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Réseau national de vigilance et de prévention
des pathologies professionnelles

Des ardmes qu’il vaut mieux ne pas trop inhaler

Certains aromes utilisés dans des processus de fabrica-
tion de produits céréaliers pour donner un goiit
« beurre » et « creme » peuvent entrainer chez les pro-
fessionnels qui les inhalent au long cours des maladies
respiratoires séveres. Des mesures de prévention et un
suivi respiratoire des salariés exposés sont conseillés,
ainsi que les entreprises frangaises potentiellement con-
cernées, ainsi que leurs services de santé au travail, sont
appelés a la vigilance.

Le signal

En France, un centre de consultation de pathologies profes-
sionnelles (CCPP) et un service de santé au travail (SST) ont
été amenés a investiguer conjointement ces derniéres an-
nées quelques cas groupés de troubles respiratoires de type
bronchiolaires survenant dans une usine agroalimentaire de
production de produits céréaliers sucrés. Ce signal a été sou-
mis au Groupe de travail Emergence du Réseau national de
vigilance et de prévention des pathologies professionnelles
(RNV3P) animé par I’Anses.

Ce que I'on sait

Aux Etats-Unis, des cas groupés de bronchiolites oblitérantes
séveres, se traduisant par une insuffisance respiratoire irré-
versible d’évolution progressive, ont été attribués a I'inhala-
tion, par des professionnels de I'agroalimentaire, d’aromes
(« flavourings ») a la saveur et a I'odeur de beurre et de
créme, initialement réputés inoffensifs. En particulier, huit
cas survenus au sein d’'une méme entreprise de fabrication
de popcorn de 130 salariés ont été décrits, permettant d’ini-
tier les premiéres véritables investigations en 2002 [1].
Quatre de ces cas présentaient des formes séveres et étaient
en attente de greffe pulmonaire.

Du fait des circonstances de survenue, ces affections profes-
sionnelles ont été décrites initialement sous le nom de
« maladie respiratoire des travailleurs du popcorn » (en an-
glais « popcorn workers lung diseases » ou plus simplement
encore « popcorn lung », « poumon du popcorn »), puis a
plus juste titre désormais, « maladie des voies respiratoires
liée aux arémes » (« Flavoring-Induced Airways Disease »),
compte tenu de la multiplicité des circonstances d’exposition
possible a ces arbmes.

Les ardmes incriminés, de type alpha-dicétones (ou alpha-
dicarbonyles), sont le diacétyle (ou 2,3-butanedione) princi-
palement mais aussi la 2,3-pentanedione, initialement utili-
sée comme substitut du diacétyle, mais au final présentant
une toxicité similaire a ce dernier.

Le mécanisme d’action de ces substances sur les bronchioles
a depuis été bien élucidé. L’Institut national américain de
santé au travail (NIOSH) a publié en 2016 un imposant docu-
ment de référence sur le sujet, faisant une synthése exhaus-
tive des connaissances sur les dangers, expositions et risques,
et fixant des valeurs limites d’exposition professionnelle
(VLEP) [2].

Depuis, de nouvelles publications corroborent régulierement
la toxicité de ces ardmes [3], des cas similaires d’origine pro-
fessionnelle ont été décrits aux Pays-Bas et en Angleterre,
ainsi que quelques cas domestiques chez des individus con-
sommant quotidiennement des popcorns préparés au micro-
onde [4]. Il est ensuite apparu que ces arOmes pouvaient étre
présents dans d’autres contextes professionnels, par exemple
dans la fabrication de gateaux secs, de céréales, de chocolat
et de café, voire étre générés par certains processus indus-
triels comme la torréfaction du café [5, 7]. De nouveaux cas
ont été décrits dans ces contextes professionnels [6].

L’investigation et la gestion

Au moment ou le signal a été présenté au groupe de travail
Emergence, aucun cas grave de bronchiolite oblitérante lié a
ces ardbmes n’avait été rapporté en France. Toutefois, les cas
présentés questionnaient sur |'effet que peuvent avoir ces
arémes a des concentrations beaucoup plus faibles que celles
constatées dans les cas index publiés aux Etats-Unis.
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Dans le cadre de l'investigation de ces cas groupés, un suivi
longitudinal rétrospectif de 200 salariés issus des ateliers
concernés, et de leurs explorations fonctionnelles respira-
toires (EFR) a été réalisé, intégrant les informations sur la
consommation tabagique. Concernant les facteurs profes-
sionnels associés aux résultats des EFR, le fait de travailler
dans un secteur exposé uniquement aux matieres premiéres
(céréales, farines, et leurs contaminants biologiques) était
associé a un exces de troubles ventilatoires obstructifs des
grosses bronches, comme cela est classiquement observé
dans ce type d’exposition. Cependant, le fait de travailler
dans le secteur de la fabrication des produits élaborés était
lui associé a un excés de risque d’atteinte bronchiolaire
comme vu avec les ardmes cités plus haut, le tout apres prise
en compte de la consommation de tabac. Compte tenu de la
connaissance de ce risque potentiel liés aux arémes, la com-
position des ingrédients entrant dans la recette des produits
fabriqués dans ces ateliers a été analysée et des mesures
dans I'air des ateliers réalisées. Ces derniéres ont mis en évi-
dence la présence de diacétyle, pourtant non mentionné
dans les fiches de sécurité des produits (FDS) qui détaillent
les substances présentes dans un produit et leur danger, et
de 2,3-pentanedione, signalée dans une seule FDS.

Les concentrations mesurées en sortie de four étaient parfois
supérieures a ce que prévoit la réglementation : respective-
ment 3% et 15% de la VLEP européenne (2017) et francaise®
(octobre 2019).

Ces arOmes ont aussi été détectés mais en plus faible concen-
tration en salle de contréle entrainant une exposition des
opérateurs moins intense mais de plus longue durée. Ceci
semble corroborer les résultats d’'une étude transversale,
publiée en 2014, portant sur 367 salariés d’une usine fabri-
quant des arémes et ayant substitué de la 2,3-pentanedione
au diacétyle [9].

Les résultats montraient un doublement des symptémes res-
piratoires et une baisse de la fonction respiratoire chez les
participants ayant passé au moins une heure par jour dans
les zones de production au sein desquelles le niveau d’expo-
sition était deux fois supérieur aux valeurs de référence amé-
ricaines.

1. En France, la réglementation prévoit de prendre 10% de la VLEP
comme valeur de référence permettant de considérer que la VLEP est
respectée. Cette approche permet de tenir compte de la variabilité de
I'exposition professionnelle notamment a partir d’un petit nombre de
mesures.https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?
cidTexte=JORFTEXT000021487566.

Suite a ces résultats, des actions de prévention ont été me-
nées concernant la ventilation et la protection des salariés
lors des interventions sur la ligne de production.

Les legons a tirer de ce signal

Au-dela des tableaux séveres dans la littérature pour des
expositions élevées, les effets sur le long terme de I'inhala-
tion prolongée de faibles concentrations de ces arbmes ne
sont a ce jour pas totalement connus.

La situation rapportée ici illustre plusieurs éléments clés de la
détection et de l'investigation de nouvelles pathologies pro-
fessionnelles. Tout d’abord, elle montre que dans le cadre
d’'une maladie lentement évolutive, le lien avec le travail est
souvent ignoré car les plaintes des patients ne s’améliorent
pas durant les jours de repos hebdomadaires ni méme les
congés (contrairement a des maladies allergiques par
exemple). Il est donc nécessaire de s’appuyer sur une analyse
collective des parametres de fonction respiratoires pour se
rendre compte d’une altération de ces derniers chez certains
sous-groupes de travailleurs. Il est ensuite capital de corréler
ces résultats avec des mesures faites aux différents postes de
travail : concentrations de substances potentiellement incri-
minées dans |'air et dans les composants manipulés, méme si
les FDS ne les mentionnent pas. Cette situation illustre égale-
ment I'importance de la veille sur les risques toxiques émer-
gents décrits au niveau international afin d’étre en mesure
de les identifier au sein des entreprises.

Pour I'investigation de ce type de situations, la collaboration
des SST et des CCPP constitue une vraie plus-value ; dans le
cas présent elle a porté sur les 3 points précédents.

Enfin, rappelons que lorsque des agrégats de pathologies
identiques sont observés, les médecins du travail, em-
ployeurs, représentants du personnel ou employés peuvent
saisir les Groupes d’Alertes en Santé au Travail (GAST), pilo-
tés par Santé Publique France, qui feront également appel
aux compétences du ou des CCPP de la région concernée.
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Par ailleurs, un signal de sévérité importante attribuable a
une exposition en contexte professionnel, (dans le cas pré-
sent, un procédé de traitement a haute température
d’ar6mes), incite a s’interroger sur I’existence de situations
analogues dans d’autres usages. Par exemple, les produits du
tabac et les e-liquides destinés au vapotage contiennent fré-
gquemment des ardmes et sont portés en température dans le
processus de consommation. Dans les derniéres années, des
publications ont traité de ce sujet. Des chercheurs ont identi-
fié qu’un composé des e-liquides, chimiquement proche du
diacétyle (la 2,3-butanolone ou acetoine), se dégrade en dia-
cétyle au sein de la cartouche dont le contenu sera ensuite
inhalé [5,8].
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Groupes d’Alerte en Santé au Travail : https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-liees-au-travail/

alertes-en-sante-travail-le-dispositif-gast

Valeurs limites d’expositions professionnelles (VLEP) concernant le diacétyle

®  France. Arrété du 27/09/2019 fixant des valeurs limites d’exposition professionnelle indicatives pour certains agents chi-
miques. La VLEP du diacétyle 8h est fixée a 0.07 mg/m3 (soit 0.02 ppm) ; la VLEP 15 mn est fixée a 0.36 mg/m3 soit 0.1 ppm
®  Europe. Directive UE 2017/64, VLEP 8h fixée a 0.02 ppm soit 20 ppb

®  US-NIOSH 2016 VLEP 8h (TWA 8h) fixée a 5 ppb [cette valeur limite NIOSH est fondée sur des données humaines et corres-
pondant a un excés de risque de bronchiolite estimé a 1/1000 si exposition vie entiére au diacétyle (8h/j, 40h/semaine,

durant 45 ans) ; Park JOEM 2018.

Valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) concernant la 2,3-pentanedione

®  valeur MAK (Allemagne) fixée a 0.02 ppm, soit 20 ppb

®  US-NIOSH (2016) une TWA a 5 ppb comme pour le diacétyle était souhaitée, mais elle a été ramenée a 9.3 ppb du fait de la

limite de quantification

Vigil’Anses n°10 ¢ Le bulletin des vigilances de I’Anses * Avril 2020 3


https://www.cdc.gov/niosh/docs/2016-111/
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-liees-au-travail/alertes-en-sante-travail-le-dispositif-gast
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-liees-au-travail/alertes-en-sante-travail-le-dispositif-gast



