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ROLE DE L’EXPOSITION OCCUPATIONNELLE SUR LE DECLIN DE LA FONCTION 

RESPIRATOIRE DE L’ATTEINTE INTERSTITIELLE DANS LA SCLERODERMIE 

SYSTEMIQUE 

Résumé 

 

Introduction : La pneumopathie interstitielle liée à la sclérodermie systémique (SSc-ILD) est 
la principale cause de décès au cours de la sclérodermie. L’exposition occupationnelle est 
impliquée dans la genèse et la gravité de la SSc, en particulier au niveau respiratoire. 
L’objectif de notre étude était d’évaluer l’influence de l’exposition occupationnelle sur 
l’évolution de la fonction respiratoire chez les patients présentant une SSc-ILD. 

Matériel et méthode : Étaient inclus dans cette étude rétrospective les patients atteints de 
SSc-ILD ayant bénéficié d’au moins 3 épreuves fonctionnelles respiratoires dans leur suivi, 
pris en charge au CHU de Tours entre 1998 et 2018. Le déclin de la capacité vitale 
fonctionnelle (CVF) et de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) étaient 
calculés linéairement dans le temps. L’exposition aux toxiques professionnels faisait appel à 
un questionnaire validé dans nos études antérieures. Un score d’exposition était calculé 
pour chaque patient. 

Résultats : Cent huit patients dont 32 hommes (30%) ont été inclus. Trente-cinq patients 
(32%) avaient été exposés au tabac et 48 (44%) avaient une exposition occupationnelle. Les 
patients exposés étaient beaucoup plus fréquemment des hommes (30 hommes sur 32 
contre 18 femmes sur 76, p<0,0001) et étaient caractérisés par 1) une tendance à une 
atteinte cutanée plus extensive (p=0,06), 2) un tabagisme cumulé plus important (p=0,002) 
et 3) un déclin accéléré de la DLCO (p=0,01) mais non de la CVF (p=0,7). L’analyse multivariée 
n’identifiait pas d’association indépendante entre l’exposition occupationnelle et le déclin 
de la DLCO. 

Conclusion : Parmi les patients atteints de SSc-ILD, les sujets de sexe masculin étaient 
caractérisés par un déclin accéléré de la DLCO. L’exposition occupationnelle ne semblait pas 
déterminer le déclin de la DLCO indépendamment du sexe. 

Mots clefs : sclérodermie systémique, exposition occupationnelle, pneumopathie 
interstitielle, fonction respiratoire 
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Abstract 

Background : Systemic scleroderma-associated interstitial lung disease (SSc-ILD) is the 
leading cause of death in SSc. Occupational exposure is involved in the genesis and severity 
of SSc, particularly at the respiratory level.  

Objective : The objective of our study was to evaluate the influence of occupational 
exposure on the evolution of respiratory function in patients with SSc-ILD. 

Methods : Included in this retrospective study were patients with SSc-ILD who had at least 3 
functional respiratory tests in their follow-up, managed at the University Hospital of Tours 
between 1998 and 2018. The decline in functional vital capacity (FVC) and carbon monoxide 
diffusion capacity (DLCO) were calculated linearly over time. Occupational exposure was 
based on a survey validated in our previous studies. An exposure score was calculated for 
each patient. 

Results : One hundred and eight patients including 32 men (30%) were included. Thirty-five 
patients (32%) had been exposed to tobacco and 48 (44%) had occupational exposure. The 
exposed patients were much more frequently men (30 men out of 32 against 18 women out 
of 76, p <0.0001) and were characterized by 1) a tendency to a more extensive cutaneous 
involvement (p = 0.06), 2) higher cumulative smoking (p = 0.002); and 3) accelerated decline 
in DLCO (p = 0.01) but not FVC (p = 0.7). Multivariate analysis did not identify an 
independent association between occupational exposure and decline in OLLD. 

Conclusion : Among SSc-ILD patients, male subjects were characterized by an accelerated 
decline in DLCO. Occupational exposure did not seem to determine the decline of DLCO 
regardless of gender. 

Key words : systemic sclerosis, occupational exposure, interstitial lung disease, pulmonary 
function 
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1. Abréviations 

ACR = American college of rheumatology 
SSc = sclérodermie systémique 
SSc-ILD = maladie pulmonaire infiltrante dans la sclérodermie systémique 
ILD = maladie pulmonaire infiltrante 
PR = phénomène de Raynaud 
PA = paquet année 
UD = ulcères digitaux 
mRSS = score de Rodnan modifié 
EFR = explorations fonctionnelles respiratoires 
Anti topo I = anticorps anti-topoisomérase 1 
ACA = anticorps anti-centromères 
CVF = capacité vitale forcée 
DLCO = capacité de diffusion du monoxyde de carbone 
HTAP = hypertension artérielle pulmonaire 
SDRA = syndrome de détresse respiratoire aigue 
TCE = trichloréthylène 
MMF = mycophénolate mofétil 
AZA = azathioprine 
MTX = methotrexate 
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2. Introduction 

La  sclérodermie systémique  (SSc)  est une pathologie auto-immune  définie par une 

atteinte des petits vaisseaux et de la microcirculation et du tissus conjonctif, caractérisée par 

une fibrose et une oblitération vasculaire de la peau, du tractus gastro-intestinal, des 

poumons, du cœur et des reins (1). Le diagnostic est en général établi avec une haute 

spécificité, répondant aux critères de l’American College of Rheumatology (Annexe 1 : 

critères ACE/EULAR 2013 (3). 

La classification, qui s’appuie sur l’extension cutanée, répondant à ce jour aux critères de 

Leroy (2), permet de distinguer deux sous-groupes : la forme cutanée limitée et la forme 

cutanée diffuse. Cette classification est maintenant adaptée aux nouvelles données de 

l’EULAR (3). 

L’atteinte pulmonaire, l’extension cutanée diffuse et la présence d’anticorps anti-

topoisomérases 1 sont en général associée aux facteurs de mauvais pronostic de la maladie 

(4). Par opposition, l’absence d’atteinte pulmonaire, l’extension cutanée limitée et la 

présence d’anticorps anti-centromères, qui sont souvent associés, sont des facteurs de bon 

pronostic. Chez les hommes, une association indépendante avec le sous-type cutané diffus, 

l'hypertension artérielle pulmonaire et l'atteinte cardiaque a été rapportée, toutes associées 

à une évolution plus sévère de la maladie et à un pronostic altéré (5). Si des avancées ont 

été faites dans le traitement de certaines atteintes d’organes, dont l’hypertension artérielle 

pulmonaire (6), l’atteinte pulmonaire infiltrante reste une complication grave, première 

cause de mortalité,  (7-9). La prévalence de l’atteinte respiratoire est variable, de 16 à 96 % 

selon les méthodes de détection (8), et la durée de suivi  des patients (9). Le diagnostic initial 

d’atteinte pulmonaire fait maintenant appel aux critères de Goh (Annexe 2). Ces derniers 

prennent en compte l’extension tomodensitométrique de l’atteinte parenchymateuse, avec, 

dans les cas intermédiaires, les données fonctionnelles respiratoires (CVF). Elle permet 

d’individualiser des atteintes limitées ou extensives (10), le pronostic vital étant lié à cette 

extension (11,12). De même les critères d’HTAP ne répondent plus aux données seules de 

l’échographie trans-thoracique mais s’appuient maintenant sur le cathétérisme droit. 
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La physiopathologie de la SSc est à ce jour mal élucidée et de mécanisme complexe, 

probablement multifactorielle. Sur un terrain génétiquement prédisposé, interviendrait un 

certain nombre de facteurs exogènes. Parmi ces derniers, les toxiques prennent 

actuellement une place de plus en plus prépondérante. La responsabilité de la silice 

cristalline est maintenant retenue, l’exposition de patients atteints de sclérodermie à cet 

agent s’inscrivant dans le cadre de pathologie à caractère professionnel. En effet, plusieurs 

études, dont notre étude cas-témoins (13) ont mis en évidence un lien entre exposition à la 

silice, avec ou sans silicose. Plusieurs auteurs avaient déjà soulevé cette hypothèse (14–16). 

Ces données ont été confortées par une méta-analyse de 2010 (17).  De même, l’exposition 

à d’autres agents chimiques a elle aussi été rapportée par plusieurs auteurs (15,18,19). 

Notre équipe s’est particulièrement intéressée au rôle des facteurs professionnels et 

occupationnels dans la physiopathologie des maladies auto-immunes, principalement la SSc 

mais aussi le syndrome de Gougerot–Sjögren et dans une pathologie respiratoire particulière 

que représente la pneumopathie organisée (20). Dans les études témoins que nous avons 

menées (13,21,22) nous avons retrouvé un lien avec les expositions aux composants 

chimiques (solvants chlorés, résines epoxy, white spirit…), le risque étant lié non seulement 

à l’exposition elle-même, mais aussi corrélé à son intensité. De plus, concernant la SSc, nous 

avons retrouvé une relation entre exposition occupationnelle et sévérité de la maladie, 

définie par une atteinte cutanée diffuse, pulmonaire infiltrante et associée à la présence 

d’anticorps anti-topo 1 (21). 

Tenant compte de ces données, nous avons posé l’hypothèse que l’atteinte pulmonaire 

infiltrante des patients exposés aux facteurs occupationnels était de pronostic plus sévère 

que celle des patients non exposés. Pour ce faire, nous avons mené une étude rétrospective 

comportant notre cohorte historique de 1999 et 2002, et une seconde population incluant 

des patients suivis depuis 2016 et répondant aux critères actualisés d’atteinte respiratoire. 

3. Matériel et méthodes  

3.1. Patients  

Les patients suivis dans le service de Médecine Interne et Immunologie Clinique, entre 1999 

et 2002, correspondant à notre cohorte « historique » et les patients suivis depuis, et ayant 
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été revus de 2016 à décembre 2018, ont été inclus. Ils présentaient tous une SSc répondant 

aux critères de l’ACR/EULAR (3) avec une atteinte pulmonaire infiltrante définie selon les 

critères de Goh (10) et devaient avoir bénéficié d’au minimum 3 épreuves fonctionnelles 

respiratoires au cours du suivi de leur pathologie infiltrante. 

 

3.1.1. Données clinico-biologiques 

Les données démographiques et les caractéristiques initiales et au cours du suivi ont été 

obtenues. Elles comprenaient : l’âge au diagnostic de SSc, le sexe, le nombre de critères ACR 

(3), le statut tabagique, le sous-type de SSc selon les critères de Leroy (2), la présence ou 

antécédents d’ulcères digitaux (UD), d’arthralgies, de myalgies, l’existence d’une atteinte 

digestive correspondant à un reflux gastro-œsophagien et une atteinte rénale. Le score 

cutané de Rodnan modifié initial (mRSS), la CRP, la durée de la maladie mesurée à partir de 

l’apparition du phénomène de Raynaud (PR) et à partir du premier symptôme hors 

phénomène de Raynaud (PR) ont été collectés. Le statut immunologique était précisé chez 

tous les patients (ACA, anti-topo 1 ou autres anticorps moins spécifiques). Les décès, leurs 

causes et les cancers ont été répertoriés.  

3.1.2. Échographie trans-thoracique 

Tous les patients avaient une échographie au diagnostic et au cours de suivi. Nous avons pris 

en compte la dernière ETT. Les données directes ou indirectes d’une éventuelles HTAP 

étaient recherchées (mesure de la pression d’artère pulmonaire systolique, mesure de la 

vitesse maximale de la fuite tricuspidienne). Le diagnostic d’HTAP était confirmé dans un 

second temps par un cathétérisme cardiaque droit.  

3.1.3. Évaluation de l’atteinte respiratoire 

Épreuves fonctionnelles respiratoires : 

Tous les patients ont bénéficié d’une épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) au diagnostic 

de SSc et au moins une fois au cours du suivi, à titre systématique et indépendamment de la 

date de survenue d’une éventuelle atteinte pulmonaire infiltrante. La capacité vitale forcée 
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(CVF) était mesurée par spirométrie, la capacité pulmonaire totale (CPT) par 

pléthysmographie. La capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) était mesurée 

par la technique en apnée (Jaegar, Adhesic, France). La valeur prédictive de la DLCO était 

corrigée pour l’hémoglobinémie selon les recommandations de l’ERS (23). Les données 

fonctionnelles respiratoires étaient exprimées en pourcentage de la valeur prédictive 

calculée par les équations CECA 1993 (24). Les EFR prisent en compte dans notre étude 

étaient celles à partir du diagnostic de l’atteinte infiltrante. 

Tomodensitométrie thoracique : 

Tous les patients ont bénéficié d’un examen tomodensitométrique du thorax en coupe 

millimétrique (TDM). Quand plusieurs examens tomodensitométriques étaient disponibles, 

c’est le plus récent qui était évalué. La lecture a été réalisée par un médecin radiologue 

expérimenté en pathologie respiratoire et n’ayant pas connaissance du statut clinique des 

patients. Par ailleurs, les imageries ont été analysées et les aspects scannographiques 

définissant le syndrome interstitiel ont été relevés sur les différents niveaux de coupe et 

cotés en 0 (absence) ou 1 (présence) : rayon de miel, réticulations sous pleurales, 

bronchectasie de traction et lésions en verre dépoli. 

Diagnostic de l’atteinte respiratoire : 

 

L’atteinte pulmonaire infiltrante était évaluée et classée selon les critères de Goh (Annexe 2) 

(10). L’extension des lésions radiologiques était évaluée en pourcentage d’extension (à 5% 

prés) sur 5 niveaux de coupes systématiques et reproductibles, puis la moyenne était 

calculée. L’atteinte était classée en forme limitée (extension des lésions inférieure ou égale à 

10% du parenchyme pulmonaire) ou étendue (> 30%). Dans les cas intermédiaires (entre 11 

et 30% d’extension), selon Goh, les données de la CVF permettaient de classer l’atteinte : 

l’atteinte était considérée comme extensive si la CVF était inférieure à 70% et limitée si la 

CVF était supérieure ou égale à 70%. Le diagnostic de l’ILD après le diagnostic hors RP 

correspondait à la durée entre le diagnostic hors RP et le diagnostic de l’atteinte infiltrante. 

La durée de l’ILD correspondait au temps entre le diagnostic de l’ILD et la dernière 

consultation de suivi. 
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3.1.4. Évaluation de l’exposition aux facteurs 
occupationnels 

 

Tous les sujets ont accepté un entretien de 30 minutes avec un enquêteur entraîné et qui 

n’avait pas connaissance du statut respiratoire des patients. Un questionnaire structuré et 

fermé, validé dans nos études précédentes était proposé (7.3Annexe 3 : Questionnaire 

exposition occupationnelle). Il recueillait les éléments suivants : caractéristiques socio-

économiques et personnelles, et antécédents médicaux et professionnels complets. 

L'exposition à la poussière de silice, au silicium, au chlorure de vinyle, aux émanations de 

soudage, aux solvants organiques (chlorés et aromatiques), au white spirit, aux essences et 

aux pesticides a été particulièrement recherchées. L’intoxication tabagique (cotée en 

années-tabac), l'utilisation de médicaments, les facteurs occupationnels (jardinage, 

bricolage, nettoyage…) ont également été recherchés. L'exposition professionnelle était 

évaluée, en aveugle du statut clinique des patients, de manière rétrospective par un groupe 

d'experts (un médecin du travail et un hygiéniste industriel). Des évaluations semi-

quantitatives de l'exposition étaient effectuées pour tous les sujets de l'étude, sur la base de 

la connaissance des experts en matière d'environnement de travail et de processus 

industriels. Toutes les périodes d'emploi de plus de 6 mois consécutifs étaient prises en 

compte. Un score d'exposition, validé et utilisé dans nos études antérieures, et similaire au 

score d'exposition de la matrice de «Matgéné», était calculé pour chaque période d'emploi 

au cours de laquelle le sujet a été exposé à chaque agent toxique (13,20,22). Ce score, pour 

un même agent  toxique, tenait compte de la probabilité d'exposition (note de probabilité 0 

= aucune exposition, 0,25 = exposition possible, 0,75 = exposition probable et 1 = exposition 

certaine), de intensité d'exposition (score d'intensité de 0 pour la non-exposition à 4 pour le 

niveau d'exposition le plus élevé), de la fréquence d'exposition (basée sur la durée du travail 

journalier : <10% = 0,05, 10–50% = 0,30 et > 50% = 0,75) et enfin de la durée d'exposition (en 

nombre d'années d’exposition). Enfin, le score d'exposition pour chaque période d'emploi 

était calculé comme suit : probabilité × intensité × fréquence x durée.  Le score final 

cumulatif pour l'exposition à un agent toxique donné chez même sujet était exprimé par la 

somme des scores d'exposition à l'emploi, en tenant compte de toutes les périodes 

d'emploi. Les sujets ayant un score final cumulatif d'exposition > 1 ont été considérés 

comme présentant des niveaux d'exposition élevés. Par exemple, si un sujet était exposé au 

tétrachloroéthylène pendant 7 ans («7») et que cette exposition était certaine («1»), 
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d’intensité moyenne («2») et avec une fréquence de 10–50% (' 0,30 '), le score d'exposition 

était: 7 × 1 × 2 × 0,30 = 4.2. Si le sujet était par la suite exposé pendant une seconde période 

d'un an («1») et que l'exposition était probable («0,75»), d'intensité moyenne («2») et avec 

une fréquence inférieure à 10% (' 0,05 '), le score d'exposition pour cette seconde période 

était: 1 × 2 × 0,75 × 0,05 = 0,075. Le score final d’exposition cumulative pour cet agent était 

alors de 4,2 + 0,075 = 4,275. 

3.1.5. Éthique 

Le consentement écrit a été obtenu de tous les sujets de l'étude, le groupe d’éthique d’aide 

à la recherche clinique du CHU de Tours ayant donné son approbation (projet 2008-096). Les 

fichiers informatiques créés ont été déclarés à la Commission Nationale de l’Informatique et 

des Libertés (CNIL). 

3.1.6. Analyses Statistiques 

Comparaison des patients exposés et non exposés 

Les patients ont été divisés en 2 groupes, le groupe de patients exposés aux toxiques (score 

d’exposition > 0) et celui des patients non exposés (score d’exposition = 0). Les 

caractéristiques des deux groupes étaient comparées par le test de Student pour les 

variables continues et par le test du Chi2 pour les variables nominales. L’évolution dans le 

temps (déclin) des paramètres fonctionnels respiratoires (CVF et DLCO) était déterminée par 

le calcul de la pente de la droite de régression, et exprimée en valeur absolue (L.année-1 

pour la CVF, mmol.min-1.kPa-1.année-1 pour la DLCO).  

 

Identification des facteurs associés à un déclin accéléré de la DLCO 

Le déclin de la DLCO chez les hommes a été comparé à celui des femmes par le test t de 

Student. Une association entre le déclin de DLCO et 1) le tabagisme cumulé et 2) l’âge au 

diagnostic de la sclérodermie a été recherchée par une analyse de corrélation (régression 

linéaire). Pour analyser l’impact relatif du sexe et de l’exposition occupationnelle sur le 

déclin de la fonction respiratoire, une analyse de régression multiple a été utilisée. 

Toutes les variables qualitatives étaient exprimées en fréquences et pourcentages. Les 

variables continuent étaient exprimées en moyenne et déviation standard. Une valeur de 
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p<0,05 était considéré comme significative. Les données ont été analysées à l’aide du logiciel 

Statview 5.0. 

4. Résultats 

4.1. Population totale  

Entre 1998 et 2002 puis entre 2016 et 2018, 213 patients atteints de SSc selon les critères 

ACR/EULAR 2013 (3) ont été sélectionnés. Ils ont tous répondu au questionnaire d’exposition 

occupationnelle (Annexe 3 : Questionnaire exposition occupationnelle). Parmi ces patients, 

138 avaient une atteinte respiratoire définie selon les critères de Goh (10). Nous avons exclu 

30 patients qui avaient moins de 3 EFR dans leur suivi à partir du diagnostic de 

pneumopathie infiltrante. Au total 108 patients ont été analysés dans cette étude (Figure 1). 

 

Figure 1 - FlowChart 

4.2. Caractéristique de la population 
totale/exposée/non exposée (Tableau 1) 

 

Parmi les 108 les patients inclus, 76 étaient des femmes (70 %) et 32 des hommes (30%). 

Trente-cinq patients sont décédés au cours du suivi (32%), 15 patients exposés et 20 non 

exposés. Quinze décès (43%) étaient en lien avec la sclérodermie (6 HTAP, 5 SSc-ILD, 2 crises 

rénales sclérodermiques, 1 dénutrition sévère dans le cadre d’une gastroparésie, 1 SDRA sur 
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hémorragie intra alvéolaire). Vingt patients (18 %) ont eu un cancer (5 cancers du sein, 4 

adénocarcinomes pulmonaires, 2 carcinomes épidermoïdes de l’utérus, 2 myélomes, 1 LLC, 1 

tumeur carcinoïde pulmonaire, 1 adénocarcinome rectal, 1 cancer du sein associé à un 

cancer ORL, 1 carcinome urothélial, 1 lymphome associé à un adénocarcinome pulmonaire, 

1 cancer du pancréas). Trente-cinq patients avaient été exposés au tabac (32 %) dont 19 

hommes et 16 femmes. Cinquante patients avaient une forme cutanée diffuse (46%) et 58 

une forme cutanée limitée (54%).  Le nombre de critères diagnostiques ACR/EULAR 2013 

était en moyenne de 16,5. La durée moyenne de la maladie à partir du phénomène de 

Raynaud était de 21,1 +/- 13,3 ans et le durée moyenne de la maladie à partir du premier 

signe hors PR était de 13,9 +/- 8,4. Cinquante-trois patients avaient une atteinte articulaire 

(49%), 18 une atteinte musculaire (17%), 56 des ulcères digitaux (52%), 90 une atteinte 

digestive (83%) et 5 une atteinte rénale (5%). Le score de Rodnan modifié au diagnostic était 

en moyenne de 15,5 +/- 9,6. Le diagnostic d’HTAP avait été retenu après cathétérisme chez 

18 patients (17%). Quarante-trois patients avaient des anti-topo 1 (40%) et 38 des ACA 

(35%). L’âge au diagnostic d’atteinte pulmonaire infiltrante était en moyenne de 56,9 +/- 

13,9 ans. L’atteinte pulmonaire survenait en moyenne 3,9 +/- 6,3 années après le diagnostic 

de SSc et son suivi était de 9,1 +/- 6,8 ans.  Il s’agissait en majorité d’atteinte interstitielle 

limitée, 67 (62%) versus 41 (38%) d’atteinte extensive. L’atteinte extensive pulmonaire selon 

Goh était en moyenne de 25 %. Parmi les paterns pulmonaires représentés, il y avait 80 

verre dépoli (74%), 45 rayon de miel (42%), 68 bronchectasies (63%), 106 réticulations 

(98%). 913 EFR ont été récoltées, soit en moyenne 8,5 +/- 5,8 EFR par patient. La CVF initiale 

était de 99 %, et la DLCO 68 %. 45 patients ont bénéficié d‘un traitement 

immunosuppresseur soit 42 % ; 31 % d’une corticothérapie, 21 % de Cyclophosphamide, 13 

% de Methotrexate, 16 % de MMF et 6 % d’AZA. Un patient a bénéficié de Rituximab, un 

d’anti TNF, un de perfusion d’IgIV, deux patients de Nintedanib, un d’Imatinib, un d’une 

autogreffe de CSH et un d’une transplantation cardiaque. 

 

Parmi la population totale, on comptait 48 patients exposés (44%) et 60 non exposés (56%). 

Il y avait une majorité d’hommes exposé 30 (63 %) contre 2 (3%) chez les patients non 

exposés (p=0,0001). Les patients non exposés étaient plus âgés au diagnostic de la SSc (55 

+/- 14,9 ans contre 49,3 +/- 12,4 ans) (p=0,03). La durée de la maladie et la durée de la 

maladie au diagnostic à partir du phénomène de Raynaud étaient similaires dans les deux 

groupes. Il y avait plus de patients consommateurs de tabac dans le groupe exposé, 23 



 

 

 23 

patients (48%) contre 12 patients (20 %) dans le groupe non exposé (p=0,002). On notait une 

tendance à la forme cutanée diffuse dans le groupe exposé, 27 patients (56%) contre 23 

(38%) (p=0,06). Les deux groupes étaient comparables en termes d’atteinte articulaire, 

musculaire, digestive, rénale ou présence d’UD. L’auto-immunité était identique dans les 

deux groupes : 15 exposés versus 23 non exposés pour les ACA soit 31 et 38 % (p=0,44), 21 

exposés versus 22 non exposés d’anti-topo 1 soit 44 et 37% (p=0,45). La CRP était identique 

dans le groupe exposé et non exposé (11,5 +/- 21,8 versus 7,2 +/- 15,6) (p=0,24). Cinq 

patients avaient une HTAP dans le groupe exposé, 13 dans le groupe non exposé (p=0,12). 

Quinze patients du groupe exposé sont décédés contre 20 dans le groupe non exposés (p = 

0,81). On notait une tendance à un âge plus avancé au diagnostic d’ILD dans le groupe non 

exposé, 59,1 +/- 15,1 contre 54,4 +/-12 dans le groupe exposé (p=0,07). Le délai du 

diagnostic d’atteinte pulmonaire infiltrante après le diagnostic de SSc était identique entre 

les deux groupes (4,7 +/- 6,9 ans chez les patients exposés versus 3,1 +/- 5,7 ans chez les 

patients non exposés) (p=0,14) ainsi que la durée de suivi de la maladie infiltrante (8,6 +/- 

6,2 chez les patients exposés et 9,5 +/- 7,2 chez les patients non exposés) (p=0,96). Il y avait 

autant d’atteinte pulmonaire limitée (30 versus 37) qu’extensive (18 versus 23) dans les 

deux groupes (p=0,92). Le pourcentage d’extension de la fibrose pulmonaire était lui aussi 

sans différence (26,4 +/- 20,9% dans le groupe exposé et de 24,8 +/- 18,7% dans le groupe 

non exposé) (p=0,88). Les différents patterns pulmonaires étaient représentés de manière 

équivalente dans les deux groupes : 71 versus 77 % de verre dépoli (p=0,49), 40 et 43 % de 

rayon de miel (p=0,69), 60 versus 65 % de bronchectasies (p=0,62) et 98 % de réticulations 

dans les deux groupes (p=0,87). Il y avait le même nombre d’EFR par patient dans les deux 

groupes (7,7 +/- 4,5 dans le groupe exposé et 9,1 +/- 6,6 dans le groupe non exposé) 

(p =0 ,49). Les données de la fonction respiratoire étaient identiques dans les 2 groupes. La 

CVF initiale était en moyenne de 98,2 +/- 17,9% dans le groupe exposé, et 100,2 +/- 25,1% 

dans le groupe non exposé (p=0,82). La DLCO initiale était, elle aussi, sans différence, en 

moyenne de 70,5 +/- 20,9% chez les patients exposés et 66,5 +/- 21,2% chez les patients non 

exposés (p=0,38). On notait un déclin de la DLCO plus rapide chez les patients exposés 

(p=0,01) mais pas de la CVF (p=0,93) et plus rapide chez les hommes (p= 0,001).  Les patients 

du groupe exposé et non exposé avaient reçu autant de traitement immunosuppresseur, 21 

soit 44% versus 24 soit 40 % (p=0,69), toutes classes médicamenteuses confondues. Les 

patients exposés avaient une tendance à avoir bénéficié de plus de MMF (p=0,07). 

 



 

 

 24 

 

Tableau 1 - Caractéristiques de la population totale, exposée et non exposée 

4.3. Déterminants du déclin de la DLCO 

Il n’a pas été observé d’association entre le déclin de la DLCO et 1) le tabagisme cumulé 

exprimé en PA, et 2) l’âge au diagnostic de la SSc (Tableau 2). 
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 R2 p 

Tabac (PA) 0.005 0.49 

Age au diagnostic 0.005 0.45 

 

Tableau 2 - Régression linéaire : absence d’association entre le déclin de la DLCO, le tabagisme cumulé et l’âge au 
diagnostic de SSc 

 
En revanche, le déclin de la DLCO était plus important chez les hommes (-0.6+/-1.2 

unités/an) par rapport aux femmes (0.017+/-1 U/an, p=0.009). Des analyses 

complémentaires ont été menées pour déterminer s’il existait une association entre le déclin 

de DLCO et l’exposition professionnelle, indépendamment du sexe. Compte-tenu de 

l’association massive du sexe masculin et du statut exposé ou non exposé, il n’a pas été 

possible d’explorer l’indépendance de l’association de ces variables catégorielles avec le 

déclin de la DLCO. Pour cette raison, les analyses ultérieures ont reposé sur la recherche 

d’associations entre d’une part le déclin de la DLCO, et d’autre part 1) l’exposition 

professionnelle sous la forme d’une variable continue (score d’exposition) et 2) le sexe.   

4.3.1. Stratification par le sexe 

Parmi les 76 patientes, 18 avaient une exposition professionnelle. Il n’existait pas 

d’association significative entre le score d’exposition et le déclin de la DLCO chez les femmes 

(R2= 0.02, p=0.7, Figure 2A). De même, il n’a pas été observé de relation significative entre le 

déclin de la DLCO et le score d’exposition chez les hommes (R2= 0.07, p= 0.14, Figure 2B). 
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Figure 2 - Valeurs individuelles du déclin de la DLCO et du score d’exposition. A : Femmes. B : Hommes. Les valeurs de R2 
et p sont calculées par régression linéaire. 

 

4.3.2. Analyse multivariée 

Un modèle multivarié a été utilisé pour tester l’association entre d’une part le sexe masculin 

et le score d’exposition, et d’autre part le déclin de la DLCO. Comme montré dans le tableau 

3, le seul déterminant associé au déclin de la DLCO dans une analyse multivariée était le sexe 

masculin, le score d’exposition n’atteignant pas la significativité (Tableau 3). 

 

 Coefficient 

standardisé 

p 

Sexe -0.324 0.006 

Exposition (score) 0.128 0.27 

Tableau 3 - Modèle multivarié testant l’association entre d’une part le sexe masculin et le score d’exposition, et d’autre 
part le déclin de la DLCO. Régression multiple 

5. Discussion 

Dans ce travail, nous avons mis en évidence que les hommes présentant une SSc-ILD et 

exposés aux toxiques avaient un déclin accéléré de la DLCO. L’exposition professionnelle ne 

semblait pas influer sur le déclin de la DLCO indépendamment du sexe. 
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Notre cohorte, constituée de patients présentant une SSc avec atteinte pulmonaire 

infiltrante et exposition occupationnelle, est une des plus importantes cohortes descriptives.  

Les études font souvent appel à des méta-analyses qui ne permettent pas toujours une 

analyse homogène des résultats (17,25–27). Marie et al (19) en 2015 a comparé les données 

de l’atteinte respiratoire des patients exposés ou non aux solvants et/ou silice, mais il 

s’agissait d’un petit sous-groupe de patients. Notre travail, ciblé sur le suivi des patients avec 

atteinte respiratoire est, avec la cohorte de Le Gouellec et al (28) le seul sur une période très 

prolongée (13,9 années +/- 8,4) versus (6,4 années +/- 4,2 ans). La plupart des études 

concernant l’atteinte respiratoire s’intéresse à un suivi moyen de 1 à 5 ans, car le taux de 

progression de la SSc-ILD étant considéré comme plus rapide au cours des 12 premiers mois 

jusqu’aux cinq premières années d'activité de la maladie à partir desquelles l’évolution se 

fait en plateau (12,29). Ces données ont récemment été remises en question par deux 

études qui ont montré qu’en réalité ces résultats étaient liés à un biais de survie et que les 

patients progressaient de manière constante au cours de leur maladie (28,30). Le lien entre 

SSc et exposition aux toxiques est maintenant acquis à la suite d’études, dont des études 

cas-témoins (13,15,18)(19,31–33). Peu se sont intéressées au rôle de ces derniers sur la 

gravité de la maladie, en particulier l’atteinte respiratoire (19,21,33), ces deux derniers ne 

prenant en compte que l’exposition professionnelle. Dans notre travail, comme dans nos 

travaux précédents (13,20,22), l’exposition faisait appel à un questionnaire fermé, 

comportant d’une part les expositions professionnelles et d’autre part les expositions 

occupationnelles, ce qui permettait une détermination plus fine des agents toxiques. Notre 

groupe « patients exposés » était constitué en grande majorité d’hommes (30/48), de 

fumeurs (23/48), avec une tendance à une forme cutanée diffuse. Il n’y avait pas de lien avec 

la présence d’anti-topo I. Le lien « sexe masculin-forme cutanée diffuse-anti-topo 1 » est 

retrouvé dans la plupart des travaux, constituant pour certains, un critère de gravité de la 

maladie. Peu d’études se sont intéressées au phénotype de la SSc dans des cohortes 

uniquement d’hommes, retrouvant ces mêmes associations, mais sans prise en compte du 

biais probable de l’exposition (34–36). Dans une étude récente de la cohorte d’EUSTAR qui 

analysait l'effet du sexe sur le phénotype de la maladie incluant plus de 9 000 patients, le 

sexe masculin était associé à une maladie plus grave au départ, montrant davantage de 

sous-ensembles de SSc diffuse, d'ulcères digitaux, d’hypertension artérielle pulmonaire pré-

capillaire et de dysfonction cardiaque (37). Cependant, dans cette étude, la durée moyenne 

de la maladie était de 8,5 ans. Une seconde étude de cohorte prospective a analysé les 
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phénotypes d’hommes et de femmes atteints de SSc depuis moins de 3 ans. Les hommes 

avaient un score de Rodnan plus élevé, plus de forme cutanée diffuse, plus d’anti Scl70, une 

maladie plus active, une CRP plus élevée, des CPK plus hauts, plus de fibrose pulmonaire 

évaluée par une CVF < 80 %. Après stratification sur la forme cutanée diffuse, seuls les anti 

topo 1 et les CPK ressortaient de manière significative. De plus, les hommes avec une forme 

cutanée limitée étaient plus graves que les femmes (38). Cependant, ces deux grosses 

études de cohorte ne prenaient en compte ni le tabac ni l’exposition professionnelle. 

Récemment, Becker et al ont montré dans leur étude que l'aggravation grave de la maladie - 

définie comme une défaillance d'organe sur une période de 12 ± 3 mois chez des patients 

atteints d’une SSc de forme cutanée diffuse était liée à l’âge, la présence d’UD, l’élévation de 

la CRP, la fibrose pulmonaire et la faiblesse musculaire. Il a aussi prouvé que l'élévation de la 

CRP jouait un rôle en tant qu'indicateur de la maladie active (39). Dans notre étude, les taux 

de CRP n’étaient pas différemment significativement dans les groupes exposés et non 

exposés. L’association « sexe masculin-exposition professionnelle » - voire « sexe masculin-

exposition professionnelle-tabac » - et la présence d’une atteinte respiratoire est quasi 

constante (19,21,25,32). Un mécanisme synergique de l’exposition aux toxiques et au tabac 

a été proposé par certains (40,41). Freire et al (33) qui ont mené une revue de la littérature 

portant sur 254 SSc exposés à la silice ont noté que les patients exposés étaient pour 96% 

des hommes. Soixante-quinze pour cent des patients exposés dans l’étude de De Decker  et 

al étaient des hommes, un lien fort avec l’exposition au tabac était par ailleurs retrouvé (42). 

La méta-analyse portant sur les études cas-contrôle de Kettaneh et al regardait la relation 

« exposition aux solvants et sexe » (25).  Les 11 études retenues permettant d’analyser 1291 

patients versus 3435 contrôles, mettaient ainsi en évidence un risque relatif beaucoup plus 

élevé chez l’homme que chez la femme (p= 0,03). Ces deux méta-analyses soulèvent 

l’hypothèse d’un lien renforcé entre SSc-exposition et sexe masculin. Ces mêmes 

associations étaient retrouvées chez Marie et al et Le Gouellec et al (19,28), mais le poids du 

sexe disparaissait en étude multivariée, ce qui n’était pas le cas dans notre travail. Il est 

possible que le groupe « exposition et atteinte respiratoire » très particulier représenté dans 

notre cohorte qui ne comporte presque que des hommes ne permette pas de telles 

conclusions ; l’analyse n’était par ailleurs pas possible dans le groupe non exposé, étant 

donné le très faible nombre d’hommes (2). L’extension de la fibrose pulmonaire était 

identique dans les deux groupes « exposés-non exposés ». Le diagnostic de l’atteinte 

respiratoire s’appuyait sur les nouveaux critères validés (10). Cette analyse, qui individualise 



 

 

 29 

une forme extensive ou limitée de l’atteinte parenchymateuse, permet une meilleure 

approche pronostique, l'étendue de l’atteinte parenchymateuse ayant été rapportée comme 

un facteur de prédiction du déclin respiratoire et de la mortalité (12). Nos 2 groupes, 

exposés et non exposés, étaient homogènes au sein de cette classification établie, pour 

l’étude, au diagnostic de l’atteinte infiltrante. Il en était de même pour les paramètres 

fonctionnels respiratoires CVF et DLCO. Nous avons retrouvé une diminution significative de 

la DLCO au cours de l’évolution dans le groupe de patients exposés, qui étaient 

majoritairement des hommes. En revanche, aucune diminution de la CVF n’était notée. La 

diminution de ces 2 paramètres, associés ou indépendants, est utilisée comme marqueur de 

l’aggravation respiratoire et correspond à un pronostic plus sombre de la maladie. Les 

études réalisées dans le cadre plus général de la pneumopathie infiltrante, ne peuvent 

totalement s’adapter à la SSc. En effet, la physiologie respiratoire de la SSc fait appel à la fois 

à une vasculopathie et à un processus fibrosant avec un impact potentiel sur ces deux 

paramètres. Les études les plus anciennes considéraient la CVF comme marqueur de 

progression respiratoire (43–45). Malgré le manque d’études de validation dans la SSc-ILD et 

la variabilité des chiffres constatée par plusieurs auteurs (28,46), la CVF a longtemps était 

considérée comme paramètre d’efficacité thérapeutique, bien qu’étant contestée par 

certains (47). La TDM en coupes fines a permis un diagnostic plus précis et précoce de 

l’atteinte respiratoire. Les études récentes, qui font appel à ces nouveaux paramètres 

d’atteinte respiratoires, suggèrent que la DLCO est un facteur prédictif d’évolution 

défavorable plus sensible que la CVF (11,48,49). Ces données ont été confortées dans 

l’étude de suivi de Le Gouellec et al (28), où seul un déclin de la DLCO était noté au cours de 

l’évolution de l’ILD, sans modification de la CVF. Ces mêmes résultats ont été retrouvés dans 

notre étude, tout en tenant compte de l’interprétation de la DLCO. Celle-ci doit en effet se 

faire en fonction des facteurs de confusion que sont le tabac, l’HTAP et les ulcères digitaux. 

Nous nous sommes affranchis de ce biais, n’ayant pas mis en évidence de différence 

statistiquement significative de ces paramètres dans les 2 groupes. Le déclin plus rapide de 

la DLCO dans le groupe exposé, était, lors de l’analyse univariée, lié au sexe masculin et à 

l’exposition, le tabagisme n’intervenant pas. L’analyse en régression multivariée a retrouvé 

le poids uniquement du sexe masculin. L’analyse portant uniquement chez les femmes dans 

les deux groupes n’a pas permis de retrouver l’effet de l’exposition sur le déclin de la DLCO.  

Cette analyse n’était pas possible pour les hommes, seuls 2 d’entre eux étant non exposés. 

Enfin, l’analyse faite en tenant compte des scores d’exposition ne trouvait pas de relation 
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avec la baisse de la DLCO. A l’opposé, dans l’étude de Le Gouellec et al, il n’y avait pas 

d’impact du sexe masculin sur le déclin de la DLCO (28). Les paramètres respiratoires ont été 

antérieurement étudiés au cours du vieillissement physiologique du poumon, il a été mis en 

évidence une diminution de 0,06 à 0,18 mL/min/mmHg/an pour la DLCO chez la femme et 

de 0,2 à 0,32 ml/min/mmHg/an pour la DLCO chez l'homme (50,51). Une étude plus récente 

retrouvait une diminution de la DLCO plus importante chez la femme comparativement à 

l’homme (52). Nous ne pouvons donc conclure à l’impact de l’exposition sur la dégradation 

respiratoire indépendamment du sexe masculin. Des travaux, portant uniquement sur un 

groupe de patients hommes non exposés pourraient peut-être répondre à cette question, 

mais ce profil de patients est rare. 

La responsabilité́ de la silice cristalline a été soulevée dès 1914 par Bramwell et al chez des 

tailleurs de pierre (53) puis en 1957 chez des mineurs d'or exposés à la silice (54). Par la 

suite, deux études de cas ont été publiées et ont retrouvé cette association (14,15). Plus 

récemment, Englert et al (16) et Diot et al (13) ont confirmé ces résultats.  Enfin, deux méta-

analyses ont permis d’asseoir la relation exposition à la silice-SSc. L’étude de McCormic et al 

(17) (3 études de cohorte, 9 études cas-témoins, 3 études de mortalité) et celle de Rubio-

Rivas et al (27) (4 cohortes, 15 cas-témoins) retrouvaient, uniquement chez les hommes 

pour la première (17), une association statistiquement significative entre SSc et exposition à 

la silice cristalline, le risque relatif étant estimé à 3,2. L'association SSc et exposition à 

d’autres agents toxiques a fait l’objet de travaux plus récents. Les études cas-témoins de 

Nietert et al (55), Bovenzi et al (56), Diot et al (13) et Marie et al (57), ont retrouvé un lien 

avec les solvants organiques, particulièrement le trichloréthylène et les solvants chlorés. Ces 

données ont fait l’objet de méta-analyses (58), estimant le risque relatif à 2,91. Pour les 

autres agents, les résultats sont moins solides. Nous avons retrouvé, comme dans la méta-

analyse de Rubio-Rivas et al (27) un lien avec les résines époxy. Enfin, les fumées de soudage 

ont été incriminées dans 3 études (13,57,59). Les études qui s’intéressent au lien entre 

exposition et présentation de la SSc sont plus rares.  Les patients exposés à la silice et/ou aux 

solvants présentent, pour un grand nombre d’auteurs, une association forte avec une 

atteinte cutanée diffuse et la présence d’anti-topo 1 (18,19,21,33). Ce lien est 

particulièrement retrouvé pour l’atteinte pulmonaire infiltrante. Une étude ancienne de 

Rustin et al trouvait déjà, chez 16 des 17 patients SSc exposés à la silice, une fibrose 

pulmonaire bi basale (60). Les données plus récentes de notre étude (21) puis Marie et al 

(57) et enfin la méta-analyse de Freire et al (33) confortaient ce lien. En ce qui concerne la 
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relation SSc-sexe-exposition professionnelle, de rares hypothèses ont été avancées (32,61). 

La production hormonale différente entre l’homme et la femme d’une part, et le système 

d’histo-compatibilté, par analogie à ce qui est constaté dans le rejet de greffe contre l’hôte, 

pourraient intervenir (62). Le mécanisme physiopathologique des toxiques sur la genèse de 

la SSc et ses complications n’est actuellement pas totalement expliqué. Les études de 

laboratoire effectuées dans des modèles animaux et chez l'homme portent principalement 

sur la physiopathologie de la silicose (63,64). La silice serait responsable de modifications de 

la réponse cellulaire et humorale, avec dépression de la réponse T. Le développement de 

lymphocytes auto-réactifs causerait la mort cellulaire par apoptose et nécrose, et par 

stimulation de la production de macrophages, d’interleukine 1, de PDGF et de fibronectine 

(65). Plusieurs auteurs suggèrent que les microparticules de quartz inhalé seraient 

responsables d’une telle réponse au sein du poumon profond (66,67). Certaines études de 

biologie moléculaire ont également soulevé le rôle pathogénique de la silice en tant que 

cofacteur potentiel de la SSc (63). Pour les solvants, la pénétration se ferait à la fois par voie 

transcutanée et inhalée (56,68) favorisant ainsi la réponse auto-immune humorale et 

cellulaire et stimulant la production de protéines profibrosantes et de facteurs de croissance 

à l’origine de la SSc. Le chlorure de vinyl, agent très volatile, augmente l’immunogénicité 

cellulaire, active les CD8 et la déposition du collagène dans la peau. Le trichloréthylène, 

comme pour le syndrome de Good Pasture, pourrait favoriser la production d’anticorps 

contre la membrane basale alvéolaire (69). Plus intéressant encore, le trichloréthylène (TCE) 

aurait un impact sur la vasculopathie. Le TCE modifie la fonction de l'oxyde nitrique synthase 

endothéliale (eNOS) pour altérer la prolifération endothéliale stimulée par le VEGF. La 

génération d'oxyde nitrique eNOS joue un rôle important dans la prolifération des cellules 

endothéliales, considérée comme essentielle pour la croissance et le développement 

normaux des vaisseaux sanguins, ainsi que pour la vasodilatation (70). Il inhibe par ailleurs la 

recapture et le métabolisme de la sérotonine (5H-T) chez le rat (71,72). L’accumulation de 5 

HT, outre ses effets connus de vasoconstriction, exercerait une action mitogène et co-

mitogène sur les cellules musculaires lisses de l’artère pulmonaire et entraîner des effets 

secondaires cardiovasculaires tels que la vasoconstriction, le remodelage vasculaire et la 

thrombose (73).  

Notre travail a des limites, notamment le fait que ce soit une étude rétrospective avec un 

suivi long, avec potentiellement une perte des données. Notre questionnaire peut être à 

l’origine d’un biais de mémorisation. Par ailleurs, la CVF peut être faussement normale dans 
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un petit groupe particulier de patients avec fibrose-emphysème, retrouvée notamment chez 

les fumeurs. 

6. Conclusion 

Notre travail avait pour but de déterminer l’impact de l’exposition occupationnelle sur la 

dégradation de la fonction respiratoire des patients SSc avec atteinte pulmonaire infiltrante. 

Seul un déclin accéléré de la DLCO était retrouvé dans le groupe exposé, constitué en 

majorité d’hommes. Ce paramètre est considéré comme le plus solide pour juger de la 

dégradation respiratoire dans la SSc. Cependant, l’exposition occupationnelle ne semblait 

pas déterminer le déclin de la DLCO indépendamment du sexe. Pour s’affranchir de l’effet 

sexe, des études devraient être menées chez des patients hommes non exposés, ce qui 

semble difficile étant donné la faible représentation de ces derniers.  
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7. Annexes 

7.1. Annexe 1 : critères ACE/EULAR 2013 (3) 

 

7.2. Annexe 2 : critères de Goh 2008 (10) 
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7.3. Annexe 3 : Questionnaire exposition 
occupationnelle 

Nom : …………….……………. Prénom : …………….…………….  N° Anonymat :…………….….…. 
Date de naissance : ……./……./…….……. 
Adresse complète : 
…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….…….. 
Téléphone : …….…….…….…….…….……. 
>-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------- 
N° Anonymat :…………….….…. 

Sexe :     ☐  Masculin   ☒  Féminin 
 
 
Dans les 5 ans avant le début de la maladie : 

- Avez-vous vécu à moins de 5 km d’un aéroport international ?  ☐Oui  ☐Non 

- Avez-vous vécu à moins de 5 km d’une mine ou carrière de roche ?  ☐Oui  ☐Non 

- Vivez-vous dans une ville de plus de 200 000 habitants ?   ☐Oui  ☐Non 

 
Antécédents médicaux, chirurgicaux, gynéco-obstétricaux : (dates des grossesses) 
 
 
Antécédents d’infection virale (VHB, VHC, VIH, HTLV-1, EBV, Cocsakie, HTLV-1 …) :  
 
 
Antécédents familiaux de maladie auto-immune ou de syndrome de Sjögren : 
 
 
Maladie et traitements actuels (autres que le syndrome de Sjögren) : 
 
Contraception :  …………..…………..    Traitement hormonal substitutif de la ménopause : 
…………..…… 

Tabac :   Fumeur : ☐ Non  ☐ Oui ;   Paquets-années : ………….. 

  Ancien fumeur : ☐ Non  ☐ Oui ;   Paquets-années : ………….. 
    Date d’arrêt : ………….. 
N° Anonymat :…………….….…. 

Port de lentille de contact :  ☐Oui  ☐Non 

Port de prothèse mammaire :  ☐Oui  ☐Non 

Port de prothèse testiculaire  ☐Oui  ☐Non  Autre prothèse : ……………………… 
 
Pratique de teintures capillaires, permanentes, coloration ou décolorations : 

 ☐ Jamais 

 ☐ Moins d’une fois par trimestre 

 ☐ Au moins une fois par trimestre 
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 ☐ Au moins une fois par mois 

 ☐ Au moins une fois par semaine 
 
Utilisation de cabine U.V. (ultra violet) : 

 ☐ Jamais 

 ☐ Moins d’une fois par trimestre 

 ☐ Au moins une fois par trimestre 

 ☐ Au moins une fois par mois 

 ☐ Au moins une fois par semaine 
 
Catégorie socio-professionnelle : 

 ☐ Agriculteur exploitant 

 ☐ Employé de bureau 

 ☐ Employé de commerce 

 ☐ Ouvrier 

 ☐ Cadre, agent de maîtrise, technicien 

☐ Personnel de service ou autre (santé, éducation, action sociale…) 

 ☐ Professions libérales 

 ☐ Clergé, armée, police 
N° Anonymat :…………….….…. 
 
Indiquer ici l’intitulé de tous vos emplois et poste de travail (en étant le plus exhaustif 
possible) : 
 
1/ Période du …………….….…. au …………….….…. 

Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

2/ Période du …………….….…. au …………….….…. 

Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

3/ Période du …………….….…. au …………….….…. 

Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

4/ Période du …………….….…. au …………….….…. 
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Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
 
Tableau 3 : Questionnaire d’exposition occupationnel 
 
N° Anonymat :…………….….…. 

 
5/ Période du …………….….…. au …………….….…. 

Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

6/ Période du …………….….…. au …………….….…. 

Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

7/ Période du …………….….…. au …………….….…. 

Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

8/ Période du …………….….…. au …………….….…. 

Prévention technique au poste de travail :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

Protection individuelle respiratoire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Par gants :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Oculaire :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

   Buccale :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

 
 
N° Anonymat :…………….….…. 
 
Loisirs et environnement : 
Utilisez-vous ou avez-vous utilisé  régulièrement (au moins une fois par semaine) durant vos 
loisirs ? 

Colles, vernis, peintures, encres :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 
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Essence, diluants, dégraissant, solvants :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Exemple : white spirit ou essence de térébenthine 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 

Pesticides (engrais, insecticides, désherbants …) :  ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 

Résines pour la fabrication de skis,  

surfs, raquette, planche à voile, bateau :  ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 

Produits pour le développement des photographies :  ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 

Outils vibrants portés à la main :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Exemple : perceuse à percussion, meuleuses, scies à chaines, tronçonneuse, 
débroussailleuses …) 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 

Applications de crème sur le visage :    ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 
Noms de produits utilisés : …………….….…. 

Application cutanée autre que le visage :   ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 
Si oui, pendant combien d’année ? …………….….…. 

Noms de produits utilisés : …………….….…. 

Matériaux susceptibles de dégager des poussières :  ☐ Non  ☐ Oui  ☐ Ne sait pas 

 
 
N° Anonymat :…………….….…. 
 
Avez-vous été expos à l’un des produits  suivants durant l’exercice de votre profession, et si 
oui pendant combien de temps :    COCHER LA REPONSE EXACTE 
 
 OUI NON NE SAIT PAS DUREE 

Silice     

Silicone     

Trichloréthylène     

Perchloréthylène 

Tétrachloroéthylène 

    

Trichloréthane 

(baltane) 

    

Benzène     

Toluène     

White Spirit     

Naphta-N-hexane     

Héxachlorétane     

Chlorure de vinyle     

Résine époxy     
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Pesticides     

Fumée de soudure     

Pousssière de : 

Mortier 

Craie 

Céramique 

Plâtre 

Bois 

Filtre de bois 

    

Métaux     

Autres : 

 

 

 

 

    

 
MERCI DE VOTRE PARTICIPATION 
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Résumé : 

Introduction : La pneumopathie interstitielle liée à la sclérodermie systémique (SSc-ILD) est 
la principale cause de décès au cours de la sclérodermie. L’exposition occupationnelle est 
impliquée dans la genèse et la gravité de la SSc, en particulier au niveau respiratoire. 
L’objectif de notre étude était d’évaluer l’influence de l’exposition occupationnelle sur 
l’évolution de la fonction respiratoire chez les patients présentant une SSc-ILD. 

Matériel et méthode : Etaient inclus dans cette étude rétrospective les patients atteints de 
SSc-ILD ayant bénéficié d’au moins 3 épreuves fonctionnelles respiratoires dans leur suivi, 
pris en charge au CHU de Tours entre 1998 et 2018. Le déclin de la capacité vitale 
fonctionnelle (CVF) et de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) étaient 
calculés linéairement dans le temps. L’exposition aux toxiques professionnels faisait appel à 
un questionnaire validé dans nos études antérieures. Un score d’exposition était calculé 
pour chaque patient. 

Résultats : Cent huit patients dont 32 hommes (30%) ont été inclus. Trente-cinq patients 
(32%) avaient été exposés au tabac et 48 (44%) avaient une exposition occupationnelle. Les 
patients exposés étaient beaucoup plus fréquemment des hommes (30 hommes sur 32 
contre 18 femmes sur 76, p<0,0001) et étaient caractérisés par 1) une tendance à une 
atteinte cutanée plus extensive (p=0,06), 2) un tabagisme cumulé plus important (p=0,002) 
et 3) un déclin accéléré de la DLCO (p=0,01) mais non de la CVF (p=0,7). L’analyse multivariée 
n’identifiait pas d’association indépendante entre l’exposition occupationnelle et le déclin 
de la DLCO. 

Conclusion : Parmi les patients atteints de SSc-ILD, les sujets de sexe masculin étaient 
caractérisés par un déclin accéléré de la DLCO. L’exposition occupationnelle ne semblait pas 
déterminer le déclin de la DLCO indépendamment du sexe. 

Mots clefs : sclérodermie systémique, exposition occupationnelle, pneumopathie 
interstitielle, fonction respiratoire 

Jury :  
Président du Jury :  Professeur François MAILLOT     
Directeur de thèse :    Docteur Elisabeth DIOT 
Membres du Jury :  Professeur Jean-François DEQUIN 
 Professeur Christian AGARD 
 Professeur Laurent PLANTIER 
 
Date de soutenance : vendredi 20 septembre 2019 


