant des examens 

d’imagerie et d’anatomopathologie, avec un délai moyen de diagnostic pour les 

patients de ce recueil de 4 ans et 5 mois, démontrant la complexité d’établir un 

diagnostic pour ces maladies. Les cas où le diagnostic a pris jusqu'à 15 ans illustrent 

les difficultés à identifier précisément la PID, en particulier dans les formes atypiques 

ou les maladies avec des symptômes insidieux. Plusieurs facteurs peuvent expliquer 

ces délais tels qu’une réticence du patient à intégrer le système de santé malgré des 

symptômes présents, même légers, mais également une symptomatologie très 

atypique menant à des diagnostics erronés. De plus, un manque de connaissances sur 

les PID peut entrainer une prise en charge inadéquate par le système de santé. 

En ce qui concerne le profil de PID des patients de notre échantillon, 47% des 

patients ont été diagnostiqués avec une FPI, ce qui est conforme aux données 

observées dans la population générale des PID, où la FPI est la forme la plus fréquente. 

L’identification de trois patients souffrant de pneumopathie d’hypersensibilité, dont 2 

induites par des médicaments (amiodarone et nivolumab), met en lumière le rôle de 

certains agents pharmacologiques dans le développement des PID. Ces cas 

soulignent l'importance d’une anamnèse approfondie pour identifier les expositions 

potentielles, y compris médicamenteuses, chez les patients atteints de PID. 

L’imputabilité de certains médicaments tels que l’amiodarone, qui sont très prescrits, 

doit être un point d’alerte pour les professionnels de santé, notamment pour le 

pharmacien, qui est en contact régulier avec des patients souffrant de symptômes 

fréquemment retrouvés chez des personnes potentiellement atteintes de PID. 

Les autres PID regroupées dans un ensemble hétérogène reflètent la diversité 

des étiologies et des manifestations cliniques associées à ces maladies. La difficulté à 

établir un diagnostic précis dans certains cas, notamment en l'absence d'étiologie 

claire, montre que les PID représentent encore un domaine à explorer. 

L’analyse des facteurs de risque montre que l’âge, le tabagisme et l'exposition 

à des particules aériennes (amiante, poussières métalliques) sont des éléments clés 

dans le développement des PID, ce qui est cohérent avec les données de la littérature. 

Toutefois, la proportion de patients sans facteur de risque identifiable, au-delà de l’âge, 

rappelle que tous les mécanismes sous-jacents des PID ne sont pas encore élucidés. 
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Sur le plan symptomatologique, la dyspnée, présente chez 90% des patients et 

la toux sèche chronique chez 57% d’entre eux, apparaissent comme les symptômes 

les plus fréquemment rapportés. Ces données sont cohérentes avec les symptômes 

habituellement observés dans les PID, en particulier pour la FPI. La fréquence élevée 

de la dyspnée, même au repos, ainsi que son rôle important dans l'hospitalisation des 

patients, démontre la sévérité et l'impact croissant de cette pathologie sur la qualité de 

vie. De plus, l’association de symptômes tels que le RGO, la perte de poids ou l’HTP 

présente chez certains patients, montre que la PID peut s’accompagner de 

comorbidités aggravant davantage l'état général des patients. 

Les options thérapeutiques restent aujourd’hui encore limitées pour les PID, 

avec 2 médicaments antifibrotiques disponibles : le nintédanib et la pirfénidone. Dans 

notre échantillon, la majorité des patients, soit 14 sur 21, ont été traités par l’un ou 

l’autre de ces médicaments, ce qui reflète leur rôle central dans la prise en charge des 

PID, en particulier de la FPI. Néanmoins les effets secondaires de ces traitements, 

notamment la diarrhée d'origine iatrogène, observée chez 7 patients, doivent être pris 

en compte pour assurer une meilleure prise en charge des patients et ainsi améliorer 

leur qualité de vie et garantir leur observance. 

Cette étude présente néanmoins certaines limites. Tout d’abord la taille réduite 

de l’échantillon peut expliquer les différences entre les données recueillies et les 

données observées dans la population générale. De plus, il était nécessaire d’intégrer 

à cette étude des patients hospitalisées, puisque seules les données de ces patients 

étaient accessibles, dans un contexte où peu de personnes sont atteintes de PID. Cela 

impacte assurément les résultats de l’étude. La nécessité de répéter cette étude à plus 

grande échelle, et avec des patients pas nécessairement hospitalisés, permettrait 

d’améliorer la pertinence des résultats obtenues. 

Les résultats de cette étude soulignent cependant la nécessité de renforcer les 

stratégies de dépistage et de diagnostic précoce des PID. L’impact de la participation 

des acteurs de première ligne tels que le pharmacien d’officine ou le médecin 

généraliste au dépistage de ces pathologies pourrait permettre de réduire les délais de 

diagnostic. Mais cela n’est possible qu’avec la diffusion à plus grande échelle des 

connaissances, mêmes minimes, sur les PID ainsi que de ses symptômes. 
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IV. Discussion générale 

A. Atteinte des objectifs 

Les objectifs de ce travail de thèse étaient de faire le point sur l’état des 

connaissances sur la prise en charge médicamenteuse de la PID, de concevoir un outil 

visant à consolider les connaissances des pharmaciens d’officine sur le sujet et 

d’élaborer une fiche de bon usage des antifibrotiques destinée aux patients, remise et 

expliquée par le pharmacien d’officine lors de la primo-dispensation. 

En tant que professionnel de santé, le pharmacien d’officine joue un rôle majeur 

dans la prise en charge des patients atteints de maladies chroniques. Ses 

connaissances et sa proximité lui permettent d’avoir un rapport privilégié avec le patient 

dans la prise en charge de sa maladie et la gestion de ses médicaments. 

L’évaluation initiale de l’état des connaissances des pharmaciens d’officine a 

été réalisée pour que l’outil réponde au mieux aux besoins. Cette évaluation réalisée 

par le biais d’un bref questionnaire a confirmé que la PID est peu connue des 

pharmaciens de ville étant donné son statut de maladie orpheline. La récence de ses 

traitements antifibrotiques associée au faible nombre de patients traités par ces 

médicaments expliquent que peu de pharmaciens y ont été confrontés durant leur 

exercice. La réalisation et la diffusion d’une fiche d’information sur la PID et ses 

traitements devait répondre à ce déficit de connaissances. 

Néanmoins, cette fiche seule ne permet pas au pharmacien d’offrir au patient la 

meilleure prise en charge au comptoir. Pour améliorer l’adhésion du patient à ses 

traitements, la compréhension et les enjeux de la prise d’un traitement médicamenteux 

sont essentiels. Ainsi la remise au patient d’une fiche de bon usage du médicament 

antifibrotique permet au pharmacien d’officine d’avoir tous les outils en main pour 

conseiller le patient et affirmer son rôle majeur dans la prise en charge des patients 

atteints de PID. 

B. Faisabilité en pratique 

Le questionnaire permettant de faire l’état des connaissances des pharmaciens 

d’officine a été envoyé dans plusieurs pharmacies par mail. La simplicité du 

questionnaire visait à obtenir le plus de réponses possibles. Le choix d’un 

questionnaire court était un atout pour le recueil de réponses. 
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Dans un même temps, l’envoi du questionnaire a permis de joindre la fiche 

d’informations sur la PID. Cette fiche récapitulant les informations essentielles à savoir 

sur la PID et ses traitements était accessible même avec un questionnaire vierge. 

C. Limites et perspectives 

Les PID sont des pathologies dont les mécanismes physiopathologiques ne sont 

pas encore bien élucidés. De plus ce sont des maladies orphelines qui ne sont bien 

connues que des pneumologues ou radiologues spécialisés dans le domaine. A cela 

s’ajoute le faible éventail d’options thérapeutiques à la disposition de ces spécialistes 

pour traiter ces pathologies. Les avancées scientifiques se font petit à petit, la France 

étant un des chefs de file dans le domaine des PID. 

Cependant, le faible nombre de patients souffrant de PID rend difficile la 

diffusion de connaissances à l’ensemble des professionnels de santé. L’absence totale 

de formation sur le sujet au cours des études de Pharmacie et de formation après 

l’obtention du diplôme de pharmacien d’officine explique la non-préparation du 

professionnel de santé vis-à-vis de ces pathologies. 

Une diffusion à plus grande échelle des connaissances sur la PID permettrait 

d’améliorer la prise en charge de ces patients, peu nombreux mais souffrant d’une 

maladie impactant grandement leur qualité de vie. La mise à disposition des fiches 

portant sur les médicaments antifibrotiques aux pharmaciens d’officine pourrait 

permettre d’améliorer cette prise en charge. 

Enfin, malgré un rôle grandissant du pharmacien d’officine dans la prise en 

charge des patients atteints de maladies chroniques, l’absence pratiquement complète 

de communication interprofessionnelle entre celui-ci et les services spécialisés 

s’occupant des patients souffrant de PID est à déplorer. Des liens entre les spécialistes, 

le médecin généraliste et le pharmacien d’officine paraissent indispensables 

aujourd’hui, pour que la prise en charge d’un patient soit complète et efficace, toujours 

dans le but d’améliorer sa qualité de vie et la sécurité de sa prise en charge 

médicamenteuse. 
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V. Conclusion 

La PID regroupe un ensemble de pathologies très diverses avec des 

phénotypes bien différents. Ce sont des maladies orphelines qui sont étudiées depuis 

plusieurs années, dans le but de comprendre de mieux en mieux leur physiopathologie. 

Tous les mécanismes ne sont pas encore élucidés, mais les avancées permettent d’y 

voir plus clair. 

Aujourd’hui, les PID sont des maladies très peu connues du grand public, et 

encore méconnues de la plupart des professionnels de santé. Le nombre de patients 

atteints de PID est probablement sous-estimé à ce jour, et ne peut que grandir. 

L’avancée des connaissances sur ces maladies va permettre d’améliorer la détection 

et la prise en charge des patients pour améliorer leur qualité de vie. Pour cela, la 

diffusion des connaissances à un maximum de professionnels de santé est nécessaire. 

Les pharmaciens d’officine, en tant que professionnels de santé de proximité, 

jouent un rôle crucial dans la prévention et l’accompagnement des patients atteints de 

pathologies chroniques. La diffusion de connaissances sur les PID et leurs traitements 

ne peut qu’être bénéfique, au profit de la détection précoce de ces maladies et de 

l’adhésion des patients aux traitements. 
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Annexes 

Annexe 1 : Liste non exhaustive des agents reconnus pour causer une pneumopathie 

d’hypersensibilité d’origine professionnelle d’après Patel et al. – 2022 
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Annexe 2 : Questionnaire diffusé dans le cadre d’une étude de l’état des lieux des 

connaissances des pharmaciens d’officine sur les PID 
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