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Les maladies systémiques, telles que les vascularites primitives
et les connectivites, sont presque systématiquement présentées
comme  des pathologies dont la cause n’est pas connue et ainsi
désignées comme  idiopathiques. Le dictionnaire médical en ligne
de l’Académie de Médecine inscrit cette caractéristique dans la
définition même  d’une « maladie systémique », désignée comme
« maladie inflammatoire diffuse d’origine inconnue » [1].

Pourtant, l’hypothèse d’une composante environnementale
expliquant la survenue de ces pathologies est avancée depuis plus
d’un siècle [2]. Constatant la prévalence élevée de la sclérodermie
systémique chez des maç ons travaillant sur le chantier de la cathé-
drale d’Édimbourg, le médecin Ecossais Byron Bramwell avanç ait

ainsi en 1916 une composante professionnelle dans la survenue
de la maladie, évoquant en particulier l’exposition au froid comme
facteur déclenchant. Revisitant cette hypothèse et y intégrant les
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onstatations de Caplan sur la polyarthrite rhumatoïde, le médecin
u travail sud-africain Erasmus identifiait en 1957 l’exposition à la
ilice cristalline comme  un facteur de risque de sclérodermie sys-
émique, en se fondant sur des données épidémiologiques issues
’une population de mineurs de fond travaillant dans des mines
’or. Cette association d’un antécédent d’inhalation de silice cris-
alline avec une sclérodermie systémique (avec ou sans silicose)
st depuis lors désignée sous le terme de « syndrome d’Erasmus »,
onsidéré comme  rare, voire exceptionnel. Cette description ini-
iale, réalisée au sein d’une population de mineurs, a contribuer

 réduire les conséquences de l’exposition à la silice cristalline à
ette seule situation [3]. Avec la fermeture progressive des mines,
n particulier dans les pays occidentaux, s’est installée l’idée que
es situations d’exposition à cet aéro-contaminant disparaissaient
rogressivement elles aussi [4].

Cette idée peut surprendre lorsque l’on songe aux connaissances
ien établies sur le caractère ubiquitaire de la silice cristalline

dioxyde de silicium, SiO2). Ses deux composants, silicium et oxy-
ène, représentent 60 % de la masse terrestre, et 75 % en incluant
es silicates, composés de silice et d’autres éléments tels que
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l’aluminium ou le fer [5]. Ainsi, en termes de risques sanitaires
associés à la silice, presque toutes les activités manufacturières
(artisanales et industrielles) peuvent s’avérer émissives de parti-
cules aériennes de silice cristalline par la manipulation, le broyage,
le concassage et tous types de transformations d’innombrables
matériaux minéraux. En France, depuis l’ordonnance sur la silicose
du 2 août 1945, les « Affections consécutives à l’inhalation de pous-
sières minérales renfermant de la silice cristalline ou des silicates
cristallins » sont ainsi reconnues dans des Tableaux de maladies
professionnelles (Tableaux n◦25 et n◦22 du régime général et du
régime agricole de la sécurité sociale, respectivement). Plusieurs
révisions historiques ont progressivement fait entrer trois mala-
dies auto-immunes systémiques dans ces Tableaux de maladies
professionnelles : la polyarthrite rhumatoïde et la « scléroder-
mie  systémique progressive » dans les tableaux des deux régimes,
le « lupus érythémateux disséminé » dans le seul tableau agri-
cole. La formulation « Travaux de construction, d’entretien et de
démolition exposant à l’inhalation de poussières renfermant de la
silice cristalline », qui s’applique notamment à la reconnaissance
et à l’indemnisation de la sclérodermie systémique, figure dans
les termes du Tableau n◦25 parmi de nombreuses désignations
d’activités professionnelles. Elle illustre à quel point le périmètre
de la reconnaissance des dommages de la silice est potentiellement
étendu. Ainsi l’exercice des métiers du bâtiment, de paysagiste, de
carreleur, de plombier, d’électricien ou de couvreur sont autant
d’activités méritant une attention accrue [6], à des fins à la fois cli-
niques et épidémiologiques. La Haute Autorité de Santé (HAS) vient
ainsi de mettre à jour en 2021 ses recommandations sur la sur-
veillance des travailleurs exposés à la silice cristalline, en mettant
en avant l’association certaine entre silice cristalline et scléro-
dermie systémique et en insistant sur l’importance du dépistage
précoce d’éléments cliniques (Phénomène de Raynaud) permet-
tant d’orienter d’éventuels examens complémentaires biologiques
(recherche d’anticorps anti-nucléaires) le plus tôt possible.

Un rapport de l’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire
de l’alimentation, de l’environnement et du travail) sur les dangers
associés à l’exposition à la silice cristalline, rendu public en mai
2019, estime également à plus de 356 000 le nombre de travailleurs
exposés à l’inhalation de silice cristalline en France. De plus, l’ANSES
estime « que 23 000 à 30 000 travailleurs seraient exposés à
des niveaux excédant la valeur limite d’exposition professionnelle
(VLEP) de 0,1 mg.m−3 actuellement en vigueur en France, et plus
de 60 000 à des niveaux excédant la VLEP la plus basse proposée au
niveau international établie à 0,025 mg.m−3. Plus des deux tiers de
ces niveaux d’expositions concernent le secteur de la construction ;
suivent les secteurs de la fabrication des produits minéraux non
métalliques, de la métallurgie et des industries extractives » [5].
L’ANSES souligne également l’association significative entre une
exposition à la silice cristalline et « le risque de développer une
maladie auto-immune comme  la sclérodermie systémique, le lupus
érythémateux systémique et la polyarthrite rhumatoïde ». Le rap-
port souligne néanmoins la nécessité de démontrer formellement
l’existence d’un effet dose-réponse et met  en avant la nécessité de
préciser les liens entre silice cristalline et vascularites associées aux
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA),
en particulier en séparant les différentes entités nosologiques que
ce concept réunit : granulomatose avec polyangéite (GPA), gra-
nulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA), polyangéite
microscopique (PAM) [5].

Concernant la notion de dose-réponse, une étude longitudinale
danoise réalisée à l’échelle de la population active entière du pays a
récemment été publiée dans l’International journal of epidemiology

[7]. Une fois encore, celle-ci démontre l’existence d’un sur-risque
significatif de survenue de sclérodermie systémique et de polyar-
thrite rhumatoïde chez les travailleurs exposés à la silice et met
en évidence un effet dose-réponse, en particulier chez les hommes
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xposés. Ces résultats viennent renforcer le lien de causalité tel que
éfini selon les critères de Bradford Hill [8]. Ces critères mettent
galement en avant la nécessité d’une plausibilité biologique pour
xpliquer l’effet observé. À cet égard, les connaissances de l’impact
’une exposition à la silice cristalline sur des acteurs-clés du sys-
ème immunitaire ont progressé. En 2008, une étude publiée dans
cience démontre la capacité de la silice cristalline à induire la sécré-
ion d’IL-1�  par les macrophages, selon un mécanisme dépendant
e l’inflammasome NLRP-3 [9], similaire à l’effet des adjuvants
accinaux utilisés pour favoriser la synthèse d’anticorps, comme
émontré dans Nature la même année [10]. En 2017, un nouveau
écepteur capable de reconnaître spécifiquement la silice cristalline
st identifié à la surface des macrophages [11]. Plus récemment,
’augmentation de la libération d’ADN du soi après exposition à
a silice [12] en parallèle de mutations de gènes codant pour des
NAses, les rendant non fonctionnelles [13], a été avancée comme

acteur favorisant la libération d’auto-antigènes et la formation
’auto-anticorps.

Plusieurs travaux d’équipes indépendantes portant sur des
odèles murins mettent également en évidence que l’exposition

 la silice cristalline favorise la synthèse d’auto-anticorps anti-
ucléaires, en particulier chez les souris mâles [14,15]. Dans des
odèles murins lupiques, l’inhalation de silice cristalline se traduit

ar une augmentation des complexes immuns et des dommages
issulaires qui apparaissent plus précocement et se révèlent plus
évères. La silice cristalline peut également perturber certaines
onctionnalités-clés des macrophages. Ainsi, l’efferocytose, c’est-à-
ire la capacité des macrophages à phagocyter les corps et cellules
poptotiques, est altérée à la fois in vitro et in vivo par la silice [16].
es données sont à interpréter à la lumière de travaux plus anciens
ui mettent en évidence que des mutations dans les gènes parti-
ipant à l’efferocytose entraînent une auto-immunité systémique
hez la souris [17]. De même  les macrophages de patients atteints
e sclérodermie systémique et de lupus systémique présentent un
éfaut similaire [18], et l’altération de l’efferocytose par les macro-
hages est également rapportée au cours des vascularites à ANCA.
oncernant les liens entre vascularites à ANCA et exposition à la
ilice cristalline, une communication récente de l’équipe de Méde-
ine Interne & Immunologie Clinique strasbourgeoise présentée à
’ACR 2020 met  en avant la prévalence spécifiquement élevée de
PA (et non de PAM) dans les régions à proximité d’une carrière de
ierre, répondant ainsi précisément à la problématique soulevée
ar l’ANSES [19].

D’aucuns pourraient avancer que cette question des maladies
ystémiques et de leur association à la silice cristalline est un
roblème négligeable puisque, pour beaucoup d’entre elles, ces
aladies concernent principalement les femmes, moins exposées

 cet aéro-contaminant. Néanmoins, plusieurs travaux rappellent
ue ces maladies systémiques concernent également les hommes,
t surtout que leur présentation s’avère plus sévère chez ces der-
iers [20]. De plus, des travaux franç ais, belges et italiens, d’équipes

ndépendantes, mettent en avant que la prévalence d’exposition
hez les patients sclérodermiques de sexe masculin pourrait dépas-
er 50 % des sujets, suggérant ainsi que chez plus de la moitié
es hommes atteints de sclérodermie systémique, la silice pour-
ait constituer un agent causal et, en France, faire l’objet d’une
xpertise en maladie professionnelle [21,22]. Ces résultats sont
galement cohérents avec ceux qui sont issus de la comparaison
ntre l’exposition sur la vie entière à des particules inorganiques
essentiellement de silice cristalline) entre des patients atteints
e polyarthrite rhumatoïde ou de sclérodermie systémique, et des
émoins échantillonnés en population générale dans le recense-
ent en continu de la population franç aise [23]. De plus, plusieurs
égions du monde ont constaté une augmentation locale de la
révalence de ces maladies systémiques, associées notamment

 une atteinte pulmonaire plus sévère chez des hommes ayant
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manipulé des matériaux désignés notamment comme  « pierre arti-
ficielle » et constitués à plus de 90 % de silice cristalline pure. Ces
matériaux sont en particulier utilisés pour la création de revête-
ments de cuisine et de salle de bains. Leur fabrication, découpe
ou transformation ont été associées à des pics de silicoses et de
maladies auto-immunes systémiques en Chine, aux États-Unis, en
Israël, en Espagne et en Australie depuis 2010 [24]. L’utilisation
grandissante de ces matériaux rappelle que les dangers associés
à la silice cristalline n’appartiennent pas à un temps révolu. Cet
exemple illustre également à quel point le traç age épidémiologique
de telles expositions et leurs conséquences dans l’incidence des
maladies systémiques est complexe. Dans tous les pays concer-
nés, le repérage des activités incriminées est particulièrement
ardu, notamment parce que les codes d’activité des entreprises
concernées par ces pierres artificielles couvrent un spectre poten-
tiellement très large qui concourt à rendre parfois ces risques
invisibles.

Faut-il dès lors définir les maladies systémiques non plus
comme  des maladies inflammatoires d’origine inconnue mais
comme  des maladies environnementales ? Ce serait négliger le
versant génétique de la question. Ainsi, le spectre des mala-
dies systémiques auto-inflammatoires ne cesse de s’enrichir, avec
l’identification de nouvelles mutations associées à l’existence
de vascularites (ADA2) ou de connectivites du sujet jeune
(cGAS/STING) [25]. Ceci est également vrai chez l’adulte, comme  en
témoigne l’identification en décembre 2020 de la mutation soma-
tique de UBA1 dans le syndrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme,
X-linked, autoinflammatory, somatic) permettant notamment
d’expliquer certains tableaux de polychondrites ou de vascularites
considérées en impasse diagnostique et, jusqu’alors, idiopathiques
[26].

Cette existence de liens génétiques certains est souvent posée
en contradiction avec l’étiologie supposée environnementale de
certaines maladies systémiques, avanç ant dès lors que la part envi-
ronnementale est probablement négligeable et que le gène muté à
l’origine de la maladie reste seulement à identifier. L’exposome et le
génome s’opposent ainsi systématiquement, l’un devant prendre le
dessus sur l’autre, pour expliquer enfin la cause d’une maladie sys-
témique donnée. Pourtant, l’importante hétérogénéité clinique qui
caractérise les maladies systémiques laisse la place à l’existence
de sous-groupes qui pourraient, pour certains, être liés à une
origine environnementale quand d’autres trouveraient une expli-
cation génétique, voire épigénétique (elle-même potentiellement
liée à l’exposome). Ce changement de paradigme a depuis long-
temps été appliqué en oncologie, et il est maintenant bien admis
que certains processus carcinologiques trouvent une explication
environnementale quand d’autres sont associés à l’existence d’une
mutation bien identifiée, et que cette question étiologique peut
venir redéfinir la prise en charge thérapeutique. Une telle approche
pourrait donc se discuter également pour les maladies systémiques.

À la lumière de ces données récentes démontrant que les mala-
dies systémiques sont le résultat d’une activation dérégulée du
système immunitaire d’origine génétique et/ou environnemen-
tale, la définition proposée de « maladie inflammatoire diffuse
d’origine inconnue » n’apparaît plus entièrement exacte [1]. La faire
évoluer permettrait à la fois de faire progresser certains enjeux
environnementaux, par exemple en proposant l’extension de la
reconnaissance du lupus systémique au régime général (Tableau
n◦ 25), au-delà des expositions agricoles (Tableau n◦ 22), et en ren-
dant justice aux résultats récents issus de la génétique. Avancer vers
une définition opérante des maladies systémiques permettrait éga-
lement de promouvoir une recherche aidant à mieux comprendre

ce qui différencie les hommes et les femmes dans la susceptibilité à
ces maladies, à la fois grâce à la meilleure compréhension des méca-
nismes génétiques (comme  pour le VEXAS), mais également grâce
à l’exploration des déterminants sociaux et environnementaux,

[
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ventuellement différents pour les hommes et les femmes, et à
ême d’expliquer certaines disparités de sévérité ou de prévalence.
ne telle définition opérante des maladies systémiques permet-

rait, en somme, de réconcilier génome et exposome, offrant une
ctualisation nécessaire des connaissances pour aller de l’avant, à
’ère du big data et de la multi-omique.
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