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Les dermatoses professionnelles au caoutchouc sont essentiellement des dermatites de contact
d'irritation et/ou allergiques et des urticaires de contact.
Les équipements de protection individuelle (EPI) sont principalement impliqués, par exemple les gants
chez les personnels de santé ou les gants, bottes et chaussures de sécurité chez les salariés du Batiment

et travaux publics (BTP).

La plupart des EPI en caoutchouc sont irritants, surtout en cas de port prolongé.

Les principaux allergenes responsables de dermatite de contact allergique sont les additifs du
caoutchouc (accélérateurs de vulcanisation et anti-oxydants).
Le latex est de loin la principale cause d’allergie immédiate IgE dépendante au caoutchouc.

Le diagnostic étiologique repose sur I'anamneése, I'examen clinique et les tests allergologiques avec
les batteries spécialisées et les produits professionnels.
La prévention technique doit mettre en ceuvre toutes les mesures susceptibles de réduire 'exposition
et promouvoir I'utilisation plus large de substituts au latex et aux principaux allergénes du
caoutchouc. La prévention médicale repose sur I’éviction de tout contact cutané professionnel et non
professionnel avec le ou les allergénes responsables.
Certaines de ces affections sont réparées au titre de plusieurs tableaux de maladies professionnelles,
en fonction des allergénes en cause.

Cette fiche annule et remplace la fiche d'allergologie professionnelle TA 75 du méme nom parue en 2007.

Dermatose / Dermatite de contact /
Allergie / Caoutchouc / Caoutchouc
naturel / Latex / Protection individuelle /
Equipement de protection individuelle / EPI

e caoutchouc est connu

et utilisé depuis long-

temps pour ses pro-

priétés élastiques [1].

Le terme caoutchouc
provient de I'expression amérin-
dienne «cao», qui signifie bois,
et de « tchu », qui signifie pleure.
Il peut étre d'origine naturelle ou
synthétique. Le caoutchouc natu-
rel provient du latex de plusieurs
plantes. Plus de 20 0oo especes de
plantes peuvent produire du latex
mais Hevea brasiliensis (Willd. Ex
A. Juss) Mull Arg, appartenant a la
famille des Euphorbiaceae, reste
la principale source mondiale de
caoutchouc naturel [2]. La mise
au point de la vulcanisation par
Charles Goodyear en 1839 est le
point de départ de la multiplica-
tion des applications a base de

caoutchouc. Le caoutchouc syn-
thétique est mis au point au début
du XXe siécle. A partir des années
80, la part du caoutchouc synthé-
tique dépasse celle du caoutchouc
naturel. En 2011, la production
annuelle globale de caoutchouc
naturel atteignait 10 millions de
tonnes et celle de caoutchouc
synthétique plus de 15 millions de
tonnes [2].
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COMPOSITION DU
CAOUTCHOUC
[1,3,4]

Le caoutchouc est un polymere de
la famille des élastomeres, consti-
tué de chaines hydrocarbonées
longues et flexibles. II possede la
faculté de pouvoir supporter de
trés grandes déformations et de
retrouver sa forme initiale quand
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la sollicitation cesse. Ceci est rendu
possible par la vulcanisation qui
est un processus de création de liai-
sons chimiques entre les chaines
macromoléculaires, celles-ci for-
mant alors un réseau tridimen-
sionnel stable.

CAOUTCHOUC NATUREL
Le caoutchouc naturel de latex est
obtenu a partir de la coagulation
des sécrétions de certaines plantes,
principalement de l'arbre Hevea
Brasiliensis (famille des Euphor-
biaceae). Lincision de son écorce
permet la récolte de la seve, liquide
laiteux appelé latex. Ce latex est une
émulsion aqueuse de gouttelettes
sphériques de polyisopréne enve-
loppées d'une couche de protéines
hydrosolubles. Son principal consti-
tuant est le cis-14-polyisoprene ; il
contient également d'autres com-
posés : des protéines, des acides
gras, d'autres résines. Etant instable
et coagulant rapidement, ce liquide
est préservé (avec de 'ammoniaque
entre autres) et mis en ceuvre selon
2 procédés pour obtenir :

soit du latex liquide concentré ; il
est concentré habituellement par
centrifugation pour obtenir une
teneur en caoutchouc denviron
60 %. La dénomination exacte est
latex naturel. 11 est plus riche en
protéines allergisantes. I sert a la
fabrication de gants, doigtiers, bal-
lons, tétines, matelas mousse, pré-
servatifs, cathéters ;

soit du caoutchouc sec solide ; il
est coagulé. Cest le procédé per-
mettant d'obtenir du caoutchouc
sec, plus pauvre en protéines. Il sert
a la fabrication d'objets plus durs,
pneus, tuyaux, joints, chaussures...

CAOUTCHOUC SYNTHETIQUE
1l est issu essentiellement de l'in-
dustrie pétrochimique. Les prin-
cipaux caoutchoucs synthétiques
utilisés sont :

le caoutchouc butyle (isobuty-

lene-isopropene rubber ou IIR) ; c’est
un copolymere d'isobutyléne et
d’isoprene tres utilisé dans la fabri-
cation des pneus et des produits
imperméables aux gaz (tuyaux, iso-
lation électrique...) ;

les fluoroélastomeres ; ils sont
fabriqués a partir de fluoromono-
meres. Ils sont utilisés du fait de
leur résistance chimique et ther-
mique dans des secteurs de pointe
tels I'aérospatiale, 'automobile... ;

le caoutchouc nitrile (nitrile-buta-
diene rubber (NBR) ; c'est un copoly-
mere d'acrylonitrile et de butadiéne.
Les applications sont nombreuses,
notamment dans le secteur auto-
mobile ou la fabrication de gants
(industriels, ménagers, médicaux...),
chaussures, vétements étanches,
cuirs artificiels, tuyaux, joints, pro-
duits industriels destinés a résister
aux solvants et aux huiles... ;

le polybutadiéne ou butadiene
rubber (BR) ; c'est un polymere de
butadiéne dont l'utilisation ma-
jeure estle pneu;

le caoutchouc chloroprene (chlo-
ropréne rubber ou CR) ; cest un
copolymere de polychloropréne.
Il a de nombreuses applications:
gants, vétements, notamment te-
nues de plongée, chaussures, adhé-
sifs, cables, mousses, bitume, cour-
roies de transmission... ;

le polyisoprene synthétique (poly-
isoprene rubber ou PIR) ; C’est un po-
lymere d’isoprene comme le latex ;

le caoutchouc styréne-butadiene
(styrene butadiene rubber ou SBR) ;
c’'est un copolymere de styréne et
de butadiéne. 1l est utilisé dans les
pneus, les courroies, les tuyaux, les
chaussures, les vétements. Certains
gants médicaux sont a base de SBR;

le caoutchouc styrene-éthylene-
butadiéne (SEBR) ;

le styrene butadiéne-styréne

(SBS) : c’est un caoutchouc dur uti-
lis¢ dans les pneus, semelles de
chaussures... Certains gants chirur-
gicaux sont a base de SBS.

Plus de deux tiers des caoutchoucs
naturels ou synthétiques sont uti-
lisés pour la fabrication des pneus
(principalement de type SBR et BR).

VULCANISATION ET AGENTS DE

VULCANISATION [1, 3]

Afin d'obtenir les propriétés finales
du produit, comme la résistance
et 1'élasticité, divers additifs sont
ajoutés au caoutchouc.

Le caoutchouc non vulcanisé
est peu utilisé (adhésif, isolant,
semelles de chaussures). La majo-
rité du caoutchouc est vulcanisé.
Ce procédé le rend plus résistant
meécaniquement et chimiquement
et augmente sa durée de vie. La
vulcanisation fait perdre en partie
la nature thermoplastique mais
ameéliore la nature élastique du
polymere.

La vulcanisation correspond a un
procédé de réticulation formant
une structure en 3 dimensions.
Elle consiste a créer des liaisons
chimiques entre les chaines de po-
lymere a l'aide généralement d'un
agent réticulant ou durcisseur. Ce
dernier réagit avec certaines par-
ties (fonctions) de la chaine poly-
mere et crée des ponts entre les dif-
férentes chaines. Ce changement
se traduit par une modification des
propriétés physicochimiques. Ce
processus est généralement irre-
versible.

Le réticulant historique utilisé pour
la vulcanisation des caoutchoucs
est le soufre. Le soufre réagit avec
les doubles liaisons des chaines
polymeres du caoutchouc. Ainsi,
se forment des ponts d'un ou plu-
sieurs atomes de soufre qui lient
entre elles les chaines polymeres.
Le nombre et la longueur de ponts
de vulcanisation (réticulation) in-
fluent sur la qualité du caoutchouc
final : trop de vulcanisation rend
le caoutchouc dur et cassant (ébo-
nite) ; des ponts de soufre courts
rendent le caoutchouc résistant a
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la température et a I'abrasion ; des
ponts de soufre longs rendent le
caoutchouc résistant a la traction.
Le soufre est rarement utilisé sous
forme de soufre ordinaire (S,). Des
composés donneurs de soufre sont
employés comme des polymeres
soufrés, le chlorure de soufre, ou
des accélérateurs donneurs de
soufre.

Pour la vulcanisation, les compo-
sés soufrés ne sont jamais utilisés
seuls. Le processus serait trop long,
il nécessiterait des températures
trop élevées, et le résultat final
serait modeste. Des accélérateurs
sont ajoutés pour augmenter la
vitesse de réaction. De nombreux
accélérateurs de vulcanisation sont
utilisés comme des thiurames, des
dithiocarbamates, des benzothia-
zoles, des guanidines, des thiourées
et des aldéhydes amines.

Pour activer la wvulcanisation,
des initiateurs sont utilisés, par
exemple l'oxyde de zinc combiné a
des acides gras comme l'acide stéa-
rique. Afin de contrdler le début et
la propagation de la vulcanisation,
des inhibiteurs sont aussi ajoutés,
comme le N-cyclohexylthiophtali-
mide.

Les caoutchoucs synthétiques ne
contiennent pas de protéines de
latex. Par contre, ils sont pour la
plupart vulcanisés. Ils contiennent
donc, comme le caoutchouc natu-
rel, des agents de vulcanisation.

AUTRES INGREDIENTS

Pour éviter la dégradation du
caoutchougc, on utilise des antioxy-
dants et des antiozonants. Ce sont
essentiellement des amines (déri-
vés de la paraphénylénediamine
— PPD), des dérivés de la quinoline,
des phénols (hydroquinones) et
des phosphites. 11 est important
de savoir que les dérivés de la PPD
tachent le caoutchouc et ne sont
donc utilisés que dans les caout-
chouc noirs ou foncés.

Les autres additifs sont des stabili-
sants, des charges (noir de carbone,
silice...) et pigments, des agents
antistatiques (ammoniums qua-
ternaires), des colorants, des absor-
beurs d'UV.

Pour faciliter le glissage et donc
l'enfilement du gant, on peut
ajouter de la poudre (amidon de
mais...), effectuer une chlorination
de la face interne du gant ou ajou-
ter des ammoniums quaternaires
(chlorure de cétylpyridinium...).
Certains gants en caoutchouc
peuvent contenir des désinfectants
a visée virucide ou bactéricide pour
lutter contre le risque infectieux
(digluconate de chlorhexidine, sels
de chlorure de diméthyldidécylam-
monium...).

ETIOLOGIES

IRRITANTS

Lirritation peut étre d'origine
mécanique (objets durs et abrasifs
tels les pneus) ou liée a l'occlusion
et la macération sous les gants. Le
port prolongé de gants en caout-
chouc est équivalent a un travail
en milieu humide. La poudre des
gants est un irritant bien connu
ainsi que certains agents utili-
sés pour stériliser les gants tels
loxyde d’éthyléne [1]. De méme,
le port prolongé de bottes et de
chaussures peut entrainer une
irritation mécanique (frottements
répétés) et/ou chimique par macé-
ration, sudation.

ALLERGENES RESPONSABLES

DE DERMATITE DE CONTACT
ALLERGIQUE (DAC) [1, 4]

Les additifs du caoutchoucles plus
fréquemment incriminés sont les
accélérateurs de vulcanisation
(appartenant aux familles des
thiurames, dithiocarbamates, ben-
zothiazoles, guanidines et thiou-
rées) et les antioxydants (dérivés
de la PPD).

o Accélérateurs de
vulcanisation

Thiurames

Le marqueur dans la batterie stan-
dard est le thiuram-mix qui com-
prend :

o le disulfure de tétraméthylthiu-
rame (TMTD) ;

® le monosulfure de tétraméthyl-
thiurame (TMTM) ;

o le disulfure de tétraéthylthiu-
rame (TETD) ;

o le disulfure de dipentaméthyle-
nethiurame (PTD).

Ces composés sont également
les principaux thiurames utilisés
dans lindustrie du caoutchouc.
Ils peuvent persister a l'état libre
dans le caoutchouc et migrer a la
surface.

Ils restent encore parmi les aller-
genes du caoutchouc entrainant le
plus de tests épicutanés positifs et
I'une des principales causes d’aller-
gie aux gants (photo 1).

Plusieurs cas de DAC aux thiurames
ont été publiés ces dernieres années.
Creytens et al. rapportent le premier
cas de dermatite de contact aéro-
portée par procuration a un thiu-
rame, le disulfirame (disulfure de té-
traéthylthiurame) chez un atopique
[5]. 11 présente un eczéma du visage,
du cou, de la partie supérieure du
torse, des épaules et des plis des
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Photo1:
Dermatite

de contact
allergique des
mains aux
additifs de
caoutchouc

des gants chez
une infirmiére
(tests épicutanés
positifs aux
thiurames et aux
gants).
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coudes. Les tests épicutanés sont
positifs au thiuram-mix, au carba-
mix et a la méthylisothiazolinone
(0,05 % dans l'eau). Linterrogatoire
révele quil écrase des comprimés
de disulfirame pour son épouse. Il a
completement guéri en utilisant un
broyeur de pilules. Pfohler et al. rap-
portent une dermatite de contact
allergique d'origine professionnelle,
localisée aux oreilles chez une secré-
taire [6]. A son poste de travail, pour
taper le courrier dicté, elle porte
des écouteurs plus de 5 heures par
jour, 5 jours par semaine depuis
plus de 30 ans. Les tests épicutanés
sont positifs aux thiurames et a
des morceaux d'écouteurs. Le rem-
placement par des écouteurs sans
caoutchouc entraine une guérison
complete.

Les thiurames sont également utili-
sés dans d’'autres applications : mé-
dicaments (sevrage alcoolique, sca-
bicide), fongicides et insecticides,
conservateurs de bois, peintures,
graisses. Le répertorie les
principales sources d'exposition
aux thiurames.

Dithiocarbamates

Le diéthyldithiocarbamate de zinc,
le dibutyldithiocarbamate de zinc
et le dibenzyldithiocarbamate de
zinc sont les dithiocarbamates les
plus utilisés dans la production de
gants en caoutchouc.

Les carbamates sont également
tres utilisés comme pesticides et
fongicides.

Seuls, le diéthyldithiocarbamate de
zinc et le dibutyldithiocarbamate
de zinc sont inclus dans les batte-
ries de tests. Il existe une grande
similitude chimique entre les thiu-
rames et les dithiocarbamates. La
différence est liée & un atome de
meétal, en général le zinc, présent
dans les dithiocarbamates qui sont
des sels métalliques. Des études
ont montré que la majorité des
sujets réagissant au thiuram-mix

“Tableau I

> SOURCES D’EXPOSITION AUX THIURAMES ET/OU

DITHIOCARBAMATES

Sources d’exposition aux thiurames et/ou dithiocarbamates

- gants : médicaux, de ménage, industriels ;
- doigtiers, chaussures, bottes, masques et appareils

- élastiques de textile, bandes de contention ;
- cables, tuyaux, poignées d’outils ;
- balles, ballons, articles de sport, jouets ;

Objets en
caoutchouc
de protection respiratoire ;
- tétines de biberon ;
- préservatifs ;
- éponges pour cosmétiques ;
- tapis roulants.
Autres

- médicaments et topiques utilisés dans le sevrage

alcoolique (disulfirame), traitement insecticide
contre les sarcoptes de la gale et les poux

(Ascabiol®) ;

- pesticides, fongicides, germicides dans le secteur

agricole ;

- conservateurs de peintures, bois, huiles de coupe,

colles ;

- antioxydant dans les plastiques.

réagissaient aussi au carba-mix
contenant entre autres le diéthyldi-
thiocarbamate de zinc et le dibutyl-
dithiocarbamate de zinc.

Ainsi, dans 1'étude de I'IVDK (ré-
seau informatisé allemand des cli-
niques dermatologiques) [7], 92,7 %
des patients réagissant aux dithio-
carbamates réagissaient aussi aux
thiurames et 21,1 % des patients
allergiques aux thiurames avaient
des tests positifs aux dithiocarba-
mates.

Les véritables haptenes des thiu-
rames/dithiocarbamates ne sont
pas connus.

Hansson et al. ont testé 24 patients
ayant une allergie de contact
connue aux accélérateurs de vulca-
nisation (de type thiurames, dithio-
carbamates et/ou mercaptoben-
zothiazoles) avec une batterie
étendue de 21 composés retrouvés
dans l'analyse chimique de pro-
duits finis en caoutchouc vulcanisé
[8]. La batterie de tests comprend
les allergénes habituellement tes-
tés dans les batteries commercia-

lisées et de nouvelles molécules
pouvant étre sensibilisantes appar-
tenant aux thiurames (monosul-
fure de tétraéthylthiurame (TETM),
monosulfure de dipenta-méthyle-
nethiurame (DPTM), monosulfure
de tétrabutylthiurame (TBTM),
disulfure de tétrabutylthiurame
(TBTD), aux dithiocarbamates (mé-
thyl N,N-diméthyldithiocarbamate
(MeDMC), méthyl N,N-diéthyldi-
thiocarbamate (MeDEC), penta-
meéthylene-dithiocarbamate  de
zinc (ZPD)) et aux mercaptobenzo-
thiazoles (2-(méthyl)mercaptoben-
zothiazole (MeMBT)). Pendant la
vulcanisation, de nouveaux com-
posés sont formés, les sulfures de
dialkylthiocarbamylbenzothiazole,
entre les thiurames et les mercap-
tobenzothiazoles. Ils ont entrainé
des tests fortement positifs chez
pratiquement tous les patients
sensibilisés aux thiurames, aux
dithiocarbamates ou aux mercap-
tobenzothiazoles. Pour les auteurs,
les sulfures de dialkylthiocarba-
mylbenzothiazole seraient de bons
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marqueurs de sensibilisation aux
allergénes du caoutchouc appar-
tenant a l'un des 3 groupes (thiu-
rames, dithiocarbamates et mer-
captobenzothiazoles), a confirmer
dans une étude plus large.

Le tableau I répertorie les princi-
pales sources d’'exposition aux di-
thiocarbamates.

Benzothiazoles

Cette famille également tres utili-
sée dans I'industrie du caoutchouc
comme accélérateur de vulcanisa-
tion comprend comme allergenes
principaux le 2-mercaptobenzo-
thiazole (MBT), le N-cyclohexyl-
2-benzothiazylsulfénamide (CBS),
le morpholinylmercaptobenzothia-
zole (MOR), et le disulfure de diben-
zothiazyle (MBTS). Ces molécules
sont incluses dans le mercapto-mix
de la batterie standard.

Dans l'é¢tude de I'TVDK, citée préce-
demment, chez des patients sus-
pects d'allergie professionnelle aux
gants [7],le mercaptobenzothiazole
et le mercapto-mix sont positifs
chez 2,9 % des patients testés.

Le MBT est l'un des principaux
allergéenes du caoutchouc dans
l'eczéma de contact allergique aux
chaussures, le caoutchouc repré-
sentant une des causes les plus fré-
quemment incriminées [9, 10]. La
sensibilisation au MBT et dérivés
est surtout associée a l'eczéma des
pieds [11]. Munk et al. rapportent 4
cas de DAC localisée aux pieds dus
au port de chaussures en toile [12].
Les tests épicutanés sont positifs
pour le thiuram-mix et des mor-
ceaux de chaussures. Lanalyse par
chromatographie liquide & haute
performance (HPLC), retrouve du
MBT dans la toile mais pas de pré-
sence de thiurames ni de dithio-
carbamates. Léviction du port de
ces chaussures entraine une gué-
rison. Linformation sur la compo-
sition chimique des chaussures
auprés du fabricant est difficile a

s Tableau II

> SOURCES D’EXPOSITION AU MERCAPTOBENZOTHIAZOLE

ET DERIVES

Sources d’exposition au mercaptobenzothiazole et dérivés

- gants : médicaux, de ménage, industriels ;
- doigtiers, chaussures, bottes et appareils de

- élastiques de textile, bandes de contention ;
- cables, tuyaux, poignées d’outils ;
- balles, ballons, articles de sport ;

Objets en
caoutchouc
protection respiratoire ;
- tétines de biberon ;
- préservatifs ;
- éponges pour cosmétiques ;
- tapis roulants.
Autres

- huiles de coupe, graisses ;

- fongicides et algicides ;
- peintures, colles, adhésifs ;
- systémes de refroidissement (antigel) ;

- détergents ;

- médicaments a usage vétérinaire ;
- émulsions a usage photographique.

obtenir. Le site internet du fabri-
cant mentionne que la chaussure
est fabriquée avec une semelle en
caoutchouc non vulcanisée qui est
attachée 3 la toile puis est secon-
dairement vulcanisée afin d’as-
sembler les parties supérieure et
inférieure de la chaussure.

Le MBT est également utilisé
comme antigel dans des systémes
de refroidissement et comme inhi-
biteur de corrosion dans les huiles
de coupe, graisses, peintures, colles,
ainsi que dans des éponges a cos-
métiques [1].

Le tableau II répertorie les princi-
pales sources d'exposition au MBT
et dérivés.

Guanidines

La 1,3-diphénylguanidine est un al-
lergéne dont la prévalence de tests
positifs a augmenté ces dernieres
années (photos 2 et 3). Allergéne
maintenant bien connuy, elle est tes-
tée dans la batterie caoutchouc a
1% dans la vaseline et est retrouvée
positive jusqu’a 3 % [13].

Baeck et al. rapportent 5 cas de
DAC a la 1,3-diphénylguanidine en
2013 [14]. IIs incriminent le rempla-
cement des gants en latex natu-
rel par des gants en caoutchouc
synthétique dans le cadre d'un
programme « hopital sans latex ».
Dans une étude plus récente réali-
sée chez 44 personnels de santé par

la méme équipe, 86 % ont des tests
positifs a la 1,3-diphenylguanidine,
qui est l'accélérateur de vulcani-

Photo 2 : Test épicutané positif a

la diphénylguanidine chez une
infirmiére ayant un eczéma des mains
1ié au port de gants médicaux en
polyisopréne contenant cet allergéne.

Photo 3 : Dermatite de contact allergique

chez un agent de nettoyage ayant des
tests épicutanés positifs et pertinents

aux thiurames et a la diphénylguanidine
contenus dans ces gants en caoutchouc, a
I'hydroperoxyde de limoneéne et a la cocamide

DEA des produits de nettoyage.
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sation le plus fréquemment incri-
miné [15]. Ponten et al, en Suéde,
rapportent I'investigation de 16 cas
de DAC aux gants stériles en caout-
chouc synthétique polyisopréne
chez le personnel de bloc opéra-
toire ainsi que l'analyse chimique
des allergénes dans des extraits de
5 marques de gants par chroma-
tographie liquide a haute perfor-
mance (HPLC) [16]. Les additifs du
caoutchouc positifs en tests épi-
cutanés sont la 1,3-diphénylgua-
nidine dans 12 cas, les thiurames
dans 8 cas et le diéthyldithiocar-
bamate de zinc dans 2 cas. Il est
intéressant de remarquer que les
thiurames ne sont pas détectés
dans les gants alors que 8 patients
ayant une histoire clinique évoca-
trice d’allergie aux gants ont des
tests épicutanés positifs aux thiu-
rames. Pour 2 des gants analysés, la
concentration en 1,3-diphénylgua-
nidine a la face interne du gant est
10 fois plus élevée que sur la face
externe.

En 2018, Hamnerius et al. rap-
portent 17 cas suédois de DAC pro-
fessionnelles dues au port de gants
en caoutchouc parmi le personnel
soignant (14 cas dus a l'exposition a
des gants chirurgicaux ; 3 cas dus a
des gants d’examen en nitrile) [17].
Parmi eux, 9 sujets sont allergiques
a la 1,3-diphénylguanidine (testée
a1% et a 2 % dans la vaseline) et
ont été exposés au port de gants
chirurgicaux contenant cet aller-
gene. Dans cette étude, 'allergie de
contact a la 1,3-diphénylguanidine
est aussi fréquente que celle due
aux thiurames. Ces auteurs pro-
posent d’ajouter le patch-test a la
1,3-diphénylguanidine a1 % dans la
vaseline dans la batterie standard
européenne car les thiurames et
les benzothiazoles appartiennent
a d’autres familles chimiques et ne
détectent pas la sensibilisation a la
1,3-diphénylguanidine.

Dahlin et al. rapportent 2 cas de
DAC a la triphénylguanidine (CAS
n° 101-01-9) de gants chirurgicaux
en caoutchouc synthétique chez
une femme chirurgien et une infir-
miere [18]. La diphénylguanidine
testée a1 % danslavaseline est éga-
lement positive dans les 2 cas, sans
pouvoir affirmer une éventuelle ré-
action croisée. Lanalyse chimique
des gants chirurgicaux en caout-
chouc synthétique confirme la prée-
sence de triphénylguanidine (chro-
matographie en phase gazeuse/
spectrométrie de masse — GC-MS
— et chromatographie liquide). De
plus, 122 patients ont été testés avec
une batterie caoutchouc compre-
nant la triphénylguanidine (1,35 %
dans la vaseline) entre 2011 et 2013,
2 cas supplémentaires sont positifs
a cette substance. Tous les patients
ayant des tests positifs a la triphé-
nylguanidine ont également des
tests positifs a la 1,3-diphénylgua-
nidine. Au moins 3 accélérateurs
de type guanidine sont utilisés
dans la production de caoutchouc,
la 1,3-diphénylguanidine, la triphé-
nylguanidine et le di-o-tolylguani-
dine (CASn° 97-39-2).

Hamnerius et al. ont analysé l'effet
de la durée d’exposition aux gants
et T'utilisation de solutions hydro-
alcooliques (SHA) sur la quantité
de 1,3-diphénylguanidine relarguée
par les gants en caoutchouc syn-
thétique [19, 20]. Ils ont mesuré par
HPLC la quantité de 1,3-diphényl-
guanidine relarguée sur la partie
interne des gants apres exposition a
la sueur artificielle. Apres 10, 30, 60
et 180 minutes d’exposition, environ
73 %, 79 %, 82 % et 87 % respective-
ment de la quantité totale de 1,3-di-
phénylguanidine étaient relargués
sur la partie interne des gants. lls
ont également dosé la quantité de
1,3-diphénylguanidine sur les mains
exposées a 3 mLde SHA puis au port
de gants pendant 60 minutes et

1. Certaines
substances
chimiques ne sont
pas antigéniques
en elles-mémes

et nécessitent

une activation en
pro-hapténe ou pré-
haptene. Le pro-
haptene est activé
par le métabolisme
cutané (comme les
mono-oxygenases
etle cytochrome
P450). Le pré-hap-
téne est activé

par des processus
d’oxydation exté-
rieurs (dégradation
alachaleur..)..

I'ont comparée a un groupe contréle
sans utilisation de SHA. La quantité
de 1,3-diphénylguanidine relarguée
dans le groupe utilisant des SHA
avant le port de gants était plus éle-
vée.

Thiourées

La diphénylthiourée (DPTU), la
diéthylthiourée (DETU) et la dibu-
tylthiourée (DBTU) sont les 3 mar-
queurs utilisés dans les batteries
de tests épicutanés pour diagnos-
tiquer l'allergie cutanée au caout-
chouc de polychloropréne [21].
Dans les études expérimentales, les
composés de thiourée sont classés
comme allergenes faibles. Il a été
montré que la DPTU était un pro-
hapténe * activé par métabolisme
cutané en une série de métabo-
lites dont le phénylisothiocyanate
(PITC) et le phénylisocyanate (PIC)
qui sont des sensibilisants forts
[22]. Ramzy et al. ont effectué une
analyse chimique avec dosage de
DPTU, DETU et DBTU de 3 grandes
catégories de produits en poly-
chloropréne susceptibles d'étre en
contact prolongé avec la peau (dis-
positifs médicaux, produits de sport
et équipements de plongée). Seule
la DETU a été détectée. C'est de loin
le composé le plus utilisé dans la
fabrication de ces articles en poly-
chloropréne. A 37 °C,1a DETU se dé-
grade en éthylisothiocyanate (EITC)
de maniere continue. Ils concluent
que la DETU est un pré-haptene,
formant a température ambiante
un sensibilisant extréme, 1'EITC,
pouvant expliquer les réactions
séveres d'eczéma observées avec le
caoutchouc polychloropréene.
Lallergie aux thiourées des véte-
ments de plongée a fait I'objet de 2
présentations au congres de 'ESCD
(European Society of Contact Der-
matitis) en 2014. Poreaux et al. rap-
portent un cas d'eczéma généralisé
chez un entraineur de lions de mer
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v Tableau III
> SOURCES D’EXPOSITION AUX THIOUREES

Sources d’exposition aux thiourées

Objets en caoutchouc

Je2 ouc -gants;
(principalement néopréene)

- articles et vétements de plongée.

Autres - colles et adhésifs, peintures ;
- détergents ;
- antioxydants dans les papiers diazo et
papiers a photocopies ;
o . - fongicides.
[23]. Les 1ésions sont apparues aprés
le port d'une combinaison de plon-
¥ Tableau IV

gée neuve. Le remplacement de la
nouvelle combinaison par les an-
ciennes n'entraine pas de guérison.
Les tests épicutanés sont positifs
aux thiourées de la batterie plas-
tiques-colles (DETU et DBTU). Les
tests en semi-ouvert avec des mor-
ceaux de combinaison de plongée
de 2,5 x 2,5 cm? sont négatifs mais
positifs avec une taille plus impor-
tante de 5 x 5 cm? de combinaison
humidifiée. L'analyse chimique des
combinaisons de plongée confirme
la présence de thiourées avec des
quantités plus importantes dans
la combinaison neuve. Ghys et
Goossens rapportent un autre cas
chez une jeune enfant de 6 ans
portant une combinaison de plon-
gée pour le jet ski [24]. Léruption
généralisée papuleuse et urtica-
rienne évolue depuis quelle a 3
ans et est rythmeée par le port de la
combinaison de plongée. Les tests
épicutanés sont positifs a la DETU,
au disperse-dye-mix de la batterie
standard européenne et a des mor-
ceaux de la combinaison de cou-
leur rouge, bleu et noire. Les 1ésions
sont améliorées suite au port de
vétements en coton sous la combi-
naison de plongée.

Liippo et al. rapportent 2 cas de DAC
aux thiourées de poignées en néo-
prene de chariot de ménage chez
2 employés de nettoyage ayant un
eczéma des mains [25]. Les tests
épicutanés sont positifs pour le
thiourée-mix, la DETU et la poignée
de chariot.

D’autres cas ont été décrits avec des
vétements de plongée, des véte-
ments imperméables, des lunettes
de protection, des masques, des se-
melles de chaussures [1]. Des thiou-
rées sont également retrouvées
dans des adhésifs, des inhibiteurs
de corrosion, des détergents, du pa-
pier diazo, du papier photocopiant,

> SOURCES D’EXPOSITION A LIPPD (N-1s0PROPYL-N’-PHENYL PPD)

ET DERIVES

Sources d’exposition a I'IPPD et dérivés

Objets en caoutchouc
noir et/ou foncé

- gants industriels, doigtiers, bottes et
chaussures ;

- pneus, cables, tuyaux (machine a traire...) ;
- caoutchouc pneumatique ;
- articles de sport, poignées, masque de plongée.

Autres

- produits acryliques ;

- huiles de coupe.

des peintures et des fongicides.

Le répertorie les prin-
cipales sources dexposition aux
thiourées.

e Antioxydants
Les principaux allergénes sont
les dérivés de la paraphénylene-
diamine (PPD) contenus dans les
caoutchoucs noirs ou foncés : N-
isopropyl-N'-phényl PPD (IPPD), N-
cyclohexyl-N'-phényl PPD (CPPD),
et la N-1,3-diméthylbutyl-N’-phé-
nyl PPD (DMPPD). Ces amines ont
tendance a migrer a la surface des
objets en caoutchouc [1, 26].
Dans lindustrie automobile, ils
ont été responsables d'eczéma
de contact allergique principale-
ment aux pneus, a des accessoires
en caoutchouc noir tels durites,
joints, tapis de sol, tuyaux, pare-
chocs, garnitures de freins

. D'autres objets ont été
incriminés, par exemple tuyaux de
machines a traire, gants industriels
foncés, doigtiers chez des postiers,
semelles de chaussures de sécu-
rité, masque.. [1, 26]. Le
répertorie les principales sources
d’exposition a I'TPPD et ses dérivés.
1l peut y avoir des réactions croisées
entre I'IPPD et d’autres amines: la
PPD, la CPPD, la DMPPD, l'o-ami-
noazotoluéne, la diphénylamine,

la p-aminodiphénylamine et les
colorants azoiques [1, 26]. D'autres
amines ont été incriminées, du
groupe des alkylamines : phényl-al-
pha-naphthylamine, phényl-béta-
naphthylamine et des antioxydants
de la famille des quinolines [27].

Photo 4 : Dermatite de contact allergique

aux antioxydants (IPPD et dérivés) de
bottes en caoutchouc noir.

Photo 5 : Dermatite de contact allergique a 'lPPD

de pneus et durites en caoutchouc noir chez un

mécanicien automobile
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Des antioxydants appartenant a
d’autres familles chimiques sont
incriminés plus rarement. Léther
monobenzylique de I'hydroqui-
none a été responsable dans les
années 30 de plusieurs cas de
dépigmentation cutanée mais il
n'est plus utilisé depuis longtemps.
Deux patientes (dont un cas pro-
fessionnel chez une infirmiére) at-
teintes de DAC aux gants, avec des
patch-tests négatifs aux allergénes
des caoutchoucs, réagissent a 2
antioxydants présents dans leurs
gants : le 4,4-thiobis(6-tert-butyl-
méta-crésol) ou Lowinox 44536 et
le butylhydroxyanisole [28]. Nishio-
ka et al. rapportent, en 1996, 9 cas
de fermiers allergiques aux bottes
en caoutchouc. Les allergenes res-
ponsables sont des antioxydants
classiques de type amines mais
aussi un antioxydant de type qui-
noline, le 6-éthoxy-2,2,4-trimé-
thyl-1,2-dihydroquinoline (ETMDQ)
encore appelé éthoxyquine [27].

o Autres allergénes

D'autres composés sont rare-
ment incriminés dans l'eczéma de
contact allergique au caoutchouc.

Pigments
Reckling et al. rapportent une DAC

aun colorant bleu de gant en nitrile
chez un infirmier [29]. Les tests épi-
cutanés sont positifs au gant nitrile
bleu et au colorant bleu phtha-
locyanine PB15. Lanalyse du gant
nitrile bleu par chromatographie
confirme la présence du colorant
bleu PB15. La guérison est obtenue
apres changement par des gants
identiques en nitrile mais de cou-
leur blanche.

Adjuvants
Benton et al. rapportent une DAC

a un masque a oxygene [30]. Lec-
zéma localisé au visage est ryth-
mé par le port du masque utilisé

pour l'entrainement militaire. Les
tests épicutanés sont positifs a
des morceaux de masque et a un
ingrédient fourni par le fabricant,
I'hydroxystéarate de méthyle (1 %
dans la vaseline). Lhydroxystéa-
rate de méthyle est dérivé de I'huile
de ricin hydrogénée. Il est utilisé
comme adjuvant, réduisant le coef-
ficient de friction et I'adhérence.

Emollients et ammoniums
quaternaires

Vanden Broecke et al. rapportent
un eczéma sévere chez un ancien
fermier apreés avoir nettoyé son
abri de jardin avec un gant de
protection spécial enduit d’agent
hydratant sur la face interne [31].
Les lésions sont séveres au niveau
de la main droite, du poignet et de
l'avant-bras droit, 'atteinte est plus
discrete surla main gauche. Linter-
rogatoire révele qu'il a porté le gant
de protection pendant 2 heures et
uniquement sur la main droite. Il a
des antécédents de réactions cuta-
nées a des émollients et des tests
positifs connus a un ammonium
quaternaire, le cétrimide (bromure
de cétyltriméthylammonium), a
l'isopropanol, a l'iode et a la povi-
done iodée. Les tests comprenant
la batterie standard européenne,
la batterie caoutchouc, la camo-
mille, les ingrédients des crémes
utilisées et des morceaux de la
partie interne et externe du gant,
montrent une positivité aux gants
et a lalcool cétylique. Lanalyse
chimique des gants par GC-MS
révele la présence d'alcools gras
et d'ammonium quaternaire, le
chlorure de dodécyltriméthyl-
ammonium, composé proche du
cétrimide. Les ammoniums quater-
naires sont des tensioactifs utilisés
comme stabilisants ou mouillants,
ils proviennent des bassins de
trempage sur la chaine de fabri-
cation des gants. Les tests complée-

mentaires avec les ingrédients des
gants sont fortement positifs pour
I'alcool stéarylique, l'alcool béhé-
nylique (qui comprend différents
alcools insaturés et polyinsaturés).
Le chlorure de dodécyltriméthyl-
ammonium présent dans le gant
n'étant pas disponible, il n'a pas
pu étre testé. En revanche, le test
au chlorure de benzalkonium (ou
chlorure  d’alkyldiméthylbenzyl-
ammonium) est également positif.
Dans I'investigation citée plus haut
de 16 cas de DAC aux gants stériles
en caoutchouc synthétique de po-
lyisopréne par Ponten et al,, le chlo-
rure de cétylpyridinium est positif
chez 7 patients [16]. Depuis 2010,
le chlorure de cétylpyridinium est
testé a 0,1 % (poids/poids) en solu-
tion aqueuse. La teneur en chlorure
de cétylpyridinium des gants a
¢té également analysée par HPLC.
Elle est plus importante sur la face
interne que sur la face externe des
gants.

Divers :

le N-(cyclohexylthio)phthalimide :
c'est un retardateur de vulcanisa-
tion. Bien que des taux élevés de
tests positifs aient été rapportés,
sa responsabilité n'est pas certaine,
notamment dans lallergie aux
gants [1]. Effectivement, d’apres les
fabricants, il ne serait utilisé que
dans le caoutchouc solide et pas
dans les articles médicaux ni les
semelles de chaussures [1] ;

I'hexaméthylenetétramine [1] ;

les isothiazolinones, notamment
dans la poudre des gants [1];

le formaldéhyde : Ponten rap-
porte un cas d'eczéma de contact
allergique au formaldéhyde de
gants. Il a effectué une analyse de
9 gants de protection réutilisables
en latex, nitrile et PVC, ayant une
doublure interne textile. 1l re-
trouve du formaldéhyde dans 6/9
gants [32] ;
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o les métaux, en particulier le co-
balt, utilisé comme agent de liaison
du pneu;

o le diaminodiphénylméthane utili-
sé dans le caoutchouc synthétique,
notamment néopréene, comme
durcisseur de résines époxy et iso-
cyanates et comme inhibiteur de
corrosion.

Lallergene peut étre un conta-
minant. Ohata et al. rapportent
une éruption érythémateuse et
bulleuse sévere des pieds, des che-
villes et de la partie inférieure des
jambes chez un fermier, rythmée
par le port de bottes en caout-
chouc [33]. Les tests épicutanés
sont positifs avec la partie interne,
externe des bottes et la semelle.
Les composants des bottes fournis
par le fabricant sont négatifs ainsi
que des morceaux de bottes iden-
tiques mais neuves. Lanamnese
retrouve la notion de pulvérisation
de ses champs avec du dazomet 17
jours avant l'apparition des pre-
miers symptémes. Il portait alors
ses bottes en caoutchouc qu’il a
réutilisées ensuite. La chromato-
graphie gazeuse montre la pré-
sence de dazomet dans différentes
parties des bottes. Le dazomet se
décompose en isothiocyanate de
meéthyle, composé tres irritant et
sensibilisant cutané. Les auteurs
concluent a une DAC a lisothio-
cyanate de méthyle, du fait de la
positivité du test chez le patient et
de la négativité des tests épicuta-
nés avec des morceaux de bottes
contaminées chez 10 volontaires.

ALLERGENES RESPONSABLES
D’URTICAIRE DE CONTACT

e Latex

Cest de loin la principale cause
d’allergie immeédiate IgE dépen-
dante au caoutchouc (photo 6).
Lurticaire de contact aux pro-

téines du latex peut survenir par
contact direct avec des gants en
latex mais également par voie
aéroportée, notamment avec la
poudre des gants véhiculant ces
protéines potentiellement aéro-
dispersibles.

Plus de 250 protéines ont été iden-
tifiées dans le latex du caoutchouc
naturel. Ces protéines sont géné-
ralement hydrosolubles. Actuel-
lement, 15 protéines du latex sont
reconnues internationalement
commeallergénesetnommeésHevb
(pour des informations sur les aller-
geénes du latex, consulter les sites
www.allergome.org et www.aller-
gen.org).LesHevb s, Hevb6.01etet
Hev b 6.02 sont considérés comme
les allergenes majeurs de la sen-
sibilisation au latex, notamment
chez les adultes travaillant dans le
milieu de la santé [34].

e Autres

Les urticaires de contact aux addi-
tifs de vulcanisation du caoutchouc
sont exceptionnelles. Parmi les
composés incriminés peuvent étre
cités les dithiocarbamates (diéthyl-
dithiocarbamate de zinc, diméthyl-
dithiocarbamate de zinc), le MBT et
dérivés (morpholinylmercaptoben-
zothiazole), les phénols, le black
rubber mix et les thiurames [35 a

37].

SUBSTANCES RESPONSABLES DE
LEUCODERMIES [1]

Les principales substances incri-
minées dans les leucodermies
chimiques au caoutchouc sont :

o essentiellement l'éther mo-
nobenzylique de l'hydroquinone
(MBEH) des gants en caoutchouc
mais aussi d’'autres objets en caout-
chouc (chaussures, vétements,
bandes, préservatifs, tabliers...) ;

o I'hydroquinone et les dérivés de
I'’hydroquinone. Les cas rapportés
sont rares et anciens.

Photo 6 : Urticaire de contact au latex chez

une infirmiére portant des gants médicaux

en latex poudrés.

EPIDEMIOLOGIE

ALLERGIE IMMEDIATE AU LATEX
Dans les années 1980 et 1990,
l'exposition aux protéines de la-
tex aéroportées par la poudre des
gants a entrainé des épidémies de
sensibilisation et d'allergie, surtout
chez le personnel de santé [38]. Les
mesures de prévention, notam-
ment l'utilisation de gants en latex
non poudrés a faible teneur en pro-
téines allergisantes et d’alterna-
tives en caoutchouc synthétique, a
réduit considérablement le risque
de sensibilisation chez le person-
nel de santé [39]. La baisse de la
prévalence d’allergie immeédiate
au latex (allergie clinique et taux
de sensibilisation) est confirmée
par plusieurs publications [40 a
42]. Blaabjerg et al. ont analysé la
prévalence d'allergie au latex de
caoutchouc naturel sur la période
2002-2013 dans un centre allergo-
logique au Danemark (n = 8580)
[41]. La sensibilisation au latex est
définie par des prick-tests positifs
et I'allergie clinique par des mani-
festations d'allergie lors de I'expo-
sition au latex (urticaire de contact,
angicedéme,  rhinoconjonctivite,
asthme, symptémes gastro-intes-
tinaux, anaphylaxie, aggravation
d'un eczéma des mains ou prurit),
associées a des prick-tests positifs.
La prévalence d'allergie clinique
a diminué de 1,3 % entre 2002 et
2005 a 0,5-0,6 % entre 2006 et 2013

[ )
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(p < 0,004). De méme, la préva-
lence de sensibilisation évaluée par
prick-test au latex de caoutchouc
naturel est passée de 6,1% entre
2002 et 2005 a 1,9 % entre 2006
et 2009, puis a 1,2 % entre 2010 et
2013 (p < 0,0001). Soixante-quatre
pour cent des patients sensibilisés
au latex ont également un prick-
test positif au pollen de bouleau, et
52 % ont des antécédents de réac-
tion a l'ingestion de certains fruits
et légumes (principalement les
kiwis, les bananes, les tomates, les
carottes et les avocats). Les gants
(75 %) et les ballons (33 %) sont les
principaux produits incriminés.

DERMATITE DE CONTACT
ALLERGIQUE

e Population générale

La prévalence de l'allergie aux addi-
tifs du caoutchouc dans la popula-
tion générale est difficile a évaluer.
Dans un échantillon de population
générale de 3119 individus, la pré-
valence de tests épicutanés positifs
aux accélérateurs de vulcanisation
est de 0,5% pour les thiurames,
0,5 % pour le carba-mix, 0,4 % pour
le black rubber mix, 0,2 % pour le
MBT, 0,2 % pour le mercapto-mix
(43].

e Population
professionnellement exposée
Au Danemark, a partir d'une étude
descriptive du registre national des
maladies professionnelles en 2010
(n= 1504 patients), les additifs du
caoutchouc sont les principales
causes de DAC, ils représentent
avec les résines époxy 40 % des
DAC professionnelles reconnues
[44, 45]-

Pesonen et al. ont analysé les ré-
sultats des tests épicutanés aux
allergénes de la batterie standard
européenne chez les patients ayant
une dermatite de contact profes-
sionnelle ou non professionnelle

sur la période 2002-2010 a partir
du réseau européen de surveillance
des allergies de contact (ESSCA) (n=
44 277 patients) [46]. Les additifs
du caoutchouc sont les allergenes
ayant la plus forte association avec
une dermatite de contact profes-
sionnelle.
Les professions particulierement
exposées [1, 7] sont celles ou des
gants de caoutchouc sont portés
sur de longues périodes :

le personnel de santé, dont le per-
sonnel dentaire ;

le personnel de nettoyage ;

les professions du secteur de la
construction (les additifs du caout-
chouc sont la 2¢ cause la plus fré-
quente de dermatite de contact
allergique aprés le chrome hexa-
valent [47]) ;

le personnel de l'alimentation ;

les coiffeurs ;

les salariés de la métallurgie ;

les agriculteurs et fermiers (expo-
sés a la fois au caoutchouc et aux
pesticides qui peuvent contenir les
mémes molécules).
Dans l'é¢tude européenne multicen-
trique de Pesonen et al, les profes-
sionnels présentantlestauxles plus
élevés de tests positifs aux thiu-
rames sont ceux qui utilisent des
gants de protection imperméables
(occlusifs) : les aides a domicile, le
personnel de nettoyage, le person-
nel de santé, le personnel de la res-
tauration, les macons et tailleurs de
pierre [46]. Le taux de dermatite de
contact allergique au caoutchouc
est plus faible dans I'industrie du
caoutchouc du fait de I'automati-
sation des procédés et des mesures
préventives [1]. Dans une étude sur
la sensibilisation professionnelle
a la PPD sur une période de 17 ans,
6% des tests épicutanés positifs
sont retrouvés chez les travailleurs
du secteur du caoutchouc [48]. Des
cas d'allergie due a des doigtiers ou
des bandes en caoutchouc ont été
décrits également chez des pos-

tiers [49]. Dans I'étude de Geier et
al. sur l'allergie professionnelle aux
gants de caoutchouc, les profes-
sions les plus représentées étaient
le personnel de santé (44,9 %), le
personnel de nettoyage (8 %) et les
coiffeurs (3,9 %) [7].

Allergénes selon les produits en
cause

Les gants sont la premiere cause
d’allergie professionnelle aux addi-
tifs du caoutchouc représentant 40
a70 % des cas [1].

D'apres les informations des fabri-
cants et la surveillance des listes
de composition des gants, la plu-
part des grandes firmes internatio-
nales ont remplacé les thiurames
par des dithiocarbamates dans les
gants [7, 8]. Dans plusieurs études,
les thiurames restent les allergenes
du caoutchouc le plus souvent posi-
tifs en tests épicutanés [16]. Dans
une étude rétrospective chez des
patients adressés pour dermatite
professionnelle, sur la période 2002-
2010, 3448 (24,4 %) ont été testés
pour suspicion d'allergie aux gants
[13]. Le groupe professionnel le plus
représenté est le personnel de santé
(n=1058). Les thiurames restent les
allergenes les plus fréquemment
incriminés. Treize pour cent des
patients ont des tests épicutanés
positifs aux thiurames, 3,5% aux
dithiocarbamates, 3 % ala 1,3-diphé-
nylguanidine, 3 % au mercaptoben-
zothiazole et/ou ses dérivés, et 0,4 %
aux thiourées. En comparant ces
résultats avec ceux de 1995-2001,
les auteurs ne retrouvent pas de
changement. D’autres études plus
récentes montrent au contraire
une baisse de la prévalence de tests
épicutanés positifs au thiuram-
mix [40, 50 a 52]. Au Royaume-Uni,
Warbuton et al. ont analysé les cas
de DAC aux additifs du caouctchouc
rapportés dans le réseau de surveil-
lance des dermatoses profession-
nelles EPIDERM entre 1996 et 2012
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[40]. La batterie standard britan-
nique comprend le thiuram-mix a
1% dans la vaseline, le carba-mix a
3 % dans la vaseline (qui contient le
diéthyldithiocarbamate de zinc, le
dibutyldithiocarbamate de zinc et
la 1,3-diphénylguanidine), le mer-
capto-mix a 2 % dans la vaseline, le
mercaptobenzothiazole a 2 % dans
la vaseline et la N-isopropyl-N'-phé-
nyl-4-phénylénediamine ou IPPD a
01 % dans la vaseline. Les autres al-
lergenes sont testés suivant les pra-
tiques individuelles. Les thiurames
restent les allergenes les plus fré-
quemment incriminés avec 603 cas,
suivis du carba-mix dans 219 cas, du
mercapto-mix et du mercaptoben-
zothiazole dans 177 cas, de I'IPPD
dans 84 cas, du N-(cyclohexylthio)
phthalimide (retardateur de vulca-
nisation) dans 14 cas, de 'hexamé-
thylenetétramine dans 5 cas, des
thiourées dans 4 cas, du diamino-
diphénylméthane dans 2 cas et de
la dithiodimorpholine dans 1 cas.
IIs notent une diminution de I'inci-
dence des DAC dues aux thiurames,
au mercapto-mix et au mercap-
tobenzothiazole mais, en revanche,
une augmentation du nombre de
DAC au carba-mix qui contient la
1,3-diphénylguanidine. Laugmenta-
tion de la prévalence de tests posi-
tifs a la 1,3-diphénylguanidine est
confirmée par plusieurs études [15,
17]. Une hypotheése évoquée serait
le remplacement des gants en latex
par des gants en caoutchouc syn-
thétique [16, 53].

Les chaussures et bottes sont égale-
ment une source dexposition aux
additifs du caoutchoucet'allergéne
du caoutchoucle plus fréquemment
incriminé dans ce cas est le MBT et
ses dérivés [9,10].

LTPPD et ses dérivés sont plutot des
marqueurs d'allergie a des objets
en caoutchouc plus lourds, a usage
industriel (pneus, cables, durites,
tuyaux..) et dans lindustrie du
caoutchouc [1].

DIAGNOSTIC EN MILIEU
DE TRAVAIL

DERMATITE D’IRRITATION DE
CONTACT : DIC

La DIC selocalise surtout aux mains
et aux poignets, plus rarement aux
avant-bras si les manchettes des
gants sont longues. Le port pro-
longé de gants en caoutchouc peut
entrainer par occlusion et macéra-
tion une DIC sous forme de lésions
érythémato-squameuses plus ou
moins crevassées rythmées par
l'exposition professionnelle et lo-
calisées aux zones de contact avec
le gant. Leur port prolongé plus
de 2 heures par jour est considéré
comme un équivalent de travail en
milieu humide [54]. La poudre est
un facteur aggravant la déshydra-
tation cutanée.

DERMATITE DE CONTACT
ALLERGIQUE : DAC

Sur le plan clinique, 'aspect des
DAC est trés proche des DIC. Cer-
tains signes sont plutét en faveur
d'une DAC comme un prurit in-
tense, une extension des lésions
au-dela de la zone de contact,
voire a distance, un aspect poly-
morphe associant érytheme, vési-
cules, suintement, desquamation,
crottes. Actuellement, le diagnos-
tic de DAC repose sur l'association
d'un aspect clinique évocateur et
de tests cutanés positifs et perti-
nents avec l'exposition du sujet.
Certains aspects sont plus spéci-
fiques de la source et/ou de l'aller-
gene en cause.

Dans la dermatite de contact aller-
gique aux gants, I'atteinte des poi-
gnets au niveau du bord libre de la
manchette est tres évocatrice. Mais
l'eczéma peut toucher toute la zone
en contact avec les gants (photo 3
p.119).

En cas d’allergie aux chaussures, le
début de 'eczéma est souvent bru-
tal apres avoir porté des chaussures

ou des bottes neuves. Les lésions
prédominent sur le dos des articu-
lations métatarsophalangiennes,
de maniere généralement symeé-
trique, et sur la partie centrale du
dos du pied correspondant ala lan-
guette de la chaussure. Au niveau
plantaire, il y a un respect relatif de
I'arche du pied, des espaces inter-
orteils et des plis de flexion des
orteils [10].

Lallergie a I'IPPD et ses dérivés du
caoutchouc noir peut donner des
aspects cliniques évocateurs. 11 a
été décrit des aspects purpuriques
aux sites de contact avec des bottes
de chantier (photo 4 p. 121) ou une
combinaison de plongée, un ec-
zéma hyperkératosique palmaire
quand l'agent responsable est un
pneu, un cable ou un tuyau (photo
5 p. 121) et un eczéma hyperkérato-
sique plantaire simulant un psoria-
sis en cas d’allergie & des bottes en
caoutchouc.

Les cas deczéma de contact al-
lergique avec lésions de type
érytheme polymorphe sont rares.
Les additifs du caoutchouc sont
rapportés dans un cas par Leis-
Dosil et al. [55]. Les 1ésions associent
un aspect d'eczéma et des éléments
en cocarde (papule érythémateuse,
urticarienne puis déprimée et vio-
lacée en son centre, avec parfois un
décollement bulleux). Les lésions
dérythéme polymorphe peuvent
apparaitre simultanément ou dans
un deuxieme temps, au niveau du
siege de l'eczéma, puis s'étendre a
distance.

DERMATITE DE CONTACT AUX
PROTEINES (DCP) DE LATEX
L'aspect clinique est celui d'un eczé-
ma chronique ou récurrent (lésions
érythémato-squameuses, plus ou
moins vésiculeuses) avec prurit,
exacerbations urticariennes et/
ou vésiculeuses dans les minutes
suivant le contact avec l'allergéne
protéique. Les mains et avant-bras

[ )
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sont les principales localisations.
Des symptdmes a type de conjonc-
tivite, de rhinite ou d'asthme,
peuvent s’y associer, en cas d'aéro-
dispersibilité de l'allergéne. La DCP
s'observe surtout chez les patients
atopiques ou atteints d'une DIC qui
facilite la pénétration de protéines.

URTICAIRE DE CONTACT
L'urticaire de contact est caracté-
risée par des papules et/ou des
plaques érythémato-cedémateuses
a bords nets (photo 6 p. 123). 1 n'y
a aucun signe épidermique, c'est-a-
dire ni desquamation, ni crotite, ni
suintement, ni fissure, en dehors de
rares signes de grattage surajoutés.
Le prurit est souvent intense. Le ca-
ractére immédiat de I'éruption sur-
venant dans les minutes ou I'heure
suivant le contact avec 'agent res-
ponsable (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.

D'autres signes peuvent étre asso-
ciés : rhinite, conjonctivite, asthme,
angicedéme, anaphylaxie mena-
cant le pronostic vital. Linterroga-
toire retrouve souvent une allergie
alimentaire associée, le syndrome
latex-fruits. De nombreux aliments
ont été incriminés, notamment
avocat, banane, noisettes, kiwi,
fruits de la passion, figue, cha-
taigne, melon, papaye.. De méme,
il existe souvent une allergie aux
pollens d'armoise et de bouleau
et une allergie croisée avec le ficus
benjamina.

LEUCODERMIE [1]

Caractérisée par l'achromie, la leu-

codermie ressemble au vitiligo.

Mais quelques signes orientent

vers une cause chimique :
I'association a des lésions de DAC ;
le mode d’extension, avec un

début progressif, sous formes de

petites macules discretement hy-

pochromiques avec coalescence
graduelle ;

la notion d'exposition a un agent
dépigmentant ;

des cas similaires chez d’autres
employés de la méme entreprise ;

I'absence d’antécédents person-
nels ou familiaux de vitiligo.

DIAGNOSTIC EN MILIEU
SPECIALISE

ALLERGIE IMMEDIATE AU LATEX
Les prick-tests avec des extraits de
latex ne sont actuellement plus
commercialisés.

Le diagnostic doit étre confirmé par
la recherche in vitro des IgE vis-a-
vis des composants allergéniques
du latex rHev b (diagnostic basé
sur une approche moléculaire) (56,
57]. Le test conventionnel actuelle-
ment disponible est I'TmmunoCAP
k82 contenant un extrait naturel de
latex enrichi en allergéne recom-
binant rHev b 5. Les IgE contre les
allergenes moléculaires peuvent
étre dosés de maniere unitaire
(dosage quantitatif) ou multial-
lergénique par biopuces (test de
dépistage, dosage semi-quantita-
tif). Les allergenes du latex Hev b
sont disponibles en recombinants
(ImmunoCAP : tHev b 1, 3, 5, 6.02, 8
et 11), et cing d'entre eux (tHev 1, 3,
5, 6.01 et 8) sont inclus dans le test
de dépistage de l'allergie au latex,
la puce ISAC (Thermo Fisher Scien-
tific, Uppsala, Suéde) [38]. LEAACI
(European Academy of Allergy and
Clinical Immunology) a publié un
document faisant le point sur les
allergies alimentaires et les réac-
tions croisées immunologiques
[34]. Les Hev b 5, Hev b 6.01 et Hev
b 6.02 sont considérés comme les
allergenes majeurs de la sensibili-
sation au latex, notamment chez
les adultes travaillant dans le mi-
lieu de la santé. Les Hev b 1 et Hev

b 3 sont impliqués chez les patients
multi-opérés (spina bifida). Les Hev
b 2, Hev b 6.01, Hev b 6.02, Hev b
6.03, Hev b 7, Hev b 8 et Hev b 11
sont des allergenes responsables
de réactions croisées dans le syn-
drome latex-fruits. LHev b 8 (pro-
filine), protéine du cytosquelette
retrouvée dans de nombreux végé-
taux (panallergene), est considérée
comme un marqueur de sensibi-
lisation asymptomatique au latex
[57, 58]. Un autre allergéne, 'Hev
b 13 peut également, dans un plus
faible pourcentage de cas, identi-
fier certains cas d’allergie au latex

[56].

DERMATITE DE CONTACT
ALLERGIQUE : TESTS
EPICUTANES
Les tests épicutanés sont la mé-
thode de référence pour identifier
les allergeénes. Ils comprennent
la batterie standard européenne
(BSE) recommandée par I'European
Contact Dermatitis Research Group
(ECDRG), la batterie caoutchouc et,
selon l'activité professionnelle et
la localisation de I'eczéma, le ou les
produits suspects.
La batterie standard européenne
contient un certain nombre d'aller-
genes du caoutchouc:

le thiuram-mix qui comprend 4
COMpOsES :
- le disulfure de tétraméthylthiu-
rame (TMTD),
- le monosulfure de tétraméthyl-
thiurame (TMTM),
- le disulfure de tétraéthylthiurame
(TETD),
- le disulfure de dipentaméthyle-
nethiurame (PTD) ;

le mercapto-mix qui comprend :
- le mercaptobenzothiazole (MBT),
- le N-cyclohexyl-2-benzothiazyl-
sulfénamide (CBS),
- le morpholinylmercaptobenzo-
thiazole (MOR),
- et le dibenzothiazyldisulfide
(MBTS) ;
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le mercaptobenzothiazole seul :
alors que le MBT est testé a 0,5 %
dans le mercapto-mix, il est testé
seula2%;

L'IPPD : méme s'il existe des réac-
tions croisées entre IPPD et PPD, la
PPD n'est pas un tres bon détecteur
d’allergie aux antioxydants de la
famille de I'TPPD.

Warburton et al. recommandent en
2017 une batterie européenne caout-
chouc réactualisée [59] comprenant
les allergénes actuels et prouvés
.1ls proposent également
une 2¢ batterie complémentaire
comprenant des allergénes plus
rarement incriminés ou en cours
d’évaluation, a mettre en ceuvre
dans des services explorant 'allergie
professionnelle
1l est important de tester l'objet en
caoutchouc suspect, car de nou-
veaux allergénes sont réguliere-
ment introduits sur le marché in-
dustriel : patch-tests avec les gants
portés (fragments de gants testés
tels quels, face interne et face ex-
terne) ou des morceaux de chaus-
sures. Les morceaux doivent avoir
une taille suffisante pour éviter les
faux négatifs.

PREVENTION
PREVENTION TECHNIQUE

o Collective

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

La démarche d'évaluation des
risques comprend notamment
l'identification des agents irritants
et des allergénes susceptibles d’en-
trer en contact avec la peau.

Prévention de I'allergie

aux protéines de latex

Léviction de l'exposition aux pro-
téines allergisantes de latex par

“Tableau V
> PROPOSITION DE BATTERIE EUROPEENNE CAOUTCHOUC (D’APRES [59])

Allergéne testé Dilution

disulfure de tétraméthylthiurame (TMTD) 1% (vaseline)

monosulfure de tétraméthylthiurame (TMTM) 1% (vaseline)

disulfure de tétraéthylthiurame (TETD) 1% (vaseline)
disulfure de dipentaméthylénethiurame (PTD) 1% (vaseline)
diéthyldithiocarbamate de zinc 1% (vaseline)
1,3- diphénylguanidine 1% (vaseline)

2 % (vaseline) (inclus dans la
batterie standard européenne)

2-mercaptobenzothiazole (MBT)

N-cyclohexyl-2-benzothiazyl-sulfénamide (CBS) 1% (vaseline)

morpholinylmercaptobenzothiazole (MOR) 1% (vaseline)

dibenzothiazyldisulfide (MBTS) 1% (vaseline)

dibutylthiourée (DBTU) 1% (vaseline)

diéthtylthiourée (DETU) 1% (vaseline)

diphénylthiourée (DPTU) 1% (vaseline)

N’-isopropyl-N’-phényl-PPD (IPPD) 0,1% (vaseline)

N’-phényl-N’-cyclohexyl-PPD (CPPD) 1% (vaseline)

N,N’-diphényl-PPD (DPPD) 1% (vaseline)

N,N-di-beta-naphtyl-4-PPD 1% (vaseline)

N-(cyclohexylthio)phthalimide 0,5 % (vaseline)

gants du patient tels quels (tester les 2 faces)

sy Tableau VI

> ALLERGENES DE LA BATTERIE CAOUTCHOUC SUPPLEMENTAIRE
DANS UN OBJECTIF DE SURVEILLANCE ET D’EVALUATION (p'apris [59])

Allergéne testé Dilution

N-phényl-2-naphthylamine 1% (vaseline)

4,4’-diaminodiphénylméthane 0,5 % (vaseline)

Méthénamine 10u2 % (vaseline)

Chlorure de cétylpyridinium 0,1% (vaseline)

Dihydrochlorure d’éthylénediamine 1% (vaseline)

4-tert-butylcatéchol 0,25 % (vaseline)

l'implémentation de gants en la-
tex non poudrés, et a faible teneur
en protéines, et la substitution
par des gants en caoutchouc syn-
thétique a entrainé une réduction
considérable de la sensibilisation
aux protéines du latex. Plusieurs
méthodes sont utilisées pour ré-

duire la quantité de protéines aller-
gisantes du latex d’hévéa. Ce sont
I'utilisation de latex de caoutchouc
naturel déprotéiné et purifié (adjonc-
tion denzymes protéolytiques et/
ou de surfactants), la chloration et,
surtout, le lavage post-traitement a
haute température [4].
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La présence de latex doit étre men-
tionnée sur I'emballage.

Il est important d'informer tous les
spécialistes du secteur de la santé
des risques liés a l'allergie au latex
et développer, dans les hopitaux et
les services de santé, un environne-
ment sans latex.

Dansle secteur de la santé, les gants
en latex peuvent étre remplacés
par des gants en caoutchouc syn-
thétique notamment polyisoprene
synthétique, nitrile (NBR), styréne-
butadiéne (SBR), styréne-éthyléene-
butadiene (SEBR). Lutilisation de
gants sans latex est également a
promouvoir dans de nombreux
autres secteurs professionnels tels
la coiffure, l'agroalimentaire, le
nettoyage, la construction...

Il est a noter que certains gants
en plastique ou en caoutchouc
synthétique peuvent étre doublés
d'une couche de latex.

Prévention de l'allergie aux
accélérateurs de vulcanisation

du caoutchouc

Les gants thermoplastiques (en
PVC, polyuréthane ou polyéthyl-
éne) ne contiennent pas d’accélé-
rateurs de vulcanisation mais les
qualités d'élasticité, de confort et
de protection mécanique sont infé-
rieures aux gants en caoutchouc.

1l est actuellement possible de fa-
briquer des gants en caoutchouc a
usage unique sans accélérateurs de
vulcanisation connus pour étre sen-
sibilisants. La norme européenne
sur les gants médicaux a usage
unique EN 455-3 a été révisée en
2015. Une mention spécifique a été
rajoutée au sous-paragraphe 4.2
Substances chimiques : «les fabri-
cants ne peuvent déclarer I'absence
d'une substance que si cette subs-
tance n'a pas été utilisée tout au long
du procédé de fabrication ». Ceci im-
plique que, pour les gants medicaux
revendiquant le marquage sans ac-
célérateurs de vulcanisation (accele-

rator-free), aucun accélérateur listé
comme tel ne doit étre utilisé dans
la fabrication du gant. Ces gants ne
doivent normalement pas conte-
nir les accélérateurs sensibilisants
connus de la famille des thiurames,
dithiocarbamates, guanidines et
thiourées. Différents matériaux
peuvent étre utilisés : polychloro-
préne, nitrile, polyisopréne, caout-
chouc styréne-butadiéne [1, 60].

En parallele, l'organisation des
postes de travail ou du processus
pour limiter voire supprimer les
manipulations qui nécessitent le
port des gants doit étre étudiée.

e Individuelle
La lutte contre les facteurs irritants,
notamment la réduction du temps
de travail en milieu humide, est
capitale, l'altération de la barriere
cutanée favorisant la pénétration
des allergenes et la sensibilisation.
Au niveau des mains, le pro-
gramme d'é¢ducation pour prévenir
les dermatites de contact d'irrita-
tion comprend les mesures sui-
vantes [61] :

se laver les mains a l'eau tiede,
en évitantl'eau chaude qui aggrave
l'irritation cutanée ; bien rincer et
sécher les mains;

porter des gants de protection
pour les taches en milieu humide.
Les gants doivent étre intacts,
propres et secs a lintérieur. Is
doivent étre portés sur des périodes
aussi courtes que possible. En cas
de port prolongé de gants, il est
nécessaire, si l'activité profession-
nelle le permet, de porter des gants
en coton (a changer régulierement)
pour lutter contre la sudation ;

ne pas porter des bagues sur le
lieu de travail (les irritants peuvent
étre piégés sous la bague et favo-
riser ainsi la dermatite de contact
d'irritation) ;

utiliser des désinfectants selon
les recommandations sur le lieu de
travail ;

appliquer des émollients sur
les mains avant, pendant et apres
le travail, riches en lipides et sans
parfum, avec des conservateurs
ayant le plus faible potentiel sen-
sibilisant (ce sont des cosmétiques,
la composition est donc facilement
accessible sur I'emballage des pro-
duits), en insistant sur les espaces
interdigitaux, la pulpe des doigts et
le dos des mains ;

étendre la prévention de la
dermatite de contact aux taches
domestiques (port de gants pour le
nettoyage de la vaisselle, les taches
meénageres, le bricolage exposant a
des irritants et I'entretien de la voi-
ture).

PREVENTION MEDICALE
Les deux facteurs essentiels sont la
réduction maximale du contact cu-
tané avec les irritants et I'éviction
complete du contact cutané avec
les allergénes auxquels le sujet est
sensibilise.
Le sujet atopique (dermatite ato-
pique active ou antécédents) doit
étre particulierement informé sur
sa plus grande susceptibilité aux
irritants du fait d’anomalies de la
barriere cutanée et du risque accru
de sensibilisation aux protéines
dorigine animale ou végétale. 1l
doit bénéficier d'un suivi individuel
renforce.
Il n'existe pas de traitement entrai-
nant une guérison définitive de
l'allergie au latex. Chez les sujets
allergiques au latex, l'éviction de
tout contact cutané, respiratoire
muqueux et parentéral est essen-
tiel. Le patient doit :

porter une carte d'allergie au
latex;

prévenir de son allergie tout
personnel soignant ainsi que son
entourage ;

utiliser des gants sans latex.
En cas de diagnostic de dermatite
de contact allergique, il est utile
de donner au patient une liste des
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principales sources d'exposition a
l'allergeéne.

En cas d'allergie aux additifs des
gants de caoutchouc, peuvent étre
conseillés, selon la profession et la
protection nécessaire, des gants a
usage unique sans accélérateurs
de vulcanisation (accelerator-free)

[14,59].

REPARATION

Les « affections professionnelles de
mécanisme allergique provoquées
par les protéines du latex (ou caout-
chouc naturel) » peuvent étre prises
en charge au titre du tableau n° 95
des maladies professionnelles du ré-
gime général de la Sécurité sociale.

Les lésions eczématiformes de mé-
canisme allergique peuvent étre
prises en charge au titre du tableau
n° 65 « Lésions eczématiformes de
mécanisme allergique » du régime
général de la Sécurité sociale, pour

POINTS A RETENIR

les substances suivantes :

® mercaptobenzothiazole ;

o sulfure de tétraméthylthiurame ;
o IPPD et ses dérivés ;

o dithiocarbamates ;

o dérivés de la thiourée.

Les dermites irritatives et les lé-
sions eczématiformes peuvent
étre prises en charge au titre du
tableau n° 15 bis « Affections de
mécanisme allergique provoquées
par les amines aromatiques, leurs
sels et leurs dérivés notamment
hydroxylés, halogénés, nitrés, nitro-
sés, sulfonés et les produits qui en
contiennent a l'état libre ».

Au régime agricole, les lésions ec-
zématiformes de mécanisme aller-
gique sont prises en charge au titre
du tableau n° 44 « Affections cuta-
nées et muqueuses professionnelles
de mécanismes allergiques », quel
que soit le produit manipulé dans
l'activité professionnelle.

« Lallergie d’origine professionnelle au caoutchouc, surtout
provoquée par les gants, est fréquente.

« Le personnel de santé est particuliérement exposé.

* Deux types d’agents sensibilisants sont a distinguer :

-les protéines du latex présentes uniquement dans le caoutchouc
naturel et responsables de manifestations d’hypersensibilité

immédiate potentiellement graves ;

- les additifs du caoutchouc, en particulier les accélérateurs
de vulcanisation et les antioxydants de la famille de la
paraphénylénediamine (PPD), qui entrainent essentiellement
des dermatites de contact allergiques.

* La prévention repose sur la réduction de l'utilisation du latex
et/ou de sa teneur en protéines allergisantes, le port de gants
en caoutchouc sans ou avec la plus faible teneur en additifs du

caoutchouc sensibilisants.
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