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Exposition professionnelle aux isocyanates et susceptibilit  individuelle 
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Le probl6me de l'exposition professionnelle aux 
isocyanates reste pr6occupant. En Suisse, cette 
classe de produits figure au premier rang des agents 
chimiques responsables d'asthme d'origine 
professionnelle 1 
Si la pathologie pulmonaire associ6e fi l'exposition 
aux isocyanates est bien 6tablie, le m6canisme 
responsable de l'hyperr6activit~ bronchique reste 
toujours inexpliqu6. Certains sympt6mes (crise re- 
tard6e, am61ioration pendant le weekend) et les 
faibles doses n6cessaires au d6clenchement de la 
sensibilisation, font naturellement penser fi des 
r6actions de type immunologique. De cas en cas des 
r6actions sp6cifiques ont pu 6tre observ6es 2,3 sans 
qu'aucune tendance marqu6e ne soit mise en 
6vidence r 
Des m6canismes non immunologiques pourraient 
aussi 6tre /t l'orgine de ces r6actions. Un des 
m6canismes les plus int6ressants est probablement 
celui r6sultant de Faction de certaines substances 
exogbnes sur les fonctions contractiles de l'arbre 
bronchique par rupture de l'6quilibre prot6olytique 
dfi fi un exc6s de prot6ase, e.g. d'61astase. En 1986, 
Gettins s a montr6 que certaines amines exog~nes et 
notamment la m6thylamine provoquent des per- 
turbations au niveau des antiprot6ases et parti- 
culi6rement une inhibition de l'alpha-l-antitrypsine 
[sAT], principale antiprot6ase dirig6e contre 
l'61astase. 
D'un point de vue chimique, une fonction isocya- 
nate est instable en pr6sence d'eau et se transforme 
en amine. I1 est donc assez probable que, dbs son 
entr6e dans l'organisme par voie respiratoire (milieu 
satur~ en vapeur d'eau), un isocyanate s'hydrolyse 
et que l'amine ainsi form6e d6clenche le m6canisme 
d'hyperr6activit6 par desbquilib~e prot6olytique r6- 
sultant de l'inhibition de e AT. Ce syst~me enzyma- 
tique e AT est particuli6rement int6ressant puisqu'il 
pr6sente un polymorphisme g6netique plus connu 
sous le nora de ph6notype Pi (Protease inhibitor), 
l'activit~ enzymatique d6pendant du ph6notype 6. 
Ainsi donc, selon le ph~notype Pi, certains sujets, 
d6ficients en e AT seraient plus enclins ~ d6velopper 
un asthme aux isocyanates par rupture de l'6quilibre 
prot6olytique. 
Autre fait int6ressant quant fi l 'approche des fac- 
teurs individuels de risque, on sait qu'une des voies 
de biotransformation des amines passe par la N- 
ac6tylation pour former des amides. Cette trans- 
formation est sous la d6pendance de l'enzyme NAT 
(N-ac6tyltransf6rase) qui prbsente aussi un poly- 

morphisme g6n6tique, la population caucasienne 7 
se r6partissant en proportions fi peu prbs 6gales 
entre ac6tylateurs lents et rapides. Selon le polymor- 
phisme [NAT], la demi-vie d'une amine dans 
l'organisme est plus ou moins longue augmentant 
ou diminuant ainsi la probabilit6 de rupture de 
l'6quilibre prot6olytique. 
En vue de comprendre la variabilit6 dans la r6ponse 
aux isocyanates et de mettre en 6vidence chez 
l 'homme des facteurs individuels permettant 
d'expliquer ces diff6rences, un projet de recherche a 
6t6 entrepris fi I 'IUMHT. 
Dans une premiere phase, quelques 6tudes in vitro 
r6alis6es sur le diisocyanate monom&e HDI [l,6- 
hexane diisocyanate] ou sur la diamine corre- 
spondante HDA [1,6-hexane diamine] ont permis 
de montrer 

i) qu'au niveau du tractus respiratoire l'hydrolyse 
de HDI en HDA constitue la voie majeure de 
biotransformation de HDI 8, 

ii) que l'amine HDA ainsi form6e est capable 
d'inhiber e AT, l'inhibition 6tant plus marqu6e 
pour les h6t6rozygotes M ou les porteurs d 'un 
caract~re d~ficient S ou Z 9. 

iii) qu'apr6s ac6tylation, Famine perd tout pouvoir 
d'inhibition antiprot6olytique quel que soit le 
ph6notype Pi lo 

M~thodes 

Ces bases 6tant 6tablies exp6rimentalement, il rest- 
ait files v6rifier in vivo par l'6tude de deux groupes 
bien distincts. Le premier groupe 6tait constitu6 de 
11 patients (10 hommes, 1 femme fig6s de 20 fi 53 
ans) souffrant d'asthme bronchique r~sultant d'une 
exposition professionnelle aux isocyanates. Six 
salari6s (hommes) travaillant depuis au moins deux 
ans fi la fabrication des monom~res diisocyanates et 
ne pr6sentant aucun sympt6mes li~s aux isocya- 
nates formaient le second groupe. 
La capacit~ individuelle de N-ac6tylation a 6t6 
r6alis6e chez tous ces sujets par le <<test fi la caf6ine)) 
selon la m6thode d6crite par Grant 11, le rapport 
molaire de deux m6tabolites de la caf6ine permet- 
tant de d6finir la capacit~ de N-ac6tylation du sujet 
test& Si le quotient AFMU/MeX est inf6rieur fi 0.6, 
le sujet est consid6r6 comme ac6tylateur lent. La 
caract6risation du ph6notype Pi est effectu6e sur 
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le s6rum par focalisation iso61ectrique dans une 
gamme de pH variant de 4.2 fi 5.0 selon la m6thode 
de Brooks lz 

R6sultats 

En ce qui concerne le ph6notype Pi, seul le groupe 
des patients a pu &re typ6. Les fr6quences de 
distribution des diff6rents ph6notypes compar6es 
aux fr6quences 6tablies pour une population suis- 
se 13 montrent une sous-repr6sentation du ph6noty- 
pe homozygote M au profit du type h6t6rozygote 
(Figure 1). Ce fait est en soit int6ressant puisque in 
vitro l'inhibition de alpha-l-antitrypsine par HDA 
6tait surtout importante pour les ph6notypes sur- 
repr6sent6s dans cette population de malades. 
Le polymorphisme NAT ~tudi6 sur les deux collec- 
tifs a permis de mettre en 6vidence (Figure 2) une 
proportion nette d'ac&ylateurs lents chez les pa- 
tients contre une r6partition plut& favorable aux 
ac6tylateurs rapides chez les travailleurs sains. Sur 
la base de ces premiers r6sultats, il semble que le 
caract6re NAT rapide constitue une condition 

n6cessaire et suffisante pour ne pas d~velopper 
d'hyperr6activit6 bronchique aux isocyanates. Par 
contre, le caract~re d'ac6tylateur lent constitue une 
condition n6cessaire mais pas suffisante pour d6vel- 
opper la maladie. 

Conclusions 

Malgr6 le nombre limit6 de cas ~tudi6s, l'hypoth~se 
selon laquelle un sujet caract6ris6 comme ac6ty- 
lateur lent et ayant un ph6notype Pi d6ficient ou 
h6t6rozygote a plus de chance de d6velopper une 
hyperr6activit6 aux isocyanates que s'il 6tait NAT 
rapide et homozygote M semble confirm6e. 
Des investigations devront &re poursuivies aussi 
bien chez des personnes hypersensibles aux isocya- 
hates que chez des travailleurs sains afin d'6valuer la 
valeur pr6dictive de ces caract~res g6n6tiques dans 
le d6clenchement de la maladie. 
Le caract~re peu invasif des tests propos6s et les 
premiers r6sultats observ6s devraient permettre de 
faire de ces test de caract6risation individuelle un 
outil de pr6vention. 
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Fig. 1. Ph6notype Pi: fr6quence de distribution obtenue pour le groupe de patients malades compar6e/t 1 a population g6n6rale 13. 
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Fig. 2. Pb6notype NAT: distributions compar~es des valeurs de AFMU/MeX obtenues pour les patients et pour les travailleurs 
sains. 
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R~sum~ 

Le m6canisme de l'hyperr6activit6 bronchique aux 
isocyanates est abord6 ici non pas sous un aspect 
immunologique, mais sous un aspect toxique en 
relation avec les amines form6es par biotransfor- 
mation des isocyanates. Parmi 11 patients diagnost- 
iqu6s pour un asthme aux isocyanates, la majorit6 
(10/11) sont des ac6tylateurs lents. Au point de vue 
du ph6notype de l'alpha-l-antitrypsine, ces m6mes 
patients se distinguent aussi d'une population de 
contr61e avec une sur-repr6sentation du caract6re 
h6t6rozygote. I1 semble que la combinaison du 
caract6re ac6tylateur lent et porteur d'un ph6notype 
d'alpha-l-antitrypsine h6t6rozygote pr6dispose fi la 
maladie. 

Summary 

Occupational exposure to isocyanates and individual 
hypersensitivity 
Patients with organic diisocyanate-induced pul- 
monary disease may be specially susceptible to the 
toxic effects of agent. Among 1 ] cases diagnosed in 
one year, the majority (10/] 1) were slow acetylators. 
The same patients were different from the control 
population in terms of alpha-l-antitrypsin pheno- 
types. Heterozygous combinations were more fre- 
quent than among controls. It seems that the com- 
bination of low N-acetylation capacity and a het- 
erozygous alpha-l-antitrypsin predisposes to the 
disease. 

Zusammenfassung 

Isocyanatexposition am Arbeitsplatz und individuelle 
Empfindlichkeit 
Patienten mit einer Diisozyanat-bedingten Lun- 
genkrankheit k6nnen besonders empfindlich ge- 
geniiber dem toxischen Effekt des Stoffes sein. In 
einer Gruppe von 11 Patienten eines Jahres war die 
Mehrheit (10/11) langsame Azetylierer. Dieselben 
Patienten unterschieden sich yon der Kontroll- 
population fiir ihre Alpha-l-antitrypsin Ph/ino- 
typen. Heterozygote. Kombinationen waren 
h/iufiger als bei Kontrollen. Es scheint, dass die N- 

Azetylationsf'~ihigkeit und ein heterozygotes Alpha- 
1-antitrypsin zur Krankheit pr/idisponieren. 
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