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Lindustrie pharmaceutique comprend la recherche, le développement, la fabrication et la
commercialisation de médicaments et de vaccins au service de la santé humaine et animale.
Les dermatites de contact professionnelles observées chez le personnel de l'industrie
pharmaceutique sont essentiellement des dermatites de contact d'irritation et/ou allergiques
et plus rarement des urticaires de contact et des dermatites de contact aux protéines.

Les principaux irritants sont le travail en milieu humide, les détergents, les désinfectants et
antiseptiques, les solvants et les substances chimiques utilisées (intermédiaire de synthese,
additifs).

Les principaux allergénes sont les additifs de vulcanisation des équipements de protection
individuelle, les médicaments et leurs intermédiaires de fabrication et les animaux de
laboratoire.

Le diagnostic étiologique nécessite des tests allergologiques avec la batterie standard
européenne, les batteries spécialisées et les produits professionnels.

La prévention technique doit mettre en ceuvre toutes les mesures susceptibles de réduire I'exposition.
La prévention médicale repose sur la réduction maximale du contact cutané avec les irritants

et I’éviction compléte du contact cutané avec les allergénes.

En fonction des allergénes en cause, ces affections sont réparées au titre de plusieurs tableaux

de maladies professionnelles.

Dermatose / Dermatite de contact /
Allergie / Industrie pharmaceutique /
Médicament

'industrie pharmaceu-
tique comprend la re-
cherche, le développe-
ment, la fabrication et
la commercialisation
de médicaments et de vaccins au
service de la santé humaine et
animale. Selon le code NAF (No-
menclature d’activités francaise),
l'industrie pharmaceutique com-
prend la fabrication de produits
pharmaceutiques de base et de pré-

parations pharmaceutiques. Elle ABREVIATIONS

© P. DELAPIERRE POUR L'INRS

comprend également la fabrica- o pAC : dermatite allergique de o DIC: dermatite d'irritation de
tion de produits chimiques a usage  contact contact

medicinal et de produits d’herbo- o DACHMPT : 2,4-diamino-6- O EPI : équipement de protection
risterie. Le personnel de l'industrie ~ chlorométhylptéridine individuelle

pharmaceutique est exposé a de o DAHMPT : 2,4-diamino-6- O RAST : radioallergosorbent test
nombreux irritants et allergénes hydroxyméthylptéridine O estdetransrormation
potentiels, dont les médicaments.  ©DCl: dénomination commune lymphocytaire

Les produits finis mais aussi les INternationale
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intermédiaires de fabrication et les
additifs peuvent étre en cause [1, 2].
Lexposition peut étre cutanée
directe, aéroportée (notamment
avec les médicaments en poudre)
ou manuportée. La sensibilisation
peut également apparaitre apres
un contact accidentel.

Les postes a risque sont ceux des
chimistes, des techniciens de labo-
ratoire développant de nouvelles
molécules, des employés travail-
lant ala fabrication et a la synthese
ou manipulant le produit fini ou a
I'emballage mais aussi du person-
nel de maintenance de nettoyage,
souvent moins bien protégé [1a3].

ETIOLOGIES

IRRITANTS

Le travail en milieu humide, no-
tamment le lavage fréquent des
mains, les détergents et désinfec-
tants et les solvants peuvent étre
incriminés. Certaines substances
chimiques fabriquées en labora-
toire pharmaceutique ont égale-
ment un potentiel irritant.
Lerman et al. rapportent g cas de
dermatite d'irritation de contact
(DIC) survenue dans 2 laboratoires
pharmaceutiques différents apres
stérilisation des blouses de travail
a l'oxyde d’éthyléne [4]. Les lésions
érythémato-vésiculeuses siegent
aux poignets. La quantité d'oxyde
d’éthylene résiduel mesurée a
I'intérieur des sacs contenant les
blouses stérilisées, par chromato-
graphie gazeuse, est de 500 ppm.
Les blouses étaient auparavant
stérilisées par irradiation sans pro-
bleme d'intolérance cutanée. Lar-
rét de l'utilisation d'oxyde d’éthy-
léne entraine une guérison.

Un contact accidentel avec une
substance irritante (et potentiel-
lement allergisante) peut entrai-
ner, outre la réaction de brulure

chimique initiale, une sensibilisa-
tion.

Foussereau rapporte un cas de
bralure du premier degré apres
contact accidentel avec le chlo-
rure de p-nitrobenzoyle répandu
sur l'avant-bras chez une étu-
diante d'un laboratoire de chimie
employée a la syntheése de pro-
caine [s]. La lésion disparait le len-
demain. Deux semaines apres, un
eczéma vésiculeux apparait sur
l'avant-bras et la main. Les tests
épicutanés sont positifs au chlo-
rure de p-nitrobenzoyle (1 et 3 %
dans la vaseline).

Deschamps et al. rapportent 2 cas
de bralure apres contact acciden-
tel avec la diéthyl-béta-chloroé-
thylamine lors du nettoyage d'une
cuve, dans le premier cas, et par
rupture d'un sac de 50 kg lors du
chargement d'un réacteur, dans
l'autre cas [6]. Les tests épicutanés
effectués chez le premier patient
sont positifs au chlorhydrate de
diéthyl-béta-chloroéthylamine. La
diéthyl-béta-chloroéthylamine est
un intermédiaire de fabrication
proche des moutardes azotées (bé-
ta-dichlorodiéthylamines).
Goossens et al. décrivent un autre
cas aprés un contact accidentel
avec le chlorure de cinnamyle chez
un employé d'un laboratoire phar-
maceutique [7]. Le patient a recu
des éclaboussures de liquide conte-
nant du chlorure de cinnamyle sur
une joue, les 2 mains et le panta-
lon. La peau est immédiatement
lavée a Teau et au savon. A l'exa-
men clinique, les zones de contact
sont légerement érythémateuses.
Dix jours apres, un eczéma aigu
apparait aux zones de contact avec
extension aux bras, aux membres
inférieurs et au scrotum. Des lé-
sions érythémateuses infiltrées
érythéme-polymorphe-like appa-
raissent ensuite sur les jambes. La
sensibilisation est confirmée par la

positivité des tests épicutanés au
chlorure de cinnamyle (0,5 % dans
I'éthanol), a l'alcool cinnamique
(0,5 % et 2 % dans la vaseline) et au
baume du Pérou (Myroxylon perei-
rae) produit naturel contenant 'al-
cool cinnamique.

Yagami et al. rapportent une sensi-
bilisation au sulfate de diméthyle,
un réactif de méthylation utilisé
pour la synthése organique [8].
Lemployé de laboratoire pharma-
ceutique a renversé accidentelle-
ment du sulfate de diméthyle pur
sur ses vétements. Il a immeédia-
tement changé ses vétements de
travail mais a gardé les sous-vé-
tements. Plusieurs heures apres,
il ressent une brilure associée a
des lésions cedématiées bulleuses
de la région génitale et du coude
droit. Les lésions guérissent sous
traitement. Au 18¢ jour, il porte
de nouveau les chaussures de tra-
vail contaminées par le sulfate de
diméthyle. Les lésions génitales
récidivent avec une atteinte des
cuisses. Les tests épicutanés sont
positifs au sulfate de diméthyle (1
et 0,1 % dans la vaseline).

ALLERGENES RESPONSABLES
DE DAC, DERMATITE DE
CONTACT AUX PROTEINES ET
URTICAIRE DE CONTACT

11 peut s'agir d'allergénes bien
connus comme les additifs de vul-
canisation des équipements de
protection individuelle (EPI), les
biocides des détergents, antisep-
tiques et désinfectants et les médi-
caments mais aussi d'allergénes
rares, d'intermédiaires de synthese
ou additifs. Lenquéte allergologique
est parfois difficile du fait de la mul-
titude des produits manipulés. Un
élément important du diagnostic
¢tiologique est la notion a 'anam-
nese d'un contact accidentel avec
un produit contenant des allergenes
potentiels.
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De nombreux médicaments et in-
termédiaires de synthese ont été
rapportés a l'origine de sensibili-
sation de contact, le plus souvent
dans des cas isolés. Les cas publiés

depuis 1980 sont répertoriés dans
le tableau I. Seuls les cas les plus
représentatifs sont détaillés dans
l'article. Pour plus d’informations
concernant l'ensemble des cas

décrits, des revues exhaustives de
la littérature ont été publiées par
Bircher [2], Goossens [1] et [110],
Foussereau [111].

[ )
ANrs _

< Tableau I

> LISTE ALPHABETIQUE DES MEDICAMENTS, INTERMEDIAIRES DE SYNTHESE ET ADDITIFS INCRIMINES DANS
LES DERMATITES DE CONTACT PROFESSIONNELLES CHEZ LE PERSONNEL DE LINDUSTRIE PHARMACEUTIQUE
(1980- AVRIL 2015). La classification ATC (anatomique - thérapeutique - chimique) est mentionnée pour les médicaments et
pour les intermédiaires de synthése quand ils correspondent a une classe médicamenteuse précise. Les médicaments a usage
vétérinaire font l'objet d’une classification spécifique.

Médicament (DCI)

abacavir
albendazole
allopurinol
alprazolam

aminophylline

amlodipine (benzénesulfonate ou
bésilate d’‘amlodipine)

ampicilline

atorvastatine
azathioprine

azithromycine

bendroflumethiazide
biotine
bipéridéne

bisoprolol

bumétanide

carbeénicilline

carbimazole

carbocroméne

carproféne (usage vétérinaire)

carvédilol

Allergénes mis en cause : médicament
(Dcl) /

abacavir [9]

albendazole [10]

éthyl-éthoxyméthyléne cyanoacétate [11]
alprazolam [12]

aminophylline

éthylénediamine (composant de I'aminophylline)
[13]

bésilate d’'amlodipine [14]

ampicilline [15,16,17]

atorvastatine [9]
5-chloro-1-methyl-4-nitroimidazole [18 a 20]
chlorhydrate d’hydroxylamine, chlorhydrate
d’érythromycine A oxime, iminoéther
d’érythromycine A, azaérythromycine A [21]

bendroflumethiazide [22]

(3aS,6aR)hexahydro-1,3-dibenzyl-6-
hydroxyfurano[3,4-d]imidazol-2,4-dione [23]

bipéridéne [24]
bisoprolol [12]

acide 4-chloro-5-chlorosulfonylbenzoique, acide
4-chloro-5-chlorosulfonyl-3-nitrobenzoique,
acide 4-chloro-3-nitro-5-sulfonylbenzoique [25]

carbénicilline [15,17]
carbimazole [26]
carbocroméne [15]
carproféne [273a29]

carvédilol [30]

Classe ATC

anti-infectieux généraux a usage systémique (antiviraux)
antiparasitaires et insecticides (antihelmintiques)
muscle et squelette (antigoutteux)

systéme nerveux (psycholeptiques)

systéme respiratoire

systéme cardiovasculaire (inhibiteurs calciques)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme cardiovasculaire (hypolipémiants)
antinéoplasiques et immunomodulateurs
anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme cardiovasculaire
(diurétiques)

voies digestives et métabolisme (vitamines)

systéme nerveux (antiparkinsoniens)
systéme cardiovasculaire (3-bloquants)

systéme cardiovasculaire (diurétiques)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

hormones systémiques

systéme cardiovasculaire (vasodilatateurs)

systéme cardiovasculaire (3-bloquants)

suite tableau I pages suivantes...
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... Suite tableau I

Médicament (DCI)

Allergénes mis en cause : médicament

(o) 7

Classe ATC

céfalotine

céfamandole

céfazoline

céfradine

chlorambucil

chloramphénicol

chlordiazépoxyde
chloroquine (sulfate de)

chlorpromazine

cisplatine

clenbutérol

cloxacilline

codéine

colistine

cytarabine

diltiazem

diphencyprone
disulfirame

doxycycline

énalapril

ester dibutylique de I'acide

squarique

5-éthynyluracile

famotidine

flutamide

fluvastatine
hydralazine

hydromorphone

hydroxychloroquine

céfalotine [31]
céfamandole [31]
céfazoline [31]
céfradine [15]

chlorambucil [32]

chloramphénicol [15]

oxyde de quinazoline [33, 34]

sulfate de chloroquine [35]
chlorpromazine [24]

trichloroamine-platinate de potassium,
tétrachloroplatinate de potassium [36]

4-amino-alpha-bromo-3,5-
dichloroacétophénone [37]

cloxacilline [15,17]

codéine [38 a 41]

colistine [15]

intermédiaire de synthése non précisé [42]

glycidate de trans-méthyl-3-(4-
méthoxyphényle) [43], propionate de méthyl 2,3
époxy-3-(4-méthoxyphényl) [44]
diphencyprone [45, 46]

disulfirame [15]

doxycycline [15]
énalapril [12]
ester dibutylique de I'acide squarique [47]

chlorovinyldichloropyrimidine [48]

nitrochlorure de 4-chlorométhyl-2-
guanidinothiazole, dichlorure de 2-diamino-
éthyléne-aminothiazolyl-méthylénethiourée [49]
N-(3-trifluorométhyl-4-nitrophényl)phthalimide
[50]

fluvastatine [9]

hydralazine [22]

hydromorphone [38, 51]

hydroxychloroquine [52]

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

anti-néoplasiques et Immunomodulateurs

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme nerveux (psycholeptiques)

antiparasitaires et insecticides (antipaludéens)
systéme nerveux (psycholeptiques)

antinéoplasiques et Immunomodulateurs
(antinéoplasiques)

systéme cardiovasculaire

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme nerveux (analgésiques)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

antinéoplasiques et immunomodulateurs

systéme cardiovasculaire (inhibiteurs calciques)

médicaments dermatologiques (antialopéciques)
systéme nerveux
anti-infectieux généraux a usage systémique

(antibactériens)

systéme cardiovasculaire (inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de 'angiotensine)

médicaments dermatologiques (antialopéciques)

médicaments dermatologiques (antialopéciques)

voies digestives et métabolisme (médicaments contre les
troubles de I'acidité)

antinéoplasiques et Inmunomodulateurs (thérapeutique
endocrine)

systéme cardiovasculaire (hypolipémiants)
systéme cardiovasculaire (antihypertenseurs)

systéme nerveux (analgésiques)

antiparasitaires et insecticides (antipaludéens)

80
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Médicament (DCI)

imatinib

kitasamycine

lactase

lansoprazole

lisinopril

lormétazepam

mécillinam

melphalan

ménadione-bisulfite de sodium

meétacycline

méthotrexate

meétoprolol

midécamycine

morantel (tartrate de) (usage
vétérinaire)
morphine

naloxone

nicergoline

nifuroxazide

olanzapine

oméprazole

oxolamine
oxprénolol
oxycodone

oxytétracycline

pantoprazole

paracétamol

pénicilline G

Allergénes mis en cause : médicament

(oci) 7
imatinib [9]
kitasamycine [53]
lactase [54]
lansoprazole [55]
lisinopril [12]

lormétazepam [12]

mécillinam [16]
melphalan [32]

ménadione-bisulfite de sodium [56, 57]

métacycline [15]

chlorhydrate de 2,4-diamino-6-

chlorométhylptéridine (DACHMPT), chlorhydrate

de 2,4-diamino-6-hydroxyméthylptéridine
(DAHMPT) [58, 59]
métoprolol [12]

midécamycine [53]
tartrate de morantel [60]

morphine 38, 39]

naloxone [510]

10-alpha-méthoxy-dihydrolysergol, 1-N-méthyl-
10-alpha-méthoxy-dihydrolysergol, lysergol [61]

nifuroxazide [62]

olanzapine [9, 14, 63]

oméprazole [54, 64]

oxolamine [65]

oxprénolol, épichlorhydrine [66]
oxycodone [51]

oxytétracycline [15]

pantoprazole [55, 67]

p-aminophénol [68]
pénicilline G [16]

[ )
ANrs _

Classe ATC

anti-néoplasiques et Immunomodulateurs
(antinéoplasiques)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

voies digestives et métabolisme (médicaments de la
digestion, enzymes incluses)

voies digestives et métabolisme (médicaments contre les
troubles de l'acidité)

systéme cardiovasculaire (inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine)

systéme nerveux (psycholeptiques)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

antinéoplasiques et immunomodulateurs
(antinéoplasiques)

voies digestives et métabolisme (vitamines)
anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

antinéoplasiques et immunomodulateurs
(antinéoplasiques)

Systéme cardiovasculaire (3-bloquants)

Anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme nerveux (analgésiques)

systéme nerveux (analgésiques)

systéme cardiovasculaire (vasodilatateurs)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme nerveux (psycholeptiques)

voies digestives et métabolisme (médicaments contre les
troubles de I'acidité)

systéme respiratoire

systéme cardiovasculaire (3-bloquants)
systéme nerveux (analgésiques)
anti-infectieux généraux a usage systémique

(antibactériens)

voies digestives et métabolisme (médicaments contre les
troubles de I'acidité)

systéme nerveux (analgésiques)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)
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... suite tableau I

Médicament (DCI)

pénicilline V
périndopril

perphénazine
phénylbutazone
pholcodine

pipérazine

pirménol (chlorhydrate de)

pivampicilline
pivmecillinam

praziquantel

pristinamycine

procaine
propranolol
pyrazinobutazone
pyritinol

quinidine (sulfate de)

ranitidine (chlorhydrate de)

risédronate de sodium
simvastatine

sotalol

streptomycine

tauromustine

tétrazepam

tétracycline

tylosine (usage vétérinaire)

vincamine (tartrate de)

vitamine A (acétate de)
vitamine B1 ou thiamine

vitamine B 12 ou
cyanocobalamine

ziprasidone

zolpidem

Allergénes mis en cause : médicament

(Dl /7
pénicilline V [16]
périndopril [12]

perphénazine [24]
phénylbutazone [69]
pholcodine [70]

pipérazine [15, 71]
chlorhydrate de pirménol [9]

pivampicilline [16]
pivmecillinam [16]

4-chloro-7-nitrobenzofurazane [72]

pristinamycine [73]

chlorure de p-nitrobenzoyle [s, 15]
propranolol [12, 22, 66, 74, 75]
pyrazinobutazone [69, 71]
pyritinol [76]

sulfate de quinidine [77]

cistoran, 5-[(2-aminoéthyl)thiométhyl]-N,N-

diméthyl-2-furanméthanamine,

1-méthylamine-1-méthylthio-2-nitroéthyléne

[37,78 2 &1]
risédronate de sodium [14]

simvastatine [9, 30, 82, 83]

sotalol [12]

streptomycine [15]

4-nitrophényl-N-(2-chloroéthyl)carbamate,

4-nitrophenyl-N-(2-chloroethyl)-N-
nitrosocarbamate [84]

tétrazepam [12, 85]

tétracycline [15]

tylosine [86]

tartrate de vincamine [87]

acétate de vitamine A [88]
thiamine, thiothiamine [89]

cyanocobalamine [15]

ziprasidone [9]

zolpidem [9]

Classe ATC

Anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

Systéme cardiovasculaire (inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de I'angiotensine)

Systéme nerveux (psycholeptiques)

Muscle et squelette (anti-inflammatoires)
systéme respiratoire (antitussif)

antiparasitaires et insecticides (antihelmintiques)
systéme cardiovasculaire

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

antiparasitaires et insecticides (antihelmintiques)
anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme nerveux (analgésiques)

Systéme cardiovasculaire (3-bloquants)

muscle et squelette (anti-inflammatoires)

voies digestives et métabolisme (vitamines)

systéme cardiovasculaire (antiarythmiques)

voies digestives et métabolisme (médicaments contre les

troubles de I'acidité)

muscle et squelette (biphosphonates)
systéme cardiovasculaire (hypolipémiants)

systéme cardiovasculaire (3-bloquants)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

antinéoplasiques et Immunomodulateurs
(antinéoplasiques)

systéme nerveux (psycholeptiques)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme nerveux (autres médicaments du systeme
nerveux)

voies digestives et métabolisme (vitamines)
voies digestives et métabolisme (vitamines)

voies digestives et métabolisme (vitamines)

systéme nerveux (psycholeptiques)

systéme nerveux (psycholeptiques)
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Famille ou classe de Allergénes mis en cause :
arn Classe ATC
médicaments

anti-Hz composés chlorométhyle hétérocycliques [90]
2[4(5)méthyl-5(4)-imidazolyl-méthyl-thio]-C13
[o1]

antipaludéens 4,7-dichloroquinoline [92]

antiviraux 3,4,6-trichloropyridazine [93]

opiacés acide cyclopentyl-indol-carbonique [70]

acide cyclopentyl-enyl-indol-carbonique [70]
carbamate de diacétylhydroxymorphinone [70]
chlorophénylhydrazine [70]
diacétylhydroxymorphinone [70]
14-hydroxymorphinone [70]

norclodionen [70]

noroxymorphone [70]

thébaine [40]

produits de contraste pour la 3,4-dicarbéthoxyhexane-2,5-dione [94]

radiologie

quinolones 4-bromométhyl-6,8-diméthyl-2(1H)-quinolone,
4-bromoacetoacet-2,4-diméthylanilide [95]

sympathomimeétiques diméthyl-oxo-propényl-phényl-imidazoline [96]

famille non précisée 2-aminothiophénol [97]

bromoacétate d’'éthyle, bromoacétonitrile [98]
chlorure de tosyle [99]

cyanamide [100]

2,6-diaminopyridine [52]

2,6-dichloropurine [101]

dicyclohexylcarbodiimide, dicyclopropyl

carbodiimide (agents de couplage dans la synthese

de peptides) [102,103]
2,2-diméthyl-1,3-propane diamine (synthése de
produits radioactifs) [104]

N-hydroxyphtalimide (synthése de peptides) [105]

phosphite de dibenzyle [100]
sulfate de diméthyle [8]

voies digestives et métabolisme (médicaments contre
les troubles de 'acidité)

antiparasitaires et insecticides (antipaludéens)
anti-infectieux généraux a usage systémique
(antiviraux)

systéme nerveux (analgésiques)

divers (produits de contraste)

anti-infectieux généraux a usage systémique
(antibactériens)

systéme cardiovasculaire (sympathomimétiques)

(sans objet)

Famnl!e ou classe de Classe ATC
médicaments

Jfamille non précisée amidon de mais [106]
benzoate de sodium [107]
chlorure de cinnamyle [7]
dendriméres [108]

métabisulfite de sodium [109]

(sans objet)
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o Médicaments

Le classement des médicaments est
adapté de la classification interna-
tionale ATC (Classification anato-
mique, thérapeutique et chimique).
La dénomination commune inter-
nationale (DCI) est utilisée pour les
substances actives pharmacolo-
giques.

m Voies digestives et métabolisme
Médicaments contre les troubles
del'acidité

Plusieurs cas de dermatite de
contact allergique a l'oméprazole
(photo1),aulansoprazole et au pan-
toprazole, inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP) appartenant a la
famille des benzimidazoles, ont été
publiés chez des employés de labo-
ratoires pharmaceutiques, dont des
cas récents [55, 64, 67].

Plusieurs cas concerment la famille
des antihistaminiques anti-Hz.
Ryan et al. rapportent 6 cas de DAC
au chlorhydrate de ranitidine sur
8 employés symptomatiques d'un
laboratoire pharmaceutique [78].
Leczéma prédomine aux mains,
aux poignets et au visage. Les tests
épicutanés sont positifs au chlorhy-
drate de ranitidine (1 % et/ou 5 %
dans la vaseline). Un septieme pa-
tient symptomatique est allergique
a la ranitidine base et a un test épi-
cutané positif a la ranitidine base
(1% et 5 % dans la vaseline). Lun des
patients a développé une réaction
anaphylactique apres prise orale de
chlorhydrate de ranitidine.
Romaguera et al. rapportent une
épidémie deczéma chez 16 em-
ployés d'un laboratoire pharmaceu-
tique [79]. Onze d’entre eux ont pu
étre testés. Dans les 11 cas, les tests
épicutanés sont positifs au chlorhy-
drate de ranitidine (1 % dans la vase-
line) et alaranitidine base (5% dans
la vaseline).

Les allergenes peuvent étre les
intermédiaires de synthese de
la ranitidine : le 5-[(2-aminoéthyl)

Dr Crépy MN APHP

Photo 1 : Tests épicutanés positifs a l'oméprazole chez

un technicien employé a la fabrication d'oméprazole

ayant une DAC a ce médicament.

thiométhyl]-N,N-diméthyl-2-
furanméthanamine (ou N-mé-
thyl-1-(méthylthio)-2-nitro-vinyla-
mine) [80, 112], le 1-(méthylamine)-
1-(méthylthio)-2-nitroéthyléne
[37], le cistoran [81].

Un autre anti-H2, la famotidine, a
été incriminé chez 3 employés d'un
laboratoire pharmaceutique [49].
Leczéma est apparu 5 mois apres
le début de la synthese de la famo-
tidine. Les tests épicutanés sont
positifs a la famotidine pure (1 % en
solution aqueuse) dans 2 cas et aux
intermédiaires de synthese dela fa-
motidine (1 % en solution agueuse)
dans les 3 cas, le nitrochlorure de
4-chlorométhyl-2-guanidinothia-
zole et le dichlorure de 2-diamino-
éthylene-aminothiazolyl-méthyle-
nethiourée (uranium).

D’autres intermédiaires de synthese
sont également incriminés chez des
chimistes effectuant la synthese
d’antagonistes de I'histamine : des
composés hétérocycliques chloro-
méthyliques dans 3 cas [9o] et le
2[4(5)méthyl-5(4)-imidazolyl-mé-
thyl-thio]-C13, dans un cas [91].

Meédicaments de la digestion,
enzymes incluses

Les enzymes peuvent également
étre incriminées. Laukkanen et al.
[54] rapportent une dermatite de

contact aux protéines avec rhino-
conjonctivite a la lactase chez une
conditionneuse dun laboratoire
pharmaceutique fabriquant des
capsules d'enzymes. La matiere pre-
miere est la poudre denzyme de
lactase dérivée d’Aspergillus oryzae.
Un an apres le début de cette acti-
vité, elle développe une rhinocon-
jonctivite, un prurit cutané puis des
lésions urticariennes et un eczéma
des mains, des avant-bras et du
visage. Les lésions sont rythmées
par lexposition professionnelle a
la poudre de lactase. Les prick-tests
sont positifs a la lactase utilisée
au travail (0,1 % et 1 % en solution
aqueuse). La recherche d'IgE spéci-
fiques contre la lactase est positive
par immuno-spot et RAST (radioal-
lergosorbent test).

Vitamines

Heidenheim et Jemec rapportent
une DAC a l'acétate de vitamine A
chez un employé de laboratoire
pharmaceutique effectuant le sé-
chage, le tamisage et le condition-
nement de cette substance [88].
Leczéma atteint le visage, le cou, les
mains, et le torse. Les tests épicuta-
nés sont positifs a I'acétate de vita-
mine A (0,1%,0,5%,1%,5 % et10%
dans la vaseline).

D'autres substances ont été mises
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en cause : le pyritinol, composé
contenant 2 molécules de pyri-
doxine (vitamine B6) [76], la vita-
mine B12 ou cyanocobalamine [15],
la vitamine B1 ou thiamine dans 2
cas avec un test également positif
a la thiothiamine chez un des pa-
tients [89] et la ménadione-bisul-
fite de sodium [56, 57].

Lallergéne est parfois le pré-
curseur de synthese, comme le
(3aS,6aR)hexahydro-1,3-dibenzyl-
6-hydroxyfurano[3,4-d]imida-
z0l-2,4-dione dans la synthese de la
biotine [23].

m Systéme cardiovasculaire
Agents anti-arythmiques

Trois cas de DAC au sulfate de qui-
nidine et un cas au chlorhydrate
de pirménol sont rapportés respec-
tivement par Wahlberg et al. [77] et
Bourke [9].

Diurétiques

Pereira et al. décrivent un cas de
DAC a plusieurs médicaments dont
un diurétique thiazidique, le ben-
drofluméthiazide, chez un employé
de laboratoire pharmaceutique [22].
Leczéma est apparu 9 mois apres
lI'introduction de nouveaux médi-
caments, aux mains, aux avant-bras
et au niveau des zones axillaires.
Les tests épicutanés sont positifs
au bendrofluméthiazide, ainsi qu'a
I'hydralazine (qui n'est plus com-
mercialisé en France), au proprano-
lol et aux additifs de vulcanisation
du caoutchouc (thiurames et dithio-
carbamates).

Mpgller et al. rapportent une allergie
aux précurseurs du bumeétanide
chez 4 employés d'un laboratoire
pharmaceutique [25]. Un patient a
uniquement des symptomes res-
piratoires. Les 3 autres présentent
de l'eczéma associé dans un cas a
de l'urticaire. La sensibilisation est
confirmée par la positivité des tests
cutanés aux précurseurs du bume-
tanide, I'acide 4-chloro-5-chlorosul-

fonylbenzoique, l'acide 4-chloro-
5-chlorosulfonyl-3-nitrobenzoique,
et l'acide 4-chloro-3-nitro-5-sulfo-
nylbenzoique (tests épicutanés et/
ou scratch-tests).

B-bloquants
Plusieurs cas de DAC profession-

nelle au propranolol ont été rappor-
tés chezle personnel de laboratoires
pharmaceutiques [22, 66, 74] dont
un cas récent par Ali et al. [75]. Dans
cette derniere publication, I'activité
du salarié consiste a mélanger du
propranolol en poudre a différents
excipients pour la fabrication de
granules par le procédé d'extrusion-
sphéronisation. Leczéma se localise
aux mains et au visage, évoluant
depuis 6 mois. Les tests épicutanés
sont positifs au chlorhydrate de pro-
pranolol (1 % dans la vaseline).
Rebandel et Rudzki rapportent un
autre cas de DAC au propranol avec
également sensibilisation a 'oxpré-
nolol et a un intermédiaire de syn-
these, I'épichlorhydrine [66].
Neumark et al. rapportent une poly-
sensibilisation a un p-bloquant, le
carvédilol, a un agent de régula-
tion lipidique, la simvastatine, et
un hypnotique, le zolpidem, chez
un opérateur machine d'un labora-
toire pharmaceutique [30]. Il porte
des EPI (gants et masque en papier).
Leczéma se localise au visage. Les
tests sont positifs au carvédilol, a la
simvastatine, et au zolpidem (res-
pectivement 10 % -1et 01 % - 10 %
dans la vaseline).

Swinnen et al, cités plus haut, rap-
portent une polysensibilisation mé-
dicamenteuse chez une assistante
en pharmacie écrasant des compri-
més a son poste de travail [12]. Lec-
zéma est localisé aux paupieres et
est rythmé par son activité profes-
sionnelle. Les tests épicutanés sont
positifs a des p-bloquants (bisopro-
lol, métoprolol, propranolol, sota-
lol), a des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine (éna-

lapril, lisinopril, périndopril) et aux
benzodiazépines.

Dans d'autres cas, l'allergene peut-
étre un intermédiaire de synthese
comme le g4-amino-alpha-bro-
mo-3,5-dichloroacétophénone uti-
lisé dans la synthese de clenbutérol
(37].

Inhibiteurs calciques

Une publication décrit un cas de
polysensibilisation, notamment au
bésilate d’amlodipine (ou benzéne-
sulfonate d’amlodipine) chez un
employé d'une entreprise pharma-
ceutique [14].

Des intermédiaires de synthese
sont également impliqués comme
le glycidate de trans-méthyl-3-(4-
méthoxyphényle), composé époxy
utilisé dans la fabrication du diltia-
zem [43] et le propionate de méthyl
2,3 époxy-3-(4-méthoxyphényle),
également utilisé dans la fabrica-
tion de chlorhydrate de diltiazem
[44]. Dans la série de Rudzki et al,
plusieurs techniciens ont quitté le
laboratoire fabriquant ce composé.
Seul un patient a eu des tests épi-
cutanés positifs au propionate de
méthyl 2,3 époxy-3-(4-méthoxy-
phényle) (1 % dans I'alcool).

Vasodilateurs

Fumagalli et al. rapportent 2 cas de
DAC ala nicergoline, vasodilatateur
périphérique, chez des employés
dun laboratoire pharmaceutique
[61]. Leczéma est localisé au visage.
Le premier patient a des tests épi-
cutanés positifs a la nicergoline et
a ces intermédiaires de synthese, le
10-alpha-méthoxy-dihydrolysergol,
le 1-N-méthyl-10-alpha-méthoxy-
dihydrolysergol et le lysergol (7 %
chacun dans lalcool éthylique).
Dans le deuxieme cas, le test est
positif a la nicergoline (5 % dans la
vaseline).

Le carbocromeéne, vasodilatateur
coronaire, a également été incri-
miné [15].
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Sympathomimétiques

English et Walker rapportent une
épidémie de dermatite aigué du
visage et du cou chez 10 sur 40
employés dun laboratoire phar-
maceutique a un intermédiaire de
synthése d'un sympathomimé-
tique, le diméthyl-oxo-propényl-
phényl-imidazoline [96]. Léruption
est survenue 2 semaines apres un
contact accidentel par déversement
du liquide. Les tests épicutanés ef-
fectués chez les 3 employés ayant
I'atteinte la plus sévere sont positifs
a la diméthyl-oxo-propényl-phényl-
imidazoline (1% - 0,1% - 0,01 % dans
la vaseline).

Hypolipémiants

Plusieurs cas de DAC a la simvas-
tatine sont rapportés [9, 30, 82, 83].
Dans le cas de Field et al, il s'agit
d'un technicien de maintenance
d'un laboratoire pharmaceutique
[83]. Leczéma localisé aux paupiéres
est rythmé par les activités de répa-
ration des machines fabriquant la
simvastatine. Les tests épicutanés
sont positifs a la simvastatine a (1 -
0,1- 0,01 % dans la méthyléthylce-
tone).

D’autres statines ont également été
impliquées comme la fluvastatine
et 'atorvastatine [g].

m Médicaments dermatologiques
Antialopéciques

Sansom et al. rapportent une DAC a
la diphencyprone chez un chimiste
[45]. Bircher et al. décrivent un autre
cas chez un pharmacien, ayant un
eczéma du visage, des mains et
des avant-bras, évoluant suite a un
contact accidentel [46]. Equipé de
gants, son travail consiste a vider et
a nettoyer les verreries et bouteilles
puis a les mettre dans la machine
a laver. Les tests sont positifs a la
diphencyprone (0,01 et o,001 %
dans l'acétone). La diphencyprone
est utilisée en dermatologie dans le
traitement de I'alopécie, mais elle

n'a pas le statut de médicament en
France.

D’autres cas concernent l'ester di-
butylique del’acide squarique chez
2 employés de l'industrie pharma-
ceutique [47] et le chlorovinyldi-
chloropyrimidine, unintermédiaire
de synthése de 5-éthynyluracile [48].

m Hormones systémiques

Goh et al. rapportent une derma-
tite photoallergique a un antithy-
roidien, le carbimazole, chez un
assistant d'un laboratoire pharma-
ceutique, présentant un eczéma
des zones découvertes [26]. Les
photopatch-tests au carbimazole
(10 - 25 - 50 % dans la vaseline) sont
positifs a 96 heures, par contre les
tests épicutanés au carbimazole aux
mémes concentrations effectués a
2 reprises sont positifs uniquement
a partir du 10 jour.

m Anti-infectieux généraux a usage
systémique

Antibactériens a usage systémique
Béta-lactamines

Mpller et al. rapportent 45 cas de
DAC a des pénicillines semi-synthé-
tiques (pivmecillinam et pivampi-
cilline) dans un laboratoire de fabri-
cation de pénicillines au Danemark
[16]. Le délai d’apparition des symp-
tomes est court, souvent moins de
2 mois. Les tests épicutanés avec les
pénicillines a différentes concentra-
tions (en général entre 1et 10 % dans
la vaseline) sont positifs & l'une ou
plusieurs des pénicillines testées,
pivmécillinam et pivampicilline,
ampicilline, pénicilline G, pénicil-
line V, mécillinam. Sept patients
travaillant dans les secteurs a haut
risque sont sensibilisés a la benzyl-
pénicilline. Des études dans l'air
ambiant montrent une importante
contamination aéroportée.

D’autres cas sont attribués ala péni-
cilline, 'ampicilline, la cloxacilline,
la carbénicilline [15,17].
Condé-Salazar et al. rapportent une

DAC aux céphalosporines chez une
employée de laboratoire pharma-
ceutique [31]. Son travail consiste &
effectuer des analyses chimiques de
contréle des céphalosporines. Elle
présente un eczéma cedématié des
paupieres. Les tests épicutanés sont
positifs a la céfalotine, la céfaman-
dole, et la céfazoline (1 et/ou 5 % en
solution aqueuse). La céfradine est
mise en cause par Rudzki et al. [15].
Lallergéne peut étre un additif.
Roed-Petersen rapporte une DAC a
un solvant, 'acétate de butyle chez
un technicien de laboratoire phar-
maceutique effectuant la synthese
de pénicillines [113]. Les tests épicu-
tanés avecles pénicillines et les pro-
duits chimiques utilisés au travail
sont négatifs en dehors d'une posi-
tivité & l'acétate de butyle (5 % dans
I'huile d’olive).

Macrolides et streptogramines
Milkovi¢-Kraus et al. décrivent
plusieurs cas de sensibilisation a
l'azithromycine, antibiotique de
la famille des macrolides, dans un
laboratoire pharmaceutique fabri-
quant ce médicament [21]. De 1995
a 2005, 7 employés de fabrication
ont été explorés pour suspicion
de sensibilisation a l'azithromy-
cine. Six d'entre eux présentent un
eczéma avec atteinte aéroportée.
Le dernier patient a une éruption
urticarienne. Les tests épicuta-
nés avec l'azithromycine (1 et 5 %
dans la vaseline) sont positifs chez
5 d’entre eux, deux sujets ayant éga-
lement des tests épicutanés positifs
a des intermédiaires de fabrication :
chlorhydrate d’hydroxylamine (1 et
5 % dans la vaseline), chlorhydrate
d’érythromycine A oxime (1 et 5 %
dans la vaseline), iminoéther d'éry-
thromycine A (5 % dans la vase-
line) et azaérythromycine A (1 et
5% dans la vaseline).

D’autres macrolides peuvent étre
cités comme la kitasamycine et a la
midécamycine [53].
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Blancas-Espinoza et al. signalent
une dermatite de contact allergique
a la pristinamycine, antibiotique
de la famille des streptogramines,
chez un employé de laboratoire
pharmaceutique travaillant a la
granulation et a la compression de
meédicaments et exposé a la poudre
de médicaments [73]. Leczéma se
localise aux paupieres, aux joues,
au cou et aux avant-bras. Les tests
épicutanés sont positifs ala pristi-
namycine (1, 5 et 10 % dans un mé-
lange alcool/eau a 50 %). Le chan-
gement de poste de travail entraine
une guérison complete.

Autres antibactériens

Rudzki et al. rapportent plusieurs
cas de DAC aux tétracyclines (tétra-
cycline, doxycycline, métacycline,
oxytétracycline), aux aminosides
(streptomycine), au chloramphéni-
col, a la colistine chez des employés
de laboratoire pharmaceutique [15].
Kie¢-Swierczynska et Krecisz dé-
crivent une DAC ressemblant a un
prurigo nodulaire au nifuroxazide
chez une employée de laboratoire
pharmaceutique [62]. Son travail
consiste notamment a remplir des
bouteilles avec des préparations
pharmaceutiques et a les nettoyer.
Les tests épicutanés sont positifs au
nifuroxazide a différentes concen-
trations (1 - 0,1 - 0,01 - 0,001 % en
solution aqueuse).

Antiviraux a usage systémique

Dooms-Goossens et al. rapportent
une DAC au 3,4,6-trichloropyrida-
zine apres un contact accidentel a
mains nues chez un chimiste d'un
laboratoire pharmaceutique fabri-
quant de nouveaux antiviraux [93].
Les tests épicutanés sont positifs au
3,4,6-trichloropyridazine (1% dansla
vaseline), et entrainent une poussée
d’eczéma aux sites antérieurement
atteints. Cette substance étant tres
irritante, le patient a enlevé le test
au bout de 2 heures. Laspect du test

associe des lésions d'irritation et
d'allergie.
Labacavir
Bourke [9].

est mentionnée par

m Antinéoplasiques

et immunomodulateurs
Antinéoplasiques

Dastychova rapporte un cas de DAC
chez un ingénieur de production
d'un laboratoire pharmaceutique
fabriquant du méthotrexate [58].
Il est exposé au méthotrexate et
a des précurseurs de synthese, le
chlorhydrate de 2,4-diamino-6-chlo-
rométhylptéridine (DACHMPT) et le
chlorhydrate de 2,4-diamino-6-hy-
droxyméthylptéridine (DAHMPT).
Deux mois apres le début de cette
activité, il développe un eczéma
aigu du visage, du cou, du torse et
des avant-bras. Les tests épictutanés
enlevés a 24 heures et lus a J2,J3 et
J4 sont positifs au DACHMPT (0,1
et 0,01 % en solution aqueuse), au
DAHMPT et au méthotrexate (0,1 %
en solution aqueuse pour chacun).
Un autre cas de sensibilisation au
DACHMPT est rapporté par Lahti et
al. chez un assembleur de ventila-
tion d'un laboratoire pharmaceu-
tique de syntheése du méthotrexate
[59]. Leczéma est apparu aprés
changement d'une hotte de labora-
toire.

Goon et al. rapportent un cas de DAC
chez un technicien de laboratoire
pharmaceutique fabriquant des cy-
totoxiques [32]. Son travail consiste
notamment a peser les substances
chimiques et a les faire sécher dans
des fours. Leczéma, d’abord localisé
au niveau de la zone de contact du
masque respiratoire, s'est étendu
ensuite aux zones non protégées.
Les tests épicutanés sont positifs
au melphalan et au chlorambucil
(chacun a1 % dans la vaseline).
Dastychova et Semradova font état
d'un eczéma généralisé chez un
employe de laboratoire pharmaceu-
tique fabriquant le cisplatine. Les

tests épicutanés sont positifs aux
3 sels de platine utilisés au poste de
travail, le trichloroamine-platinate
de potassium, le tétrachloroplati-
nate de potassium et 'oxaliplatine
(36].

D'autres molécules ont été incri-
minées : l'imatinib de la classe des
inhibiteurs des tyrosine kinases [9]
et 'azathioprine [18,19].

Lallergene peut étre un intermé-
diaire de synthese. Niklasson et
al. rapportent une DAC chez un
chimiste d'un laboratoire pharma-
ceutique, effectuant la synthese de
4-nitrophényl-N-(2-chloroéthyl)
carbamate et de g4-nitrophényl-
N-(2-chloroéthyl)-N-nitrosocarba-
mate [84].

Jolanki et al. rapportent une sensibi-
lisation a un intermédiaire de syn-
these de l'azathioprine, le 5-chlo-
ro-1-méthyl-4-nitroimidazole. Les
tests épicutanés sont positifs a cet
intermédiaire et a des dérivés imi-
dazolés utilisés comme antifon-
giques [20]. Un autre intermédiaire
de synthese de la cytarabine (nom
non précisé) est incriminé chez un
chimiste [42].

Thérapeutique endocrine
Jungewelter et Aalto-Korte rap-
portent un cas de DAC a un intermeé-
diaire de fabrication du flutamide,
le N-(3-trifluorométhyl-4-nitrophé-
nyl)phthalimide chez un employé
de laboratoire pharmaceutique [50].
Le flutamide est un anti-androgene
utilisé dans le traitement du cancer
de la prostate. Le test épicutané au
N-(3-trifluorométhyl-4-nitrophényl)
phthalimide (50 ppm dans la vase-
line est trés positif).

m Muscle et squelette

Anti-inflammatoires

Dorado Bris et al. rapportent un cas
de DAC chez un ancien employé de
laboratoire pharmaceutique ayant
manipulé sans probleme cutané de
la phénylbutazone [69]. Leczéma
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est apparu aux mains et ala hanche
apres application dun topique
anti-inflammatoire contenant de
la pyrazinobutazone. Les tests épi-
cutanés sont positifs a la pyrazino-
butazone et a la phénylbutazone
(1 et 5 % dans la vaseline). Un autre
cas de sensibilisation a la pyrazi-
nobutazone, mélange phénylbuta-
zone — pipérazine, est rapporté par
Brandao et al. chez une employée de
laboratoire pharmaceutique prépa-
rant des suppositoires [71]. Les tests
épicutanés sont positifs a la pyrazi-
nobutazone et a la pipérazine (res-
pectivement 1 % dans la vaseline et
5% dans 'eau).

Médicaments pour le traitement
des désordres osseux

Chomiczewska et al. rapportent un
cas de polysensibilisation chez une
technicienne de laboratoire phar-
maceutique. Leczéma est apparu
quelques mois apres le début de
I'activité et est localisé au visage, au
cou, et aux avant-bras alors quelle
porte des EPI (gants, lunettes et vé-
tements). Les tests épicutanés sont
positifs aux médicaments manipu-
lés dont un bisphosphonate utilisé
dans l'ostéoporose, le risédronate de
sodium [14]. Le changement de tra-
vail entraine une guérison complete.

Hsu et al. rapportent une éruption
généralisée érythéme polymorphe-
like a1'éthyl-éthoxyméthyléne cya-
noacétate (ou 2-cyano-3-éthoxya-
crylate d'éthyle), intermédiaire de
production de I'allopurinol, chez un
employé de laboratoire pharma-
ceutique exposé lors du nettoyage
des tubes a la vapeur sur la chaine
de production [11]. Les tests épicu-
tanés sont positifs a I'éthyl-éthoxy-
méthyléne cyanoacétate (0,01 %
dans la vaseline).

m Systéme nerveux

Analgésiques

Scherer et al. [70] rapportent une
épidémie de dermatoses profes-
sionnelles et de symptémes res-
piratoires chez 47 employés d'une
entreprise fabriquant des produits
chimiques pour des laboratoires
pharmaceutiques. Trente-trois em-
ployés présentent des symptémes
cutanés rythmés par le travail. Les
tests épicutanés faits avec les batte-
ries standardisées et les substances
utilisées au poste de travail sont po-
sitifs a des précurseurs d'opiacés, la
14-hydroxymorphinone dans 5 cas,
au diacétylhydroxymorphinone
dans 6 cas, au carbamate de diacé-
tylhydroxymorphinone dans un
cas et a la noroxymorphone dans
7 cas.Deux patients ayant une sensi-
bilisation a la noroxymorphone ont
aussi des IgE spécifiques contre la
morphine et la pholcodine. Les tests
sont également positifs a d'autres
intermédiaires fabriqués dans cette
entreprise : 3 tests positifs a I'acide
cyclopentyl-indol-carbonique et a
I'acide cyclopentyl-enyl-indol-car-
bonique, 8 cas ala chlorophénylhy-
drazine et un cas au norclodionen.
Wootton et English rapportent
3 cas de DAC al'oxycodone chez des
employés de laboratoire pharma-
ceutique fabriquant ce composé
[51]. Loxycodone est un opioide se-
mi-synthétique fabriqué a partir de
la thébaine. Sa structure est proche
de celle de la codéine. Leczéma se
localise au visage, aux mains ou
aux deux a la fois. Les tests épicu-
tanés sont positifs a l'oxycodone a
différentes concentrations (compri-
mes a 10, 40 et 8o mg et solution de
10 mg.ml’) et dans un des cas éga-
lement a la naloxone (400 pg.ml?)
et l'hydromorphone (capsule de
2,6 mg).

Sasseville et al. rapportent égale-
ment une DAC a la morphine chez
une chercheuse travaillant dans un

laboratoire fabriquant des géné-
riques [38]. Leczéma touche essen-
tiellement le visage, le cou et la
partie supérieure du torse. Elle porte
des gants et une blouse, les mains et
les avant-bras ne sont pas atteints.
Les tests épicutanés sont positifs
a la morphine utilisée au travail
(1 % dans la vaseline) et a d’autres
composés par réaction croisée, la
codéine et l'hydromorphone. Les
alcaloides phénanthrene naturels
dérivés de I'opium comprennent la
morphine, la codéine (3-méthylmor-
phine), et1a thébaine. Les dérivés se-
mi-synthetiques comme 1'héroine
(diacétylmorphine) et I'hydromor-
phone ont une structure chimique
similaire a la morphine, expliquant
les réactions croisées.
Condé-Salazar et al. rapportent 2 cas
de DAC aux alcaloides d'opium chez
2 employés de laboratoires pharma-
ceutiques [39]. Le premier patient
présente un eczéma des mains, des
avant-bras et du cou associ¢ a une
toux et une géne respiratoire. Le se-
cond patient a un eczéma des mains
et du visage, associé a une rhinite.
Les tests épicutanés sont positifs a
la codéine et a la morphine dans les
2 cas (a des concentrations et dans
des véhicules différents), associés a
une positivité aux additifs de vulca-
nisation (thiuram mix et carba-mix)
chez le dewxdeme patient.

D’autres publications citent la thé-
baine et la codéine [40, 41], 1a pro-
caine [15], le chlorure de p-nitro-
benzoyle utilisé pour la synthese de
procaine [s].

Walker et al. rapportent 2 cas de
sensibilisation au p-aminophénol
chez des employés de 2 laboratoires
pharmaceutiques fabriquant du
paracétamol [68]. Le p-aminophé-
nol est formé par hydrolyse de la
poudre de paracétamol, dans cer-
taines conditions d’humidité. Les
tests épicutanés sont positifs dans
les 2 cas au p-aminophénol (1 %
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dans la vaseline) et a la paraphény-
léenediamine (PPD) (1 % dans la va-
seline) et négatifs au paracétamol.
Les 2 hommes n'ont jamais utilisé
de coloration capillaire.

Psycholeptiques
Les benzodiazépines sont respon-

sables d'une épidémie de sensibili-
sation surtout chez les infirmieres
écrasant les comprimés. Quelques
cas sont rapportés dans les labora-
toires pharmaceutiques et chez un
assistant en pharmacie [12, 85,114].
Swinnen et al. rapportent une po-
lysensibilisation médicamenteuse
chez une assistante en pharma-
cie écrasant des comprimeés a son
poste de travail [12]. Leczéma est lo-
calisé aux paupieres et est rythmé
par l'activité professionnelle. Les
tests épicutanés avec les médica-
ments sont positifs aux benzodia-
zépines (tétrazépam, alprazolam
et lormétazepam), mais aussi a des
B-bloquants et des inhibiteurs de
l'enzyme de conversion de l'angio-
tensine (10 % dans la vaseline).
Ferran et al. rapportent une DAC au
tétrazépam chez un technicien de
maintenance travaillant dans un la-
boratoire pharmaceutique [85]. Lec-
zéma apparait lors de la réparation
des machines fabriquant le tétrazé-
pam, sur les zones exposées et non
exposées, malgré le port de gants de
protection, de masque facial et d'un
vétement de travail La machine
conditionne la poudre sous forme
de comprimeés. Les tests épicutanés
sont positifs au tétrazépam (0,5-1-
5-10 - 20 % dans la vaseline).
Choquet-Kastylevsky et al rap-
portent 2 cas de DAC au tétrazépam
chez des employés de fabrication
dun méme laboratoire pharma-
ceutique [114]. La premiére patiente
a un eczéma localisé au visage mal-
gré le port d’EPI (gants, masque). La
deuxieme patiente a un eczéma du
visage et des mains, le port d’EPI

n'est pas mentionné. Les tests épicu-
tanés avec le tétrazépam (10 % dans
la vaseline et comprimés ecrasés
dans la vaseline) sont positifs dans
les 2 cas.

Lallergéne peut étre un intermé-
diaire de synthése comme l'oxyde
de quinazoline, utilisé dans la syn-
these de chlordiazépoxyde [33, 34].
Rebandel et al. rapportent 29 cas
de DAC a loxyde de quinazoline
chez des employés d'un laboratoire
pharmaceutique fabriquant no-
tamment le chlordiazépoxyde [34].
Le visage est systématiquement
atteint, les mains plus rarement.
Les tests épicutanés sont positifs a
l'oxyde de quinazoline (1 % dans la
vaseline) et, selon les cas, a d’autres
meédicaments. Les employés sen-
sibilisés sont ceux effectuant la
synthese, les assistants chimistes,
les électriciens travaillant a proxi-
mité de l'atelier de fabrication, les
meécaniciens effectuant la mainte-
nance, le personnel de nettoyage
des vétements de travail, les condi-
tionneurs et les conducteurs de
machines.

D'autres substances, antipsycho-
tiques et hypnotiques, sont incrimi-
nées : la ziprasidone, I'olanzapine,
(9,14, 63] et le zolpidem [30].

Antiparkinsoniens

Torinuki rapporte une DAC a un
antiparkinsonien, le bipéridéne
associée a une photodermatite
allergique aux phénothiazines
(chlorpromazine et perphénazine)
chez une pharmacienne travaillant
dans un service de psychiatrie [24].
Léruption comprend des papules
erythémateuses sur les zones
découvertes, le visage, le cou, les
oreilles, les avant-bras et le dos des
mains. Les tests épicutanés sont
positifs au bipéridene et les photo-
patch-tests sont positifs a la chlor-
promazine et a la perphénazine.

Autres médicaments du systéme

nerveux
Le disulfirame, médicament uti-
lisé dans la dépendance alcoolique,
est positif en tests épicutanés chez
4 employés de lindustrie phar-
maceutique ayant également des
tests épicutanés positifs a un accé-
lérateur de vulcanisation du caout-
choug, le disulfure de tétraméthyl-
thiurame [15].

Le tartrate de vincamine est incri-
miné dans un cas deczéma du
visage, du cou et des bras chez un
employé de l'industrie pharmaceu-
tique [86]. Les tests épicutanés sont
positifs au tartrate de vincamine
(1% en solution aqueuse).

m Antiparasitaires et insecticides
Antipaludéens

Meier et al. rapportent une DAC
chez un employée de laboratoire
pharmaceutique  [52]. Leczéma
débute initialement aux mains. Les
tests épicutanés sont positifs a un
intermédiaire de synthese de médi-
caments, le 2,6-diaminopyridine.
Larrét de l'exposition entraine une
guérison. Dix ans apres, l'eczéma
récidive aux mains et se généralise,
avec conjonctivite et un épisode de
crise d’asthme. Les tests épicutanés
sont positifs a l'hydroxychloro-
quine (0,1-0,5-1 et 2 %, véhicule non
précisé).

Pickering et Ive rapportent 6 cas
deczéma chez des employés d'un
laboratoire  pharmaceutique en
contact avec le 4,7-dichloroquino-
line [92]. Trois patients sur les 4 tes-
tés sont positifs au 4,7-dichloroqui-
noline (5 % dans la vaseline).

Le sulfate de chloroquine est incri-
miné chez un agent de mainte-
nance [35].

Antihelmintigues

Macedo et al. ont investigué par
examen clinique et tests épicutanés
17 employés d'un laboratoire phar-

[ )
ANrs _

SEPTEMBRE 2015 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — N° 143

89



maceutique fabriquant l'alben-
dazole, un antihelminthique [10].
L'albendazole est testé en épicutané
a 4 concentrations (1,9 % et 3,8 %
en suspension et 1 % et 5 % dans la
vaseline). Le diagnostic de derma-
tite de contact est évoqué chez un
employé mais les tests épicutanés
sont négatifs. Neuf employés ont un
cedéme des paupieres associé dans
2 cas a une urticaire. Les tests épi-
cutanés sont positifs chez 4 d’entre
eux. Les auteurs concluent au dia-
gnostic d'urticaire de contact, mais
la positivité des tests épicutanés
devant un aspect clinique d'cedeme
des paupieres peut faire évoquer le
diagnostic de DAC.

Brasch rapporte une DAC a un
réactif, le 4-chloro-7-nitrobenzo-
furazane chez un pharmacien [72].
Il manipule ce réactif pour synthé-
tiser le praziquantel, utilisé dans le
traitement de la bilharziose.

La pipérazine a également été incri-
minée [15].

m Systéme respiratoire

Dias et al. rapportent une DAC
a l'éthyléenediamine chez une
employée de laboratoire pharma-
ceutique fabriquant l'aminophyl-
line [13]. Laminophylline est un
mélange de théophylline (2/3) et
d’éthyléenediamine (1/3). Les tests
épicutanés sont positifs a l'ami-
nophylline (1 % dans la vaseline et
1% dansl'eau) et] éthylenediamine
(1 % dans la vaseline), ils sont néga-
tifs pour la théophylline (1 % dans la
vaseline).

Une DAC a l'oxolamine, utilisée
comme antitussif chez un employé
de laboratoire pharmaceutique est
rapportée par Condé-Salazar et al
[65]. Leczéma est localisé aux bras.
Les tests épicutanés sont positifs
au tannate d'oxolamine (0,5 % en
solution aqueuse et 0,1 % dans une
solution alcool-eau).

e Médicaments a usage
vétérinaire

m Anti-inflammatoires

Plusieurs cas professionnels de der-
matite de contact photoallergique
au carproféne sont rapportés [27
a 29]. Cet anti-inflammatoire non
stéroidien utilisé comme analgé-
sique dans les années 1980 a été a
l'origine de réactions phototoxiques
et photoallergiques. Retiré du mar-
ché, il a été réintroduit a usage
vétérinaire dans les années 1990.
Kerr et al. rapportent 2 cas de der-
matite de contact photoallergique
chez des employés de 2 laboratoires
pharmaceutiques [27]. La premiere
patiente est adressée pour érup-
tion érythémateuse prurigineuse
du visage rythmée par le travail
Elle est employée a létiquetage
et a l'emballage du carprofene. La
deuxieme patiente a des lésions
séveres des zones photoexposées
répondant mal aux traitements
corticoides locaux et généraux.
Comme secrétaire, elle manipule
des papiers provenant du labora-
toire ou est fabriqué le carprofene.
Le bilan allergologique comprend
deux séries identiques de tests cuta-
nés, l'une avec (photopatch-tests)
et l'autre sans exposition aux UV,
comprenant des photoallergenes
standards et le carproféne (2 % et
5 % dans la vaseline et dans l'eau
stérile). Les photopatch-tests avec
le carprofene sont positifs dans les
2 cas. Les tests épicutanés avec le
carproféne ne sont positifs que chez
la deuxieme patiente mais la réac-
tion est beaucoup plus faible que le
photopatch test. La visite de I'entre-
prise montre un empoussierement
important a certains postes de tra-
vail. Huit autres employés ont éga-
lement un bilan photobiologique
qui révele une dermatite de contact
photoallergique au carproféne chez
3 d’entre eux.

Malaiyandi et al. rapportent 2 cas de

*Lallergéne est
transmis parle
conjoint (connubial
dermatitis).

DAC a la tylosine chez des techni-
ciennes de pharmacie a usage véte-
rinaire [86]. Leur tiche principale
consiste a mélanger des poudres
de médicaments avec un mortier
et un pilon pour obtenir une pate.
Leczéma se localise sur les zones dé-
couvertes suggérant un mecanisme
aéroporteé. Les tests épicutanés avec
la poudre de tartrate de tylosine
(5 % dans la vaseline) est positive
dansles 2 cas.

m Antihelminthiques

Newton et White rapportent une
DAC par procuration® au tartrate de
morantel [60]. La patiente travaille
comme agent de nettoyage dans
le méme laboratoire pharmaceu-
tique que son mari. Elle développe
un eczéma du cou qui s'étend pro-
gressivement, apparu apres que son
mari ait commencé a travailler dans
la production de tartrate de moran-
tel. Son mari porte des vétements
de travail mais signale la présence
de traces de tartrate de morantel sur
son visage et sa montre. La patiente
présente des tests épicutanés posi-
tifs au tartrate de morantel (1 et 5 %
dans la vaseline).

o Additifs et intermédiaires

de syntheése

Toyama et al. rapportent une der-
matite ressemblant a une nécrolyse
épidermique toxique chez un jeune
chercheur effectuant la synthese de
dendrimeéres, utilisés notamment
comme vecteurs de médicaments
[108]. Les tests cutanés ne sont pas
faits.

Plusieurs cas de DAC d'origine pro-
fessionnelle avec tests positifs au
métabisulfite de sodium ont été
rapportés dont un cas chez un em-
ployé de laboratoire pharmaceu-
tique [109].

Goossens et al. décrivent une DAC
au chlorure de cinnamyle, déja ci-
tée plus haut, additif utilisé dans la

20
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synthese de médicaments apres un
contact accidentel chez un employé
dun laboratoire pharmaceutique
[7].

Foti et al. rapportent une DAC a
2 réactifs utilisés dans la synthése
de précurseurs de substances ac-
tives médicamenteuses, le phos-
phite de dibenzyle et le cyanamide
[100].

Bonamonte et al. rapportent une
DAC aéroportée au 2-aminothio-
phénol, un hydrocarbure aroma-
tique utilisé comme intermédiaire
de fabrication de meédicaments
[97]. Leczéma localisé au visage est
survenu apres contact accidentel
avec des vapeurs détuves (ouver-
ture sans port d’EPI autres que des
gants). Les tests épicutanés sont
positifs au 2-aminothiophénol (0,1
et 0,01 % dans I'éthanol).
Hernandez-Machin et al. rap-
portent une DAC au bromoacétate
d’éthyle et au bromoacétonitrile,
intermédiaire de synthese de me-
dicaments, chez une chimiste [98].
Les tests épicutanés sont positifs a
ces 2 allergenes (1 % dans la vase-
line chacun).

Niklasson et Njorkner rapportent
une DAC a un intermédiaire
de fabrication, la 3,4-dicarbé-
thoxyhexane-2,5-dione chez une
chercheuse travaillant sur la syn-
these de produits de contraste pour
la radiologie [94]. Les tests épicu-
tanés sont positifs a ce composé a
différentes dilutions (de 1 % jusqu'a
0,0032 % dans l'acétone).

Rycroft rapporte une DAC chez une
technicienne de laboratoire de re-
cherche pharmaceutique [95]. Lec-
zéma atteint le visage, les bras et les
mains. Les tests épicutanés sont po-
sitifs a 2 intermédiaires de synthése
de quinolones halogénées et de qui-
nolines, le 4-bromométhyl-6,8-di-
méthyl-2(1H)-quinolone et le 4-bro-
moacetoacet-2,4-diméthylanilide
(1et 0,1% dans la vaseline).

De Veylder et al. rapportent une
DAC a la 2,2-diméthyl-1,3-propane-
diamine utilisée dans la synthese
de produits radioactifs chez un
technicien de laboratoire radio-
pharmaceutique [104]. Leczéma
siege au visage mais pas au niveau
des mains, bien qu'il ne porte pas
de gants au travail. Les tests épicu-
tanés sont positifs a ce composé
(2 % dans la vaseline).

Fregert et al. rapportent une DAC
avec lésions de type érythéme poly-
morphe au N-hydroxyphtalimide,
utilisé pour la synthese de peptides
chez un chimiste de laboratoire
pharmaceutique [105].

Le benzoate de sodium est incri-
miné dans une urticaire de contact
survenue chez 3 employés d'un
laboratoire pharmaceutique [107].
Les résultats allergologiques sug-
gerent un meécanisme non immu-
nologique.

D’autres réactifs peuvent étre cités
comme le sulfate de diméthyle,
un réactif de méthylation utilisé
pour la synthese organique [8],
le chlorure de tosyle utilisé dans
la synthese de produits pharma-
ceutiques chez un chimiste [99],
le dicyclohexylcarbodiimide et le
dicyclopropylcarbodiimide utilisés
comme agents de couplage dansla
synthése de peptides [102, 103] et la
2,6-dichloropurine [101].

Des additifs protéiques peuvent
étre en cause. Maniu et al. rap-
portent une allergie immédiate
avec rash et dyspnée chez une
jeune apprentie d'un laboratoire
pharmaceutique fabriquant divers
principes actifs (acide acétylsa-
licylique, nifédipine, acarbose,
ciprofloxacine et moxifloxacine)
[106]. Tamidon de mais est uti-
lis¢ comme excipient dans la fa-
brication de ces médicaments. Les
symptomes apparaissent dans les
2 heures apres avoir débuté le tra-
vail. Les tests cutanés immeédiats et

le western blot confirment la sensi-
bilisation au mais, de méme que les
tests de provocation bronchique et
nasale.

e Désinfectants, antiseptiques
Le personnel de laboratoire est
exposé aux allergénes des anti-
septiques, désinfectants et conser-
vateurs de produits de nettoyage,
comme les isothiazolinones et les
libérateurs de formaldéhyde.

e Caoutchouc et latex des
équipements de protection
individuelle

Pereira et al. rapportent un cas (cité
plus haut) de DAC aux additifs de
vulcanisation du caoutchouc des
gants de protection en caoutchouc
et a plusieurs médicaments chez
un employé de laboratoire pharma-
ceutique [22]. Les tests sont positifs
aux additifs de vulcanisation du
caoutchouc (thiurames et dithio-
carbamates) et aux médicaments
manipulés au travail (bendroflumé-
thiazide, hydralazine, propranolol).
Lowney et al. rapportent une poly-
sensibilisation aux additifs de vul-
canisation (thiurames) et a un anti-
psychotique, I'olanzapine, chez un
opérateur de laboratoire pharma-
ceutique [62].

e Animaux de laboratoire

Le personnel de laboratoire phar-
maceutique travaillant au contact
des animaux est a risque de déve-
lopper une allergie [115, 116]. Les
symptomes sont surtout respira-
toires, mais ils peuvent étre aussi
cutanés, sous forme d'urticaire de
contact ou de dermatite de contact
aux protéines.

Agrup et al. rapportent les cas
d'urticaire de contact chez 101 tech-
niciens de laboratoire investigués
[117]. Les especes incriminées sont
le rat (14 cas), 1a souris (7 cas), le co-
baye (4 cas) et le chat (2 cas).
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De Groot et Messerschmidt rap-
portent une allergie aux animaux
de laboratoire chez une employée
de laboratoire pharmaceutique
[118]. Trois mois aprés avoir débuté
ce travalil, elle présente une urticaire
associée a une rhinite et une dys-
pnée. Lallergie est confirmée par la
positivité des prick-tests aux poils
de rat et des RAST a I'épithélium, au
sérum et al'urine de rat.

EPIDEMIOLOGIE

PREVALENCE-INCIDENCE

La prévalence et I'incidence des der-
matites de contact professionnelles
dans l'industrie pharmaceutique ne
sont pas connues.

Au Danemark, l'industrie pharma-
ceutique fait partie des secteurs a
risque de dermatite de contact pro-
fessionnelle avec une prévalence de
0,9 % a partir de l'analyse des cas
déclarés de maladies profession-
nelles [119].

Schwensen et al. ont analysé les
données concernant 1000 cas de
dermatites de contact profession-
nelles séveres vues au Danemark
sur la période 2003-2010 [120]. Lin-
cidence des dermatites de contact
professionnelles chez le personnel
de laboratoire est évaluée a 2,4 pour
10 000 employés par an chez les
femmes. Chez les hommes, un seul
cas est rapporte.

POSTES A RISQUE

Létude par Huyart et al. de 6 entre-
prises francaises de l'industrie phar-
maceutique identifie les postes a
risque dexposition cutanée aux
substances chimiques [121]. Dans
lindustrie pharmaceutique pri-
maire, de trés nombreuses subs-
tances chimiques sont utilisées.
Lexposition cutanée peut se pro-
duire au poste de chargement des
réacteurs (ouverture et décharge-

ment des fats), au poste de controle
qualité (préléevement déchantil-
lons), au conditionnement, lors
des opérations de nettoyage des
réacteurs et des locaux et lors des
opérations de maintenance et de
réparation. Dans l'industrie phar-
maceutique secondaire, le principe
actif est présent tout le long de la
chaine. Lexposition cutanée peut se
produire au poste de contrdle qua-
lité des matieres premieres (préle-
vements, nettoyage du matériel de
prélevement), au tamisage (récu-
pération du principe actif tamisé
dans un fit ou un sac, nettoyage du
tamis a la brosse), au poste de pesée,
lors des étapes de fabrication (char-
gement des réacteurs notamment
transvasement de matieres pul-
vérulentes, ouverture des vannes),
au conditionnement (opération de
mise sous forme des comprimés...),
lors des opérations de nettoyage.

ALLERGENES

Bourke [9] rapporte l'analyse des
patients travaillant dans des labo-
ratoires pharmaceutiques adressés
pour tests épicutanés dansla région
de Cork en Irlande sur une période
de 15 ans. Le diagnostic de DAC est
porté dans 30 cas, celui de DIC dans
13 cas. Le visage est atteint dans plus
dela moitié des cas de DAC. Les prin-
cipaux allergénes incriminés sont
les équipements de protection indi-
viduelle (6 cas) et surtout les médi-
caments et leurs intermédiaires de
fabrication (24 cas) comprenant les
meédicaments suivants : imatinib,
fluvastatine, simvastatine, atorvas-
tatine, abacavir, ziprasidone, rani-
tidine, olanzapine, chlorhydrate de
pirménol.

Ghatan et al. ont exploré 96 em-
ployés d'un laboratoire fabriquant
l'oméprazole pour suspicion d'al-
lergie professionnelle a ce médi-
cament de 1989 a 1999 [122]. la
majorité rapporte des symptomes

cutanés, et plus rarement des symp-
témes respiratoires ou oculaires.
Tous les sujets ont eu un test de
transformation lymphocytaire (TTL)
et, pour 84 d’'entre eux, des tests épi-
cutanés dans les 6 mois. Vingt-et-
un employés ayant une exposition
similaire mais sans symptoéme ont
accepté d’avoir un test de transfor-
mation lymphocytaire (TTL) et de
servir de groupe témoin. Le TTL est
positif chez 32 % (31/96) des patients
rapportant des symptémes et 9,5 %
(2/21) des témoins. Les tests épicuta-
nés sont positifs chez 33 % (28/84)
des salariés testés et rapportant
des symptomes (oméprazole testé &
0,1- 0,5 -1 % en solution saline). Les
prick-tests réalisés chez 18 patients
suspects ~ d'allergie  immédiate
avec atteinte du visage et des yeux
(concentration et véhicule iden-
tiques aux tests épicutanés) sont
négatifs. Parallelement, des tests
expérimentaux de maximisation
ont été effectués sur des cobayes.
Les résultats de ces études confir-
ment 'important potentiel de sen-
sibilisation de l'oméprazole. Pour
limiter l'exposition professionnelle
a ce composé sous forme de poudre,
un environnement « encapsulé » a
€té aménagé.

Dans une étude de cohorte sur
12 ans chez 495 employés d'un la-
boratoire pharmaceutique exposés
aux animaux de laboratoire, I'inci-
dence des symptémes d'allergie
est de 2,26/100 personnes par an
et celle des tests de dosage d'IgE
spécifiques de 1,32/100 personnes
par an [115]. Parmi les travailleurs
ayant développé des symptomes,
la rhinite est présente dans 87,8 %
des cas, 'asthme dans 18,3 % et les
symptémes cutanés (sans autre
précision) dans 20,5 %. Le poste le
plus a risque est celui du personnel
en charge des soins aux animaux.
Le taux d'incidence des symp-
tomes d'allergie augmente avec
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la durée de travail au contact des
cages d’animaux ou les expositions
simultanées a plusieurs especes
animales.

Venables et al. ont effectué¢ une
étude transversale chez 138 person-
nels d'un laboratoire pharmaceu-
tique exposés aux animaux [116].
Parmi eux, 44 % ont des symptémes
respiratoires et/ou cutanés évoca-
teurs d'allergie aux animaux de la-
boratoire (évaluation par question-
naire). Les prick-tests avec un extrait
urinaire (rat, souris, cobaye, lapin)
sont positifs chez 13 % des sujets, le
RAST (radioallergosorbent test) aux
protéines urinaires animales est
positif dans 38 % des cas.

Susitaival rapporte les données de
dermatoses professionnelles liées
aux animaux enregistrées au FIOSH
(registre finlandais de recueil des
maladies professionnelles) sur la
période 2000-2007 [123]. Sur 833 der-
matoses professionnelles liées aux
animaux, 14 dermatites de contact
aux protéines ont été déclarées chez
des personnels de laboratoire et/ou
chercheurs.

DIAGNOSTIC EN MILIEU
DE TRAVAIL

DERMATITE DE CONTACT
D’IRRITATION

Elle peut revétir plusieurs aspects
suivant le type d'activité et les
conditions de travail, allant d'une
simple xérose a des brilures.

Dans la forme aigué, les lésions sont
d’apparition rapide, limitées aux
zones de contact avecl'agent causal,
de type érythémato-cedémateux,
et s'accompagnent parfois de vési-
cules ou de bulles.

La dermatite de contact d'irritation
chronique est la plus fréquente,
se présentant généralement sous
la forme de lésions érythémato-
squameuses, parfois fissuraires,

avec sensation de bralures ou de
picotements, principalement sur le
dos des mains et les espaces inter-
digitaux. Latteinte de la pulpe des
doigts et de la zone sous les bagues
est aussi fréquente ainsi que l'ag-
gravation pendant I'hiver. La dispa-
rition des empreintes digitales est
parfois observée.

Des cas de brulures chimiques sont
rapporteés chez le personnel de 1'in-
dustrie pharmaceutique [s, 6, 8].

DERMATITE DE CONTACT
ALLERGIQUE

Sur le plan clinique, l'aspect des
dermatites de contact allergiques
est trés proche des dermatites de
contact d'irritation. Certains signes
sont plutdt en faveur d'une derma-
tite de contact allergique comme
un prurit intense, une extension
des lésions au-dela de la zone de
contact, voire a distance, un aspect
polymorphe associant érythéme,
vésicules, suintement, desquama-
tion, crottes.

Actuellement, le diagnostic de der-
matite de contact allergique repose
sur l'association dun aspect cli-
nique évocateur et de tests cutanés
positifs et pertinents avec 'exposi-
tion du patient.

Une forme fréquente chez le per-
sonnel de laboratoire pharmaceu-
tique est la dermatite de contact
aéroportée. Les lésions touchent
préférentiellement les zones décou-
vertes (cou, visage, mains, avant-
bras) mais aussi les zones ot les par-
ticules de poudre médicamenteuse
s’accumulent (le col et sous les véte-
ments...).

AUTRES FORMES CLINIQUES

Elles sont plus rares.
Kie¢-Swierczynska et Krecisz rap-
portent une DAC ressemblant a un
prurigo nodulaire au nifuroxazide
chez une employée de laboratoire
pharmaceutique [62]. Son travail

consiste notamment a remplir des
bouteilles avec des préparations
pharmaceutiques et a les nettoyer.
Elle présente une éruption tres
prurigineuse avec des papules ec-
zématisées et de nombreuses éro-
sions sur les bras et le tronc.

Des cas professionnels deczéma
érythéeme polymorphe-like  sont
rapportés mais ils sont rares. Les
lésions sont urticariennes et en
cocarde (papule érythémateuse,
urticarienne puis déprimée et vio-
lacée en son centre, avec parfois
un décollement bulleux), souvent
asymeétriques. Elles peuvent appa-
raitre simultanément ou posté-
rieurement aux lésions d'eczéma,
au niveau du siege de l'eczéma,
puis sétendre a distance. Hsu et
al. rapportent des lésions de type
érythéme polymorphe-like chez un
employé de laboratoire pharma-
ceutique a I'éthyl-éthoxyméthylene
cyanoacétate  (2-cyano-3-éthoxya-
crylate déthyle), intermédiaire de
production de l'allopurinol [11]. Les
lésions débutent par deux plaques
du poignet gauche. Lors d'une nou-
velle exposition, elles récidivent
aux bras et s’¢tendent au visage, au
cou et aux extrémités sous forme
de maculo-papules, de vésicules et
de lésions évoquant un érytheme
polymorphe. Les tests épicutanés
confirment la sensibilisation a ce
Compose.

Lexposition professionnelle aux
médicaments et leurs intermé-
diaires peut entrainer des éruptions
généralisées de type toxidermies.
Valsecchi et al. rapportent 2 cas
d’éruption ressemblant a une né-
crolyse épidermique toxique chez
des employés de fabrication d'un
antihelminthique, le tétramisole,
apres contact cutané avec un inter-
médiaire de fabrication [124]. Les
patients présentent des lésions bul-
leuses et un érytheme généralisé. Ils
sont transférés dans un service de
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prise en charge des brulés. Le dia-
gnostic de nécrolyse épidermique
toxique est évoqué. Cependant les
résultats histologiques de la biopsie
cutanée, le bilan biologique effectué
et le pourcentage de surface corpo-
relle atteinte ne sont pas décrits.
Toyama et al. rapportent également
une dermatite ressemblant a une
nécrolyse épidermique toxique
chez un jeune chercheur effectuant
la synthese de dendrimeres [108].
Les lésions débutent par un rash
cutané sur les mains qui évolue vers
un aspect dérytheme polymorphe
avec des lésions en cible. Malgré la
prescription de corticoides per os,
l'érytheme se généralise, avec appa-
rition de bulles dans un contexte
fébrile. Le signe de Nikolsky est posi-
tif. 1 n'y a pas d’atteinte muqueuse,
le visage est respecté. Il recoit un
traitement corticoide en intravei-
neux puis per os jusqu’a guerison.
A la reprise du travail, il présente
quelques récidives mais moins sé-
veres quand il travaille & proximité
du laboratoire. Les tests cutanés ne
sont pas faits.

PHOTODERMATOSES

Le diagnostic de photoallergie est
évoqué devant des lésions d'eczéma
aigu localisé principalement sur
les zones découvertes associées, a
linterrogatoire, a un déclenche-
ment par l'exposition aux ultra-vio-
lets. Les lésions peuvent déborder
sur les zones non exposées mais
de maniere moins intense. Tori-
nuki rapporte une photodermatite
allergique aux phénothiazines
(chlorpromazine et perphénazine)
associée a une DAC a un antipar-
kinsonien, le bipéridene, chez une
pharmacienne travaillant dans un
service de psychiatrie [24]. Lérup-
tion comprend des papules érythé-
mateuses sur les zones découvertes
(visage, cou, oreilles, avant-bras et
dos des mains).
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URTICAIRE DE CONTACT
L'urticaire de contact est caracté-
risée par des papules et/ou des
plaques érythémato-cedémateuses
a bords nets. Aucun signe épider-
mique n'est observé : ni desqua-
mation, ni croGte, ni suintement,
ni fissure, en dehors de rares signes
de grattage surajoutés. Le prurit est
souvent intense. Le caractére immé-
diat de ltruption survenant dans
les minutes ou l'heure suivant le
contact avec la substance respon-
sable (comme le port de gants en
latex) et la disparition rapide en
quelques heures apres arrét de ce
contact laissant une peau normale
sans séquelle évoquent d'emblée le
diagnostic.

Lallergie immédiate d'origine pro-
fessionnelle aux meédicaments ou
aux animaux de laboratoire peut
entrainer une anaphylaxie [125].
Ce syndrome clinique associe des
signes respiratoires (dyspnée, bron-
chospasme) et/ou circulatoires (ta-
chycardie et/ouhypotension, collap-
sus). Des signes cutanés (urticaire),
et des signes muqueux (cedéme du
pharynx et/ou du larynx) sont tres
souvent associés. Lcedéme du la-
rynx est un signe de gravité. Rankin
et Hill rapportent une réaction ana-
phylactique chez un technicien de
laboratoire de recherche pharma-
ceutique aprés morsure de rat [126].
Trois mois apres une premiere mor-
sure de rat (sans signes généraux), il
est de nouveau mordu et développe,
dans les minutes suivantes, un

cedéme sévere au site de la morsure
puis une dyspnée avec sifflement
audible, une urticaire du visage, du
bras droit et du tronc. La réalisation
d'une exploration allergologique
n'est pas mentionnée.

DIAGNOSTIC EN MILIEU
SPECIALISE

EXPLORATION D’UNE
DERMATITE DE CONTACT
ALLERGIQUE

Le bilan allergologique devant une
suspicion de dermatite de contact
allergique repose sur la pratique
de tests épicutanés avec la batterie
standard européenne recomman-
dée parl'European Contact Dermati-
tis Research Group (ECDRG) et, selon
l'activité professionnelle, les bat-
teries de tests spécialisés (batterie
caoutchouc, batterie médicaments,
batterie cosmétiques...) et les tests
avec les produits professionnels
dont la composition est connue.
Goossens donne une liste des médi-
caments avec la concentration et le
véhicule de tests [110].

Chez le personnel de l'industrie
pharmaceutique sensibilisé a un
allergéne médicamenteux d'ori-
gine professionnelle, il est impor-
tant d'effectuer également des tests
épicutanés avec les molécules de la
méme famille chimique ou de fa-
milles chimiques pouvant entrainer
des réactions croisées. Ce bilan aide
a établir une liste d'éviction des al-
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lergénes non seulement profession-
nels mais susceptibles de lui étre
administrés pour raison médicale
personnelle [38]. Dans le cas décrit
par Sasseville de DAC a la morphine
chez une chercheuse travaillant
dans un laboratoire fabriquant des
génériques [38], les tests épicutanés
sont positifs a la morphine utili-
sée au travail mais aussi a d'autres
composés par réaction croisée, la
codéine et 'hydromorphone.

PHOTOALLERGIE DE CONTACT
Lexploration  allergologique est
similaire a la dermatite de contact
allergique, mais elle comporte 2
séries identiques de tests, 'une avec
et 'autre sans exposition aux UVA
artificiels.

EXPLORATION D’UNE URTICAIRE
DE CONTACT

Pour le latex et les allergies aux
animaux de laboratoire, le diagnos-
tic repose sur la pratique de prick-
tests (associés selon le contexte a
la recherche d’IgE spécifiques par la
technique du RAST).

Les tests cutanés avec les médi-
caments peuvent entrainer des
réactions immeédiates séveres avec
choc anaphylactique et doivent par
conséquent étre réalisés en milieu
hospitalier spécialisé [127]. Les aller-
genes médicamenteux sont testés
a des dilutions élevées sur peau
intacte et, en cas de négativité, par
prick-tests ou si nécessaire par in-
tradermoréaction [2].

PREVENTION

PREVENTION TECHNIQUE

e Collective

La prévention collective est indis-
pensable et doit étre envisagée
avant toute mesure de prévention
individuelle.

Au préalable, la démarche d'évalua-
tion des risques comprend notam-

ment l'identification des agents irri-
tants et des allergénes susceptibles
d’entrer en contact avec la peau des
salariés et des situations d'exposi-
tion : gestes et taches pouvant en-
trainer une exposition cutanée aux
irritants et aux allergénes lors dun
fonctionnement normal, situations
pouvant entrainer une exposition
accidentelle (ouverture inopinée
de vanne, rupture de filtre, panne
mécanique...).

Des informations sur le caractere
irritant ou sensibilisant des subs-
tances seront collectées a partir
de l'analyse des fiches de données
de sécurité (pour les matieres pre-
miéres et les réactifs) et des don-
nées toxicologiques disponibles
pour les produits intermédiaires
et les produits finis. Ces données
peuvent étre incompletes, notam-
ment pour les intermédiaires de
synthese et la fabrication de nou-
velles molécules dans le domaine
de la recherche.

En fonction de l'évaluation des
risques, différentes mesures de
prévention sont a envisager [121,
128 4130] :

Suppression ou substitution des
irritants puissants et des sensibilisants
par des substances de moindre risque
dans la mesure du possible.

Suppression de l'exposition : sys-
teme fermé ou en vase clos, auto-
matisation des proces, pilotage a
distance, isolement des salles conte-
nant les installations de production,
confinement des machines, utilisa-
tion de canalisations étanches pour
I'alimentation en produits pulvéru-
lents...

Réduction de l'exposition par le
captage des émissions a la source,
encoffrement des zones d'émission
et le rejet a l'extérieur de l'air pollué.
La ventilation générale permet le re-
nouvellement de l'air et la dilution
de polluants. Elle doit étre utilisée
en complément du captage localisé.
La mise en ceuvre des produits sous

forme moins volatile ou moins pul-
vérulente (par exemple travail des
poudres en phase humide) limite
aussi l'exposition.

Nettoyage régulier du matériel
et des locaux de travail ; s’assurer
notamment de I'absence de conta-
mination surfacique.

Information et formation des
salariés (opérateurs mais aussi per-
sonnel de nettoyage et de mainte-
nance) sur les risques liés a l'expo-
sition aux produits professionnels
et les moyens de prévention. La
conduite a tenir en cas d’'exposition
accidentelle doit étre formalisée et
mise a disposition des salariés.

e Individuelle

1l est nécessaire de porter des équi-
pements de protection individuelle :
gants, blouses/combinaisons, lu-
nettes de protection et appareil de
protection respiratoire. Ces équi-
pements devront étre adaptés a la
tache et aux produits manipulés.

PREVENTION MEDICALE

Les deux facteurs essentiels sont
la réduction maximale du contact
cutané avec les irritants et I'éviction
complete du contact cutané avec les
allergénes auxquels le patient est
sensibilisé.

La lutte contre les facteurs irritants
est capitale, l'altération de la bar-
riere cutanée favorisant la pénétra-
tion des allergenes et la sensibilisa-
tion.

Des produits d’hygiene et de soins
cutanés sans parfum et contenant
les conservateurs ayant le plus
faible pouvoir sensibilisant sont a
conseiller sur le lieu de travail.

En cas de sensibilisation a un aller-
gene, il est utile de fournir au pa-
tient une liste d’éviction indiquant
les sources possibles d'exposition a
la fois professionnelle et non profes-
sionnelle a cette substance. De nom-
breux allergenes, tels les conserva-
teurs et les additifs du caoutchouc,
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peuvent étre retrouvés dans l'envi-
ronnement non professionnel.

1l est impératif d'avertir le patient
présentant une allergie d'origine
professionnelle a un médicament
de ne pas l'utiliser a usage médi-
cal. Apres une sensibilisation par
voie cutanée, l'exposition par voie
générale au médicament peut pro-
voquer une dermatite de contact
systémique [78, 131]. Une carte d’al-
lergie médicamenteuse doit lui étre
remise sur le modele de celle propo-
sée par Barbaud pour les patients
ayant fait une toxidermie [132]. Elle
comprend notamment une liste
d’éviction mentionnant le ou les
médicaments incriminés (avec les
dénominations communes interna-
tionales et non les noms commer-
ciaux), les molécules de la méme
classe  thérapeutique  pouvant
donner des allergies croisées, ainsi
qu'une liste positive de molécules
pouvant étre prises en remplace-
ment de celles qui ont été interdites.

REPARATION

Les lésions eczématiformes de mé-
canisme allergique peuvent étre
prises en charge au titre du tableau
n° 65 des maladies professionnelles
du régime général de la Sécurité
sociale, lorsquelles sont provo-
quées par les substances suivantes :
mercaptobenzothiazole, sulfure de
tétrameéthylthiurame, dithiocarba-
mates, glutaraldéhyde, phénothia-
zines.

D'autres tableaux du régime géné-
ral permettent la reconnaissance
des « lésions eczématiformes récidi-
vant en cas de nouvelle exposition
au risque ou confirmées par un test
épicutané » liées aux travaux com-
portant la manipulation ou l'emploi
de certains médicaments : les ami-
noglycosides, notamment la strep-
tomycine, la néomycine et leurs sels
(tableau n° 31), la chlorpromazine
(tableau n° 38), les bétalactamines

(notamment pénicillines et leurs
sels) et les céphalosporines (tableau
n° 41).

Les affections professionnelles de
meécanisme allergique provoquées
par les protéines du latex (ou caout-
chouc naturel), dont 1'« urticaire de
contact récidivant aprés nouvelle
exposition et confirmée par un test »
ainsi que les « Iésions eczémati-
formes récidivant apres nouvelle
exposition ou confirmées par un
test épicutané positif », peuvent étre
prises en charge au titre du tableau
n° 95 des maladies professionnelles
du régime général de la Sécurité
sociale.

D’autres tableaux de maladies pro-
fessionnelles du régime général
peuvent étre utilisés :

® n° 43 « Affections provoquées par
laldéhyde formique et ses poly-
meres » pour les dermites irritatives
etles lésions eczématiformes récidi-

au risque ou confirmées par un test
épicutané;

o n° 84 « Affections engendrées par
les solvants organiques liquides a
usage professionnel : hydrocarbures
liquides aliphatiques ou cycliques sa-
turés ou insaturés et leurs mélanges ;
hydrocarbures halogénés liquides ;
dérivés nitrés des hydrocarbures ali-
phatiques ; alcools ; glycols, éthers de
glycol ; cétones ; aldéhydes ; éthers
aliphatiques et cycliques, dont le
tétrahydrofurane ; esters ; diméthyl-
formamide et diméthylacétamide ;
acétonitrile et propionitrile ; pyri-
dine; diméthylsulfone et diméthyl-
sulfoxyde » pour la dermite irritative
et pour les lésions eczématiformes
récidivant en cas de nouvelle expo-
sition au risque ou confirmées par
un test épicutané.

Les lésions caustiques dues a la
manipulation de produits profes-
sionnels peuvent étre déclarées en

vant en cas de nouvelle exposition accidents de travail.

POINTS A RETENIR

« De nombreux médicaments et intermédiaires de synthése ont été
rapportés comme sensibilisants, le plus souvent dans des cas isolés. La
sensibilisation peut apparaitre aprés un contact accidentel.

« Les personnels de nettoyage et de maintenance sont aussi a risque de
sensibilisation.

« Les principaux allergénes sont les additifs de vulcanisation des
équipements de protection individuelle, les médicaments et leurs
intermédiaires de fabrication et les animaux de laboratoire.

« La sensibilisation se développe pour des allergénes bien connus mais
aussi pour des sensibilisants rares ou des nouvelles substances.

« Le diagnostic étiologique peut étre difficile parce que de nombreuses
substances sont utilisées, notamment des intermédiaires de synthése
inconnus.

« La dermatite aéroportée, avec atteinte du visage et des zones
découvertes, est fréquente.

- Aprés sensibilisation par voie cutanée, I'exposition par voie générale
au médicament peut provoquer une dermatite de contact systémique.

« Il est impératif d’avertir le patient allergique a un médicament d’origine
professionnelle de ne pas I'utiliser a usage médical.

« Des cas de briilure aprés contact accidentel ont également été décrits.

- Les deux facteurs essentiels de prévention sont la réduction maximale
du contact cutané avec les irritants et I'éviction compléte des allergénes
auxquels le salarié est sensibilisé.
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