fiche d’allergologie-pneumologie professionnelle

es anhydrides d'acide di- et
tri-carboxyliques sont des
produits chimiques extréme-
ment réactifs, tres largement
utilisés dans l'industrie des
matiéres plastiques, comme durcisseurs a
chaud, dans la synthése des résines thermorigides.
Des manifestations respiratoires d'origine immunoaller-
gique, provoquées par leur inhalation en milieu profes-
sionnel, sous forme de poudre ou de fumées, sont rappor-
tées avec un certain nombre de ces molécules
Leur réactivité chimique, a la base de leur intérét techno-
logique, en fait des irritants respiratoires majeurs [1] et
explique leur fixation covalente sur les protéines de l'orga-
nisme [2, 3] aprés qu'ils aient été inhalés

PHYSIOPATHOLOGIE

Les anhydrides d'acide sont a I'origine de rhinites et
d'asthmes réaginiques ; en effet, des IgE spécifiques de
conjugués anhydride d'acide-albumine humaine ont été
mises en évidence chez les sujets symptomatiques, pour
tous les anhydrides d'acides pour lesquels rhinite et/ou
asthme professionnels ont été rapportés [3 a 9]. Les tests
cutanés a lecture immeédiate, pratiqués avec le méme
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formant un conjugué anhydride phtalique-albumine (AP-SAH).
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conjugué, sont également positifs chez ces sujets [4, 7,
9, 10].

Des IgE spécifiques sont retrouvées chez des salariés
non symptomatiques [11], soumis a une forte exposition
professionnelle [12, 13]. La positivité des tests immu-
nologiques réaginiques (RAST, prick-tests) est toutefois
fortement corrélée aux manifestations cliniques [11, 13,
14] et, pour cette raison, sa constatation chez les sujets
asymptomatiques a été proposée comme indicateur du
risque de survenue de I'affection [12].

Des réponses immunologiques croisées sont pos-
sibles, révélées par la présence d'IgE spécifiques diri-
gées contre plusieurs anhydrides d'acide alors que le
sujet n'a été exposé qu'a un seul [6, 8, 13, 15, 16] ; elles
sont expliquées par les formules chimiques tres proches
de ces molécules (fig. 1). Leur fixation covalente sur les
protéines, en particulier les résidus lysines (fig. 2), crée
de nouveaux déterminants antigéniques dont certaines
parties semblent communes a plusieurs conjugués [15].
A l'aide de techniques radio-immunologique (RAST-
inhibition) et immuno- enzymatique (EAST-inhibition)
[8, 16] la structure du site antigénique a pu étre préci-
sée. Dans le cas des anhydrides trimellitique, tétra-
chlorophtalique et hexahydrophtalique, du dianhydride
pyromellitique, I'anticorps est dirigé contre I'hapténe et
la portion spatialement adjacente de la protéine, la fixa-
tion de I'hapténe sur I'albumine faisant apparaitre de nou-
veaux déterminants antigéniques [16, 17, 18] alors que
chez les patients sensibilisés a I'anhydride phtalique,
I'anticorps est spécifique de I'hapténe [16].

Un mécanisme irritatif est a l'origine de symptomes
oculo-nasobronchiques chez les salariés exposés a de
fortes concentrations de ces molécules [3, 8, 13], les anhy-
drides d'acide étant de redoutables irritants oculaires et
respiratoires [1] et une inhalation intense de ces produits
peut bien entendu entrainer au décours un asthme aux
irritants, non immunoallergique.

Les manifestations cliniques évocatrices d'alvéolite
allergique extrinseque qui ont été décrites avec I'anhy-
dride trimellitique [3, 19] lors d'intenses expositions [3]
sont associées a la présence d'lgG spécifiques [12, 19]
mais ces derniéres sont également présentes, avec une
forte prévalence, chez des sujets exposés non sympto-
matiques [12, 19]. De plus, aucun test d'exposition spé-
cifique, aucun résultat de lavage broncho-alvéolaire n'a
jamais confirmé I'nypothése pathogénique immunoal-
lergique qui est discutée, I'affection pouvant tout aussi
bien étre une manifestation fébrile du type « fiévre des
polymeres » [1], avec activation non immunologique
des macrophages et/ou des cellules épithéliales entrai-
nant la libération locale et systémique de médiateurs pyro-
génes et chimiotactiques. Chez les sujets présentant ce
syndrome clinique, le taux des anticorps spécifiques
varie avec l'importance de I'exposition [20, 21] et la
guestion est posée de la responsabilité des fortes expo-
sitions a I'anhydride trimellitique dans la survenue co-

incidente des symptomes et des IgG, plutdt que dans
la relation causale entre anticorps et symptémes [1].

Le syndrome hémorragie pulmonaire - anémie hémo-
lytique, provoqué par I'inhalation massive d'anhydride tri-
mellitique chauffé, a d'abord été considéré comme une
pneumonie chimique d'origine toxique [3, 22, 23]. Sa sur-
venue apres un temps de latence de plusieurs jours a
rapidement fait évoquer une pathologie immunoaller-
gique [24, 25]. La physiopathologie en a été étudiée a
l'aide d'un modele animal : la reproduction de I'affection
chez le rat soumis a des inhalations massives et répétées
du produit s'accompagne de lésions pulmonaires, asso-
ciant foyers hémorragiques et infiltration mononucléaire
interstitielle, dont la gravité et I'évolution sont corrélées
au taux d'anticorps spécifiques, en particulier IgA et IlgM
dirigés contre le conjugué anhydride trimellitique-albu-
mine, présents dans le liquide de lavage broncho-alvéo-
laire, et, @ un moindre degré, sériques [26, 27]. La sen-
sibilisation est transmise passivement par ces anticorps :
l'injection de sérum contenant des taux élevés d'anti-
corps a des rats n'ayant jamais été en contact avec I'an-
hydride trimellitique permet a l'affection de survenir
apres une seule inhalation du produit [28]. Chez I'homme,
en revanche, les études par immunofluorescence de frag-
ments biopsiques des Iésions pulmonaires se sont révé-
Iées négatives [22, 23] et n'ont donc pas permis de faire
la preuve du réle d'anticorps cytotoxiques dans la survenue
de l'affection. Chez les sujets présentant une anémie
hémolytique, le test de Coombs, direct comme indirect,
est aussi resté négatif [20].

Un syndrome semblable a été rapporté, avec le di-
anhydride pyromellitique [17] associant hémorragie pul-
monaire et anémie. La encore, le test de Coombs était
négatif et I'affection associée a la présence dans le sérum
du patient de taux tres élevés d'lgG dirigées contre le
conjugué dianhydride-albumine humaine. Ces IgG étaient
de deux types, différant par leur région Fc, ce qui faisait
évoquer gue la modification de fragments Fc des 1gG
puisse induire une fixation du complément et la cascade
d'évenements qui en résulte, entrainant des dommages
des membranes cellulaires et/ou du tissu pulmonaire.

PREVALENCE PARMI
LES PROFESSIONS
EXPOSEES

L'asthme professionnel a I'anhydride phtalique (PA)
atteint les sujets employés a sa fabrication. En 1987,
Nordman et al. [29] rapportaient 12 cas d'asthme et 7 cas
de rhinite parmi les 70 salariés d'une usine finlandaise
fabriquant ce produit.

L'utilisation de l'anhydride phtalique comme inter-



médiaire de fabrication des matiéres plastiques repré-
sente un autre risque professionnel important ; I'affection
a été observée en 1977 dans l'industrie des pneuma-
tiques [30] et au cours de la mise en ceuvre de résines
époxydiques [31] ou I'anhydride phtalique intervient
comme durcisseur. En 1982, aux Etats-Unis (Ohio), lors
d'un procédé de fabrication par estérification de I'anhy-
dride phtalique avec un polyalcool, 4 des 9 salariés de I'en-
treprise, trés exposés aux fumées d'anhydride phtalique,
présentaient un asthme ou une rhinite allergique [12].

L'asthme a I'anhydride phtalique a également été observé
lors du meulage d'une résine époxydique déja curée [32].

En 1991, Nielsen et al. [33], étudiant l'effet de I'ex-
position professionnelle a I'anhydride phtalique sur la fonc-
tion respiratoire de 23 ouvriers employés a la fabrica-
tion de résines alkylées et/ou polyester, comparative-
ment a 18 témoins, dénombraient significativement plus
de symptomes oculaires et des voies aériennes supé-
rieures chez les sujets exposés dont deux étaient asth-
matiques. En revanche, il n'était pas retrouvé de diffé-
rence fonctionnelle respiratoire entre les deux groupes.

Enfin, I'anhydride phtalique est probablement a I'ori-
gine de l'asthme des emballeurs de viande [34], décrit
lors des opérations de soudure thermique du polychlo-
rure de vinyle. Il est émis dans I'atmospheére de travail
lors de la décomposition thermique du film plastique dont
sont recouvertes les étiquettes.

L'allergie respiratoire professionnelle a I'anhydride tri-
mellitique (TMA) a été étudiée  partir de 1976, aux Etats-
Unis, a la suite de manifestations respiratoires observées
chez des ouvriers employés a sa fabrication ; I'enquéte
en entreprise qui en avait résulté, retrouvait des symp-
témes chez 14 ouvriers : 4 présentaient une rhinite et/ou
un asthme, 4 signalaient des manifestations évoquant
une alvéolite allergique extrinseque et 6 avaient eu des
hémoptysies [3]. Par la suite, le suivi épidémiologique des
64 salariés exposés de cette entreprise a montré que 12
d'entre eux s'étaient sensibilisés entre 1977 et 1983 [35].

En 1981, I'affection était décrite chez des ouvriers qui
meélangeaient de I'anhydride trimellitique en poudre a une
résine non curée [19]. Entre 1979 et 1983, 5 des 20 sala-
riés affectés a ce poste de travail avaient été atteints [36].

Les fumées d'anhydride trimellitique, dégagées par
la mise en ceuvre de composés époxydiques, représen-
tent un autre mode de sensibilisation réaginique [31].

L'inhalation en grande quantité, de ces fumées, a été
a l'origine en 1977 aux Etats-Unis [23] puis en 1979 au
Canada [24] de la description du syndrome hémorragie
pulmonaire - anémie hémolytique, associant hémoptysies,
dyspnée, infiltrats pulmonaires, syndrome restrictif et ané-
mie. En 1979, au Canada [22], 7 cas étaient survenus dans
une méme entreprise, également dus a I'emploi d'anhy-
dride trimellitique comme durcisseur de résines époxy-

diques ; l'interrogatoire des 29 salariés de I'usine retrou-
vait des épisodes hémoptoiques chez 5 nouveaux sujets.

L'amélioration drastique des conditions d'exposition
al'anhydride trimellitique a, depuis, entrainé la quasi dis-
parition des manifestations respiratoires hémoptoiques et
alvéolitiques. Toutefois, en 1997, Piirila et al. [37] signa-
laient une observation d'alvéolite allergique extrinseque
attribuée a l'inhalation de peinture époxy-polyester pul-
vérulente contenant, a faibles concentrations de I'anhy-
dride phtalique (0,02 %) et de I'anhydride trimellitique
(0,03 %). Un test d'exposition réalisé avec un échantillon
de peinture avait provoqué une chute significative du
VEMS et de la DLCO. L'affection était attribuée par les
auteurs aux anhydrides d'acides.

L'allergie respiratoire a I'anhydride tétrachlorophtalique
(TCPA) a été rapportée lors de son utilisation comme
durcisseur de résines époxydiques. Les symptémes, décrits
par Schlueter en 1978, dans le Wisconsin [38], chez 5
sujets employés a la fabrication de résines, sont certai-
nement dus a une pneumopathie d'hypersensibilité.

Sept cas d'asthme réaginique ont été observés en
1983 en Grande-Bretagne [7] chez des salariées expo-
sées a un mélange poudreux contenant de I'anhydride
tétrachlorophtalique et une résine époxydique destiné
a revétir des composants électroniques.

En 1993, Liss et al. [39], dans une usine fabriquant
des bobines solénoides avec une résine époxy curée avec
du TCPA, lors d'une étude transversale parmi 52 employés
(regroupés en 4 niveaux d'exposition au TCPA : mise en
ceuvre de la résine, exposition intermittente, assemblage
des bobines et travail de bureau) signalaient une grande
fréguence des symptomes respiratoires chronologique-
ment liés au travail (27 % a 39 %) alors que des IgE spé-
cifiques étaient détectées chez 54 % des ouvriers des
deux groupes les plus exposés contre 27 % a I'assemblage
des bobines et 0 % dans le groupe non exposé.

Rhinite et asthme réaginiques a I'anhydride himique
(HA) sont connus depuis 1983 [6].

En 1987, une enquéte, menée parmi 20 des 32 sala-
riés d'une entreprise du New-Jersey potentiellement
exposeés a lI'anhydride himique en poudre lors de la fabri-
cation d'un retardateur d'incendie synthétique [13],
retrouvait des manifestations nasales chez 7 sujets ; chez
3 d'entre eux, la rhinite était associée a un asthme.

La sensibilisation a I'anhydride hexahydrophtalique
(HHPA) est rapportée en 1985 dans I'Ohio par Moller
et al. [8] lors de son utilisation comme durcisseur d'une
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résine époxydique, chez 4 salariés d'une usine fabri-
guant du matériel électrique.

En 1993, Grammer et al. [40] publiaient 6 observa-
tions de rhinite-épistaxis, dont 3 avec asthme, chrono-
logiquement liés a la mise en ceuvre d'un systéeme époxy
faisant intervenir cet anhydride. Dans chaque cas, des
IgE et des IgG anti-conjugués HHPA-albumine humaine
étaient présentes a des taux élevés. La cessation de I'ex-
position avait entrainé la disparition des symptomes.

En 1989, Nielsen et al. [41] a Lund en Suéde, rap-
portaient I'affection lors de I'emploi d'anhydride méthyl-
tétrahydrophtalique (MTHPA) comme agent curant
d'une résine époxy. Prick-tests et recherche d'IgE spé-
cifiques réalisés avec des conjugués MTHPA-albumine
humaine, étaient positifs.

Les mémes chercheurs [14] publiaient en 1992, les
résultats d'une étude transversale parmi 170 ouvriers
d'une usine produisant des barillets de lance fusées en
résine époxy curée avec du MTHPA. Dans le groupe le
plus exposé (VME en anhydride de 20 a 150 g/m?3), 10 %
présentaient un asthme chronologiquement lié au travail.
L'ensemble des sujets étudiés présentaient des fréquences
élevées de conjonctivite (31 %), rhinite (53 %) et asthme
(11 %) par rapport a un groupe témoin ; 16 % d'entre
eux avaient un prick-test positif et 18 % des IgE spéci-
fiques, avec le conjugué MTHPA-albumine humaine.

En 1994, Drexler et al. [5] étudiant 109 sujets travaillant
a la fabrication de capots en époxy destinés a recouvrir
du matériel électrique, et exposés a du HHPA en cris-
taux et a du MTHPA liquide, trouvaient une prévalence
de 15,4 % de sensibilisation a I'un et/ou l'autre anhy-
dride d'acide appréciée sur la positivité des IgE spécifiques
et 6 cas (5,4 %) de rhinite et/ou asthme professionnels.

En 1995, Tarvainen et al. [9] signalaient deux obser-
vations de sensibilisation respiratoire, avec urticaire de
contact, aux anhydrides méthylhexahydrophtalique
(MHHPA) et méthyltétrahydrophtalique (MTHPA)
chez deux sujets qui travaillaient a proximité de réac-
teurs de polymérisation et étaient exposés aux fumées
qui s'échappaient lors de I'ouverture des fours et lors du
séchage. Le premier, exposé au MTHPA, fabriquait des
batons de ski en fibre de verre et époxy ; le second,
exposé au MHHPA, était bobineur dans une usine pro-
duisant des machines électriques. Aucun des deux sujets
n'avait jamais eu de contact cutané avec les différents
composés époxy ou leur durcisseur. Les prick-tests et la
recherche d'IgE spécifiques étaient positifs avec les
conjugués MTHPA et MHHPA-albumine humaine.

En 2001, Yokota et al. [42] signalaient une nouvelle
observation de sensibilisation respiratoire au MHHPA,
accompagnée d'urticaire de contact chez une ouvriere de
l'industrie plastique exposée conjointement au HHPA et
au MHHPA. La détection d'IgE spécifiques par la tech-
nigue du RAST Pharmacia (CAP system) était positive avec
le conjugué HHPA-albumine humaine (seul des deux anhy-
drides pour lequel le test est disponible dans le commerce)

mais la responsabilité du MHHPA était retenue sur la
positivité immédiate du « patch test fermé » avec le MHHPA
alors que le méme test avec le HHPA était négatif.

Des manifestations respiratoires IgE dépendantes ont
également été observées avec 'anhydride maléique (MA),
en 1980 par Guerin et al. [43], en 1986 par Topping et
al. [16], puis en 1991 par Lee et al. [44] chez un ouvrier
d'une usine fabriquant une colle urée-formol, du poly-
styréne et des résines alkylées et polystyrene. Ce dernier
avait développé des symptomes de type rhinite-asthme
un mois apres sa prise d'emploi dans la section alkyle -
polyester. Les symptomes survenaient dans les minutes
qui suivaient le chargement des résines dans les réacteurs.
Le test de provocation bronchique était positif avec I'an-
hydride maléique mais négatif avec I'anhydride phta-
lique auquel le patient était également exposé.

En 1992, Gannon et al. [45] rapportaient, chez un
directeur de laboratoire de 57 ans d'une usine fabriquant
de I'anhydride maléique, une observation d'asthme pro-
fessionnel associé a une anémie hémolytique auto-immune
a propos de laquelle la responsabilité de I'anhydride
maléique était envisagée (sur des arguments en fait seu-
lement chronologiques).

En 2000, Kanerva et al. [46] signalaient une observa-
tion de rhino-conjonctivite, avec asthme et urticaire de
contact chez un ouvrier de 32 ans, non atopique qui trans-
vasait de grandes quantités d'anhydride maléique en gra-
nulés, malgreé le port d'un masque a adduction d'air pour
se protéger de I'empoussierement. L'observation était
étayée par la positivité des tests allergologiques (RAST, prick-
test) et d'un test de provocation nasale spécifiques.

L'asthme au dianhydride pyromellitique (PMDA)
est signalé dés 1980 en Grande-Bretagne, par Meadway
[47], chez 2 ouvriers qui mélangeaient et utilisaient un
adhésif époxy curé avec cette molécule. Les sujets décri-
vaient des sibilants respiratoires lors de la manipulation
de I'adhésif alors que leur VEMS chutait de 15 % et 18 %
a la fin de leur poste de travail.

En 1994, Czuppon et al. [17] publiaient une observa-
tion d'alvéolite hémorragique avec anémie, associées a des
taux tres élevés d'lgG spécifiques du conjugué PMDA-albu-
mine humaine et a la présence d'autoanticorps anti conju-
gués PMDA-IgG, chez un jeune ouvrier de 17 ans affecté
au mélange de dianhydride pulvérulent et de diglycidylé-
ther de bisphénol A lors de la fabrication d'une résine époxy.

Un an plus tard, la méme équipe rapportait les résul-
tats d'une enquéte transversale [11] concernant 92 sala-
riés de deux usines fabriquant différents anhydrides d'acides
(phtalique, maléique, trimellitique et pyromellitique). Des
symptdmes chronologiquement liés au travail étaient pré-



sents chez 56 sujets : rhinite allergique (44/56), toux
(24/56), dyspnée (18/56), conjonctivite (22/56). Des IgE
spécifiques des conjugués anhydrides-albumine humaine
étaient détectés chez 15 sujets dont 12 étaient sympto-
matiques, I'un d'eux présentant une rhinite hémorragique.

En 2000, Barker et al. [48] étudiant la réactivité bron-
chique aspécifique chez 370 ouvriers exposés a différents
anhydrides d'acides, retrouvait une hyperréactivité bron-
chique chez 46 d’entre eux (12 %). Chez 12 sujets (3 %)
porteurs d'une hyper activité bronchique, un prick-test
avec un conjugué anhydride d'acide-albumine humaine
était positif.

DIAGNOSTIC EN MILIEU
DE TRAVAIL

1l est évoqué sur la conjonction d'une symptomato-
logie évocatrice et d'une exposition professionnelle aux
anhydrides d'acides.

Les symptdmes surviennent apres un intervalle libre
de quelques semaines [34, 44] ou mois [3, 9, 10, 41] a
plusieurs années [4, 7, 35, 46].

La survenue d'un asthme a été rapportée apres 19
années d'exposition a I'anhydride phtalique [30].

La rhinite —avec ou sans conjonctivite — entraine éter-
nuements, prurit nasal, rhinorrhée aqueuse et obstruction
nasale, apparaissant dés le contact [3, 31, 41]. L'obstruction
nasale, qui persiste toute la semaine de travail si le contact
est quotidien, s'améliore pendant les week-end, disparait
lors des congés annuels et récidive a la réexposition.

Une urticaire de contact peut étre la premiére mani-
festation symptomatique, suivre la rhinite et/ou I'asthme
ou survenir en méme temps qu'eux [9, 42, 46].

L'asthme accompagne d'emblée la rhinite [6, 8, 9, 46],
la complique aprés un délai variable de quelques mois
[32, 41] a plusieurs années [3] ou encore est la pre-
miére manifestation clinique réaginique [30, 34].

Qu'il s'agisse d'une dyspnée sibilante, de toux, d'une
simple oppression thoracique, les symptomes peuvent
survenir immédiatement apres le contact avec le sensi-
bilisant, s'améliorer rapidement et étre suivis d'une récur-
rence vespérale [30] ou nocturne [31] ; ailleurs les crises
sont tardives, apparaissant plusieurs heures apres la prise
de poste [7], persistant plusieurs heures apres le travail
et souvent récidivant la nuit [7, 31].

Des crises immédiates, violentes et prolongées rem-
placent parfois les symptémes tardifs aprés une certaine
durée d'évolution [7].

Ailleurs encore, le sujet est un ancien asthmatique,
guéri ou paucisymptomatique, chez qui la maladie s'ag-
grave brusquement [31].

Enfin, élément diagnostic essentiel, les symptomes
s'améliorent ou disparaissent lors des repos hebdoma-
daires [6, 7, 9, 10] ; leur disparition pouvant toutefois
nécessiter jusqu'a une semaine d'éviction [7, 30]. Les
congés annuels sont en revanche toujours épargnés [6,
7, 10, 41] et la réexposition toujours suivie de rechute
[9, 30, 34, 41].

L'association de symptdmes respiratoires (toux pro-
ductive, dyspnée sibilante) et généraux (malaise géné-
ral, fievre, frissons, myalgies, arthralgies), survenant aprés
plusieurs mois ou années d'exposition, 4 a 12 h apres le
contact professionnel [4, 17, 35] et disparaissant a I'ar-
rét de I'exposition [3, 17], doit faire envisager une atteinte
du poumon profond, quelque soit I'anhydride d'acide
auquel le sujet est exposé. Avec I'anhydride trimellitique,
ce syndrome a été observé aprés plusieurs années de
manifestations réaginiques malgré lesquelles I'exposi-
tion avait été poursuivie [3].

La survenue d'’hémoptysies accompagnant un syn-
drome dyspnéique sibilant ou non, chez un salarié de
I'industrie des matiéres plastiques, fait rechercher en
premier lieu une exposition professionnelle a I'anhy-
dride trimellitique [22, 23, 24] ou au dianhydride pyro-
mellitique [17].

L'exposition professionnelle aux anhydrides d'acides
a lieu lors de leur syntheése [3, 29]. Elle existe égale-
ment lors de multiples procédés de fabrication de divers
produits et matériaux, notamment des matiéres plastiques
[1], dont ils sont des produits intermédiaires.

Les anhydrides d'acides interviennent principalement
comme durcisseurs ou « agents curants » dans la syn-
these de plusieurs types de plastiques thermorigides : il
s'agit des résines alkylées, des résines polyester insatu-
rées et des résines époxydiques qui servent elles-mémes
a la fabrication d'une multitude d'objets.

Par ailleurs, ils entrent dans la fabrication de :

- plastifiants (anhydride phtalique) ;

- peintures, vernis... époxydiques dont ils sont des
agents curants ;

- retardateurs de flamme synthétiques (anhydride
himique, anhydride phtalique...) ;

- herbicides, insecticides, régulateurs de croissance des
plantes (anhydride phtalique, anhydride maléique...) ;

- colorants : bleu de phtalocyanine, marron anthra-
cénique... (anhydride phtalique),

- additifs pour les lubrifiants automobiles (anhydride
maléique) ;

- acide fumarique (anhydride maléique) ;

- phénolphtaléine (anhydride phtalique) ;
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Larmoiement, rhinorrhée, sensation de brilures ocu-
laire et nasale survenant sans temps de latence, lors d'ex-
positions a des concentrations élevées de ces produits chi-
miques, sont d'origine irritative ; ils atteignent tous les
sujets pareillement exposés et sont transitoires. Un asthme
induit par les irritants (syndrome de dysfonctionnement
réactif des voies aériennes ou RADS) est a envisager s'il
survient apres une exposition intense, accidentelle aux
anhydrides d'acides, sans période de latence [49].

CONFIRMATION
DIAGNOSTIQUE EN MILIEU
SPECIALISE

Il comporte :

. la recherche d'un terrain atopique éventuel : anam-
nése, prick-tests avec les pneumallergenes de I'environne-
ment domestique, phadiatope, dosage des IgE totales ;

. un bilan ORL : rhinoscopie, radiographie voire
TDM des sinus ;

. un bilan fonctionnel respiratoire confirmant la pré-
sence d'un asthme et appréciant son évolutivité :

- a I'état basal : volumes et débits pulmonaires maxi-
maux normaux ou obstruction bronchique distale, ou
encore syndrome obstructif global, particulierement évo-
cateurs si ces anomalies sont réversibles sous béta-mimé-
tiques ;

- mesure de la réactivité bronchique aspécifique :
hyperréactivité bronchique, qui affirme I'asthme ; la
réactivité bronchique aspécifique peut toutefois étre
normale en début d'évolution.

. la recherche d'une atteinte pulmonaire, en cas de
symptomatologie dyspnéique associée a un tableau
pseudo-grippal :

- radiographie des poumons : normale ou réticulo-
micronodulation régulierement répartie dans les deux
champs pulmonaires ou encore aspect infiltratif en nappe
d'une hémorragie pulmonaire ;

- bilan fonctionnel respiratoire : syndrome restrictif,
altération de la diffusion de I'oxyde de carbone ;

- lavage broncho-alvéolaire, a la recherche d'une hyper-
lymphocytose d'une pneumopathie d'hypersensibilité.

La détection d'IgE

La détection d'IgE spécifiques par la technique du
RAST (CAP system, Laboratoires Pharmacia), dirigées
contre un conjugué anhydride d'acide-albumine humaine,
est possible en pratique courante pour les anhydrides
phtalique (PA), trimellitique (TMA), maléique (MA),

hexahydrophtalique (HHPA) et méthyltétrahydrophta-
lique (MTHPA) qui sont les seuls anhydrides d'acide
pour lesquels le test est commercialisé. L'existence de réac-
tions immunologiques croisées entre plusieurs de ces
molécules rend toutefois possible une bien plus large uti-
lisation de ce test [5, 17, 50].

Les tests cutanés a lecture immédiate

Sous forme de prick-tests, avec les conjugués [4] ou
encore avec I'anhydride en solution acétonique a 1 % et
5 % [51], ils donnent une réaction papulo-cedémateuse
apres 15 a 20 minutes. Ces extraits allergéniques n'exis-
tant pas dans le commerce et les pricks étant pour cer-
tains auteurs [4] moins fiables que les RAST, les tests cuta-
nés ne sont pas utilisés en pratique médicale courante.

Les tests de provocation.

Le test de provocation nasal est intéressant s'il existe
une rhinite. Le contact de I'extrait allergénique avec la
mugqueuse nasale reproduit la symptomatologie clinique,
et, en rhinomanomeétrie, entraine le doublement des résis-
tances nasales apreés le contact allergénique. En pratique,
le test est décrit avec les conjugués anhydride-albumine
[52] qui doivent étre spécialement préparés, et n'est donc
pas non plus facile a réaliser en pratique médicale courante.

Le test de provocation bronchique, pratiqué en cabine,
doit étre particulierement prudent car les manifesta-
tions respiratoires qu'il provoque peuvent étre extré-
mement violentes [30, 31]. Il n'aura donc lieu que chez
le sujet hospitalisé.

Le mode d'administration du produit dépendra des
conditions d'exposition professionnelle :

- inhalation des fumées produites par la sublimation
de I'anhydride d'acide pendant quelques secondes, puis
1 & 5 minutes si aucune réaction immédiate n'a été
observée [30, 31, 32] ;

- inhalation des fumées dégagées par la soudure ther-
mique d'emballages de polychlorure de vinyle, pendant
plusieurs minutes [34] ;

- transvasement entre deux récipients d'un mélange
poudreux comportant 250 a 500 g de lactose auquel on
aajouté I'anhydride d'acide [7] ; I'exposition au seul lac-
tose précede le test de provocation pour lequel I'anhy-
dride lui est ajouté en quantité croissante (1 g, puis 10 g,
puis 100 g, par exemple) ;

- aérosolisation d'une quantité connue de I'anhydride,
dont la taille de la cabine permet de connaitre la concen-
tration respirable [10] ;

- inhalation des fumées produites par le chauffage de
HHPA et MTHPA a 80 °C, pendant 10 minutes [5] ;

- inhalation de concentrations croissantes d'anhy-
dride ou de conjugué anhydride-albumine en solution
aqueuse, nébulisées et administrées par I'intermédiaire
d'une piéce buccale [4].

Une épreuve placebo - lactose seul dans la méthode
du transvasement ou sérum physiologique aérosolisé —



est utile pour éliminer le réle irritant de I'empoussiére-
ment ou de 'aérosol.

Les réponses bronchiques observées peuvent étre :

- immédiate et prolongée : chute du VEMS débutant
dans la premiére demi-heure qui suit l'exposition, sou-
vent importante, persistant plusieurs heures puis réver-
sible [4] ;

- double : chute du VEMS survenant dans la demi-
heure, réversible en une heure, suivie d'une rechute
apres la 2¢ heure, prolongée plusieurs heures [4, 44] ;

- tardive : chute du VEMS, débutant aprés la 2¢ heure,
prolongée pendant plusieurs heures.

La persistance d'anomalies fonctionnelles plus de
24 heures apreés le test est observée couramment [10, 31,
34].

Avec le TCPA, Venables et Taylor en 1990 [53], mesu-
rant les concentrations d'anhydride pulvérulent dans la
cabine (1,3 a 96,1 pg/m?), observaient que les exposi-
tions les plus élevées entrainaient des réponses tardives
et doubles alors que les expositions faibles entrainaient
de plus faibles réponses et que la réponse asthmatique
tardive variait linéairement avec le logarithme du taux
d'exposition a l'allergene.

En fait, en pratique médicale courante, le diagnos-
tic de la rhinite et/ou de I'asthme aux anhydrides d'acides
est habituellement posé sur la conjonction symptome -
présence d'IgE spécifiques détectées par la technique
du RAST.

EVOLUTION

Si I'exposition est poursuivie, la rhinite allergique de
survenue isolée va se compliquer d'asthme [3, 32],
I'asthme va s'aggraver [41].

Plusieurs publications ont étudié I'évolution de I'al-
lergie respiratoire aux anhydrides d'acides aprés sous-
traction au risque.

L'évolution aprés éviction a été rapportée par Venables
et al. [54] pour des sujets qui s'étaient sensibilisés a I'an-
hydride tétrachlorophtalique. Aprés 12 ans d'éviction,
les 6 sujets étaient symptomatiques, sans amélioration
significative depuis I'évaluation a 4 ans avec persistance
d’'une hyperréactivité bronchique et d’'IgE spécifiques a
taux toutefois moindre [55].

L'évolution de la sensibilisation, en fonction de I'ex-
position professionnelle, a également été étudiée avec
I'anhydride trimellitique, par Zeiss et al. [35] : la soustraction
au risque entrainait une amélioration symptomatique
spectaculaire, corroborée par la chute progressive du taux
d'lgE spécifiques pourtant encore mesurable 6 ans apres
I'éviction. Une éviction incompléte consistant en des réex-
positions intermittentes était objectivée au plan sérologique
par une fluctuation du taux des IgE spécifiques.

Les manifestations cliniques de type alvéolite obser-

vées avec I'anhydride trimellitique semblent, elles, pou-
voir disparaitre avec une amélioration suffisante des
conditions de travail [40, 56].

Le reclassement de 12 sujets atteints de rhinite-
asthme a I'anhydride trimellitique a un poste de moindre
exposition a encore été étudié par Grammer et al. [56] :
aprés un an, les symptémes n'étaient améliorés que pour
5 d'entre eux, suggérant l'indication d'une éviction com-
pléte de l'allergene.

La méme constatation était faite par Nielsen et al. [14]
avec I'anhydride méthyltétrahydrophtalique : 41 ouvriers
amenés a manipuler cet anhydride ne présentaient pas
de diminution des symptdmes liés au travail 4 mois apres
la réduction par 10 des niveaux d'exposition.

Enfin, avec différents anhydrides manipulés, Baur et
al. [11] notaient que Il'éviction de I'exposition entrai-
nait, aprés 10 mois, la disparition des symptomes chez
6 de 7 sujets symptomatiques.

PREVENTION

L'atopie n'apparait pas étre un facteur de risque dans
la survenue d'une sensibilisation IgE dépendante aux
anhydrides d'acide [2, 3, 57, 58]. Il est, en revanche, rai-
sonnable d'éviter les postes les plus exposés aux asth-
matiques, méme guéris, et aux sujets atteints d'une insuf-
fisance respiratoire chronique, en raison du caractéere
tres irritant de ces produits chimiques. Lors des visites
systématiques, l'interrogatoire recherche des symptémes
bronchiques ou respiratoires, l'auscultation pulmonaire
pourra s'accompagner d'une courbe débit-volume.

Le tabagisme, dont le rdle a été étudié dans la sur-
venue de la sensibilisation a I'anhydride tétrachloroph-
talique [2] ainsi qu'a plusieurs autres anhydrides (phta-
lique, maléique et trimellitique [57] ainsi que méthyl-
tétrahydrophtalique [59]) semble la favoriser.

La prévention technique collective est essentielle.

Le lien entre la fréquence des sensibilisations et l'intensité
de I'exposition a été mis en évidence avec l'anhydride tétra-
chlorophtalique [2], I'anhydride méthyltétrahydrophta-
lique [58] et I'anhydride hexahydrophtalique [60].

L'amélioration des conditions de travail supprime la
survenue de toutes les manifestations d'alvéolite et de la
quasi totalité des asthmes a I'anhydride trimellitique [36].

Toute l'attention sera donc portée sur :

- la limitation des contacts professionnels (travail en
vase clos quand c'est possible) ;

- le remplacement du conditionnement en poudre par
des paillettes ;
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- I'efficacité de la ventilation et, si nécessaire, son
amélioration ;

- la métrologie d'ambiance. En 1996, en Grande-
Bretagne, la VME était proposée a 4 mg/m? pour I'an-
hydride phtalique, a 0,04 mg/m? pour I'anhydride tri-
mellitique et a 1 mg/m? pour l'anhydride maléique, les
VLE (sur une période de 15 minutes) étant respective-
ment de 12 mg/m?, 0,12 mg/m?3 et 3 mg/m? [61] ;

- l'information des salariés sur le risque des poudres
et des fumées.

La prévention technique individuelle vient compléter
la prévention collective : port de protection respiratoire
individuelle lors des opérations de travail les plus a risque
[62] tels le chargement de I'anhydride dans le réacteur,
ou encore les essais et I'échantillonnage de la résine [63].

REPARATION

La rhinite récidivant en cas de nouvelle exposition au
risque ou confirmée par test, I'asthme objectivé par EFR
récidivant en cas de nouvelle exposition au risque ou
confirmé par test et l'insuffisance respiratoire chronique
obstructive secondaire a la maladie asthmatique, s'ils
surviennent a I'occasion de travaux exposant a l'inhala-

Low molecular weight chemicals, hypersensitivi-
ty and direct toxicity: the acid anhydrides. Br J Ind Med. 1989 ; 46 (4) :
222-32.

Acid
anhydrides and asthma. Int Arch Allergy Appl Immunol. 1987 ;82 (3-4) :
435-39,

Trimellitic anhydride-induced airway syndromes: clinical and immuno-
logic studies. J Allergy Clin Immunol. 1977 ; 60 (2) : 96-103.

Diagnostic validation of specific
IgE antibody concentrations, skin prick testing, and challenge tests in
chemical workers with symptoms of sensitivity to different anhydrides.
JAllergy Clin Immunol. 1995 ; 96 (4) : 489-94.

Detection and
clinical relevance of a type | allergy with occupational exposure to
hexahydrophthalic anhydride and methyitetrahydrophthalic anhydride.
Int Arch Occup Environ health. 1994 ; 65 (5) : 279-83.

In vitro demonstration of specific IgE in a worker exposed to himic
anhydride. Journal of allergy and clinical immunology. 1983 ; 1 (2) : 157
(abstract).

Tetrachlorophthalic anhydride asthma: evidence for specific IgE
antibody. ] Allergy Clin Immunol. 1983 ;71 (1 Pt 1) : 5-11.

Detection of IgE-mediated respiratory sensitization in workers
exposed to hexahydrophthalic anhydride.  Allergy Clin Immunol. 1985 ;
75 (6) : 663-72.

Immunologic contact urticaria due to airborne methylhexahydro-
phthalic and methyitetrahydrophthalic anhydrides. Contact Dermatitis.

1995 ;32 (4) : 204-09.
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