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Les aziridines polyfonctionnelles (APF) sont des polymères de composés aromatiques
ayant le rôle de liants ou de durcisseurs ajoutés à des peintures concentrées, des

laques, des vernis et autres revêtements protecteurs à base de solutions acryliques ou de
polyuréthanes en phase aqueuse. Leur utilisation dans l'industrie est en pleine expansion
car elles agissent à basse température et remplacent avantageusement les solvants orga-
niques nuisibles pour la santé par une phase aqueuse. Les cas d'allergie à ces substances
sont décrits comme étant de l'eczéma de contact ou de l'urticaire, accompagnés ou non de
troubles respiratoires. Ainsi, les APF occupent actuellement une place importante parmi
les allergènes professionnels, en raison d'un usage industriel fréquent de ces produits.
L'objectif de cette étude expérimentale était d'évaluer le pouvoir sensibilisant de ces com-
posés au moyen du test conventionnel de Magnusson & Kligman chez le cobaye. Les résul-
tats mettent en évidence un effet sensibilisant dont l'intensité varie de moyen à très fort
chez les six échantillons étudiés.

EXPERIMENTAL STUDY
TO ASSESS THE
SENSITIZING CAPACITY
OF POLYFUNCTIONAL
AZIRIDINES (PFA)

PFA are polymers of aromatic com-
pounds with a function of

cross-linker and/or hardener. They are
added to paints, lacquers, varvishes
and other aqueous coating material
that are acrylic-based solutions or poly-
urethane-based substances. They are
increasingly used in the industry as
they react at low temperatures and
allow substitution of organic solvent
inducing systemic toxicity, by aqueous
solvents. Reports on occupational
allergic contact dermatitis describe
cases of allergic contact dermatitis
and/or urticaria and/or respiratory
diseases.
Thus, PFA are really an important class
of occupational allergens frequently
used.
The results show that all the studied
PFA induced an allergic contact derma-
titis known as delayed hypersensitivity
reaction. Grading of skin sensitization
varied from moderate to very strong.
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Les aziridines polyfonctionnelles
(APF), citées aussi sous le nom de
polyaziridines, sont des liants ou
des durcisseurs ajoutés à des pein-

tures concentrées, des encres, des laques,
des vernis et autres revêtements protec-
teurs à base de solutions acryliques ou de
polyuréthanes en phase aqueuse, immé-
diatement avant leur utilisation et ayant
l'avantage d'agir à basse température. Ce
sont des copolymères obtenus par réac-
tion d'aziridines (composés aromatiques à
un seul atome d'azote) : propylèneimine
et/ou éthylèneimine, avec des triacrylates :
triacrylate triméthylolpropane (TMPA) ou
triacrylate pentaérythritol (PETA), en pré-
sence d'une alcanolamine, généralement
la N,N-diméthyléthanolamine (DMAE)
pour ajuster le pH. Dans les préparations
industrielles d'APF, il ne persiste générale-
ment plus d'éthylèneimine, de propylène-
imine, de DMAE et/ou d'acrylates, ou seu-
lement à l'état de traces.

Les premiers cas d'allergie aux APF
ont été rapportés par Dalquist et colla-
borateurs en 1983 [1] ; il s'agit de quatre

cas d'eczéma de contact des mains, sur-
venus chez des applicateurs d'un vernis
pour sol constitué d'une dispersion
aqueuse de polyuréthane avec une APF
comme durcisseur. Depuis cette date,
d'autres cas ont été décrits chez des
peintres utilisant des peintures acry-
liques ou des vernis durcis par une APF
[2-7], chez des imprimeurs utilisant des
encres durcies par une APF [8-10]. Cette
allergie prend la forme d'un eczéma de
contact confirmé par des tests épicuta-
nés et/ou d'une urticaire des mains et du
visage [10], avec quelquefois des mani-
festations d'asthme et/ou de rhinite [11-
13]. Les APF remplacent avantageuse-
ment les solvants organiques, aussi leur
utilisation dans l'industrie est en pleine
expansion, avec pour conséquence l'ap-
parition d'une nouvelle classe d'aller-
gènes professionnels [14-15].

L'objectif de cette étude était l'évalua-
tion du caractère sensibilisant de
quelques produits industriels à base
d'APF, le plus purs possible, au moyen
du test conventionnel de Magnusson &

� durcisseur � liant � aziridine polyfonctionnelle � sensibilisation cutanée 
� test de Magnusson et Kligman � expérimentation animale � cobaye
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Kligman chez le cobaye [16], recomman-
dé par la directive européenne pour
l'identification et l'étiquetage des sub-
stances dangereuses [17].

Matériel et méthode
Cette étude a pu être réalisée grâce au

concours des fabricants qui nous ont four-
ni six échantillons dont la pureté a été
contrôlée par le département Métrologie
des polluants à l'INRS.

Produits étudiés

�� Echantillon n° 1 :
Polyaziridine, n° CAS 64265-57-2,
polymère de propylèneimine, pureté 99 %,
et propylèneimine résiduelle < 0,05 % ;
�� Echantillon n° 2 :
Polyaziridine, n° CAS 64265-57-2,
polymère de propylèneimine, pureté > 99%,
propylèneimine résiduelle < 0,01%,
et 2-Diméthylamino-éthanol = 0,3 % ;
�� Echantillon n° 3 :
Polyaziridine, n° CAS 64265-57-2,
polymère de propylèneimine, pureté 99 %
et propylèneimine résiduelle < 0,1 % ;
�� Echantillon n° 4 :
Polyaziridine, n° CAS 64265-57-2,
polymère de propylèneimine, pureté 96 %,
sans mention des traces de produits
résiduels ;
�� Echantillon n° 5 :
Polymère de l'éthylèneimine,
n° CAS 52234-82-9, pureté 99 %,
sans mention des traces de produits
résiduels ;
�� Echantillon n° 6 :
Polymère de l'éthylèneimine,
n° CAS 57116-45-7, pureté > 99 %,
sans mention des traces de produits
résiduels.

La réalisation du test a nécessité l'utili-
sation d'adjuvant de Freund complet
(Sigma, USA) n° CAS 9007-81-2, de sol-
vants : le propylène glycol (Fluka,
> 99,5 %), n° CAS 57-55-6 et de l'eau sté-
rile (Braun, France).

L'alphahexylcinnamaldéhyde (HCA),
(Sigma, USA), n° CAS 101-86-0, a été
choisi comme substance de référence
pour le test, selon les recommandations
de la directive européenne pour l'identi-
fication et l'étiquetage des substances
dangereuses [17].

Animaux

Le test de sensibilisation cutanée de type
retardé a été effectué chez des cobayes
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albinos de sexe femelle appartenant à la
souche Dunkin Hartley, provenant de
l'élevage Charles River et pesant 350 g à
leur arrivée. Ils ont été maintenus en
observation à l'animalerie pendant une
semaine avant le début de l'expérimenta-
tion ; une pesée hebdomadaire ainsi
qu'un examen macroscopique ont contri-
bué à la surveillance de leur état général
tout au long de l'expérimentation. Les ani-
maux ont été mis en stabulation séparé-
ment, dans des cages en polypropylène
transparent, et identifiés au moyen d'une
bague à l'oreille, avec à leur disposition
des granules stérilisés (UAR 114) et des
biberons d'eau filtrée ad libitum. Le local
était maintenu à 20° ± 1°C avec une humi-
dité relative de 50 ± 5 %, une ventilation
de 15 cycles/h et un cycle de lumière –
obscurité de 12 heures.

Test de Magnusson
& Kligman maximalisé

Ce test comporte une phase d'induction
de la sensibilisation et une phase de
déclenchement effectuées chez 30 cobayes
dont 10 animaux témoins mis au contact
de la substance étudiée uniquement au
cours de la phase du déclenchement.

Pour chaque substance étudiée, les
concentrations utilisées lors de l'induc-
tion et du déclenchement ont été déter-
minées au cours d'une étude prélimi-
naire (3 cobayes par produit au minimum)
afin de déterminer les plus petites
concentrations produisant une faible irri-
tation pour l'induction et les concentra-
tions maximales non irritantes pour le
déclenchement (tableau I).

Induction

Au jour 1, trois paires d'injections intra-
dermiques de 0,1 ml ont été effectuées au
niveau du scapulum tondu :

(a) 2 injections de la substance étudiée
à une concentration non nécrosante dans
le solvant choisi,

(b) 2 injections d'une suspension d'ad-
juvant de Freund complet dilué à 50 %
dans de l'eau physiologique,

(c) 2 injections de la substance diluée
pour moitié dans de l'eau physiologique
par rapport à la concentration (a), en sus-
pension dans de l'adjuvant complet.

Au jour 8, le produit étudié a été appli-
qué de façon occlusive, à une concentra-
tion légèrement irritante, dans la zone des
injections, pendant 48 h.

Le groupe des cobayes témoins a été
traité avec le véhicule seul et l'adjuvant de
Freund complet dans les mêmes condi-
tions que les autres cobayes.

Déclenchement

Au jour 22, après une semaine de repos,
0,5 ml de la substance étudiée a été appli-
quée, à la concentration maximale non
irritante, sous patch occlusif, au niveau de
la peau nue d'un flanc, pendant 24 h chez
tous les cobayes.

Les réactions locales d'érythème ont été
évaluées selon une échelle numérique à 4
degrés, 24 h et 48 h après l'enlèvement
des patchs occlusifs. Dans le cas de réac-
tions douteuses, des prélèvements histolo-
giques ont été effectués au site du déclen-
chement 72 h après l'application du pro-
duit. Le potentiel de sensibilisation du
produit testé est classé d'après la fréquence
des réponses positives des animaux et
non d‘après l'intensité des réactions selon
la classification suivante :

�� De 0 à 8 % - Classe I - Très faible
�� De 9 à 28 % - Classe II - Faible
�� De 29 à 64 % - Classe III - Moyen

SUBSTANCES TESTÉES ET CONCENTRATIONS
SUBSTANCES TESTED AND CONCENTRATIONS

Substances Induction
DéclenchementConcentrations % (p/v) Concentrations % (p/v)

HCA 0,3 et 50 (propylène glycol) 15 (propylène glycol)

Échantillon n° 1 1 et 3 (eau) 0,5 (eau)

Échantillon n° 2 1 et 3 (eau) 0,5 (eau)

Échantillon n° 3 0,5 et 3 (propylène glycol) 0,5 (propylène glycol)

Échantillon n° 4 0,3 et 1 (eau) 1 (eau)

Échantillon n° 5 1 et 0,1 (eau) 0,5 (eau)

Échantillon n° 6 0,5 et 0,1 (eau) 0,5 (eau)

TABLEAU I
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Discussion
et conclusion

Il n'existe pas d'études expérimentales
publiées concernant les APF auxquelles
comparer les résultats de ce travail. De
plus, il aurait été intéressant de comparer
le pouvoir sensibilisant des APF à celui
des aziridines primaires correspondantes :
éthylèneimine et propylèneimine qui ne
sont plus actuellement en vente libre sur
catalogue, car ce sont des produits très
inflammables et explosifs.

Les résultats de cette étude montrent
que tous les échantillons d'APF étudiés
ont un pouvoir sensibilisant dont l'intensi-
té varie de moyen à très fort chez le
cobaye. Ce travail met en évidence la
potentialité des APF à induire une sensi-
bilisation cutanée chez les personnes
exposées en milieu professionnel. De
plus, ces résultats sont en concordance
avec les cas cliniques de dermatites obser-
vés après exposition aux APF en milieu
industriel et décrits dans la littérature
scientifique [1-15]. En conclusion, les pro-
duits à base d'APF susceptibles d'induire
une sensibilisation par contact cutané doi-
vent être manipulés avec un maximum de
précautions, telles que le port d'un équi-
pement de protection adapté, pour éviter
tout contact de produit avec la peau et en
respectant les concentrations recomman-
dées par le fabricant.
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�� De 65 à 80 % - Classe IV - Fort
�� De 81 à 100 % - Classe V - Très fort

La sensibilité et la fiabilité du test ont
été assurées à titre comparatif avec une
substance de référence : l'alphahexyl-
cinnamaldéhyde (HCA) induisant un effet
sensibilisant cutané retardé de type
modéré.

N.B. Au cours de la phase d'induction
par injections intradermiques des échan-
tillons n° 5 et n° 6, sept cobayes sont
morts dans chaque série, une demi-heure
après le traitement (cause non détermi-
née). La suite de l'expérimentation a été
poursuivie chez les cobayes dont l'état
général était satisfaisant.

Résultats
Les résultats obtenus à l'aide du test de

Magnusson & Kligman (tableau II) mon-
trent que la substance de référence (HCA)
induit une sensibilisation de classe III,
comme il est décrit dans la littérature.
L'intensité du pouvoir sensibilisant des
échantillons d'APF varie de moyen à très
fort et tous les cobayes témoins ayant
subi un déclenchement avec la substance
de référence (HCA) et/ou les échantillons
ont montré une réaction négative (les
cotations variant entre 0 et 1), confirmée
par une étude histologique de la peau au
site du déclenchement à 72 h après l'ap-
plication du produit.

POUVOIR SENSIBILISANT DES DIFFÉRENTS ÉCHANTILLONS
SENSITISING CAPACITY OF THE DIFFERENT SAMPLES

Substances Pourcentage Classes de
de cobayes sensibilisés sensibilisation

HCA 6/19 (31 %) III (Moyen)

n° 1 13/20 (65 %) IV (Fort)

n° 2 18/20 (90 %) V (Très fort)

n° 3 12/19 (63 %) III (Moyen)

n° 4 7/20 (35 %) III (Moyen)

n° 5 6/13 (50 %) III (Moyen)

n° 6 6/13 (50 %) III (Moyen)

TABLEAU II
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