REVUE FRANCAISE
D'ALLERGOLOGIE

ET D'IMMUNOLOGIE CLINIQUE

Les nouveaux allergénes
en dermatologie professionnelle

Ch. GERAUT, D. TRIPODI

RESUME

De nouveaux allergénes sont découverts régulierement du fait
de I'évolution des techniques industrielles, notamment dans
le domaine de la mise en ceuvre des matiéres plastiques époxy-
diques (DGEBF, TGPAP, TGMDA), acryliques (EGDMA), ou
du fait d'une mauvaise polymérisation avec exces de phtalates.
Les aziridines polyfonctionnelles de certaines colles sont aller-
gisantes. Dans les aliments pour animaux, plusieurs additifs
se sont révélés étre des allergénes : éthoxyquine, vitamines By,
et K3, olaquindox, Tylosine et Monensin-sodium. Parmi les
nouveaux aliments on peut citer les gamares donnant des urti-
caires de contact.

SUMMARY

New allergens in occupational dermatology. —~ New aller-
gens are regularly discovered as a result of progress in indus-
trial techniques, especially in the field of development of
epoxide (DGEBF, TGPAP, TGMDA) and acrylic (EGDMA)
plastics or poor polymerization with excess phthalates.
Polyfunctional aziridines of certain glues are allergenic.
Several additives in animal foods have also been shown to be
allergenic: ethoxyquine, vitamins B12 and K3, olaquindox,
tylosine and monensin sodium. Among the new food pro-
ducts, gamares cause contact urticaria.
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De nouveaux produits chimiques apparaissent
sur le marché professionnel tous les jours et un
certain nombre d’entre eux se révelent comme des
allergénes plus ou moins puissants. Certains
d’entre eux se substituent & d’autres produits chi-
miques couramment utilisés et parfois allergi-
sants que 'on s’acharne a chercher par habitude
comme agent causal, alors qu'ils ont été rempla-
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cés dans des mélanges par des produits analogues,
de structure chimique proche, mais nécessitant
des tests spécifiques, en I'absence d’allergie croi-
sée avec leurs prédécesseurs. Nous avons retenu
deux groupes d’allergénes récents dans deux
grands groupes professionnels : la mise en oeuvre
des matieres plastiques et la fabrication ou la
manipulation d’aliments pour animaux.
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LES NOUVEAUX ALLERGENES
DES MATIERES PLASTIQUES

Les matiéres plastiques font partie de ces sub-
stances en perpétuel renouvellement.

Le DGEBF, ou diglycidyléther de bisphénol F
est devenu depuis peu un constituant habituel des
résines époxydiques courantes, dans lesquelles il
n'y avait auparavant que du DGEBA, ou diglyci-
dyléther de bisphénol A, constituant du test de la
batterie standard des allergénes, utilisée tous les
jours sous le nom d’« époxy ». Les causes d’aller-
gie sont la manipulation de colles, peintures, mas-
tics et résines plastiques de nature époxydique. 11
faut noter toutefois que ce produit peut aussi étre
retrouvé dans d’autres mati¢res plastiques comme
les résines phénol-formol.

Les principales professions touchées sont
les stratifieurs dans la construction aéro-
nautique et navale, la fabrication de tuyaux ou
objets divers en plastique, et les nombreux utili-
sateurs de colles, peintures ou mastics époxy-
diques.

La formule chimique du DGEBF (diglycidylé-
ther de bisphénol F ou dihydroxy diphényl
méthane) est tres proche de celle du DGEBA, avec
seulement deux radicaux méthyl (CH3) en moins,
ce qui lui donne une masse molaire inférieure a
celle du DGEBA (312 au lieu de 340), or on sait
que pour un allergéne d’'une famille chimique,
plus la masse molaire est basse, plus le pouvoir de
pénétration de I'épiderme est élevé, et plus le pou-
voir allergisant est important.

Les manifestations cliniques de cette allergie
sont des eczémas de contact relevant d'un méca-
nisme d’hypersensibilité retardée. Les tests sont
pratiqués habituellement avec une dilution a 1 p.
cent dans 'acétone. Cette substance n’est pas com-
mercialisée par les fabricants de tests, et nécessite
une préparation par lallergologue.

Le TGPAP ou triglycidyl para-amino-phénol fait
partie de la derniére génération des maticres
plastique « de pointe » dites poly-fonctionnelles,
utilisées encore récemment, uniquement dans des
ateliers de prototypes en construction navale,
aéronautique ou spatiale, mais tendant a se vul-
gariser.

1l est responsable de dermites de contact aigués,
parfois de type aéroporté, relevant d'un méca-
nisme d’hypersensibilité retardée, mais aussi
d’urticaires de contact relevant d'un mécanisme
de sensibilité immédiate. Deux cas de carcinomes
spino-cellulaires survenus dans des zones d'eczé-
matisation chronique posent le probleme du pou-
voir cancérogeéne de substances déja connues
comme mutagenes, et ayant des radicaux libres,
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et une grande quantité de ponts époxy, dont
V'action est mise en cause.

Les tests sont pratiqués habituellement avec une
dilution & 0,1 p. cent dans 'acétone. Cette sub-
stance n’est pas commercialisée par les fabricants
de tests, et nécessite une préparation par l'aller-
gologue. La difficulté de la préparation tient au
fait que cette résine durcit rapidement si elle n'est
pas conservée au congélateur a — 30°C.

Le TGMDA ou tétraglycidylméthylene dianiline
est un produit totalement analogue au TGPAP,
tant dans son utilisation que dans la pathologie
rencontrée et la maniére de pratiquer les tests,
mais qui semble encore plus allergisant, peut étre
du fait qu'il comporte 4 ponts époxydiques dans
sa formule .

L'EGDMA ou éthylene glycol diméthacrylate
n’est pas véritablement un nouvel allergéne, mais
de produit rare, il est devenu fréquent, a cause de
son utilisation renforcée comme constituant de
base de résines plastiques acryliques en dentiste-
rie, imprimerie (encres acryliques), de peintures
et vernis, et de mastics utilisés en mécanique et
dans l'industrie automobile (loctites).

Les manifestations cliniques de cette allergie
sont des eczémas de contact relevant d'un méca-
nisme d’hypersensibilité retardée. Les tests sont
pratiqués habituellement avec une dilution a 2 p.
cent dans la vaseline. Cette substance est com-
mercialisée par les fabricants de tests.

Les phtalates, et en particulier les diéthyl et
diméthylphtalates souvent testés dans les batte-
ries plastiques, d’ailleurs sans résultats la plupart
du temps, peuvent trés rarement se révéler comme
des allergénes chez des manipulateurs de souris
d’ordinateurs dont le plastique a été mal fini, avec
un exces de plastifiant.

Les manifestations cliniques de cette allergie
sont des eczémas de contact relevant d'un
mécanisme d’hypersensibilité retardée. Les tests
sont pratiqués habituellement avec les diéthyl et
diméthylphtalates dilués a 5 p. cent dans la vase-
line.

Les aziridines polyfonctionnelles sont des
agents réticulants de colles plastiques, mais aussi
de laques pour parquets, d’encres d'imprimerie,
ou de produits protecteurs pour les bois, sous le
nom de néocryl CX100. Elles peuvent étre allergi-
santes.

Les manifestations cliniques de cette allergie
sont des eczémas de contact relevant dun
mécanisme d’hypersensibilité retardée, mais on
peut voir aussi des urticaires de contact. Les tests
sont pratiqués sous forme de test ouverts en dilu-
tion 4 0,001 p. cent dans 'acétone. Cette substance
n'est pas commercialisée par les fabricants de
tests.
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TABLEAU I. ~ Les nouveaux allergénes en dermatologie professionnelle

+ DGEBF CHj

Diglycidyléther de bisphénol F PN | -0
Dihydroxy diphényl méthane CHp.CH.CH . 0. @ ¢ @ 0. CHy . CH. CHy
Constituant de base de matiéres plastiques C}‘I3

époxydiques et phénol-formol )
i . . Diglycidyléther du bisphénol A (DGEBA)
Ouvriers stratifieurs de plastiques en construc-

tion navale, en construction aéronautique
Fabrication de tuyaux plastiques

. e . . 6] (6]
Mise en ceuvre d'objets plastiques divers N -
‘ Jes prastiar CH,.CH.CH,. 0. .CHy. .0.CH,.CH.CH,
Allergies de type hypersensibilité retardée

1 % acétone

Non commercialisé Diglycidyléther du bisphénol F (DGEBF)

s TGPAP

Triglycidyl para amino phénol

Constituant de base de matieres plastiques
époxydiques spéciales dites polyfonctionnelles
Ateliers de prototypes en construction navale, CH, - Cﬂ —\CHZ
en construction aéronautique et spatiale CH,-CH-CH;-0- @ N7

N
Allergies de type hypersensibilité retardée CHy-CH-CH3
Urticaires de contact ~ /7
Cancers ?

1 % acétone
se solidifie a température > — 30°C
Non commercialisé

* TGMDA
Tétraglycidyl méthylénédianiline

4 ponts époxy
constituant de base de matiéres plastiques

époxydiques spéciales dites polyfonctionnelles PN O

. . CH,-CH - CH, CH; - CH ~CH,
Ateliers de prototypes en construction navale, SN ~CH, - n<
en Corhlstructlon aeronauth.ue- .et/spatlale, CH, - CH - CH, CH, - CH - CH,
Allergies de type hypersensibilité retardée ~o” ~ o7
Urticaires de contact
Cancers ?

1 % acétone, se solidifie & température > - 30°C
Non commercialisé

¢ EGDMA
Ethylénéglycol diméthacrylate

Constituant de base
de résines plastiques acryliques

Colles résines anaérobies : loctites ﬁ ﬁ
Dentistes HyC=C-C(0O-CHy-CHp)-0-C=CHp
Imprimeurs \
Peintres et vernisseurs CH;3 CHz

Mécanique et industrie automobile
Allergies de type hypersensibilité retardée

2 9% vaseline
Commercialisé

* PHTALATES
Diéthyl et diméthyl phtalates

Plastifiant de matiéres plastiques finies durcies
de type chlorure de polyvinyle

Manipulateurs de souris d'ordinateurs
Allergies de type hypersensibilité retardée

5 % vaseline
Commercialisés
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TABLEAU 1. (suite)
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* AZIRIDINES

Agent réticulant de colles plastiques,
de laques pour parquets,

d'encres d'imprimerie,

d’enduits protecteurs pour bois
néocryl CX 100

Professions diverses

Allergies de type hypersensibilité retardée
Urlicaires de contact

0,001 % en test ouvert
Non commercialisées

o}
I CH-CH;
CHy-0-C-CHy-CH,-N
CH,
0
I CH - CHj3
CH3-CH; -C-CHy-0-C-CHy-CHy-N
CH3
o
I CH - CHz
CHy-0-C-CHp-CHy-N
CH3

* ETHOXYQUINE

Conservateur
aliments pour porcs et volailles

Eleveurs

Vétérinaires

Fabricants d’aliments pour animaux
Eczéma par hypersensibilité retardée

0,5 % dans vaseline
Non commercialisé

CH3CH,0

* VITAMINE B12

Cyanocobalamine
et hydroxocobalamine

Aliments pour animaux

Eleveurs

Vétérinaires

Fabricants d’aliments pour animaux
Eczéma par hypersensibilité retardée

10 % vaseline
Tester aussi au cobalt -

* VITAMINE K3

Ménadione sodium bisulfite
Aliments pour animaux

Eleveurs

Vétérinaires

Fabricants d’aliments pour animaux
Hypersensibilité retardée

Briilures cutanées si macération
Chercher une intolérance aux sulfites

0,1 % eau
Non commercialisé

* OLAQUINDOX

Quinoxaline

Facteur de croissance
dans les aliments pour porcs

Hypersensibilité retardée

Eleveurs

Vétérinaires

Fabricants d'aliments pour animaux
0,5 % dans vaseline

Non commercialisée
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TABLEAU I. (suite)

* TYLOSINE
(Tylan)

Antibiotique pour animaux :

non utilisé en médecine

facteur de croissance par modification
_de flore intestinale inclus dans aliments

a des doses 10 & 25 fois inférieures

aux doses thérapeutiques

Eleveurs

Vétérinaires

Fabricants d’aliments pour animaux
Eczéma par hypersensibilité retardée

0,5 % vaseline
Comimercialisée

* MONENSIN-SODIUM

Coccidiostatique

inclus dans aliments pour volailles H3C

Fleveurs de volailles

Vétérinaires CH30 0
Fabricants d’aliments pour animaux ’ H

Hypersensibilité retardée CH3

1 % vaseline
Non commercialisé

CH(CH3)COONa

H3C
CH,)CH;3 H

H;3C

CH;3

0 CH,0H
OH

LES ALLERGENES
DES ALIMENTS POUR ANIMAUX

La vitamine B12 ayant une action anti-ané-
mique est presque toujours ajoutée a l'alimenta-
tion animale. Elle est commercialisée sous deux
formes, la cyanocobalamine et 'hydroxocobala-
mine.

Des observations d’eczéma diffus papulo-éry-
thémateux des mains, avant-bras et jambes ont été
rapportées chez des éleveurs distribuant des ali-
ments pour animaux avec projection de pous-
siéres.

Les tests épicutanés étaient positifs aux aliments
eux-mémes (+++) et a la vitamine B12 (+++).

Dans certaines observations d’allergies a la
vitamine B12, la concomitance d’'un test positif
au cobalt pouvait faire envisager le réle
potentiellement allergisant de ce métal contenu
dans la molécule, mais surtout lorsque celle-ci
était inhalée avec relargage du cobalt dans 'orga-
nisme.

Les tests sont pratiqués en dilution 4 10 p. cent
dans la vaseline.

La vitamine K3 ou ménadione est une vitamine
liposoluble utilisée dans les aliments pour ani-
maux sous une forme hydrosoluble avec addition
de sulfites devenant alors de la ménadione sodium
bisulfite.

Il s’agit d'un produit ayant un pouvoir irritant
pour les yeux et les voies aériennes supérieures
mais aussi irritant et allergisant pour la peau.

En 1980, Romaguera et Grimalt citent le
cas d'une employée de 21 ans dans 'industrie
pharmaceutique qui a présenté sur les doigts
des 1ésions dyshidrosiques, vésiculeuses et exsu-
datives avec des tests cutanés « positifs » a la vita-
mine K3.

De méme, un homme de 25 ans travaillant
dans un laboratoire vétérinaire a vu apparaitre,
aprés 5 mois d'utilisation de la vitamine K3,
des lésions vésiculeuses exsudatives prurigineuses
aggravées par la sueur et de chronologie
professionnelle. Des tests cutanés furent « posi-
tifs » avec la Vitamine K3 diluée 4 0,1 p. cent dans
I'eau.

En 1982, Camarasa et Barnadas font état de
nausées, vomissements et prurit généralisé chez
un homme de 29 ans trois semaines aprés un
changement de poste mettant en jeu la manipu-

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 7.
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lation de la vitamine K3 hydrosoluble. Ils furent
suivis de l'apparition de zones hyperpigmentées
d’évolution extensive. Des tests épicutanés a la
Vitamine K3 diluée a 0,1 p. cent et & 0,01 p. cent
dans la vaseline furent « positifs ». La poudre pure
produirait des bulles toxiques.

En 1988, Dinis et Brandao parlent d'un homme
de 40 ans ancien travailleur du ciment, alors pré-
parateur d’aliments pour porcs ayant présenté une
dermatose des zones exposées (face, cou, dos des
mains, avants-bras) un mois apres le début du tra-
vail. Sa tiche consistait & mélanger divers sels
minéraux avec des vitamines. Trois mois apres,
des tests épicutanés étaient « positifs » en regard
du dichromate de potassium et de la vitamine K3
sodium bisulfite 0,1 p. cent en solution aqueuse.
Il est fait état également d’allergies croisées avec
la Vitamine K1 et K4.

Une explication physiopathologique possible
ferait intervenir la fonction soufrée du bisulfite a
I'origine de la formation d’acide sulfurique apres
dissolution par la sueur, ce qui expliquerait le
caractere caustique de cette forme hydrosoluble
de la vitamine K3. Les tests qualifiés de « positifs »
seraient en fait liés 4 la transformation de SO3 en
H2S04 en milieu aqueux.

Nous avons vu personnellement deux cas de
briilure chimique a la vitamine K3 a la consulta-
tion de pathologie professionnelle du CHU de
Nantes qui ont attiré particulierement notre atten-
tion du fait qu'il s'agissait de salariés de la méme
entreprise, qui préparaient des aliments pour
bétail.

Dans ces deux cas, il semble que ce produit
exerce une action fortement irritante, aboutissant,
en cas de contact prolongé avec une peau humide,
a de véritables briilures chimiques.

L'allergie a I'éthoxyquine est rapportée dans plu-
sieurs observations par Savini, Wood, Fulton et
Burrows cités par Adams. Il s'agit d'un conserva-
teur d’aliment pour porcs et volailles. Nous avons
observé deux cas d'allergie & I'éthoxyquine avec des
lésions du dos des mains et des avant-bras a type
d’hypersensibilité retardée, survenant lors de
contacts avec des aliments pour bétail transportés
dans des sacs dégageant des poussieres. Les tests
a I'éthoxyquine a 2 p. cent dans l'eau étaient tres
positifs. On peut aussi tester a 0,5 p. cent dans la
vaseline. Cette substance n’est pas commercialisée
par les fabricants de tests.

L’allergie a I'olaquindox ou quinoxaline n’est
pas exceptionnelle. Tl s’agit d'un facteur de crois-
sance d’aliment pour porcs.

Il peut étre responsable d’eczémas par hyper-
sensibilité retardée, chez des éleveurs, vétérinaires
ou fabricants d’aliments pour animaux, lors de
contacts avec des aliments pour bétail ou avec des
poussieres. On peut effectuer des tests épicutanés
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endiluant 2 0,5 p. cent dans la vaseline. Cette sub-
stance n’est pas commercialisée par les fabricants
de tests.

L’allergie a la tylosine est rapportée dans de
nombreuses observations chez des éleveurs, vété-
rinaires et fabricants d’aliments pour animaux. 1l
s’agit d'un antibiotique exclusivement réservé aux
animaux, utilisé & dose thérapeutique, ou a dose
10 & 20 fois inférieure, comme facteur de crois-
sance, agissant par modification de la flore intes-
tinale. Nous avons personnellement observé trois
cas d'allergie 2 la tylosine avec des lésions du dos
des mains et des avant-bras a type d’hypersensi-
bilité retardée, survenant surtout lors de gestes
thérapeutiques avec de la tylosine et plus rarement
lors de contacts avec des aliments pour bétail. Les
tests a la tylosine a 1 p. cent dans 'eau étaient trés
positifs. On peut aussi tester & 5 p. cent dans la
vaseline. Cette substance est commercialisée par
les fabricants de tests.

L’allergie au monensin-sodium n’est pas excep-
tionnelle. 1l sagit d'un coccidiostatique (anti-para-
sitaire pour les volailles).

I peut étre responsable d’eczémas par hyper-
sensibilité retardée, chez des éleveurs, vétérinaires
ou fabricants d’aliments pour animaux, lors de
contacts avec des aliments pour bétail ou avec des
poussieres. On peut effectuer des tests épicutanés
en diluant & 1 p. cent dans la vaseline. Cette sub-
stance n'est pas commercialisée par les fabricants
de tests.

Enfin les allergies aux protéines contenues dans
les aliments pour animaux sont bien connues.
Plus particuliere est l'allergie immédiate aux
gamares, donnant des urticaires de contact, chez
les personnes alimentant les tortues friandes de
ces sortes de crevettes. Les tests se pratiquent sous
la forme de prick-tests avec des extraits de
gamares. Cette substance n'est pas commerciali-
sée par les fabricants de tests
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