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Résumeé

CONTEXTE : La sclérodermie systémique (SSc) est la maladie du tissu conjonctif présentant la plus forte mortalité
individuelle. La silice cristalline est reconnue comme un facteur de risque professionnel pour la SSc, mais I'exposition
peut survenir plusieurs décennies avant le début de la maladie et étre liée a plusieurs emplois au cours de la carriére
des patients. Pour évaluer I'exposition passée a la silice cristalline, nous avons cherché a étudier la validité d'une
matrice d'exposition professionnelle (MEE) pour évaluer I'exposition professionnelle a la silice cristalline par rapport

a des entretiens professionnels spécifiques dans deux populations de patients atteints de SSc.

OBJECTIF: Démontrer la fiabilité des MEE pour I'évaluation de I'exposition professionnelle a des risques tels que la

silice, dans des troubles rares graves comme la SSc.

METHODE : Les patients de deux centres hospitaliers universitaires ont subi une évaluation standardisée de
I'exposition a la silice professionnelle et ont fourni des antécédents professionnels lors d'entretiens en face a face. Une
MEE du programme frangais Matgéné et une MEE canadien du programme Canjem ont été utilisés pour évaluer
I'exposition a la silice et comparés aux résultats des entretiens standardisés. Des mesures standard ont été calculées

pour évaluer I'exactitude des MEE.

RESULTATS : Sur 124 patients a Rennes et 119 patients a Tours, 33 ont été exposés a la silice cristalline selon
I'évaluation individuelle. Pour la MEE frangais, la validité a trouvé une AUC entre 0,76 et 0,79 avec un rapport de
vraisemblance positif (LR+) tres positif >50 pour 50%. La MEE canadien, en revanche, présente une AUC entre 0,59

et 0,70 avec un LR+ non contributif.

CONCLUSION : Malgré les limites inhérentes aux MEE et aux méthodes de validation associées, la MEE utilisé

dans ce cadre a fourni des résultats précis pour évaluer I'exposition professionnelle a la silice cristalline a des fins
cliniques telles que chez les patients atteints de SSc, notamment pour détecter les cas positifs. Ces résultats ouvrent de
nouvelles perspectives en termes de prévention, de compensation et de gestion des maladies professionnelles ainsi

que de recherche.



INTRODUCTION

1. Problématique

La présence de produits toxiques au poste de travail n‘est pas une nouvelle notion et
I'accompagne depuis toujours. Il a été montré que I'exposition a certains toxiques pouvait
présenter un intervalle libre de plusieurs décennies entre la derniere exposition connue et
I'expression clinique de la pathologie subséquente avec par exemple les cancers pulmonaires
lié a I'amiante ayant des intervalles libres de 30 a 40 ans (1) ou encore certains cancers liés a
la silice avec des intervalles libres de 20 a 30 ans (2,3). En ce sens en France, le systeme de
santé indemnise les pathologies cancéreuses en lien avec I'amiante jusqu’a 40 ans apres la
derniére exposition connue. Face a ce constat, l'intérét a été porté sur I'évaluation des
expositions toxiques rétrospectives et anciennes pour lesquels nos méthodes de mesure
métrique et biométrique ne sont pas ou insuffisamment contributives. Les techniques de bio
monitoring des toxiques au sein de l'organisme ne sont pas fidelement corrélées a une
exposition antérieure éloignée pour établir I'étiologie d’'une maladie, et les méthodes indirectes
reposent souvent sur des souvenirs imparfaits des travailleurs de leurs expositions ou de leurs
intitulés de poste (4).

Sa mesure est un domaine dont la sphére scientifique s'empare pleinement a la fin du XXe
siecle, avec par exemple le premier meeting international sur les matrices emplois expositions
organisé par la MRC (« medical research council ») en 1982 (5) et la tenue de différents
symposiums aux Etats Unis (6-8) ainsi que diverses autres conférences dédiées aux Etats Unis
et en Europe (9) entre 1991 et 1996. Il y sera alors pointé du doigt que les méthodes de
mesures utilisées par les professionnels des santés au travail manquent de transparence,
rendant difficile la production d’une littérature scientifique exploitable et la reproduction de ces

méthodes. Certains auteurs iront jusqu'a parler de « Boite noire » (10-13).



Les estimations d’expositions professionnelles ont été explorées de diverses manieres par les
auteurs, passant par exemple par la corrélation entre la tache et un produit (14), I'emploi et
sa localisation (15) ou encore entre le processus de traitement, le type d’exposition et le
produit (16) ou méme se centrer sur 'usine d'intérét et I'année (17) ; ...

Un certain nombre de facteurs non professionnels peuvent introduire un biais et une variance
dans les données de mesure antérieure, comme : les méthodes d'échantillonnage et d'analyse,
la raison de la collecte des données (par exemple: surveillance de routine ou enquéte
spécifique), la durée de I'échantillonnage et la stratégie d'échantillonnage (par exemple:
représentatif ou pire cas) (12), ...

A I'exception de quelques expositions largement étudiées au sein de la littérature, telles que la
silice cristalline, le benzéne et I'amiante, des mesures pertinentes de I'exposition de la
population sont souvent rares, ce qui rend I'évaluation quantitative difficile (12).

Ces différents regroupements d’expert insisteront a contrario sur la quantité croissante
d'informations et de données mise a disposition des acteurs de prévention, et sur I'apport de
I'informatique qui traitent plus efficacement un large volume de données permettant de lutter

contre le biais de classement lorsque I'exposition est mal documentée (10).

2. Les méthodes de mesures rétrospectives

Les méthodes de mesures les plus couramment utilisées et rapportées a travers la littérature
sont les suivantes : Par le salarié directement via des questionnaires par exemple, au cas par
cas par un expert et enfin via I'utilisation de matrices emplois expositions (MEE) (11). La
littérature scientifique regroupe et compare de nombreuses études concernant la validité de

ces méthodes de mesure.



Des tendances notables ont été observées dans I'utilisation croissante de questionnaires
spécifiques a partir des années 90s, et I'utilisation d'algorithmes et de modeles d'exposition a

partir des années 2000 (12).

3. Mesure au cas par cas par un expert et « gold standard »

En I'absence de véritable "gold standard", I'évaluation au cas par cas par un expert (Hygiéniste
du travail ou encore médecin du travail) est souvent considérée comme le " gold standard "et
la "meilleure pratique" pour I'évaluation rétrospective de I'exposition professionnelle au sein
de la littérature (12). Cette mesure de I'exposition par l'interrogatoire mené par un expert
n‘est cependant pas parfaite. En effet, une étude multicentrique de 2003 menée dans divers
pays européens (Danemark, Finlande, Italie, Norveége et la Suisse) recherchant a quantifier
I'exposition a certains toxiques a mis en avant que |'évaluateur natif d’'un pays avait tendance
a classer plus facilement des situations de travail comme exposante concernant les travailleurs
de son pays en comparaison des autres évaluateurs. Ce phénoméne s’explique par une
probable meilleur connaissance de I'évaluateur vis-a-vis du pool de travailleurs du méme pays
que le sien (18). En 2003, d'autres études se sont aussi intéressées a comparer plusieurs
groupes d'experts entre eux pour un méme bassin de population et ont pu mettre en avant
qu'il ne s'agissait pas nécessairement d'une méthode fiable selon le toxique d‘intérét (19).
D’autre part, des études de validation ont montré que les experts ont tendance a surestimer
les expositions, particulierement lorsque celles-ci sont de faibles niveaux (20).

En 2022, des métas analyses ont évalué I'impact du choix de la méthode de mesure sur le
risque relatif d’'une pathologie, en se centrant par exemple sur I'exposition professionnelle aux
pesticides et I'apparition de diverses pathologies comme le cancer de la prostate, le lymphome

non Hodgkinien et la maladie de Parkinson. Ces derniéres ne présentent pas de différences



significatives, bien qu’une tendance a une augmentation du risque relatif est observée lorsque

I'exposition est mesurée par un expert au cas par cas (4).

4. Mesure auto rapportée par le salarié et questionnaires

Certaines études illustrent comment les différentes méthodes d'évaluation de I'exposition
peuvent donner lieu a des estimations différentes, surtout lorsque la prévalence globale de
I'exposition est faible (9). En 2001, une étude cas témoin étudie le lien entre neuroblastomes
infantiles et exposition professionnelle des parents aux pesticides en utilisant plusieurs
méthodes de mesure d’exposition, notamment I'auto-déclaration et I'évaluation médiée par un
expert. Cette étude retrouvera une sensibilité forte de presque 100% pour |'auto déclaration
mais une Valeur Prédictive Positive (VPP) faible (les VPP étaient de 51% et 20% pour les peres
et les meres, respectivement) en comparaison de l'interrogatoire menée par un expert (21).
Une autre étude plus antérieure de 1987 concernant I'asbestose et I'amiante a pu mettre en
avant a contrario que |'exposition auto rapportée a I'amiante est meilleure dans certains cas
et suivait une meilleur loi dose-réponse que I'estimation d'un panel d'experts qui fut elle
uniquement basée sur le titre professionnel (22).

Cependant, le risque des expositions mesurées par autoévaluation est le biais de rappel/de
mémoire (23) se traduisant d'une part par une probabilité accrue que les cas déclarent des
expositions antérieures plus élevées ; ce qui gonfle les estimations du risque. D'autre part, les
travailleurs peuvent également sous-déclarer une exposition a des agents invisibles, non
perceptibles, ou lorsque leur exposition est indirecte, ce qui diminue alors la relation observée
entre I'exposition et la maladie (12,24). En effet, en 2011, une étude cherchant a comparer
I'auto mesure et celle médiée par un expert vis-a-vis de personnels hospitaliers en regard de

divers produits chimiques. Dans cette situation, la méconnaissance de la part du personnel de



soin concernant |'existence de certains produits biocides pour I'entretien des locaux a conduit
a une sous-estimation de I'exposition par I'auto évaluation (25).

Pour pallier en partie aux biais des autoévaluations, il est possible de réaliser des hétéro
questionnaires, ou un expert remplit conjointement le questionnaire lors d'un entretien dirigé
avec le patient (26). De plus, sans recourir systématiquement a des experts, il existe des
questionnaires spécifiques qui sont alors moins sujets aux biais de rappel et permettent d'avoir
un entre deux en liant une exposition auto rapportée par le travailleur et un questionnaire
spécifique ; dont les items sont construits au préalable par des groupes experts (27).
Néanmoins, certaines études alleguent dans le sens d'une meilleure performance pour la
méthode du cas par cas, bien qu’elle reste coliteuse et chronophage quand les échantillons de

patients a interroger deviennent trop volumineux (9,12).

5. Les MEE (Matrices Emplois Expositions)

Les MEE (ou JEM en anglais pour « Job Exposure Matrix ») sont une méthode décrite pour
travailler sur de grands échantillons. Historiquement, la premiere MEE fut publiée en 1941 et
se présenta sous la forme d'un simple croisement de tache et de risque (physique, biologique,
...) (28). En 1983, sont publiées les premieres MEE combinant un critére supplémentaire : le
site d’exposition/industrie (29). Les MEE pour la population générale commenceront a se
démocratiser a partir des années 80s, principalement pour évaluer |'exposition aux agents
cancérigenes (12).

L'objectif des MEE est de créer des outils d'évaluation rétrospectifs de |'exposition afin
d'estimer I'exposition professionnelle a divers agents qui peuvent ensuite étre corrélés a des
parametres liés a la santé. Elles sont considérées comme des outils d'évaluation de I'exposition
professionnelle a grande échelle, largement utilisées en épidémiologie. Elles se présentent sous

forme de tableaux divisés en 2 axes : le premier correspond aux intitulés de poste, tandis que



le second correspond aux agents évalués par la MEE. Les recoupements de ces axes fournissent
au minimum une évaluation binaire (exposée ou non exposée) de I'exposition si elle n'est pas
mieux stratifiée pour disposer de résultat semi quantitatif (20).

Ces MEE sont construites a priori ou a postériori (30), a partir de sources de données multiples
qui sont issues exclusivement ou conjointement: d'évaluation d’expert, de mesures directes
aupres d'un échantillon de la population, d’observations direct des travailleurs ou d'apres les
infos recueillies directement auprés des travailleurs (31). Elles sont congues pour étre utilisées
en population générale ou auprées d’un bassin plus spécifique de travailleurs (32).

Les MEE actuelles incluent généralement - en plus de la probabilité d'exposition - I'évaluation
semi-quantitative du niveau d’exposition et la période d'exposition. L'aspect temporel de
I'exposition regroupe entre autre : la durée, la fréquence et la distribution des taches liées a
I'exposition (quotidienne, hebdomadaire...). Cet aspect temporel est aujourd’hui pris en compte
au sein des matrices de qualité (33). De plus, certaines informations telles que les
caractéristiques météorologiques peuvent étre prises en compte lors de I'évaluation de
I'exposition. Enfin, les caractéristiques spécifiques du lieu de travail (c'est-a-dire par exemple :
la ventilation locale par aspiration, la dilution mécanique industrielle, I'emplacement de la zone
de travail, la proximité avec la source toxique, le processus de transformation, la température,
etc.) peuvent également étre pertinentes pour I'évaluation de I'exposition, de méme que les
informations relatives a I'état de santé du sujet, comme par exemple : le statut tabagique, la
pratique sportive... (34).

La principale limite réside dans l'incapacité a prendre en compte I'ensemble des conditions
réelles d'exposition sur le terrain, bien que certaines MEE prennent déja en compte de plus en

plus de critéres comme ceux évoqués précédemment.



Certaines MEE ont démontré leur utilité non seulement a des fins épidémiologiques, mais aussi
pour |'évaluation individuelle des risques, notamment pour I'exposition a la silice et ses

conséquences sur la santé.(31,35)

6. MEE en population général et MEE spécifique

Il existe a ce jour plusieurs MEE disponibles, certaines ciblant la population générale et
permettant classiquement de cribler un large panel d'agents toxiques.

C'est le cas par exemple, en France de celles issu du programme MatGéné, qui est un
programme visant a élaborer des MEE adaptées a la population générale frangaise pour des
expositions remontant jusqu’en 1950. Chaque MEE issu du programme MatGéné est spécifique
a un agent, évaluant I'exposition pour un ensemble de combinaisons
profession*activité*période, selon deux classifications professionnelles (CITP et PCS) et une
classification des activités économiques (NAF) (20,33).

Les autres MEE sont développées spécifiquement pour un bassin de travailleur/lieu particulier
et concernent généralement un nombre limité de toxiques (36,37). Ces MEE spécifiques sont
donc congues pour un usage restreint mais permettent en général une mesure plus précise en
intégrant de nombreux criteres de mesure plus pertinents (37).

Cependant, certaines études tendent a montrer que ces MEE spécifiques pourraient étre
utilisées dans de plus large application et que cette césure générale/spécifique ne serait pas

absolue (32).

7. Quelle méthode de mesure rétrospective ?

Face au défi que représente la mesure des expositions toxiques anciennes et le périmétre
d’activité des intitulés professionnelles de plus en plus large, il est nécessaire de continuer a
nourrir la littérature par la génération de données supplémentaires et de poursuivre

I’évaluation de nos méthodes en les confrontant a divers scénarios.



Dans cette étude, nous allons nous intéresser plus particulierement a une cohorte de patient
issu de Rennes et Tours, antérieurement exposés a la poussiére de silice dans le cadre

professionnel.

8. Généralité sur la Silice

L'élément chimique Silicium (Retrouvé sous le terme de « Si » au sein du tableau périodique),
est un composant majeur de la crolte terrestre et un risque ubiquitaire (25% de la croute
terrestre = Si) (38). Il se retrouve principalement sous deux formes : Soit de la silice libre
(Si02), soit sous forme de silicates. La silice et les silicates peuvent exister sous forme
cristalline (la maille est répétée de facon périodique dans I'espace) ou amorphe (sans structure
spatiale fixe). Toutes ces formes peuvent étre naturelles ou résulter d'un processus industriel
(39).

A ce jour, seule la forme cristalline a été reconnue comme dangereuse dans le cadre de
I'exposition professionnelle et c’est donc cette forme qui est retenue dans la plupart des
méthodes d'évaluations. En pratique, cela concerne principalement le quartz, la cristobalite et

la trydimite (40).

9. La silice, un probleme ancien toujours d'actualité

Plusieurs publications récentes décrivent dans différents pays, et notamment en Israél, en
Espagne, en Italie et aux Etats-Unis des cas de silicoses graves liées a l'usage de pierres
reconstituées (quartz + résine) utilisées pour la fabrication de plans de travail de cuisine et
revétements de salles de bains (« artificial stone »). Les travailleurs concernés sont ceux qui
découpent le matériel et/ou le produisent et/ou l'installent chez des particuliers, lorsque la
découpe se fait a sec. Ces silicoses peuvent concerner des travailleurs tres jeunes et les temps
de latence peuvent étre plus courts que ceux qui sont couramment observés pour une silicose

(41).
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Selon I'enquéte SUMER 2017, 365 194 salariés sont exposés a la silice cristalline en France
(contre 294 852 en 2010). Le secteur d'activité ayant la plus grande proportion de salariés
exposés est le secteur de la construction, avec un effectif de 170 414 travailleurs exposés a la
silice cristalline (contre 156 800 en 2010) (42). Aux Etats Unis, c’est environ 2,3 million de
travailleurs qui y sont exposés.(43)

Les principaux secteurs d‘activités concernés sont historiquement les travaux au sein des
mines et carrieres, mais I'exposition est aujourd’hui amplement documentée au sein des
secteurs du BTP : cimenterie, bétonnage, démolition, ...etc. Mais également dans d’autres
secteurs comme le travail du verre, les prothésistes dentaires, la métallurgie, ..etc. Le
dénominateur commun étant a chaque fois le travail direct ou indirect lié a certains matériaux
dont la manipulation et/ou transformation expose aux poussieres émises durant le processus
de transformation (44-46).

Il existe un décret depuis 2008 (décret n°2008-244 du 07/03/08) qui fixe des VLEP (Valeurs
Limites d’Expositions Professionnelles) qui n‘ont pas été modifiées depuis les récents
changements réglementaires. Ce décret reprend les valeurs limites d’exposition sur 8h, qui
avaient été déja préalablement définies par un décret encore plus ancien (décret 97-331) du
10 avril 1997 et par une circulaire du 21 mars 1983. Pour le quartz la VLEP-8h est fixé a 0,1

mg/m3 et pour la trydimite et la cristobalite la VLEP-8h est fixé a 0,05 mg/m3.

10. Le projet « SILICOSIS » et son questionnaire spécifique

« SILICOSIS » est un projet centré sur I'exposition a la silice en milieu professionnel né en
2012 et financé par le conseil européen de la recherche, ayant une approche interdisciplinaire
de la silicose, mélant histoire, médecine et sociologie des sciences. Les travaux menés dans
ce cadre au Centre d'études européennes de Sciences Po invitent a reconsidérer la définition

médico-légale de la maladie, héritée de la conférence de Johannesburg de 1930 en Afrique du

11



sud ou une quarantaine d'expert venu d’Europe, d’Amérique ou d’Australie se sont réuni suite
a l'appel du BIT (Bureau International du Travail) pour définir I'exposition a la silice et les
pathologies subséquentes indemnisable. (38,47).

Le questionnaire qui découle du projet fut construit dans I'optique de mesurer au mieux
I'exposition a la silice. Les auteurs pointant certaines lacunes (des instruments statistiques et
de veilles sanitaires), avancent que les enquétes SUMER et les outils mis a disposition par le
programme MatGéné (dont la MEE francaise utilisé ici) sous évalueraient le nombre des
personnes exposées. Ils citent notamment la grande disparité entre les chiffres avancés par
I'enquéte SUMER 2017 concernant le nombre de salariés exposés a la silice (env. 365 000
salariés) et une étude de Santé Publique France en 2017 qui estimerait cette exposition plus
aux alentours de 975 000 salariés(48). La collecte de données au sein de I'’étude SUMER 2017
avait été réalisée via des auto-questionnaires ainsi qu’a partir des dossiers des Services de
Prévention et de Santé au Travail (SPST), la ou I'étude de Santé Publique France s'appuyait
sur la matrice « silice cristalline » de MatGéné.

Ils critiquent aussi la construction des MEE du programme « MatGéné » sur la notion
« d'emploi » sans chercher a la décortiquer en « activités » plus précise, en citant par
exemple : si l'ouvrier participant a des taches de démolition sera identifié facilement comme
occupant un poste « a risque » d’exposition, celui qui effectue du balayage a sec sur un méme
chantier sera probablement vu comme non exposé par la matrice.

En guise d’exemple, un autre aspect souligné par le groupe soutenant le projet « silicosis »,
rapporte que la matrice « silice cristalline » francaise de MatGéné ne pointe les emplois
agricoles que par le biais du secteur d'activité, alors que les expositions des catégories
socioprofessionnelles (exploitants et ouvriers agricoles) sont inférieures au niveau minimal

requis pour figurer dans la matrice (49), ce probléme du milieu agricole comme sous-évalué
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au sein des outils de veille sanitaire vis a vis de la silice, se retrouve aussi a l'international,
comme aux Etats-Unis par exemple (50).

Le projet « SILICOSIS » souhaite également mettre en lumiére la construction socio-historique
de cette évaluation des mesures d’expositions a la silice, qu'ils décrivent alors comme « la
maladie professionnelle la plus meurtriere du XXe siecle ». Les auteurs déclarent que la
reconnaissance aurait été étouffée tout au long de ce XXe siecle pour limiter au maximum les
retombés sur le secteur minier(51-53).

Les risques pour la santé liés a I'exposition a la silice sont connus depuis le début du XXe siécle
(54-56). Elle est reconnue comme cancérigene de groupe 1 par le CIRC depuis 1997. En
termes de réglementation, c’est en décembre 2017 que I'union européenne rajoute les travaux
exposant a la silice cristalline a la liste des procédés cancérigénes (57). Cette disposition a été
traduite en droit francais quelques années plus tard par I'arrété du 26/10/2020. Depuis le 1er
janvier 2021, les travaux exposant aux poussieres de silice sont considérés comme
cancérigenes en France. Ces dispositions réglementaires imposent que la substance doit soit
étre supprimée, soit substituée ou si cela n'est pas possible, son exposition doit étre réduite
au maximum.

Malgré cette prise de conscience ancienne et ces nombreuses dispositions, I'exposition a la
silice cristalline reste encore un sujet d'actualité comme le témoigne un reportage diffusé par
France Télévision le 25 janvier 2024 qui questionnait la connaissance de I'exposition a la silice
et les protections individuelles et collectives existantes en milieu professionnel.(58)

Aux Etats-Unis, le NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) et 'OSHA
(Occupational Safety and Health Administration) ont publié en Février 2015 un bulletin d’alerte
concernant I'exposition a la silice des travailleurs durant la découpe de plans de travail

manufacturés, suite a I'identification de plusieurs cas de silicoses(59).
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Une bonne compréhension de la toxicité de la silice et la disponibilité de méthodes de mesures
fiables apparaissent alors importantes. C'est dans ce cadre que « SILICOSIS » cherche a
établir un questionnaire spécifique pour la mesure de I'exposition a la silice cristalline en milieu
professionnel.

L'établissement d’un questionnaire spécifique pour interroger I'exposition a un toxique au
travail n‘est pas nouveau. En effet, il existe déja au sein de la littérature des exemples de
questionnaires spécifiques vis-a-vis d'autres toxiques, et ayant une bonne concordance avec
le gold standard. C'est par exemple ce qui a été mis en avant au sein d’'une étude cas témoins
de 2013 évaluant diverses méthodes de mesures pour la recherche d’amiante ou d’HAP dans
le cadre de cancer du poumon, le questionnaire spécifique élaboré par des experts avait alors

montré une bonne concordance avec |'évaluation au cas par cas par un expert (k =0.68) (60).

11. Pathologies liés a la silice

De nombreuses maladies sont aujourd’hui en cours dexploration ou reconnues comme en lien
avec |'exposition a la silice : on y retrouve la silicose bien s(r mais pas seulement. On retrouve
aussi d'autres maladies pulmonaires interstitielles, certains cancer broncho-pulmonaire et
certains cancer extra pulmonaire, une sensibilité accrue a certaines pathologies infectieuses
comme la tuberculose par exemple, des pathologies rénales, cardiovasculaires et auto-
immunes diverses (61-63). Si ces données sont issues pour |'Homme principalement d'études
épidémiologiques, il existe aussi de nombreuse études in vivo et ex vivo, chez les rongeurs
notamment (64-66), appuyant ces liens et permettant leurs extrapolations (67). Il existe
encore aujourd’hui des études expérimentales chez I'animal et divers modeles cellulaires afin
d’élucider certains mécanismes physiopathologiques qui restent encore partiellement
incompris a ce jour (68-72). De plus, il existe de nombreuses recherches récentes recherchant

la toxicité des nanoparticules (NP) de silice sur d'autres modeles et lignées cellulaires (73,74).
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Les NP particules de silice sont retrouvés au sein de certains produits cosmétiques (75) et

méme au sein de notre alimentation (76).

12. La sclérodermie systémique (SSc)

La SSc est une maladie rhumatismale d'origine immunitaire caractérisée par une fibrose de la
peau et des organes internes ainsi qu'une vascularopathie. Bien que la SSc soit rare, elle
présente une morbidité et une mortalité élevées. Une meilleure compréhension de la
sclérodermie systémique a permis une meilleure prise en charge de la maladie, notamment
une classification améliorée et un suivi plus systématique. La SSc reste cependant encore
aujourd’hui la maladie du tissu conjonctif avec la plus forte mortalité individuelle,
principalement en raison de la maladie pulmonaire interstitielle fibrotique. Des traitements
existent et reposent principalement sur les thérapies immuno modulatrice pour le traitement
de la fibrose cutanée et pulmonaire. Certaines autres manifestations de la maladie, telles que
la crise rénale sclérodermique, I'hypertension artérielle pulmonaire, I'ulcération digitale et le
reflux gastro-cesophagien, sont désormais aussi traitables par ce biais. Néanmoins, le poids
des complications non létales associées a la sclérodermie systémique est important et reste
encore préoccupant malgré notre arsenal thérapeutique actuel.(56,77).

Il existe désormais des preuves que certains facteurs environnementaux sont directement liés
au déclenchement de la SSc, en particulier I'exposition a la silice cristalline inhalée. La silice
cristalline aurait de plus un impact direct sur le déclin de la fonction pulmonaire au fil du temps

chez les patients atteints de SSc.(63,78,79)

13. Notre étude

L'objectif de cette étude sera de comparer plusieurs méthodes de mesure de cette exposition

ancienne a la silice sur deux populations de patient atteint de SSc issues de Rennes et Tours,
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en utilisant : Un questionnaire simple médié par un professionnel de santé qui servira de
référence pour nos analyses et deux MEE (Une Frangaise et une canadienne) issues de
programmes nationaux, couramment utilisées en pratique pour mesurer I'exposition a la silice.
A noter que pour Rennes, certains patients ont en plus répondu a un questionnaire spécifique
« SILICOSIS », ils seront observé séparément.

La qualité intrinseque des MEE sera examinée afin d'évaluer et comparer ces derniéres a la

méthode dite de référence.

MATERIEL ET METHODE

1. Population d'étude

Deux populations de patients atteints de SSc provenant de deux CHU francais (Rennes et
Tours) et répondant aux critéres 2013 de I'ACR/EULAR ont été incluses consécutivement (n =
126 pour Rennes et n= 122 pour Tours). Tous les patients ont été interrogés de maniere
prospective sur leur exposition professionnelle a la silice de 2013 a 2015 a Rennes et de 1999
a 2018 a Tours. Les patients présentant des données manquantes dans les deux centres n'ont
pas été inclus. Tous les patients ont donné leur consentement écrit et I'étude a obtenu
I'approbation des comités d'éthiques locaux (« Comité éthique CHU de Rennes » n14-53 et «

Espace de Réflexion Ethique Région Centre » n2018-096).

2. Les méthodes de mesure

La méthode d'évaluation de référence pour I'exposition a la silice, était un entretien standardisé
en face-a-face réalisé par des médecins internistes formés par des praticiens en santé au
travail, comprenant I'historique professionnel (Chaque patient avait la possibilité au cour du

questionnaire de pouvoir renseigner jusqu'a 6 métiers par ordre chronologique). Les
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participants étaient considérés comme exposés a la silice s'ils déclaraient une exposition a la
silice pendant au moins un an au cours de leur vie professionnelle.

Une partie de la population de Rennes a en plus complété un second questionnaire en
concomitance, le questionnaire « SILICOSIS ».

Les MEE utilisées dans cette étude proviennent du programme "MatGéné" pour la matrice

frangaise(20,48) et du programme « Canjem » pour la matrice canadienne(80).

3. Codage des intitulés professionnels

Tout d’abord ces intitulés ont été retranscrits en deux termes pour étre exploitables au sein de
la MEE francaise : Un secteur via la PCS 2003 (Professions et Catégories Socioprofessionnelles)
et une activité via la NAF 2008 (Nomenclature d’Activités et de production Frangaise). Cette
traduction fut réalisée par deux opérateurs en aveugle I'un de I'autre via I'outil CAPS (Codage
Assisté des Professions et Secteurs d'activité) mis a disposition de tous via le volet « Expo-
Pro » du site internet de Santé Publique France(81). Une fois réalisée, les deux opérateurs se
sont concertés pour mettre en lien leur travail de codage et pour se mettre d’accord sur le
codage le plus pertinent possible.

Dans un second temps, une nouvelle traduction du codage a été opérée pour étre exploitable
au sein de la MEE canadienne. Ce coup-ci un seul des deux précédents opérateurs a réalisé la
traduction en se basant sur le code PCS 2003 obtenu précédemment afin d’en obtenir pour

chacun un équivalent en SOC 2010 (Standard Occupationnal Occupation).

4. Questionnaire simple

L'exposition est ici rapportée par le patient au cours d’une consultation dédiée avec un interne
en médecine (2 opérateurs menaient les consultations) pour en moyenne 30 minutes

exclusivement dédiées au questionnaire. L'exposition est mesurée de maniére binaire (exposé
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ou non) d'une part et semi quantitativement d'autre part avec un score reposant sur 4
parametres : probabilité x coefficient de fréquence x intensités x durée. Pour chaque période
professionnelle, la somme de cette derniére opération est réalisée, avec : probabilité (score de
0 = non-exposition, 0,25 = exposition possible, 0,75 = exposition probable et 1 = exposition
certaine), durée (nombre d'années), intensité (score de 0 pour la non-exposition a 3 pour le
niveau d'exposition le plus élevé) et fréquence (score basé sur la durée de travail quotidienne
: <10 % = 0,05, 10-50 % = 0,30 et >50 % = 0,75). C'est cette méthode que nous retiendrons

comme référence pour nos analyses.

5. Questionnaire « SILICOSIS »

Certains patients de Rennes ont répondu en concomitance a ce second questionnaire et étaient
alors interrogés concernant leurs activités directement (et non pas seulement leurs intitulés
de postes) au cours du méme entretien en réalisant en plus le questionnaire SILICOSIS (90
questions concernant des activités professionnelles) comme média d’entretien individuel,
montant le temps de la consultation a ~2 heures.

2 parametres sont ici mesurés : Un score d'exposition de 0 a 5 points a été calculé pour
chacune des 90 questions en tenant compte de la durée d'exposition (moins de 1 an = 1 point
; entre 1 et 5 ans = 2 points ; plus de 5 ans = 3 points) et le niveau de protection individuel

(toujours = 0 point ; parfois = 1 point ; jamais = 2 points).

6. MEE francaise

Issu du programme MatGéné en France et actualisé en 2020 pour des expositions remontant
jusqu’en 1947 : cette matrice repose sur 4 parameétres caractérisant I'exposition étaient
retenus. La probabilité d’exposition (de 0 a 100%), la fréquence d’exposition (de 0 a 100%),

I'intensité de I'exposition (selon quatre classes, de 1 a 4) et la durée (nombre d'années). Pour
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nos calculs, le score retenu reposera sur ces 4 parametres : Probabilité x Fréquence x Intensité

x Durée.

7. MEE canadienne

Issu du programme Canjem au Canada et actualisé en 2000 pour des expositions remontant
jusqu’en 1930. Cette matrice repose sur 5 parameétres : la confiance en I'exposition (Possible,
Probable ou Certaine), I'intensité de I'exposition (Faible, Moyenne ou Forte), la fréquence de
I'exposition par semaine ([0-2h[, [2-12h[, [12-40h[ ou [40h+]), la durée (nombre d'années)
et enfin un facteur nommé FWI (Frequency-Weighted Intensity) combinant la fréquence et
I'intensité, allant de 0 (Exposition nulle) a 25 (Exposition maximale). Pour nos calculs, le score
retenu reposera sur 3 de ces parameétres : FWI x probabilités x durée (Pour la probabilité, nous
utiliserons la méme échelle que pour le questionnaire simple, soit : 0 = non-exposition, 0,25

= exposition possible, 0,75 = exposition probable et 1 = exposition certaine).

8. Tests statistiques

La probabilité d'exposition issue d'une MEE était considérée a quatre seuils (20 %, 50 %, 70
% et 90 %). En utilisant l'entretien comme référence, la sensibilité (Se)/spécificité
(Spe)/valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN), les rapports de vraisemblance
pour les tests positifs (LR+) et négatifs (LR-) ont été calculés pour chacun des quatre seuils
des MEE dans les populations SSc de Rennes et Tours séparément. Un indice d'exposition
cumulative  (CEI) a  également été calculé comme suit : CEI =
fréquence*intensité*probabilité*durée, comme recommandé par les auteurs. Les aires sous la
courbe (AUC) fournies par la courbe ROC ont été calculées. La valeur seuil optimale pour le
CEI a été identifiée en utilisant la statistique de Youden. Les seuils déterminés dans les
populations de Tours et de Rennes seront inversés et appliqués a I'autre population pour

veérifier la stabilité des seuils.
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Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel R (v4.2.1, package "pROC").

20



RESULTATS

Parmi les 248 patients éligibles interrogés a Rennes et a Tours, 2 ont été exclus de Rennes et

3 ont été exclus de Tours en raison de données manquantes concernant les activités

professionnelles et/ou le secteur d'activité. Au total, 243 ont été inclus, 124 de Rennes et 119

de Tours. Concernant Rennes parmi les inclus, 67 ont répondu au questionnaire simple seul et

57 ont répondu au questionnaire simple et répondu en plus au questionnaire « SILICOSIS ».

Sur les 243 patients, 33 au total ont été exposé a la silice selon le questionnaire simple.

248 patients ont
répondu au
questionnaire simple

e oEmg

2 questionnaires avec
des données
manquantes

126 questionnaires a
Rennes

122 questionnaires a
Tours

124 questionnaires
exploitables 2 Rennes

3 questionnaires avec
des données
manguantes

/

\

119 questionnaires
exploitables a Tours

67 questionnaires
simples uniquement

57 questionnaires
simples +
questionnaires
SILICOSIS

Figure 1 : Flow Chart
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1. Rennes (n = 67)

8 patients ont été exposés a la silice selon le questionnaire simple.

Les valeurs seuils pour lesquelles les matrices ont considéré un patient comme exposé est
respectivement pour la MEE Francaise et Canadienne : 591 et 7.38. Changer la valeur n'a
aucune incidence pour la MEE Francaise et influe légerement sur les parametres de la MEE
canadienne. (Tableau 2)

La MEE francaise retrouve ici une bonne AUC 0.76 [0.56-0.97] avec une Se moyenne a 0.57
[0.14-0.86] avec une VPP a 0.67 [0.57-1] et une tres bonne Spe a 0.97 [0.92-1] avec une
VPN a 0.95 [0.90-0.98]. Le LR+ est par ailleurs trés contributif a 17.14 [3.80-77.30] et le LR-
est a 0.44 [0.19-1.04]. Le seuil qualitatif avec le meilleur rapport Spe+Se est a 50%.

La MEE canadienne est-elle un peu moins bonne avec une AUC a 0.70 [0.47-0.94] avec une
bonne Se a 0.71 [0.43-1] mais une mauvaise VPP a 0.29 [0.16-0.47] et une bonne Spe a
0.80 [0.70-0.90] avec une VPN a 0.96 [0.91-1]. Le LR+ est bien moins contributif a 3.57
[1.79-7.12]. Le LR- est a 0.36 [0.11-1.16]. Le seuil qualitatif avec le meilleur rapport Spe+Se

est ici plus haut a 90%.

> 5] z°
é g a % ]
° L ' ' ' ' ! S \ | | | | |
10 08 06 04 02 00 10 08 06 04 02 00
Specificity Specificity
Figure 2 : Courbe ROC, Rennes 67 patients (MEE Figure 3 : Courbe ROC, Rennes 67 patients (MEE
Francaise) Canadienne)
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Tableau 2 : Résultats pour Rennes (n= 67)

Rennes (n= 67)
MEE FRANCAISE MEE CANADIENNE
Paramétres Score Qualitatif CEI score Score Qualitatif CEI score
AUC NA NA NA NA 0r6se0sm [ 078 %w? NA NA NA NA om0 %._., ™ | 070 [0.47-0.94]
Seuil 20 50 70 50 il anmwm s “.Mm,m.va 2 50 70 90 q.wwsﬁwvam il awom_va et
™ 4 1 3 3 4 4 6 6 6 6 5 6
P 3 0 0 0 2 2 48 2 2 12 12 30
N 3 3 4 4 3 3 1 1 1 1 2 1
™ 57 60 60 60 58 58 12 18 18 48 a8 30
Sensibilité o.mw.m&:- 0.57[0.14-0.86] | 043 [0.14-0.71] | 0.43 [0.04-0.71] | 0.57 (014036 [ 57 ‘%._F 086[057-1] | 086[057-1] | 086[057-1] | o086[0.57 | 0710431 | 086[057N
Spécificits | 095 [0.88-1] 10-1] 101-1] 1011 057[052-1] | 097[092-1] | 020010032 | 03[0.18-043] | 03[0.18-043] | 0.8[0.70-0.90] o.mm.%._up 0.50 [0.37-0.63]
VPP | 057[025-1] 10 101-1] 101-1] 067[033-1] | 067[0331) | 011[0.08-0.14] | 0.13[0.08-0.16] | 0.13[0.08-0.16] | 033 [0.22-0.50] o.uw.%._? 0.17 [0.11-0.23]
VPN o.ww.%.uﬁ- 0.95 [0.92-0.98] | 094 [0910.98] | 0.94 [0.91-098] | 0.95(0.90-098) [ ¢ uﬁ._? 092[0.77-1] | 095[085-1] | 095[085-1] 0.98[0.94-1] | 096[091-1] | 097[0.90-1]
e | M5 | mrom nf [0-Inf] k] | ok | Vs | 10707149 | 1220087173 | 1220087173 | 429ppasny | TS [ ATILIGRS
LR- o..,.m.%%? 0.43 [0.18-1.01] | 0.57[030-1.09] | 0.57 [0.30-1.097 | O44 [019-1.04] e.d.%._s. 0.71[0.114.70] | 048 [0.07-3.04] | 0.480.07-3.04) | 0.18 [0.03-1.10] o,wm.m._:- S AELTY

En gras, le seuil qui a le meilleur ratio spécificité + sensibilité concernant le score qualitatif ; et en ce qui conceme le score CEIL la colonne en gras est celle avec le seuil inversé.

Abréviations: MEE = Matrice Emploi Exposition ; AUC = Aire Sous la Courbe ; TP = Vrai positifs; FP = Faux positifs; FN = Faux négatifs; TN = Vrai négatifs; VPP = Valeur Prédictive Positive;
VPN = Valeur Prédictive Négative; LR+ = Rapport de Vraisemblance Positif ; LR- = Rapport de vraisemblance négatif.
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2. Rennes (n =57)

8 patients ont été exposés a la silice selon le questionnaire simple.

Les valeurs seuils pour lesquelles les matrices ont considéré un patient comme exposé est
respectivement pour la MEE Francaise et Canadienne : 105 et 4,785. Changer la valeur seuil
aussi bien pour la MEE Francaise et canadienne n‘influe que peu sur les différents parametres.
(Tableau 1)

La MEE francaise retrouve ici une importante AUC a 0.99 [0.97-1] (Figure 1) avec une
excellente Se a 1 [1-1] avec une VPP a 0.67 [0.57-1] et une trés bonne Spe a 0.92 [0.84-
0.98] avec une VPN a 1 [0.98-1]. Le LR+ est par ailleurs tres contributif a 12.25 [4,79-31,33]
bien que le LR- ne soit pas exploitable a 0 [0-Inf]. Le seuil qualitatif avec le meilleur rapport
Spe+Se est a 50%.

La MEE canadienne est-elle moins bonne avec une AUC a 0,79 [0.67-0.91] (Figure 2) avec
une excellente Se a 1 [1 -1] mais une mauvaise VPP a 0.33 [0.27-0.55] et une assez bonne
Spe a 0.67 [0.53-0.82] avec une excellente VPN a 1 [0.98-1]. Le LR+ est par bien moins
contributif a 3.06 [2.05-4.58]. Le LR- est encore une fois non exploitable a 0 [0-Inf]. Le seuil

qualitatif avec le meilleur rapport Spe+Se est ici plus haut a 90%.

10

%- g 7 = g _
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Figure 4 : Courbe ROC, Rennes 57 patients Figure 5 : Courbe ROC, Rennes 57 patients (MEE
(MEE Francaise) Canadienne)
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Tableau 1 : Résultats pour Rennes (n=57)

Rennes (n= 57)
MEE FRANCAISE MEE CANADIENNE
Paramétres Score Qualitatif CEI score Score Qualitatif CEI score
AUC NA NA NA NA 099[057-1] | 0990971 NA NA NA NA 0,79 [0.67-0.91] ﬁw.%._af
Seuil 20 50 70 50 0% Aw%nwm i m.mwa 20 50 70 90 a.ﬂwnwmg _.ﬁm.m.wa
™ 3 8 8 5 g 7 g 8 g 8 g 8
7P 4 1 1 0 4 2 2 2 p9) 10 16 18
FN 0 0 0 3 0 1 0 0 0 0 0 0
™ 45 48 a8 29 35 47 20 27 27 39 33 3
Semsibilité |  1[1-1] 10-1] 101 |oe3p2s088y| 1011 0.88 [0.63-1] 101-1] 1{1-1] 101-1] 111 101-1] 101
Spécificité o.ow.%.uﬁ. 098[094-1] | 058 [0.94-1] 101-1] 092[0.84-098) | 096[090-1] | 041[027-055] | 0.55[041-0.69] | 055 [0.41-0.65] | 0.80 [0.67-0.90] | 0.67 [0.53-0.82] o.aw.%m._.?
VPP o.am.%%? 089[0.731] | 089[0.73-1] 101-1] 067[057-1] | 078[057-1) | 022[015-027) | 0271022-035] | 027022035 | 0.44[0.33-0.62) | 0.33 [0.27-0.55] e.u.w.%._u..f
VEN 101-1] 10-1] 10-1] | oseposs-098)| 1[0ss1y | 0980941 1[-1] 101-1] 101-1] 1] 1[0.98-1] 10
LR+ z.wm%w. 49 [7.04-340.94] | 49 [7.04340.54] | Tnf[0-Inf] s.wmw%w- Ll muu? 169[134213] | 223[163-3.04] | 223 (163-3.04] | 490282857 | SO6L04381 | 27 %w._mw
LR- 0 [0-Euf] 0 [0-Inf] oy | S3REE s g 0 [0-Iunf] 0 [0-1xf] 0 [0-Exf] 0 [0-Inf] 900 o

En gras, le seuil qui a le meilleur ratio spécificité + sensibilité concernant le score qualitatif ; et en ce qui conceme le score CEI, la colonne en gras est celle avec le seuil inversé.

Abréviations: MEE = Matrice Emploi Exposition ; AUC = Aire Sous la Courbe ; TP = Vrai positifs; FP = Faux positifs; FN = Faux négatifs; TN = Vrai négatifs; VPP = Valeur Prédictive Positive;

VPN = Valeur Prédictive Négative; LR+ = Rapport de Vraisemblance Positif : LR- = Rapport de vraisemblance négatif.
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3. Tours (n=119)

18 patients ont été exposés a la silice selon le questionnaire simple.

Les valeurs seuils pour lesquelles les matrices ont considéré un patient comme exposé est
respectivement pour la MEE Francaise et Canadienne : 408 et 1.97. Changer la valeur a une
faible incidence pour la MEE Francaise et influe légerement sur les paramétres de la MEE
canadienne. (Tableau 3)

La MEE francaise retrouve ici une bonne AUC 0,79 [0.60-0.94] avec une Se moyenne a 0.61
[0.14-0.85] avec une 0.69 [0.33-1] et une tres bonne Spe a 0.95 [0.91-1] avec une VPN a
0.93 [0,90-0,97]. Le LR+ est par ailleurs trés contributif a 12.34 [4,83-26,04] et le LR- est a
0,41 [0,18-0,68]. Le seuil qualitatif avec le meilleur rapport Spe+Se est a 50%.

La MEE canadienne est-elle moins bonne avec une AUC a 0,59 [0.32-0.73] avec une Se
moyenne a 0.56 [0.27-0.94] avec une mauvaise VPP a 0.23 [0,04-0,41] et une assez bonne
Spe a 0.67 [0.33-1] avec une VPN a 0.89 [0,76-0,98]. Le LR+ est bien moins contributif a
1.70 [0,63-5,52]. Le LR- est a 0,66 [0,24-1,32]. Le seuil qualitatif avec le meilleur rapport

Spe+Se est ici plus haut a 90%.
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Figure 6 : Courbe ROC, Tours (MEE Francaise) Figure 7 : Courbe ROC, Tours (MEE Canadienne)
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Tableau 3 : Résultats pour Tours (n=119)

Tours (n=119)

MEE FRANCAISE MEE CANADIENNE
Paramétres Score Qualitatif CEI score Score Qualitatif CEI score
AUC NA NA NA NA 0,79 [0.6;-0.94] B.m.wf_ NA NA NA NA i m"w.%du 0,59 [0.32:0.73]
Seul 20 50 70 % | P 2 50 70 % s | g
™ 9 9 7 6 11 9 13 13 13 12 10 7
P 6 1 0 0 5 4 65 50 50 15 33 20
™ 5 9 1 12 7 9 5 5 5 6 g 1
™ 95 100 101 101 % 97 36 51 51 86 68 81
Sensibilité o‘u.mu_.,.o&& © | 051027507 pﬁ%oﬁm; ; me www_ 0.61 [0.14; 0.85] o..nmm%m P ompsn:y | ompsny | 0mpsny | 06733y o.ﬂoa.%._ﬁ.. 0,39 [0,14 ; 0,85]
Spécificits o.wm..ww%w | 099%01097;1) 101:1] 1{1:1] 095 [0.91; 1] Pe.m %wo " | 03610,06:0,61] o.mwuh_..wus ; o.wmuwuz ; 0.85[0.65;1] | 0.67[033;1] | 0,80[0,73;051]
VPP o.am"m%m © | 0oy 10:1] 101:1] 0.69 [0.33: 1] c.aw. m%o | 0a710.02:033 ouwuwo% ; o.uw“wwuf © | 0440014085 o.wwv%._i i | 026 [0.06:0,45]
VPN o.o.w,_wwwm « | W u_mm& ; p&m@ﬁa ; oumom%ma ¢ | 0931090: 097 obw.wwmm " | oss075:098 o.omw% 7 oow%_i 7: | 0.93[0,79;0.99] omwwﬁ 6: | 0,88[0,75:097]
— pw,_w% “ w«fu .m_uf ey Eme o s.wm_moﬁmw : :.M‘_m%mn R imuww: . iwm_&: e [ H-m_wu& 19610526171
= 033 %:»m : “m”_m (031 ; os wﬁtm ou@m o@%w - [04110,18;063] me o WN ? | e pmm"%_wo : ?W%wo T | g pmwwom_z . [ 0.7610.32; 1.44]

En gras, le seuil qui a le meilleur ratio spécificité + sensibilité concernant le score qualitatif ; et en ce qui concerne le score CEI, la colonne en gras est celle avec le seuil inversé.

Abréviations: MEE = Matrice Emploi Exposition ; AUC = Aire Sous la Courbe ; TP = Vrai positifs; FP = Faux positifs; FN = Faux négatifs; TN = Vrai négatifs; VPP = Valeur Prédictive Positive;

VPN = Valeur Prédictive Négative; LR+ = Rapport de Vraisemblance Positif ; LR- = Rapport de vraisemblance négatif.
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DISCUSSION

La MEE MatGéné pour la silice retrouve ici de bonnes performances chez les patients atteints
de SSc. Par ailleurs, les résultats sont cohérents entre les deux centres indépendants avec une
meilleur performance pour une probabilité seuil a 50 % et avec une AUC de 0,79 [0.60 -0.94]
pour Tours et une AUC de 0.76 [0.56-0.97] pour Rennes en ne comptant que les patients ayant
répondu au questionnaire simple. L'utilisation de SILICOSIS semble parasiter les résultats pour
Rennes avec une AUC quasi parfaite a 0.99 [0.97-1]. La MEE Canjem apparait moins bonne

quelle que soit les conditions.

1. L'apport des MEE

Bien que les MEE aient été utilisées pour le dépistage de I'exposition a I'amiante et a la silice
chez les patients atteints de cancer du poumon(82), il n'y a pas eu d'application au sein de
populations indépendantes de patients atteints de SSc et/ou dans des études multicentriques
sur les maladies auto-immunes rares d'origine professionnelle. Les résultats concernant
I'exposition a la silice dans le cadre de la SSc sont similaires a ceux du cancer du poumon,
avec une bonne valeur prédictive positive, ce qui renforce la validité externe de la MEE
MatGéné. MatGéné a également été utilisé pour évaluer I'exposition professionnelle aux
solvants organiques, montrant une association cohérente avec la maladie veino-occlusive
pulmonaire par rapport a un questionnaire standardisé dans une étude précédente de notre
groupe.(83)

Les résultats offerts ici par la MEE francaise comparativement a la matrice canadienne sont
meilleurs quel que soit les conditions, ce qui était attendu vis-a-vis de deux choses : La
premiére étant que, la MEE frangaise étant fagonnée a partir de données issues de travailleurs

francais, il ne parait donc pas inattendu que nous obtenions de meilleurs résultats en
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comparaison d'une MEE étrangére construite a partir de données issues d'un bassin de
travailleurs étrangers ayant une approche socioculturelle différente du monde du travail.
Deuxiemement, nous pouvons noter a nouveau en faveur de la MEE francaise, que si toutes
deux partages des criteres d’expositions communs comme la probabilité d’exposition, la
fréquence ou encore l'intensité de celle-ci, la MEE frangaise se distingue par le fait qu’elle ne
se construit pas uniquement sur un intitulé de métier (PCS) mais se repose aussi sur un
domaine d'activité (NAF) a l'inverse de la MEE canadienne qui nest ici construite que sur des
intitulés de poste (SOC). Il est probable que cette « input » supplémentaire et plus précis au
sein de la matrice vienne expliquer en partie cette meilleure performance, en plus de
I'argument du bassin socioculturelle professionnel différent.

Nous pouvons en plus indiquer que la MEE frangaise concernant la silice a été mise a jour
récemment en 2020 la ou la MEE canadienne n‘a pas été mise a jour depuis 2000 et que
certains parameétres de la littérature récente n‘ont certainement pas été pris en compte dans
la construction de la MEE canadienne.

Et bien que la sensibilité de la MEE canadienne soit parfois supérieure a celle de la MEE
frangaise, sa faible VPP comparativement a celle de la MEE francaise souligne la surestimation
de I'exposition par la MEE canadienne, de méme que la faible Sp de la MEE Canadienne allegue
en ce sens. Abordons enfin que le RVP de la MEE francaise affiche un résultat fortement
contributif la ou celle de la MEE canadienne ne nous renseigne que peu.

On peut citer d’autres exemples de MEE existante en dehors de celles présentées au sein de
notre analyse, comme par exemple celles issues du programme MatPUF, une autre source de
MEE francaise dédiée aux particules ultrafines (84). A I'internationale aussi, nous pouvons citer
pour I'exemple FINJEM qui est une autre MEE généraliste utilisée en Finlande et qui a permis
I’élaboration de NOCCA-JEM qui est une MEE internationale d'usage consacrée aux produits

responsables de diverses pathologies cancéreuses (85). Enfin on peut encore citer SYN-JEM
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qui est une MEE européenne et canadienne pour certains agents inhalables responsables de
cancers pulmonaires (86,87).

Diverses études existent et soulignent I'avantage des MEE, comme dans le cadre d'une étude
de 2010 traitant du cancer pulmonaire, menée dans sept pays européens : I'exposition fut
estimée pour I'amiante, les émissions des moteurs diesel et la silice cristalline, en utilisant
différentes méthodes d'évaluations. Les résultats indiqueront que les avantages théoriques de
I'évaluation d'experts au cas par cas dans les études multicentriques pourraient étre absents
ou minimes par rapport a I'usage d'une MEE dans la population générale (60).

D'autres études viennent cependant contre balancer dans le sens d'une supériorité d'autres
méthodes par rapport aux MEE, comme |utilisation de questionnaire spécifique dans certain
cas (21).

L'une des limites majeures des MEE repose sur le fait qu'elles peuvent faire fit de certaines
informations et sont moins sensibles que les autres méthodes d'évaluation qui peuvent étre
plus souple dans 'acquisition de données (27), mais elles restent cependant moins susceptibles
au biais déclaratifs des évaluations auto rapportées ou au cas par cas des professionnels de la
santé au travail (88).

Un autre avantage concernant les MEE repose aussi sur le fait qu’elles permettent de passer
outre le biais de classement différentiel présent au sein des autres méthodes. Cependant, il
existe un risque de biais de classement non différentiel di a la possible faible spécificité de
certaine MEE (9,27,36,89).

En somme, I'utilité d'une MEE n’est pas absolue et dépend de la prévalence de I'exposition
dans la population étudiée et les critéres d'inclusion des expositions d'intéréts qui auront une
forte influence sur la validité interne de la MEE (9). En effet, les professions les plus courantes
et les expositions les plus fortes sont les mieux documentées tant en termes de description

technique que de mesure de I'exposition. La qualité d'une MEE est donc meilleure en cas de
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forte probabilité et intensité d'exposition (9), invitant a ce que cette exposition soit

préalablement la mieux caractérisée possible.

2. Forces et limites de notre étude

Les limites de notre étude incluent celles liées aux MEE comme I'estimation globale de
I'exposition, qui refletent un niveau "moyen" d'expositions et ne peuvent pas prendre en
compte I'hétérogénéité de I'exposition due aux spécificités individuelles(90). De plus, les MEE
peuvent en cas de tres fortes expositions ressortir une exposition comme positive quand bien
méme la durée d’exposition n’est pas suffisante pour occasionner la pathologie.

La codification des emplois/secteurs peut également représenter une limite, expliquant
pourquoi une codification en aveugle a été réalisée. Le fait d'avoir un nombre limité de patients
par centre a conduit a de larges intervalles de confiance, bien que de telles tailles d'échantillon
fussent attendues pour une maladie rare. La performance similaire des MEE dans les deux
populations indépendantes est également prometteuse, renforcant la cohérence de nos
résultats. L'utilisation de l'entretien comme référence pourrait également sous-estimer
I'exposition, bien qu'aucune autre norme n'existe dans une telle évaluation rétrospective des
maladies auto-immunes systémiques.(91)

Notons enfin que concernant les limites de notre étude, la présence de « SILICOSIS » pour les
patients de Rennes a entrainé un phénomeéne de contamination surestimant largement I'AUC
pour ces patients, rendant une bonne partie de I'échantillon rennais non exploitable en I'état.
Enfin, pour appuyer l'importance d’'une mesure précise de la silice en milieu professionnel, de
récentes études menées en France ont mis en avant et réaffirmées le lien significatif entre
certaines pathologies auto immunes (Arthrite rhumatoide et Sclérodermie systémique par

exemple) et I'exposition professionnelle a la silice (79,92,93). Méme constat pour d'autres
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études menées dans d'autres pays comme par exemple en Australie (78) ou encore en Suisse

(94).

3. Pistes d’ouvertures

Notre étude recouvre ce qui se dégage actuellement de la littérature, au sein de laquelle il en
ressort qu'il n‘existe in fine pas une méthode universelle, et que la meilleure méthode de
mesure semble surtout dépendre du toxique étudié, des conditions d’expositions, de la
disponibilité des données et du but recherché de la mesure (recherche épidémiologique ou
enquéte pour la réparation d’une maladie professionnelle par exemple). Sans oublier que ces
différentes méthodes ne sont pas exclusives et se nourrissent les unes des autres pour s'affiner
(24,95).

Notons certains exemple d’approche intégré comme celle de OccIDEAS en Australie, qui est un
logiciel en libre acces qui reprend I'état des lieux des connaissances de I'ensemble de ces
méthodes vis-a-vis d'un produit ou d’une profession afin de fournir a son utilisateur des
questionnaires de mesure les plus pertinents possible en population générale (96). Il existe
aussi en Chine des études récentes de 2022 qui mettent en avant I'importance de modeles de
mesure intégrés plutdt que I'utilisation individuelle de modéles purement quantitatif ou
purement qualitatif, afin d’obtenir une mesure la plus pertinente possible de I'exposition en
balayant un large nombre de parametres (97,98).

Plus largement, soulignons qu'il existe déja des travaux de recherche cherchant a explorer de
nouvelles méthodes de mesure comme par exemple I'utilisation d’application sur smartphone
impliquant le salarié a « flasher » les différents produits qu'il utilise ou dont il sait qu'il est
confronté, comme ce fut le cas pour une étude menée auprés de personnels soignants a

I'n6pital Raymond Poincaré en France en 2017 (99). D’autres encore s'interrogent sur le
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possible appui de modéle mathématique d’arbres décisionnels (100) et la sollicitation de

I'intelligence artificielle (101).

CONCLUSION

L'utilisation des MEE comme outil d'évaluation de I'exposition professionnelle associée aux
maladies chroniques pourrait permettre une évaluation professionnelle fiable lorsqu‘aucun
praticien en médecine du travail n'est disponible, participant ainsi a l'optimisation des
stratégies futures de prévention. Cela pourrait également aider les patients a obtenir des
compensations financieres selon le systéme de compensation. Comme elles permettent des
analyses temporelles fiables, les MEE pourraient également étre particulierement pertinentes
a des fins de recherche dans le domaine d'autres maladies rares avec une exposition potentielle
a silice telles que la polyarthrite rhumatoide ou le lupus érythémateux systémique, ou d'autres
aux étiologies inconnues, telles que la fibrose pulmonaire idiopathique. D'autres études seront
toutefois nécessaires pour confirmer le résultat, en cherchant notamment a soustraire toutes

sources de « contamination ».
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ANNEXES

Cahier de Recueil

PROCHAINE CONSULTATION :
Consentement :

Date d'inclusion :

Nom: Prénom : date de naissance : Age:

Lieux de naissance : dpt:
Adresse: ville dpt
Lieu de vie: O rural O semi-rural O urbain :

Temoins 10
20

1) Caractéristiques de la maladie :

e Histoiredel ladi

Mode d’entrée dans la maladie :
O Raynaud O sclérose cutanée O atteinte pulmonaire [ atteinte digestive

O autre:

Année du diagnostic:
Date de la premiére consultation dans le service :
Médecin référant :

. i e

-atteinte cutanée : Climitée Odiffuse

Rodnan : Distance interincisives :
Raynaud : Ooui Cnon
Ulceéres digitaux : Coui Cnon localisation :
-atteinte pulmonaire : EFR : DLCO CPT: Tiffeneau : Cv: tdmarche:
TDM:Onormal OPID caractéristiques : OAutre



-atteinte cardiaque : ETT:HTAP? Ooui Onon PAPS :

KT droit :
-atteinte digestive : Cloui Cnon type :
-atteinte articulaire : Coui Cnon type: Rx:
-atteinte rénale:  Coui Cnon type: BU:

-statut immunologique : -taux AAN:

-anti Ce: Coui Cnon
-anti Scl-70 /topo | : Coui Onon
-FR: CCP:

-autre :

e Caractéristiques au dernier bilan
Date du dernier bilan :

-atteinte cutanée : Climitée Cdiffuse

Rodnan: Distance interincisives :
Raynaud : Ooui Cnon
Ulceéres digitaux : Ooui Onon localisation
-atteinte pulmonaire : EFR : DLCO CPT: Tiffeneau : CvV: tdmarche :
TDM:Onormal OPID caractéristiques : OAutre

-atteinte cardiaque: ETT:HTAP? Ooui Cnon PAPS :

KT droit
-atteinte digestive: Coui Onon type:
-atteinte rénale:  Ooui Onon type : BU:
-atteinte articulaire : Coui Cnon type: Rx :

-statut immunologique : -taux AAN:

- anti Ce: Ooui Cnon
-anti Scl-70/topo | : Coui Cnon
-FR: CCP:

-autre :




2) Contexte médical associé :

Antécédents médicaux:

Toxiques: tabac: Cloui

Alcool : Cloui

Vaccinations : VAT Cloui

VHB Coui
Autres :

TTT: Audiagnostic

Cnon

Cnon

Cnon

Cnon

chirurgicaux:

Paquets Année :

unités par semaine :

Actuel :

familiaux :

I11



3 ) Environnement professionnel :

1-Travail en milieu Agricole (actuel ou antérieur) :

ooul

-postes occupés :

CONON

-durée et années d'exercice:

-lieu d'exercice : -durée et années d'exercice:

3-exposition a des toxiques reconnus a risque dans un contexte professionnel ou

domestique :

-solvants chlorés :

(colles, vernis,
agents décapants
nettoyage a sec. )

Nom:
Nom:
Nom:
Nom:

Quantité/an durée totale Mesures de
(semaines/an)  d'expostition: protections :
(gants, masques,
combinaisons )




-solvants aromatiques Nom :

(colles, vernis, Nom :
agents décapants Nom :
nettoyage a sec. ) Nom :
-résines époxy Nom :
(colles, fibres de Nom :
verre ...) Nom :
-white spirit : Coui Cnon
Quantité/an durée totale Mesures de
(semaines/an)  d’expostition: protections :
(gants, masques,
combinaisons )
-cétones: Coui Clnon -
-fumées de soudure: Coui  Onon -e-
4-expositions particuliéres au milieu agricole :
-Taille de(s) I'exploitation(s) :
a) Culture:
Quels types de cultures :
Quantité/an durée totale Mesures de
(semaines/an)  d’expostition: protections :

fongicides : (ex:lattitude®)

Nom:

(gants, masques,
combinaisons )

Nom :

Nom :




Quantité/an durée totale Mesures de
(semaines/an)  d'expostition : protections :
(gants, masques,
combinaisons )

herbicides (ex : roundup® ; harness® MT) :

Nom :

Nom :

Nom :

Insecticides: Nom:

Nom:

Nom:

Répulsifs contre

oiseaux;rongeurs :
Nom:
Nom:

Régulateurs

de croissance :
(engrais chimiques)

Nom :

Nom :




Nom:

Produits de
Désinfection
Des sols: Nom :
Nom:
Nom:
autres Nom :
toxiques :
Nom:
Nom:
Nom:

Mesures de protections sur les engins motorisés :

-tracteur avec cabine fermée Cloui Cinon -sur quelles périodes :

-équipée de filtres adaptés Cloui Cnon -sur quelles périodes :
-autres mesures de protections :

b) Produits utilisés pour I'entretien des locaux ou des véhicules :

Quantité/an durée totale

(semaines/an)  d’expostition :

NOM :

Mesures de

protections :
(gants, masques,

combinaisons )




c) Elevage agricole:  Coui

Exposition animale contact direct:

d) Autre tvpe d'exercice :

5 - Autres toxiques

Nom:

4 ) Environnement non professionnel :

Profession du (de la) conjoint(e) :
Profession du pére :

Profession de la mére :

Lieudevie: [ urbain O rural

Cnon

Coui Cnon

Quels animaux :

protections :

Quantité/an durée totale Mesures
(mois/ans) d’expostition : de protections
(gants,masque...)




Proximité d'une exploitation agricole : quelle distance :

Proximité d’'un abattoir:  quel type: quelle distance :
Proximité d'une usine : quel type: quelle distance :
Enfants : nombre :

Nombre d’heures consacrées aux activités de ménage par semaine :

Principale activité de loisir :

Pratique d’une activité sportive : Coui Onon
Animaux de Cie: Coui COnon quel type:
COMMENTAIRES :
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TOUCHARD Matthias
Validité des matrices emplois-expositions pour évaluer I'exposition professionnelle a la silice cristalline chez les

patients atteint de sclérodermie systémique

CONTEXTE : La sclérodermie systémique (SSc) est la maladie du tissu conjonctif présentant la plus forte mortalité individuelle. La silice
cristalline est reconnue comme un facteur de risque professionnel pour la SSc, mais I'exposition peut survenir plusieurs décennies avant le début
de la maladie et étre liée a plusieurs emplois au cours de la carriére des patients. Pour évaluer I'exposition passée a la silice cristalline, nous avons
cherché a étudier la validité d'une matrice d'exposition professionnelle (MEE) pour évaluer I'exposition professionnelle a la silice cristalline par
rapport a des entretiens professionnels spécifiques dans deux populations de patients atteints de SSc.

OBJECTIF: Démontrer la fiabilité des MEE pour I'évaluation de I'exposition professionnelle a des risques tels que la silice, dans des troubles
rares graves comme la SSc.

METHODE : Les patients de deux centres hospitaliers universitaires ont subi une évaluation standardisée de I'exposition a la silice
professionnelle et ont fourni des antécédents professionnels lors d'entretiens en face & face. Une MEE du programme frangais Matgéné et une
MEE canadien du programme Canjem ont été utilisés pour évaluer I'exposition a la silice et comparés aux résultats des entretiens standardisés.
Des mesures standard ont été calculées pour évaluer I'exactitude des MEE.

RESULTATS : Sur 124 patients a Rennes et 119 patients a Tours, 33 ont été exposés a la silice cristalline selon I'évaluation individuelle. Pour
la MEE frangais, la validité a trouvé une AUC entre 0,76 et 0,79 avec un rapport de vraisemblance positif (LR+) tres positif >50 pour 50%. La
MEE canadien, en revanche, présente une AUC entre 0,59 et 0,70 avec un LR+ non contributif.

CONCLUSION : Malgré les limites inhérentes aux MEE et aux méthodes de validation associées, la MEE utilisé dans ce cadre a fourni des
résultats précis pour évaluer I'exposition professionnelle & la silice cristalline & des fins cliniques telles que chez les patients atteints de SSc,
notamment pour détecter les cas positifs. Ces résultats ouvrent de nouvelles perspectives en termes de prévention, de compensation et de gestion
des maladies professionnelles ainsi que de recherche.

Mots-clés : Exposition professionnelle; Silice; Matrice d'exposition professionnelle; Validité; Exactitude; Sclérodermie
systémique.

Validity of job exposure matrices for assessing occupational exposure to crystalline silica in patients

with systemic sclerosis

BACKGROUND: Systemic sclerosis (SSc) is the connective tissue disease with the highest individual mortality. Crystalline silica is known to
be an occupational risk factor for SSc, but exposure may occur several decades before disease onset and secondary to several jobs in the patients’
career. To assess past crystallin silica exposure, we aimed to study the validity of a job exposure matrix (JEM) to assess occupational exposure
to crystalline silica compared to specific occupational interviews in two populations of SSc patients.

AIM: To demonstrate the reliability of JEM for the assessment of occupational exposure to hazards such as silica, in severe rare disorders like
SSc.

METHOD: Patients from two university hospital centres underwent standardized assessment of occupational silica exposure and collected job
histories through face to face interviews. A JEM from the French program Matgéné and a Canadian JEM from program Canjem were used to
assess silica exposure and compared to the standardized interview results. Standard metrics were computed for evaluate the accuracy of JEM.

RESULTS: Out of 124 patients in Rennes and 119 patients in Tours, 33 were exposed to crystalline silica according to individual assessment.
For the French JEM, the validity found an AUC between 0.76 and 0.79 with a very positive positive likelihood ratio (LR+) >50 for 50%. The
Canadian JEM, on the other hand, has an AUC between 0.59 and 0.70 with a non-contributory LR+.

CONCLUSION: Despite limitations inherent to JEMs and associated validation methods, the JEM used in this setting provided accurate results

to assess occupational exposure to crystallin silica for clinical purposes such as in SSc patients, especially to detect positive cases. These results
offer new perspectives in terms of prevention, compensation, and management of occupational diseases as well as research.

Keywords : Occupational exposure; Silica; Job Exposure Matrix; Validity; Accuracy; Systemic sclerosis.
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