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Résumé

Le diméthylfumarate est un produit utilisé comme anti-moisissures. Il est susceptible de provoquer chez certaines
personnes des réactions cutanées de type eczéma de contact. Pour rappel, les premiéres suspicions de cas d'allergie
cutanée liés a cette substance ont été rapportées a I'Institut de veille sanitaire (InVS) le Ter septembre 2008. Des
cette date, I'InVS a mis en place un systéme de surveillance spécifique qui repose sur le réseau des centres
antipoison et de toxicovigilance (CAPTV). En novembre 2008, et dans le cadre d'une saisine de la DGS, des
travaux plus larges ont été engagés afin de réaliser un bilan des risques liés au diméthylfumarate, en se fondant sur
les informations non seulement en provenance des CAPTV, mais également des autres sources d‘informations
constituées par le réseau de partenaires de I'InVS. Ainsi, les professionnels des établissements de santé, les
dermatologues, les urgentistes ont été sensibilisés a ce probleme et incités a signaler a leur CAPTV tout patient
présentant des symptomes de type eczéma de contact et ayant été exposé a un produit susceptible de contenir du
diméthylfumarate. La DGCCRF a été sollicitée pour transmettre les cas dont elle avait connaissance via les plaintes
recues, ainsi que les résultats d'analyses effectuées sur les objets.

Un important travail de recoupement et de consolidation des données a été nécessaire pour |'établissement de ce
bilan, dans la mesure ou des symptomes de type eczémas de contact peuvent étre provoqués par une multitude de
substances autres que le diméthylfumarate et également présentes dans les produits de consommation courante.
L'objectif était de décrire rétrospectivement tout cas de manifestation cutanée en lien possible avec une exposition
au diméthylfumarate, survenu entre le 1er janvier 2008 et le 10 janvier 2009.

134 signalements ont été notifiés aux CAPTV. Une exposition au diméthylfumarate était identifiée comme la cause
au moins plausible des symptomes rapportés pour 97 de ces signalements. L'exposition au diméthylfumarate a en
outre pu étre confirmée de facon certaine pour 28 cas, grace notamment aux analyses des objets incriminés,
réalisées par les services de la Direction générale de la consommation, de la concurrence et de la répression des
fraudes (DGCCRF). L'imputabilité au diméthylfumarate a pu étre au contraire exclue pour 37 cas.

Pour les cas pour lesquels cette information était renseignée, |'évolution a été dans une immense majorité (95%)
favorable (guérison ou a minima amélioration).

Tant pour les signalements recus par les CAPTV que pour les plaintes reques par la DGCCRF, les objets mis en cause
sont en tres grande majorité (93% des cas signalés aux CAPTV) des articles chaussants et des canapés ou fauteuils
d'origine chinoise. Toutefois, d'autres produits étaient également mis en cause de facon plus ponctuelle (sacs a
main, vétements, tissus d'ameublement...)

A la suite de l'arrété d'interdiction pris début décembre 2008 interdisant ces objets sur le marché frangais, une
diminution du nombre de signalements recus par les CAPTV a été constatée depuis fin décembre 2008.

En conséquence, il est proposé de maintenir une vigilance sur les cas de manifestations cutanées en lien avec des
produits pour lesquels |'utilisation d'un antifongique pourrait entrer dans le processus de fabrication, afin d'étre en
mesure de détecter la contamination éventuelle de nouveaux produits par le diméthylfumarate.
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Glossaire

AFSSET  Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail

BNCI Base nationale des cas d'intoxications

BNPC  Base nationale de composition des produits

CAPTV  Centre antipoison et de toxicovigilance

CCTV  Comité de coordination de la toxicovigilance

CIM10  Dixieme édition de la Classification internationale des maladies

DDCCRF Direction départementale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes

DGCCRF Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes

DGS Direction générale de la santé

DMFu  Diméthylfumarate / fumarate de diméthyle

DUS Département des urgences sanitaires

EAPCCT  European association of poison control centres and clinical toxicologists

InVS Institut de veille sanitaire

MARS  Message d'alerte rapide santé

MEFu  Mono éthylfumarate / fumarate de monoéthyle

MMFu  Mono méthylfumarate / fumarate de monométhyle

OSCOUR Organisation de la surveillance coordonnée des urgences

REVIDAL-GERDA Réseau de vigilance en dermato-allergologie / Groupe d'études et de recherche en dermato-
allergologie

RNVPPP  Réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles

SFD Sociét é francaise de dermatologie

SFMU  Société francaise de médicine d'urgence

SICAP Systeme d'information commun des centres antipoison et de toxicovigilance
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Contexte

Eléments de chronologie

Le 1 septembre 2008, une journaliste a contacté le service communication de I'InVS afin de savoir si I'institut
disposait d'informations sur le risque allergique lié au fumarate de diméthyle (DMFu), un produit utilisé comme anti-
moisissures (contenu dans un sachet), notamment dans des canapés et fauteuils importés de Chine. Elle avait été
contactée par des particuliers ayant présenté des symptdmes allergiques aprés contact avec ce type de mobiliers. Ces
personnes avaient également informé la DDCCRF de leur lieu de résidence.

Un article paru a ce sujet en juillet 2008 dans le British journal of dermatology rapporte la survenue de 5 cas de
dermatoses allergiques séveres apres contact avec des chaises importées de Chine en Finlande et au Royaume-Uni.
L'investigation a incriminé le DMFu (présent a des concentrations supérieures a 470 pg/kg dans les chaises) ; ce
produit étant identifié dans cette publication comme un nouveau sensibilisant de contact.

L'InVS a transmis I'alerte aux centres antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) le Ter septembre 2008 et leur a
demandé de rapporter tout cas similaire qui leur aurait été signalé. Une fiche d'information a également été rédigée
le 2 septembre et cette information a été communiquée par le représentant de I'InVS lors de la réunion
hebdomadaire de sécurité sanitaire du 3 septembre. Le représentant de la DGCCRF a indiqué, lors de cette réunion,
qu'il allait demander a ses services de vérifier la présence de cette substance dans les produits présents sur le
marché.

Le 23 septembre 2008, le Comité de coordination de toxicovigilance (CCTV), piloté par I'InVS, s'est autosaisi du
sujet et a désigné le Dr Flesch, responsable du CAPTV de Strasbourg, comme rapporteur pour la réalisation d'une
synthése des cas recensés par les CAPTV en lien avec une exposition au DMFu.

Le 29 octobre 2008, la DGCCRF a confirmé la présence de DMFu dans des chaussures et des bottes d'origine
chinoise ayant provoqué des eczémas de contact.

Le 31 octobre 2008, une proposition de saisine a été adressée par le Département des urgences sanitaires (DUS) de
la DGS au CCTV, le sollicitant pour un bilan sur le DMFu (cas recensés par les CAPTV et les réseaux de
dermatologues, données toxicologiques sur le produit...), en vue d'étayer les travaux réglementaires visant a une
possible limitation ou interdiction de mise sur le marché des produits manufacturés susceptibles de contenir du
DMFu. La saisine officielle signée du Directeur général de la santé est datée du 3 novembre 2008 (annexe 1). Un
premier bilan provisoire a été rendu le 1" décembre 2008.

Eléments généraux concernant |'utilisation du DMFu en tant qu'antifongique dans les produits de consommation
courante

Le DMFu, substance chimique aux propriétés antifongiques, peut étre présent dans le produit (cuir de la chaussure
par exemple) ou sous forme d'un sachet pouvant porter la mention "mouldproof”. Ce sachet peut se trouver a
I'intérieur du produit (ex : dans les bottes ou le rembourrage des fauteuils et canapés) ou dans son emballage (boites
de chaussures).

Le DMFu, en tant que substance biocide, est interdit car non notifié au titre de la Directive 98/8 C.E.

Cette interdiction sur le territoire de I'U.E. concerne également les préparations renfermant du DMFu, dés lors que
celles-ci auraient une destination biocide.

En revanche, les produits traités au DMFu en dehors de I'U.E. et n"ayant pas une revendication biocide échappent au
champ d'application de la directive biocide et peuvent donc se retrouver sur le marché sans étre en infraction avec
les dispositions du code de I'environnement.

L'arrété portant suspension de I'importation et de mise sur le marché des sieges et des articles chaussants contenant
du DMFu, pris le 5 décembre 2008, a été publié au Journal Officiel du 10 décembre 2008 (JORF 0287).

" http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18503603?dopt=AbstractPlus
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Il appartient donc aux professionnels de s'assurer que les produits de ce type qu'ils mettent en vente ne contiennent
pas de DMFu. Les services de la DGCCRF procédent a des contréles auprées des opérateurs afin de vérifier le respect
de cette mesure.

Ce rapport présente les résultats de la surveillance arrétée au 10 janvier 2009 soit un mois apres la publication de
'arrété portant suspension de mise sur le marché des siéges et des articles chaussants contenant du DMFu?,

1. Méthode

Une recherche active des cas de patients présentant une dermatose de contact et ayant été exposés a un produit
susceptible de contenir du DMFu a été réalisée auprés des différents acteurs pertinents.

Pour cette analyse, les définitions de cas suivantes ont été retenues :

- cas d'imputabilité certaine : test de sensibilisation au DMFu positif et/ou analyse de I'agent positive dans la source
suspectée.

- cas d'imputabilité probable : absence de test mais re-exposition a I'objet mis en cause entrainant la réapparition
des symptémes ou cas d'ingestion avec signes cliniques chronologiquement compatibles.

- cas d'imputabilité plausible : conjonction d'une exposition a un agent susceptible de renfermer du DMFu, de signes
cliniques compatibles et de I'absence apparente d'une autre cause.

- cas d'imputabilité douteuse : notion d'imputabilité douteuse figurant dans le dossier ou cas douteux a la lecture du
questionnaire (avis d'expert d'un toxicologue).

- cas d'imputabilité nulle : autre cause mise en évidence ou pathologie évoquée non compatible avec les données
bibliographiques expérimentales ou humaines ou analyse de I'agent négative.

1.1.  Mise en place d'un dispositif de surveillance spécifique

Une fiche de recueil d'information a été élaborée par I'InVS et le CAPTV de Strasbourg en concertation avec les
centres antipoison, I'Afsset, la DGS, la DGCCRF et le réseau de vigilance de dermato-allergologie Revidal-Gerda.

Cette fiche permet de documenter les cas de Iésions cutanées pouvant étre en rapport avec une exposition, a un
produit susceptible de contenir du diméthylfumarate et détaille en particulier les éléments suivants :

- le nom? (3 premiéres lettres du nom et 3 premiéres lettres du prénom), le sexe, la date de naissance ou
I"age, le lieu de résidence en fonction des informations disponibles

- les symptoémes

- les résultats des tests réalisés sur le cas (rechallenge’, test épicutané’...)

- les caractéristiques de I'exposition

- les résultats d'analyse des produits (sur le produit directement incriminé ou sur un produit similaire).

Réseau des CAPTV
Dans la base nationale des produits et compositions (BNPC), deux entrées « substances » concernant le DMFu sont
disponibles :

- fumarate de diméthyle (date création : 30/05/2005)
- diméthyl fumarate [alerte InVS 01/09/2008 (date création : 19/09/2008)].
Il n'y a aucune préparation référencée contenant la substance.

? http://textes.droit.org/JORF/2008/12/10/0287/0017/

% Le choix de renseigner le nom, lorsque cette information était disponible, a été fait car la DGCCRF ne disposait que de ce seul identifiant avec le lieu de
résidence. Ces identifiants devait permettre d'éliminer les doublons entre les différentes sources de données. Une déclaration a la Cnil de ce recueil a par
ailleurs été effectuée le 18/11/2008. Cette déclaration a été enregistrée sous le numéro 341 194

4 Rechallenge : ré-introduction, ré-administration

> En précisant, dans ce cas, la ou les concentrations testées et le ou les vecteurs employés, ainsi que I'utilisation de témoins négatifs
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La Base nationale des cas d'intoxication (BNCI) du systeme d'information commun des CAPTV (Sicap) a été
interrogée pour recenser les dossiers dans lesquels est impliqué I'un des 2 agents désignés ci-dessus. Les dossiers
des CAPTV sont recensés dans cette base depuis 1999 pour les premiers CAPTV ; les CAPTV alimentant la base (tous
sauf le CAPTV de Lille) et I'antériorité de leurs données sont présentés en annexe 2.

Depuis le 18 novembre 2008 et jusqu‘au 10 janvier 2009, la liste des numéros de dossiers correspondant dans la
BNCI a été diffusée aux CAPTV pour qu'ils renseignent une fiche de recueil d'information pour chaque cas identifié.

Le CAPTV de Lille qui n"alimente pas Sicap a également été sollicité pour transmettre ses cas.

Les fiches renseignées ont été envoyées au CAPTV de Strasbourg en charge de la centralisation et de I'analyse des
cas signalés.

En complément, et en raison d'une possible confusion entre les sachets de DMFu et les sachets dessicants type
silicagel, une interrogation de la BNCI a également été réalisée sur ces agents afin de détecter les cas avec
symptoémes inhabituels.

Réseau de vigilance de dermato-allergologie Revidal-Gerda

Un contact a été pris avec le réseau de vigilance de dermato-allergologie Revidal-Gerda dés le 4 septembre 2008
pour qu'il transmette les cas qui lui étaient signalés au CAPTV de Strasbourg et participe a |'analyse de |'ensemble
des cas.

DGCCRF

La DGCCRF, a été sollicitée par I'InVS, pour un retour d'information concernant les analyses réalisées sur les produits
mis en cause en lien avec les manifestations cutanées signalées aux CAPTV. Ces informations ont contribué a
I'établissement de I'imputabilité pour chacun des cas.

Services hospitaliers

Le 19/11/2008, la DGS a envoyé un message d‘alerte MARS (annexe 3) aux services de dermatologie, de pédiatrie,
des urgences et de SAMU-centres 15 leur demandant de signaler rapidement a leur centre antipoison et de
toxicovigilance tous les cas de patient présentant des symptomes de type eczéma de contact et ayant été exposé a
un produit susceptible de contenir du DMFu.

Société Frangaise de Médecine d"Urgence (SFMU)

Le 20 novembre 2008, le message d'alerte MARS a été relayé par la cellule de coordination des alertes de I'lnVS a la
SFMU pour qu'ils signalent a leur CAPTV tout cas possible (alerte mise en ligne sur le site de la SFMU le 24/11/08)

Réseau SOS Médecins

Le 24 novembre 2008, le message d'alerte MARS a été relayé par la cellule de coordination des alertes de I'lnVS a
SOS Médecins pour qu'ils signalent a leur CAPTV tout cas possible.

Société Frangaise de Dermatologie (SFD) et autres réseaux de dermatologues

Le 26 novembre 2008, un courrier signé de la directrice générale de I'InVS a été adressé au Président de la SFD et au
responsable du service de Dermatologie et d'Allergologie de I'hdpital Tenon pour qu'ils relaient I'information au sein
de leurs réseaux de dermatologues et que les cas soient signalés aux CAPTV. La centralisation de I'ensemble des cas
est assurée par le CAPTV de Strasbourg.

Collectif de victimes Rouannez-Anna
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Le 26 novembre 2008, les personnes exposées aux fauteuils contaminés et regroupées dans le collectif Rouannez-
Anna ont également été invitées, via un contact pris avec leur avocat, a contacter leur CAPTV afin de renseigner les
cas dont elles avaient connaissance.

Association européenne des centres antipoison (FAPCCT)

Le 1°" décembre 2008, I'InVS a transmis une courte note en anglais au Président de I'association européenne des
centres antipoison pour diffusion de I'information au réseau en demandant de faire remonter a I'InVS les éventuelles
situations similaires dans d'autres pays.

1.2.  Exploitation des données du réseau Oscour

La cellule de coordination des alertes de I'InVS a réalisé le 7 janvier 2009 une extraction, a hopitaux constants, des
données de passages aux urgences dans les hopitaux du réseau Oscour depuis le 1% juin 2007 (74 hopitaux au 1
juin 2007).

Les codes diagnostics CIM10 pour cette extraction ont été identifiés avec I'aide de I'Afsset et du Réseau national de
vigilance et de prévention des pathologies professionnelles (RNV3P) et sont les suivants :

- L 23 : dermite allergique de contact
- L 24 : dermite irritante de contact
- L 25 dermite de contact, sans précision.

1.3.  Caractéristiques toxicologiques du diméthylfumarate

Une revue des données de la littérature a été réalisée par le Dr Garnier et le Dr Flesch.

2. Résultats

2.1.  Exploitation des données recueillies dans le cadre de la surveillance mise en place

Au total, la mobilisation des différents réseaux a permis aux CAPTV de renseigner 134 fiches de recueil ; les
informations concernant ces cas sont résumées dans le tableau en annexe 4.

La DGCCRF a transmis les résultats d'analyses effectuées sur 12 objets mis en cause par ces cas.

Parmi les 134 cas renseignés :

- 3 personnes ne répondaient a aucune définition de cas ;

- 13 cas avaient une imputabilité nulle (dont 6 pour lesquels la DGCCRF a réalisé des tests sur les objets suspectés
qui se sont avérés négatifs pour le DMFu)

Ces 16 personnes ont été exclues de |"analyse.

Le détail de la répartition des cas (imputabilité, objets en cause, évolution) est présenté en annexe 5.

Répartition par age et sexe

Le sexe du cas était renseigné dans 117 cas sur 118. Avec un sexe ratio H/F de 0,48 (38/79), les femmes étaient plus
fréquemment a I'origine d'un signalement mettant en cause le DMFu que les hommes.

L'age était renseigné pour 113 cas et toutes les classes d'age étaient concernées.
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Figure 1 : Répartition par age et sexe des cas signalés aux CAPTV en lien avec une exposition au DMFu (N= 113)
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Répartition par imputabilité

Parmi les 118 cas renseignés, 28 (24 %) avaient une imputabilité certaine, 8 (7 %) une imputabilité probable, 61
(51 %) une imputabilité plausible et 21 (18 %) une imputabilité douteuse, soit 97 cas ayant une imputabilité au
moins plausible au DMFu.

Répartition par date de survenue des symptomes

La date de survenue des symptomes était renseignée dans 68 cas sur 118.
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Figure 2 : Répartition mensuelle de la date d'apparition des symptdmes (N=68)
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Des symptomes cutanés en lien avec une exposition au DMFu sont apparus dés fin 2006 pour certains cas, et on
observe le regroupement d'un nombre important de cas fin 2008.

Répartition par date de signalement aux CAPTV

La date de signalement était renseignée dans 112 cas sur 118.

Figure 3 : Répartition du nombre de cas signalés aux CAPTV (N=112)
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On observe une augmentation progressive du nombre de signalements recus aux CAPTV a compter de début
septembre 2008 (semaine 37) avec un pic atteint début décembre (semaine 49) et un retour a moins de 5 cas par
semaine a partir de fin décembre 2008.
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Répartition géographique

L'ensemble des régions est concerné par la présence de cas présentant des symptomes de type eczéma de contact et
ayant été exposé a un produit susceptible de contenir du diméthylfumarate.

Répartition par type d'objet mis en cause (toute imputabilité sauf nulle)

Les objets mis en cause dans l'intoxication étaient des articles chaussants (chaussures, bottes, chaussons,
ballerines, ...) dans 55 % des cas (65/118), un fauteuil ou un canapé dans 39 % des cas (46/118) et un sachet anti-
moisissures proprement dit dans 3 % des cas (4/118). Une personne a présenté des symptémes aprés contact avec
des coussins, une autre suite au contact avec un sac a main et une troisieme aprés contact avec un bonnet, ces trois
produits ayant été fabriqués en Chine.

Symptdmes présentés

La totalité des symptomes déclarés étaient des symptémes cutanés de type dermatoses de contact (dermite
d'irritation, dermatose allergique (urticaire, eczéma) ou leur intrication), y compris lorsque |'exposition était par
ingestion.

Répartition par traitement effectué
Sur les 116 personnes pour lesquelles on disposait de I'information, 21 (18 %) ont été hospitalisées.
Répartition par évolution

Sur les 95 personnes pour lesquelles on disposait de I'information, 62 (65 %) étaient guéries au moment de leur
entretien avec le professionnel de santé (CAPTV ou dermatologue du réseau REVIDAL-GERDA) ; pour 25 d'entre elles
(26 %), les symptémes étaient en voie d'amélioration et dans 8 cas (8 %), les symptémes persistaient.

Pour les 75 cas d'imputabilité au moins plausible pour lesquels cette information était renseignée, I'évolution a été
dans une immense majorité (95%) favorable (guérison ou a minima amélioration).

Durée d'exposition

La durée d'exposition était renseignée pour 91 cas : la durée médiane est de 10 jours et varie de quelques minutes a
7 ans.

Délai contact/symptomes
Les informations recueillies a ce sujet ne permettent pas la réalisation d’une analyse descriptive.
Cas signalés aux CAPTV en lien avec une exposition a un sachet dessicant

L'interrogation de la BNCI sur I'agent « silicagel » a permis de retrouver 47 dossiers avec une symptomatologie
d'atteinte cutanée. Il est a noter que, pour ces dossiers, les dates d'appel sont comprises entre avril 2000 et
décembre 2008.
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Figure 4 : Evolution du nombre annuel de cas d'exposition au silicagel avec atteinte cutanée signalés aux CAPTV.
2001- 2008 (N=47, source BNCI)
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Parmi ces dossiers on trouve :
e 8 cas de réaction cutanée localisée aprés port de chaussures renfermant un sachet de dessicant.
e 10 cas d'irritation locale (au niveau du visage ou de la bouche) aprés contact buccal et/ou ingestion.

e 18 cas d'éruption érythémateuse et/ou urticarienne aprés ingestion, survenue aprés un délai compris entre
20 minutes et 12 heures.

On observe une certaine stabilité des signalements recus aux CAPTV en lien avec une exposition a un sachet identifié
comme du silicagel sur la période 2001-2007 puis une augmentation en 2008 qui pourrait correspondre a des cas
d'exposition au DMFu avec une confusion sur le produit (entre sachet de silicagel et sachet de DMFu). Dans cette
hypothése, I'implication du DMFu dans ces pathologies ne peut étre que suspectée dans la majorité des cas ; en
effet, I'imputabilité en lien avec le sachet identifié comme dessicant ayant souvent été considérée comme nulle ou
douteuse au moment de I'appel, les éléments cliniques et anamnestiques figurant dans les dossiers ne sont
généralement pas suffisants pour pouvoir affirmer formellement la responsabilité du DMFu. Une hypothése
alternative serait que la médiatisation du sujet ait entrainé une augmentation des signalements pour symptémes
cutanés apres contact avec un sachet de silicagel sans qu'il y ait de lien de causalité entre |'exposition au sachet et la
survenue des symptémes.

Il est par ailleurs a noter que le 19 novembre 2008, la survenue d'un érytheme des mains parmi une vingtaine de
salariés d'une entreprise conditionnant des bijoux dans des boites contenant des sachets anti-moisissures a été
signalée au CAPTV de Nancy. Un échantillon de sachet anti-moisissures a été envoyé a Angers pour analyses ;
aucune trace de DMFu n'a été retrouvée. L'information relative a un éventuel contact avec la DDCCRF n'est pas
disponible.

2.2. Données du réseau européen des centres antipoison (EAPCCT)

Suite a I'information diffusée a I'EAPCCT, le centre antipoison suédois a signalé a I'InVS, le 17/12/2008, avoir eu
connaissance par |'Agence suédoise des produits chimiques de deux cas d'allergies de contact en lien avec une
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exposition a des « meubles chinois » qui avaient trés probablement été traités par du DMFu ; deux autres cas de
dermatites de contact qui seraient en lien avec des casques traités anti moisissures ont également été rapportés.

2.3.  Exploitation des données du réseau Oscour

La figure 5 présente les résultats de |'extraction des données Oscour.

Figure 5 : Passages aux urgences dans les hopitaux du réseau Oscour : nombre total et nombre de diagnostics de
dermatites de contact (codes CIM-10 L23, 124 et L25)

Ter juin 2007 au 4 janvier 2009

60000

50000 +

40000 ~

30000 ~

20000 4

Nb. admissions SAU

10000 -

0
el
S5
semaines
— — Nb admissions SAU —— Nb admissions dermites (L23, L24, L25)

80

70

60

50

40

30

20

10

Nb. admissions dermites

Source : cellule de coordination des alertes, InVs

Cette extraction ne met en évidence ni de tendance ni de pic d'augmentation de consultations aux urgences pour
dermatites de contact, notamment sur la période la plus récente.

La légére augmentation observée fin juillet-début aolt (semaine 31) de I'année 2008 était également observée en
2007 (semaine 26) et peut vraisemblablement s'expliquer par une augmentation périodique de ce type
d'événements en été (chenilles urticantes,...).

On n'observe pas d'augmentation du nombre de consultations aux urgences pour dermites de contact depuis la
médiatisation des cas d'intoxication au DMFu en France (semaine 36 et suivantes).

2.4.  Revue des données bibliographiques concernant la toxicité du diméthylfumarate (DMFu)

2.4.1  Propriétés physicochimiques

Le fumarate de diméthyle (DMFu) est I'isomeére frans de |'ester diméthylique de I'acide 2-buténedioique (Figure 6).
En effet, en raison de sa double liaison centrale, I'acide 2-buténedioique possede deux isomeres cis et trans: le
premier est |'acide maléique et le second I'acide fumarique.
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> Formule moléculaire : C6-H8-04
> N°CAS :624-49-7
> NCEINECS : 210-849-0

» Synonymes:

Frangais . butenedioate de méthyle, ester diméthylique de |'acide frans-2-buténedioique, ester diméthylique
de I'acide allomaléique, ester diméthylique de I'acide bolétique, ester diméthylique de I'acide #ans-1,2-
éthyléne dicarboxylique, #ans-éthyléne dicarboxylate d'éthyle, frans-1,2-bis (méthoxycarbonyl) éthyléne -,

Autres Jangues: allomaleic acid dimethyl ester, boletic acid dimethyl ester, dimethyl trans-
ethylenedicarboxylate, 2-butenedioic acid dimethyl ester (E), dimethyl(E)butenedioate, dimethylester
kyseliny fumarove, ethylene 1,2-bis (methoxycarbonyl)-, trans-fumaric acid dimethyl ester, trans-1,2-
ethylenedicarboxylic acid dimethyl ester, trans-butenedioic acid dimethyl ester, 2-butenedioic acid (2E)- 1,4-
dimethyl ester

Le DMFu se présente sous forme de cristaux blancs presque inodores. Ses principales autres propriétés physiques
sont les suivantes :

* masse molaire : 144,127 g/mol

* point de fusion : 103,5 degré C

* point d'ébullition : 193 degré C

* pression de vapeur : 3,830 mm Hg (25°C)°

* log P (partition eau/octanol) : 0,74

e solubilité dans I'eau : 1,88 E ** mg/L (25°C)
e densité : 1,37 g/cm® (20°C)

* densité des vapeurs (air = 1) : 5

Le DMFu est modérément soluble dans I'eau ; il est trés lipophile.

C'est un composé électrophile : in vitro, il réagit spontanément avec des agents nucléophiles et en particulier, avec
les groupements sulfhydryles de peptides ou de protéines (Figure 7). Au cours de la réaction, la double liaison
disparait, de sorte que les produits de réaction des esters de I'acide fumarique sont les mémes que ceux des esters
correspondants de I'acide maléique (Figure 7) (1-3).

® Le DMFu est donc un composé organique volatil (COV) ; sa pression de vapeur a 25 °C est de 0,51 kPa et les COV sont définis

comme des substances organiques dont la pression de vapeur a 20°C est supérieure a 0,01 kPa.
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Figure 7 : Réactions du fumarate de diméthyle (DMFu) et du maléate de diméthyle (DMM) avec le groupement
sulfhydryle de molécules organiques.
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Le DMFu est également spontanément hydrolysé en milieu aqueux, lorsque le pH est basique. En revanche, aux pH
acides, I'hydrolyse est nulle ; au pH sanguin physiologique (7,4), I'hydrolyse spontanée est faible (4). Cette hydrolyse
produit |'éther monométhylique de I'acide fumarique (MMFu).

24.2 Utlisations

Dans I'Union européenne, la principale utilisation du DMFu est médicamenteuse : il est commercialisé en Allemagne,
en Suisse et aux Pays-Bas, sous le nom de Fumaderm®, pour le traitement du psoriasis par voie systémique. Deux
dosages sont disponibles : comprimés a 30 et 120 mg, en association avec des sels de fumarate de monoéthyle.

L'utilisation des esters de I'acide fumarique pour le traitement du psoriasis a débutée en 1959, quand un chimiste
allemand, lui-méme atteint de psoriasis a émis I'hypothése d’une altération du métabolisme de I'acide fumarique, a
I'origine de la maladie (I'acide fumarique est un acide dicarboxylique qui est physiologiquement impliqué dans le
cycle de Krebs). Il a voulu étayer son hypothése en se traitant lui-méme avec de I'acide fumarique, mais en raison du
fort pouvoir irritant de cette substance, il a finalement utilisé des esters de I'acide fumarique qui n‘ont pas
complétement évité I'irritation digestive mais ont fait régresser |'éruption psoriasique (5).

Le Fumaderm® est présenté sous forme de comprimés a libération entérique. Il est administré & doses
progressivement croissantes, jusqu’a un maximum de 720 mg/j (6, 7). Les essais cliniques publiés sont assez peu
nombreux, mais ils montrent tous une bonne efficacité du traitement des psoriasis sévéres par le Fumaderm®
(amélioration dans 80 % des cas aprés 4 mois de traitement) et une tolérance acceptable (6).

Des travaux en cours évaluent I'utilisation du DMFu pour le traitement d'autres affections de la peau ou des
muqueuses (8-11) et de diverses maladies auto-immunes (12-18).

Le DMFu a également une activité antifongique et il est employé pour la conservation de semences, de vétements et
de mobiliers, en particulier dans certains pays du sud-est asiatique. Un article paru dans Chinese journal of
preventive medicine en 2001 (19) fait état d'une évaluation de I'efficacité de 3 agents chimiques vis a vis de la
contamination par les moisissures. Les produits testés ont été : DMFu, phosphure d'aluminium et un produit chinois
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(chumeijing) renfermant un mélange d'acides propionique, formique, sorbique et fumarique. Les 3 produits se sont
révélés étre efficaces. Le phosphure d'aluminium n'a pas été recommandé en raison de sa toxicité.

2.4.3  Toxicocinétique et métabolisme

Du fait de sa lipophilie, le DMFu passe assez facilement a travers les membranes biologiques (20). Cependant, en
milieu aqueus, il est hydrolysé quand le pH est basique : cette transformation en MMFu est encore faible a pH 7,4,
mais elle est tres rapide et complete, des qu'il atteint 8 (4). Le MMFu est beaucoup moins lipophile que le DMFu et
son passage a travers les membranes biologiques est, en conséquence, beaucoup moins important. Dans le plasma,
dans divers tissus et dans le tube digestif avant son absorption, le DMFu est métabolisé en MMFu ; cette réaction est
catalysé par des estérases ; elle est trés rapide (4, 20). Par ailleurs, le DMFu qui a pu pénétrer dans les cellules y
réagit avec des molécules nucléophiles porteuses de groupement sulfhydryles (peptides, protéines...) et en
particulier avec le glutathion (2, 3); la réaction avec le glutathion est non-enzymatique, mais I'existence d'une
conjugaison également enzymatique n'est pas exclue ; elle n'a jamais été recherchée.

Globalement, le DMFu est rapidement et extensivement transformé dés son site d'absorption et le cas échéant, dans
le sang et dans tous les tissus. Il est hydrolysé et il se lie a des molécules nucléophiles porteuses de groupements
sulfhydryles. La premiére réaction est enzymatique et non-enzymatique ; elle aboutit a la formation de MMFu dont le
passage a travers les membranes biologiques (et en conséquence, |"absorption) est (sont) médiocre(s). La seconde
transformation est certainement non-enzymatique, mais il n'est pas exclu qu'elle soit également enzymatique ; elle
aboutit a la formation d'un conjugué au glutathion et d'adduits a des peptides et des protéines ; elle peut ainsi étre
a l'origine d'une déplétion en glutathion (21). In vitro, le MMFu est également susceptible de se lier avec des
molécules porteuses de groupements sulfhydryles, mais sa réactivité est beaucoup plus faible que celle du DMFu (3).

La rapide métabolisation du DMFu est confirmée par les quelques études de la pharmacocinétique de cette
substance chez des volontaires sains et/ou des malades atteints de psoriasis (4, 22). Ces publications indiquent que
le DMFu est toujours indétectable dans le sang, alors que le monoester (MMFu) y est mesurable rapidement apres
I'administration ; la demi-vie sérique du MMFu est de 120 minutes. L'acide fumarique, lui-méme, n'a pas non plus
été détecté dans le sang des personnes traitées par le DMFu (22).

244 Toxicité

2.4.41 Données expérimentales
Toxicité algué
La dose létale 50 (DL50) par voie orale, chez le rat est de 2 240 mg/kg ; les effets observés et les causes probables

de la mort sont des Iésions nécrotiques de I'estomac; une polyurie et des atteintes rénales ont également été
observées chez les survivants (23).

La DL50 par voie cutanée est de 1250 mg/kg chez le lapin (23).
Irritation

L'application sur la peau de cobayes d'une solution a 10 % de DMFu, dans de |'adipate de butyle a produit une forte
irritation ; a la méme concentration, dans I'alcool éthylique, I'irritation n'était que modérée.

Un test de Draize chez le lapin a montré un effet fortement irritant du DMFu pour |'ceil et modérément irritant pour
la peau (24).

L'application de solutions de 5, 10, 20 mM de DMFu dans de I'alcool éthylique a 70 %, sur la peau rasée de cobaye,
n'a produit un érythéme qu'a la plus forte concentration. Dans la méme expérimentation, des solutions de fumarate
de monoéthyle (50, 100, 200 mM) ou d'acide fumarique (100, 200, 400 mM) n’ont produit aucune irritation (25).

L'étude de I'effet irritant de I'application de solutions a 0,2 % de DMFu (14 mM) ou de fumarate de monoéthyle
(12 mM) dans de I'alcool éthylique a 70 % sur I'oreille de cobayes a montré que, dans les conditions expérimentales
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décrites, seul le DMFu était irritant. L'intensité de |'effet irritant produit était du méme niveau que celle induite par
I"application de diméthylsulfoxyde (25).

Sensibilisation

Le test de Kligman, chez le cobaye indique des effets sensibilisants modérés (groupe Ill) du DMFu et du fumarate de
monoéthyle (MEFu) (25). Une réaction croisée avec le MEFu a été observée chez tous les animaux sensibilisés au
DMFu ; en revanche, il n'y avait pas de réaction croisée avec le DMFu chez les animaux sensibilisés au MEFu.

Toxicité a doses répétées

Données en cours d'acquisition.

Génotoxicité

Les tests (in vivo et in vitro) de mutagénicité bactérienne sont négatifs.
Cancérogénicité

Données en cours d'acquisition.

Effets sur la reproduction

Données en cours d'acquisition.

2.4.4.2 Données humaines

Tolérance aprés administration par vole orale

L'apparition d'effets indésirables conduit a I'arrét du traitement par le DMFu chez 10 a 25 % des patients
psoriasiques.

Les effets indésirables les plus fréquents sont digestifs. Ils surviennent chez les deux tiers des patients et sont
imputables a I'effet irritant du DMFu. Il s'agit d'épigastralgies, de nausées, de vomissements et de diarrhée (6, 7, 16,
26-29). C'est entre la quatrieme et la douzieme semaine de traitement qu'ils sont les plus fréquents.

La survenue d'un flush du visage aprés la prise, est rapportée par environ un tiers des patients. Il apparait 0,5 a 6
heures apres la prise et dure de quelques secondes a quelques minutes ; il s'accompagne d'une sensation de chaleur
et parfois de céphalées. Ces flushes sont plus fréquents en début de traitement; leur fréquence diminue
généralement quand I'administration est poursuivie, mais chez environ 7 % des patients, ils conduisent a I'arrét du
médicament (6, 7, 16, 26-30).

Une diminution du nombre des lymphocytes circulants est observée chez tous les patients traités par le DMFu et chez
10 % d'entre eux elle est de plus de 50 %. Cet effet lymphopéniant touche les lymphocytes T et les lymphocytes B
(6, 7, 26-29, 31, 32), mais les lymphocytes T plus que les lymphocytes B et parmi les lymphocytes T, les CD8* plus
que les CD4*(31) . C'est un effet réversible a I'arrét du traitement.

Une hyperéosinophilie est observée chez environ 50 % des patients traités par le DMFu. Elle peut étre tres
importante, dépassant 25 % de I'ensemble des leucocytes. C'est entre la quatriéme et la huitiéme semaine de
traitement qu'elle est le plus souvent observée. Elle ne s'accompagne généralement pas d'éruption ou d'effet
systémique. Elle disparait a I'arrét du traitement, mais elle a généralement également tendance a régresser quand le
traitement est poursuivi (6, 7, 26-29, 32).

Une élévation des transaminases est parfois observée. Elle est généralement modérée et la normalisation du bilan
hépatique est la régle, a I'arrét du médicament (6, 7, 16, 26-29, 32).

Des observations anciennes rapportent la survenue d‘atteintes rénales tubulaires aprés I'administration de fortes
doses de DMFu. (6, 7, 26-29, 33-35). Dans un cas, la tubulopathie s'est compliquée d'une ostéomalacie (36). Cet
effet qui semble dépendant de la dose n'est plus observé aux posologies actuellement utilisées.

Il n"est pas rapporté d'excés de risque de maladie infectieuse, de cancer ou de maladie hématologique chronique,
chez les patients traités par le DMFu, mais il n'y a pas d'étude publiée qui ait spécifiquement recherché ce type de
complication.
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Efffets du contact cutané

L'application chez 12 volontaires sains, de solutions a 0,3, 1 ou 3 % de DMFu, pendant une nuit, a induit
localement une éruption maculo-papulaire chez 10 d'entre eux (37).

Des éruptions maculo-papulaires prurigineuses ont également été observées chez des techniciens affectés au
conditionnement du DMFu, dans I'industrie pharmaceutique (25).

Des signes locaux d'irritation sont également rapportés chez des patients lors d’essais de traitement topique des
éruptions psoriasiques par le DMFu.

Des solutions dans I'alcool éthylique (70°) de DMFu (2 mM), de MEFu (10 mM) et d'acide fumarique (100 mM) ont
été appliquées sur la peau de 3 volontaires sains. Seule la solution de DMFu a produit un érytheme prurigineux chez
les 3 volontaires ; chez I'un d'entre eux, la réaction locale a évolué vers la formation d’une phlycténe. Un nouveau
test a été effectué avec la méme préparation de DMFu chez ce dernier sujet; la nouvelle application a induit
localement une éruption érythémato-vésiculeuse, au cours des 48 heures suivantes (25).

Une équipe finlandaise a récemment publié une série de 5 cas (de dermite de contact chez des utilisateurs 3 femmes
et 2 hommes agés de 32 a 53 ans) de canapés ou de fauteuils traités par le DMFu pour les protéger des moisissures
(38). Dans tous les cas, la présence de DMFu dans les siéges incriminés a été confirmée analytiquement, I'éruption a
gueéri avec |'arrét de I'exposition et un traitement symptomatique. Aprés la guérison, des tests épicutanés ont été
réalisés avec les allergénes de la batterie standard européenne chez 4 patients et avec le DMFu en solutions
aqueuses de 0,01, 0,001, 0,0001 et 0,00001 % chez 3 d'entre eux ; les 4 concentrations de DMFu ont également
été testées chez 15 témoins. Les trois tests effectués avec les deux plus fortes concentrations de DMFu étaient
positifs chez les 3 patients testés. Un discret érythéme, traduisant un faible effet irritant a été observé chez I'un
d'entre eux a 0,0001 % et chez 2 (/15) témoins, seulement a la plus forte concentration.

2.4.5  Mécanismes des effets thérapeutiques et toxiques

Les mécanismes des effets thérapeutiques et toxiques du DMFu ne sont pas parfaitement compris. Cependant,
d"assez nombreuses publications des deux dernieres décennies donnent des pistes :

- Administré par voie systémique, DMFu a un effet lymphopéniant observé dans tous les essais cliniques (6,
7, 26-29). Ce sont principalement les lymphocytes T qui sont touchés : les comptes des lymphocytes CD4+
et CD8+ diminuent de plus de 25 % et parfois de plus de 40 % sans qu'apparaissent de complications de
I'immunosuppression, en particulier infectieuses, méme en cas de traitement prolongé (32). Une réduction
de la concentration des lymphocytes T dans les lésions cutanés du psoriasis est concomitante de la chute
des concentrations sanguines (39). Cet effet joue probablement un role majeur dans les effets
thérapeutiques du DMFu. Il est improbable qu'il soit déterminant dans les effets locaux observés aprés
contact cutané.

- Le DMFu a, /n wvitro, un effet inhibiteur de la prolifération des kératinocytes qui pourrait partiellement
expliquer son effet thérapeutique dans le traitement du psoriasis (40).

- Le DMFu et le MMFu modulent la production des cytokines par les kératinocytes et les lymphocytes. Ils
augmentent la production de cytokines de type Th2, en particulier celle d'IL-4, d'IL-5 et d'IL-10 ; le DMFu
diminue la sécrétion d'IL-6 et de TGF-o dans les kératinocytes de malades psoriasiques (41). Cette
immunomodulation Th1 — Th2 est susceptible d'expliquer partiellement les effets thérapeutiques du DMFu
et aussi certains de ses effets indésirables, en particulier I'hyperéosinophilie observée chez un grand nombre
des patients traités.

- Le DMFu inhibe I'expression des molécules d'adhésion cellulaire (CAM), en particulier celles de la sélectine-
E, ICAM-1 et le VCAM-1 qui sont augmentées dans les kératinocytes et les cellules endothéliales des
lésions psoriasiques (42, 43).
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- La transcription des cytokines et des CAM étant dépendante du facteur nucléaire kB (NF-xB), il était
légitime de rechercher un effet inhibiteur du DMFu a ce niveau et c'est ce qui a été établi par plusieurs
publications récentes (44-47).

- Un effet inducteur de I'apoptose du DMFu est démontré dans plusieurs lignées cellulaires (48-50). Il
pourrait résulter du blocage de NF-xB (6). Il peut, au moins partiellement, expliquer I'effet lymphopéniant.
Il est possible qu'il participe aux lésions locales induites par le contact avec le DMFu.

- Le DMF induit une diminution dose-dépendante de la concentration intracellulaire de glutathion réduit
(GSH) ; quand I'administration est interrompue, la concentration de GSH réaugmente jusqu’a atteindre un
niveau supérieur a celui observé initialement, ce qui traduit un effet inducteur de la synthése de GSH (21,
51, 52). La déplétion en GSH, lorsqu'elle est marquée, pourrait étre a I'origine de I'inhibition de NF-kB et
de I'induction de I'apoptose (6).

- La déplétion en GSH induite par le DMFu résulte trés probablement de leur liaison (2, 3), décrite plus haut
(voir « Toxicocinétique et métabolisme »). Cette réaction du DMFu avec le groupement sulfhydryle de la
cystéine du glutathion ne concerne pas seulement ce peptide. Une liaison covalente du DMFu avec d'autres
peptides et/ou protéines intracellulaires peut participer a I'induction de la mort cellulaire et a la nécrose
cellulaire. Elle peut aussi dénaturer durablement des protéines, les transformant en allergénes, a Iorigine
d'une réaction immuno-allergique secondaire. In fine, elle peut expliquer les lésions d'irritation immédiates
ou semi-retardées et les réactions allergiques retardées, observées apres un contact unique.

Par ailleurs, le MMFu est un puissant agoniste des récepteurs de I'acide nicotinique (53). C'est
probablement ce qui explique les flushes observés chez les patients traités par le DMFu.

2.5.  Effets toxiques d’homologues du DMFu

Les données disponibles sur la toxicité DMFu sont peu nombreuses. Il est justifié de les compléter par I'analyse des
informations disponibles sur deux catégories d’homologues structurels du DMFu : les diesters a chaines alkyl plus
longues (homologues supérieurs) et les esters de I'acide maléique, isomére de I'acide fumarique (les produits de
réactions avec des molécules porteuses de groupement sulfhydryles des esters homologues des deux acides étant
identiques : cf. figure 2)

Fumarate de diéthyle (DEFu)

Une étudiante en chimie a contaminé ses mains et son visage avec du DEFu, au cours d'une manipulation. Une
heure plus tard est apparu un érythéme prurigineux des zones contaminées, qui a spontanément disparu en 24
heures. A distance de I'accident, I'application locale de DEFu pur, sur la face antérieure de |'avant-bras, a produit
localement un érythéme, dans les 10 minutes suivant I'application, chez la patiente et chez 20 témoins (54). Les
résultats des tests traduisent |'effet irritant du DEFu qui est probablement a I'origine de I'éruption observée chez
cette étudiante.

L'application cutanée de solutions alcooliques a 0,5, 2, 10 ou 50 mM de DEFu chez 7 volontaires a produit érytheme
et cedéme dans les 10 minutes suivantes a la plus forte concentration, et chez 3 personnes a 10 mM (les 4 autres
avaient un simple érythéme) ; un érythéme était visible chez tous les sujets a 2 mM et chez deux d'entre eux a 0,5
mM. Le méme test a été réalisé sur 'oreille de cobayes : dans ce systéme, un cedéme a été observé a partir de 2
mM (55).

L'application cutanée de DEFu, en solution a 1% dans la vaseline, pendant 15 minutes, a produit localement un
érytheme, chez 12 volontaires sains : I'éruption était présente, dans tous les cas, des la 30°™ minute et persistait 18
heures plus tard. Cela indique un effet irritant de la préparation, sans éliminer un possible effet sensibilisant (30).

Fumarate de monoéthyle

A la fin des années 1980, des essais thérapeutiques ont été conduits pour valider I'utilisation topique de fumarate de
monoéthyle pour le traitement topique du psoriasis. L'application répétée de préparations cutanées contenant 0,8-
3% de fumarate de monoéthyle provoquait des éruptions érythémateuses prurigineuses, parfois sévéres qui ont
conduit a I'abandon de cette thérapeutique (30, 56).
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Maléate de diméthyle

Le maléate de diméthyle est I'isomere ¢is du DMFu. C'est un liquide qui est utilisé pour la synthése de diverses
substances chimiques et la production de matiéres plastiques. Sa DL50 par voie orale est comprise entre 1400 et
1500 mg/kg, chez le rat et entre 1300 et 1400 mg/kg chez la souris. Sa DL50 par voie cutanée est de 530 mg/kg
chez le lapin et supérieure a 2000 mg/kg chez le rat. L'application cutanée de maléate de diméthyle a produit une
irritation locale chez le lapin et le rat. Le test de maximisation de Kligman, chez le cobaye, indique que le maléate de
diméthyle est sensibilisant. Il n‘a pas induit de mutation dans les souches TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 et TA
1538 de Sa/monella typhimurium, avec ou sans induction métabolique (S9 mix). Le test des micronoyaux est négatif
chez la souris aprés administration de 1000 mg/kg (57).

Un chimiste de 30 ans a contaminé ses mains avec du maléate de diméthyle. Il a développé une dermite bulleuse des
zones contaminées. Les lésions ont guéri avec un traitement symptomatique, mais deux semaines plus tard une
éruption érythémato-vésiculeuses des mains est réapparue (la publication n'indique pas, si dans l'intervalle, une
réexposition était possible ou avérée). Aprés la guérison de cette récidive, des tests épicutanés ont été réalisés avec
le maléate de diméthyle (0,1 % dans I'alcool), le maléate de diéthyle (0,01 % dans I'eau), le fumarate de diéthyle
(0,01 % dans I'eau), I'acide fumarique (0,01 % dans I'eau), I'acide maléique (0,01 % dans I'eau), |'anhydride
maléique (0,01 % dans I'eau [sic]). Les tests aux maléates de diméthyle et de diéthyle ainsi que celui au fumarate de
diéthyle étaient fortement positifs, tous les autres test étaient négatifs (1). Cette publication confirme la
sensibilisation croisée entre fumarate et maléate que la réaction des dialkylmaléates et des dialkylfumarates avec les
molécules porteuses de radicaux sulfhydryles laissait prévoir (voir plus haut et figure 2). La réaction croisée entre
maléates d'éthyle et de diméthyle pourrait indiquer une désestérification (perte des radicaux méthyle ou éthyle) de
I"allergéne ultime que la richesse en estérases de tous les tissus rend plausible.

Maléate de diéthyle

Une laborantine de 35 ans a développé une dermite érythémato-vésiculeuse des mains au décours de la
manipulation de maléate de diéthyle, qu'elle avait employé pour la premiére fois, sans dommage, quelques semaines
auparavant. L'éruption a guéri spontanément en quelques jours. Elle a récidivé lors de deux expositions ultérieures ;
la derniere fois, malgré les doses trés faibles impliquées, |'éruption a touché les mains, les avant-bras et le visage et
s'est accompagné de nausées et d'une fievre (non chiffrée). Un test épicutané a été réalisé avec du maléate de
dibutyle (sic); il a entrainé une éruption érythémato-vésiculeuse locale, accompagnée d'une discrete (0,5°C)
élévation thermique (58).

Maléate de dibutyle

Dix des 20 employés d'une entreprise fabriquant des enveloppes ont développé une dermite eczématiforme des
mains et parfois, des avant-bras, rythmée par leur activité professionnelle. Des tests épicutanés ont été effectués
avec les 3 colles employées en solution a 10 % dans I'eau. lls étaient positifs avec seulement une des colles, chez les
10 personnes testées. Cette préparation contenait de I'acétate de polyvinyle, de I'urée et du maléate de dibutyle (les
concentrations de ces différents constituants et la nature des autres composants ne sont pas précisées). Un test
épicutané au maléate de dibutyle (10 % dans I'acétone) était positif chez les 10 personnes dont le test a la colle
était également positif (59). Le retrait de la colle incriminée de I'entreprise a permis la guérison de la dermatose chez
toutes les personnes atteintes. La colle était certainement a I'origine de I'épidémie, mais la responsabilité du maléate
de dibutyle n'est que possible, en raison de I'imprécision des informations disponibles sur la composition de la
préparation. Du fait de la forte concentration de maléate de dibutyle utilisée pour les tests, la nature irritative ou
immuno-allergique de la réponse observée ne peut pas non plus étre déterminée.

Deux autres cas de dermite de contact des mains sont rapportés chez des travailleurs utilisant une colle contenant du
maléate de dibutyle. Dans les deux cas les test épicutanés réalisés avec la colle (sans dilution et/ou a 25 % dans la
vaseline) et avec le maléate de dibutyle (5 % dans la vaseline) étaient positifs et ils étaient négatifs chez des témoins
(10 pour la colle et 20 pour le maléate de dibutyle), ce qui est en faveur d'un mécanisme immuno-allergique de la
dermatose (60).

Maléate de diéthyléne glycol

Six personnes ont développé un eczéma allergique de contact a une résine polyester insaturée. Dans tous les cas, le
diagnostic a été confirmé par un test épicutané positif a la résine. La résine utilisée par deux des patients a été
analysée et les composants identifiés ont été testés chez I'un des deux travailleurs. Le seul qui ait entrainé une
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réponse allergique est le maléate de diéthyléne glycol, avec lequel une réaction eczématiforme a été induite pour des
concentrations dans la vaseline > 0,0032 % (61, 62).

Maléate de dioctyle

Une femme de 62 ans avait une dermite érythémateuse et prurigineuse intermittente du visage. Les explorations
allergologiques ont montré une sensibilisation a la créme hydratante qu'elle utilisait et singulierement a I'un de ses
composants, le maléate de dioctyle : les tests épicutanés avec des dilutions de maléate de dioctyle dans la vaseline
de 2, 5 et 10 % étaient positifs chez la patiente et négatifs chez 15 témoins (63).

3. Discussion

L'étude réalisée sur la base des données concernant les passages aux urgences (Oscour) n'a pas mis en évidence de
phénomene inhabituel dans les recours aux services d'urgence pour dermatites de contact. Cependant, ce type de
pathologie est sans doute largement pris en charge en médecine de ville, ou lors de consultations hospitalieres
programmees.

Pour ce qui concerne les cas recensés dans le cadre du dispositif de surveillance spécifique, 134 signalements sont
parvenus aux CAPTV ; dans 16 cas un lien causal avec une exposition au DMFu a été éliminé ; la responsabilité du
DMFu était au moins plausible dans 97 (82 %) des 118 cas restants, qui étaient tous des éruptions cutanées
survenus apres des expositions a des objets ou des vétements suspects de contenir du DMFu et dans quelques cas
suite a I'ingestion d'un sachet anti-moisissures. Pour la plupart d'entre eux, I'absence d'analyse des objets mis en
cause, ou de réalisation d'un test de sensibilisation au DMFu entraine le classement du cas dans la catégorie
« plausible ». L'interprétation des résultats doit donc tenir compte de I'incertitude qui demeure quant au role joué
par le DMFu dans la majorité des cas décrits ici. Par ailleurs, les chiffres rapportés ici ne sont sans doute pas
exhaustifs, du fait méme de la nature active du systéme de recueil. Par ailleurs, sa mise en place aprés la survenue
des premiers cas de manifestations cliniques a pu évidemment freiner la déclaration des cas les plus anciens.

La majorité des cas signalés d'intoxication au DMFu en lien avec des produits de consommation courante était liée a
des produits de types chaussures ou fauteuils/canapés. Un sachet antimoisissures était a |'origine de 4 cas recensés
par les CAPTV et 3 personnes ont présenté des symptdmes aprés contact avec des coussins, un sac a main et un
bonnet fabriqués en Chine. La répartition des cas selon le type d'objet mis en cause dans les plaintes recues par la
DGCCRF est assez concordante. La DGCCRF signale par ailleurs la réception de plaintes en lien avec d'autres
produits, tels que tissus d'ameublement ou jumelles (jouets). La description détaillée de ces cas n'étant pas
disponible, il est difficile d'émettre un avis sur |'imputabilité au DMFu des cas signalés a la DGCCRF. Cependant,
pour ce qui concerne les jumelles, les autorités espagnoles signalent un cas similaire (enfant ayant présenté un
eczéma des paupiéres), et I'analyse des jumelles incriminées a montré la présence de composants organiques volatils
susceptibles de provoquer des irritations cutanées.

Pour ce qui concerne les signalements recus par les CAPTV, la présence du sujet dans les médias semble étre un
déterminant essentiel de I'occurrence temporelle des signalements.

Des cas ont été retrouvés dans toutes les classes d'age. Les personnes de sexe féminin étaient surreprésentées,
notamment pour les classes d'age intermédiaire.

Dans la plupart des cas recensés, les investigations réalisées ne permettent pas d‘identifier le mécanisme de la
dermatose de contact : dermite d'irritation, dermatose allergique (urticaire, eczéma) ou leur intrication. Cependant
dans 25 observations, des tests épicutanés positifs confirment la sensibilisation au DMFu.

Du fait de sa lipophilie, le DMFu pénétre assez facilement dans les cellules des tissus avec lesquels il entre en
contact. Il 'y réagit avec des molécules nucléophiles porteuses de groupement sulfhydryles (peptides, protéines...) et
en particulier avec le glutathion (2, 3) . Ces réactions sont a |'origine d'une déplétion en glutathion et de liaisons
covalentes avec divers constituants cellulaires qui peuvent étre a I'origine de destructions tissulaires, par divers
mécanismes et expliquer les lésions irritatives retardées observées apres un contact direct avec le DMFu ou un
matériau traité par le DMFu. Les liaisons du DMFu aux protéines peut aussi les dénaturer durablement, les
transformant en allergénes, a I'origine d’une réaction immuno-allergique secondaire. Ces mécanismes d'action
rendent plausibles un effet protecteur de I'application locale et/ou de I'administration systémique de N-
acétylcystéine, si elles pouvaient étre faites rapidement aprés le début du contact. C'est une hypothése qui mériterait
d'étre testée expérimentalement.
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Une proportion non négligeable des cas a donné lieu a une hospitalisation (18%). Cependant, I'évolution de la
pathologie a été dans une immense majorité des cas favorable (guérison ou a minima amélioration).

Deux déces ont été recensés parmi les cas signalés aux CAPTV dans le cadre de cette étude. D'une part, dans ces
deux cas, le lien entre les symptémes cutanés et I'exposition au DMFu n‘a pu étre démontré formellement en
I"absence de tests. D'autre part, méme si ce lien était établi, la relation avec le déces pouvait, sur la base
d'arguments physiopathologiques, étre exclue.

4. Conclusions

Les informations disponibles a ce jour font état d'un nombre non négligeable de cas de manifestations cutanées
d'imputabilité au moins plausible au DMFu. La majorité de ces manifestations est associée a des éléments
chaussants ou a des meubles d'origine chinoise. L'arrété d'interdiction pris début décembre 2008 a logiquement d
entrainer la disparition de la mise a disposition de ces objets sur le marché francais. Une diminution du nombre de
signalements a d'ailleurs été constatée depuis fin décembre 2008. En conséquence, il est proposé de maintenir une
vigilance sur les cas de manifestations cutanées signalées aux CAPTV en lien avec des produits pour lesquels
I'utilisation d'un antifongique pourrait entrer dans le processus de fabrication, afin d'étre en mesure de détecter la
contamination éventuelle de nouveaux produits par le DMFu. Cette surveillance prospective sera complétée par le
recueil des signalements parvenus au Réseau de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles
(RNV3P).
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Annexes

Annexe 1. Saisine adressée par la DGS au CCTV

E‘]

Liborts + Egatict + Fravernivé

REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE LA SANTE,
DE LA JEUNESSE,

DES SPORTS
ET DE LA VIE ASSOCIATIVE

Paris, le ;3 NUV 2008

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE.

Département des Urgences Sanitaires.

Sous-direction de la prévention des risques liés 4 I’environnement
et 4 Palimentation — Bureau EA1.

DGS/DUS-SDEAL/N®

Personnes chargées du dossier : 0 8 0 6 7 l
Dr. Jean-Marc SAPORIL

Téléphone ; 01.40.56.56.68.

Secrétariat : 01.40.52.96/59.07.

Fax : 01.40.56.88.48..

Email : jean-marc.sapori@santc.gouv.fr
Marie-Laure GUILLO.

Téléphone : 01.40.56.69.54.

Email : marie-laure.guillo@sante. gouy.fr
Barbara LEFEVRE.

Téléphone : 01,40.56.52.26.

Emai! : barbara lefevie@sante. gouv.

Le directeur général de la santé
a

Monsieur Robert GARNIER.

Président du Comité de Coordination de
ToxicoVigilance.

Département Santé-Environnement
Institut de Veille Sanitaire.

12, rue du Val d’Osne

94415 Saint-Maurice Cedex

Objet : Evaluation des risques liés a la présence de diméthylfumarate.
Pidces a consulter ; éléments fournis par la DGCCRF, mails échangés & propos du cas
signalé par le CHU d’Angers, message de "EAPCCT sur les cas signalés en Angleterre.
Copie : -Institut de Veille Sanitaire.

-Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire de I’Environnement et du Travail.

-DGCCREF.
Mots clés: diméthylfumarate, allergies cutanées, mobilier, vestimentaire, produits
manufacturés import€s.

Monsieur le Président,

Des cas de manifestations cutanées chez des personnes ayant acquis des canapés importés, ont
été décrits dés le mois de juin. La responsabilité du diméthylfumarate sous la forme de sachets
anti-moisissures incorporés A ces canapés a alors été évoquée, compte-tenu de cas similaires
survenus en 2007 en Angleterre. Courant octobre, des manifestations cutanées liées au port de
bottes importées, nous ont été signalées par le service de dermatologie du CHU d’Angers.

Ministére de la santé, de la jeunesse, des sports et de Ia vie associative - Direction générale de la santé.
14 avenue Duquesne — 75350 PARIS 07 SP—Tél : 01 40 56 60 00 - www.sante.gouv.fr — www. sante. fr
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Dans ce cas également, la responsabilité du diméthylfumarate a été €voquée, mais non encore
confirmée. Une enquéte de grande ampleur est actuellement diligentée par la DGCCRI.

Afin d’étayer cette hypothése et de mieux cerner les liens de causalité entre les manifestations
cutandes présentées et le diméthylfumarate, je souhaite que le Comité de Coordination de
ToxicoVigilance (CCTV) :

- recueille et analyse les données des Centres Antipoison et de ToxicoVigilance sur les
expositions au diméthylfumarate, en particulier lors de contacts cutanés avec des produits
manufacturés. La réponse du CCTV pourra s’appuyer d’une part sur la recherche des produits
présents dans la Base Nationale des Produits et Compositions (noms commerciaux,
présentations, compositions) comportant du diméthylfumarate et d’autre part sur les appels
regus par les CAPTV, saisis dans la Base Nationale des Cas d’Intoxications, soit
correspondant 4 ces produits identifiés dans la BNPC, seit concernant des signalements
d’allergies cutanées lors de contacts avee des produits manufacturés,

- se rapproche du réseau de dermatologie REVIDAL-GERDA (Drs. Le Coz et Avenel-
Audran), afin de collationner les cas inventoriés par les dermatologues ainsi que les résultats
d’analyses éventuellement effectudes et vérifier sils correspondent & des signalements de
CAPTV,

- interroge en complément, le réseau SURSAUD sur les cas d'allergies cutanées signalés
(services d'urgence et praticiens de SOS médecins) et leur évolution au couts des dernitres
années, si réalisable,

- confronte les données obtenues avec les éléments transmis par la DGCCRF,

- établisse un résumé des caractéristiques toxicologiques du diméthylfumarate (présentations,
produits de dégradation, substances potentialisatrices, voies de pénétration, manifestations
cliniques...).

Compte-tenu des travaux réglementaires en cours portant sur une possible limitation ou
interdiction de mise sur le marché des produits manufacturés susceptibles de contenir du
diméthylfumarate, je souhaiterais pouvoir disposer des conclusions du CCTV pour la fin
novembre de cette année.

Veuillez agréer, Monsieur le Président, I’expression de ma considération distinguce.

Le [D(re
iy

;\reur Général de la Santé, |
} 7|/3 AW e

Pr Didier HOUSSIN

Ministére de 1a santé, de la jeunesse, des sports et de 1a vie associative - Direction générale de la santé.
14 avenue Duquesne — 75350 PARIS 07 SP — Tél : 01 40 56 60 00 — www.sante.gouv.fr — www.sante.fr
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Annexe 2. Base nationale des cas d'intoxication (BNCI) : antériorité des données par centre antipoison

Centre antipoison et de toxicovigilance

Période d'alimentation de la BNCI

Angers Novembre 1999 — aujourd’hui
Bordeaux Septembre 2007 — aujourd’hui
Lyon Novembre 1999 — aujourd’hui
Marseille Janvier 2002 — aujourd’hui
Nancy Novembre 1999 — aujourd’hui
Paris Aodt 1999 — aujourdhui
Rennes Janvier 1999 - 10/06/2008
Strasbourg Février 2007 — aujourd’hui
Toulouse Janvier 2000 — aujourd’hui
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Annexe 3. Message MARS émis par la DGS

¥

Libertd « Bgalité = Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE LA SANTE, DE LA JEUNESSE,
DES SPORTS ET DE LA VIE ASSOCIATIVE

Direction générale de la santé
Département des urgences sanitaires

Paris,le 18 N, e
Le Directeur général de la Santé

80705

Mesdames et Messieurs les directeurs et responsables des établissements de santé

a

a I’attention de Mesdames et Messieurs les chefs de service de dermatologie, de pédiatrie, des
urgences, de SAMU-centre 15

Note d’information

Objet : manifestations cutanées en lien possible avec une exposition au diméthylfumarate.

Le diméthylfumarate est utilisé comme anti-moisissures dans divers produits tels que des canapes,
fauteuils et chaussures en provenance notamment de Chine. D'autres produits sont susceptibles
d'étre contaminés. Cette substance chimique peut étre utilisée en traitement de protection de ces
produits ou en tant que substance incorporée lors de la fabrication ainsi que lors des phases de
transport ou de stockage.

Or, cette substance chimique, aux propriétés antifongiques, n'a pas été notifiée au titre de la directive
98/8CE sur les biocides, et est a ce titre interdite de mise sur le marché en Europe.

Cependant, on ne peut exclure l'existence sur le territoire européen de produits en contenant. En
effet, le diméthyfumarate est parfois présent dans le produit (cuir de la chaussure) ou sous forme d'un
sachet portant dans certains cas, 12 mention « mouidproof ». Ce sachet peut donc étre localisé dans
remballage du produit ou a lintérieur de celui-ci (boite de chaussures.. .), ou intégré a ce produit (dans
le rembourrage des fauteuils et canapes,...).

Le diméthylfumarate est susceptible de provoquer chez certaines personnes des réactions allergiques
de type eczéma de contact.

Nous vous prions de bien vouloir signaler rapidement au centre antipoison et de toxicovigilance
{CAPTV) de votre région ( http:I/www.centres-antiooison.netl) tout patient présentant des symptomes
de type eczéma de contact, et ayant été expose a un produit susceptible de contenir du
diméthylfumarate.

Les CAPTV disposent de fiches de recueil permetiant la saisie standardisée des données.
L’évaluation des risques concernant f'exposition & ce produit sera assurée par le comité de
coordination de toxico vigilance et VInstitut de veille sanitaire en lien avec les CAPTV.

Les demandes concernant le dosage de diméthylfumarate dans les produits doivent étre adresseées,
aprés avis du CAPTY, 4 |la DDCCRF de votre département.

Le Directeyr Général de la Santé,
M/\/\M"

Copie : Pr Didier HOUSSIN
Messieurs les directeurs des CAPTV

Mesdames et Messieurs les directeurs des ARH, DRASS et DDASS

Madame la Directrice générale de I'nstitut de veille sanitaire

Monsieur le Directeur général de la concurrence, de la consommation, et de la répression des fraudes.

ETTE TELECOPIE EST COMPOSEE D’UNE PAGE|

14, avenue Duquesne - 75 350 Paris 07 SP
Té!. : 01 40 56 60 00 — Télécopie : 01 40 56 40 56 — www.sante.gouv fr — www.sante.fr
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Annexe 4. Caractéristiques des cas signalés aux CAPTV

Test DMFU : réalisation d'un test de sensibilisation au DMFU

Analyse agent : analyse réalisée sur I'objet incriminé

Date
. . , .
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e y Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
CAPTV chaussures douleur-lésions
M 53 61 20/11/08 3 jours NR non non nécrotiques face amélioration plausible oui
Rennes rangers .
dorsale et plantaire
CAPTV érytheme-
F 48 14 21/11/08 6 heures 05/11/08 bottes non non phlyctenes - NR plausible oui
Rennes .
douleur des pieds
1ésions
prurigineuses
: croliteuses P .
F 18 NR 06/11/08 CAPTV Nancy 7 jours 03/11/08 bottes non non L amélioration douteuse oui 1J
(localisation ?)
survenues apres 7
jours. asthénie
prurit-douleur-
F 21 94 05/11/08 CAPTV Nancy | 48 heures 27/10/08 bottes non non /lesu’)ns guérison plausible non
eczématiformes
des pieds
M 60 38 17/10/08 c v NR NR canape non non cruption mains, guérison plausible non
Grenoble conforama avant-bras, cuisses
Iésions axillaires
F | NR 86 18/11/08 CAPTV NR 30/10/08 fauteuil non non nummulaires + | persistance eedeme | 0 ce non
Strasbourg super U 1ésions croiteuses creux axillaire

narine G




Date
. p , .
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
prurit + cedéme +
F 45 42 06/11/08 CAPTV Lyon 10 heures 05/11/08 bottes non non érytheme + guérison plausible non
vésicules pied D
M 74 68 20/11/08 CAPTV 8 jours NR pantoufles non non erytherpe * prurit guenson .ZJQurs plausible non
Strasbourg pied G apres éviction
CAPTV
F 24 67 14/11/08 St?asbourg NR NR ballerines en cours non eczéma des pieds guérison nulle non
Revidal Gerda
DDCCRF
CAPTV e vésicules P .
NR | 31 6 05/11/08 Marseille 8 heures NR chaussures non non (localisation ?) guérison plausible non
CAPTV canapé brilure 2e degré
F 62 84 25/10/08 . 5 mois NR conforama non non dos jusqu'au creux guérison plausible non
Marseille . (o
2008 poplité - asthénie
CAPTV plaques
M 58 84 25/10/08 . 5 mois NR canapé non non érythémateuses guérison plausible non
Marseille L
(localisation ?)
CAPTV fauteuil rurit corps entier
F 54 77 01/09/08 . NR NR conforama non oui en cours | P p amélioration plausible non
Marseille sauf visage
2007
CAPTV fauteuil rurit corps entier
M 66 77 01/09/08 . NR NR conforama non oui en cours | P p amélioration plausible non
Marseille 2007 sauf visage
Rapport CCTV - Risques liés a la présence de diméthylfumarate --2--




Date
. . , ;.
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
eczéma dos et
canapé arriere des cuisses- ‘s
M | 68 83 16/10/08 CAPTV 16 mois NR conforama non non asthénie- prise de BUEmSOn | plausible non
Marseille . persistance asthénie
2007 poids-douleurs
digestives
CAPTV fauteuil prurit-éruption-
M 77 83 03/10/08 . NR NR conforama non non peau cartonnée sur guérison plausible non
Marseille N .
2008 arriere de jambe
prurit + cedéme +
F | 46 13 06/11/08 CAPTV NR 01/10/08 | Chaussons non non eczéma suintant guérison plausible non
Marseille chaussettes .
des pieds
CAPTV canapé eczéma face
M 76 67 24/09/08 Strasbourg 5 mois NR conforama non oui + postérieure du guérison plausible non
Revidal Gerda 2008 corps
douleur, cedeme,
CAPTV érytheme du pied
F 23 78 14/11/08 3 jours 25/10/08 bottes non non en contact avec le amélioration plausible oui
Strasbourg p
sachet resté dans la
botte
F 15 31 11/11/08 CAPTV NR NR bottes non non urt}calfe NR douteuse non
Bordeaux (localisation ?)
fauteuil cczéma
M 58 NR 17/10/08 CAPTYV Paris NR 15/12/07 conforama NR non . guérison ? plausible non
2007 prurigineux du dos
canapé douleur face douleurs persistantes
F 79 75 02/09/08 CAPTYV Paris 2 ans 15/08/07 conforama non non postérieure des 2 persist douteuse non
2006 cuisses malgré éviction
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Date
. p , .
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
chaussures douleur + érythéme
F 37 94 19/11/08 CAPTYV Paris 15 heures 14/09/08 . non oui en cours + vésicules + amélioration plausible oui
puis bottes N .
cedeme des pieds
F | 25 78 20/11/2008 | CAPTV Paris S jours 15/10/08 bottes oui en cours non ery‘hz‘e‘fp“;ezzzema guérison plausible non
F | 17 93 21/11/08 | CAPTV Paris | 2 heures 21/11/08 bottes non oui - (dmfu + 1 cedeme + douleur +1 ;i oion douteux non
bottes) érytheme des pieds
douleur + érythéme
F 25 91 19/11/08 CAPTYV Paris 5 heures 24/10/08 bottes non oui + + vésicules + en cours certaine non
cedeme des pieds
érytheéme-prurit-
. eczéma dos fesses
fauteuil creux poplité 1
F 64 94 24/09/08 CAPTYV Paris 1 an 15/04/07 conforama non oui - p P - Iésions persistantes. douteuse non
2007 mois apres
exposition et
pendant 1 an
CAPTV fauteuil eczéma sévere
F 60 70 04/11/08 6 mois 15/04/08 conforama NR oui + fesses, lombes, guérison certaine non
Strasbourg .
2007 cuisses
CAPTV fauteuil eczéma sévere
M 60 25 04/11/08 6 mois 15/01/07 conforama NR oui + fesses organes amélioration certaine non
Strasbourg ‘-
2006 génitaux, dos
CAPTV
Marseille eczéma surinfecté
M 65 84 24/11/08 m.ede"“? 2 jours 04/11/08 chaussures non non ortells,d ! ple(.i en cours plausible non
traitant via avec adénopathies
DGS puis inguinales
InVS
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Date
. p , .
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
canapé .
F | 73 13 24/11/08 CAPTV 2 ans 15/10/06 | conforama non non prurit dos fesses amélioration plausible non
Marseille vulve
2006
ingestion TS 1 ‘s N
M | 2 66 24/11/08 CAPTV 3 mois 24/11/08 mould non non érythéme immédiat | guérison apres plausible non
Marseille proof joues, cou, thorax décontamination
CAPTV canapé La éruption vésiculo guérison avec
F 52 34 13/11/08 . 3 mois 10/06/08 Redoute oui + oui + bulleuse séquelles certaine oui
Marseille . . s
2008 (localisation?) pigmentées
CAPTV fauteuil
F 73 83 22/10/08 . 6 mois NR conforama non non éruption bras guérison douteuse non
Marseille
2008
CAPTV P rur}t, ot?dc?me, guérison pieds
Bordeaux phlyctenes pieds et mains en cours
F 30 47 01/12/08 1 mois 26/11/08 boots non non mollets puis mains- PO p N plausible non
CAPTV . P arrét diarrhée apres
diarrhée pendant 6 PRI
Toulouse . éviction
semaines
PT canapé but ) .
F 67 82 22/09/08 C v 7 ans NR acheté en non non cezema QCpgls 3 guérison douteuse ?
Toulouse 2001 ans (localisation ?)
CAPTV chaussures décollement
M 36 31 25/11/08 NR 24/10/08 basses de non non bulleux tiers en cours douteuse oui
Toulouse R P
sécurité inférieur jambe G
CAPTV eczéma creux
F 63 12 14/11/08 4 jours NR chaussons non non poplité et axillaire, en cours douteuse non
Toulouse SN
fievre a 40
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Date
. p , .
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
. psoriasis réactivé-
fauteuil X
M | 33 31 24/09/08 CAPTV 1an 15/09/07 | conforama non non prurit- douleurs guérison douteuse non
Toulouse articulaires
2007 .
membre inf. G
CAPTV . N . - . .
F 47 29 27/11/08 Rennes 14 heures NR chaussures non oui + phlyctenes - prurit | guérison sauf prurit certaine non
fauteuil
M 42 60 26/11/08 CTV Reims 18 mois 15/05/07 conforama non non eczéma fesses guérison plausible non
2007
prurit-cedeme- P
PRI amélioration.
CAPTV chaussures non. en érytheme sur dos ersiste prurit
F 59 25 29/11/08 Strasbour 1h30 24/11/08 de marche attente a la non du pied droit apres sécﬁeresse (I:Du tan ée + plausible non
& 2006 DDCCRF ler port le couleur violacée
23/11/08
PT non eczéma face
M 21 68 30/11/08 Sfr:asbo:l/r 2 ans NR th)lil:kze(gz) 6 | enattente a non dorsale des 2 pieds en cours douteuse non
& DDCCRF depuis 2 ans
CAPTV mules douleur +++,
F 53 31 27/11/08 3 jours NR . non non érythéme et cedeme amélioration plausible non
Toulouse isotoner - .
des pieds -malaise-
CAPTV prurit-érythéme et
F 17 35 03/12/08 Rennes 4 jours 01/11/08 bottes Etam non prévu papules face en cours plausible non
DGCCRF? dorsale des 2 pieds
projection dans un
F | 28 71 22/06/07 | CAPTV Lyon NR NR DMFU non non labo de DMFu au guérison hors enquéte non
dans labo niveau du visage -
érytheme
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Date
. . , ;.
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
état de malaise
canapé chez femme traitée
F 37 13 25/10/08 CAPT.V 8 mois NR conforama non non pour nulle non
Marseille hypothyroidie.
2007 .
demande si effet
sur thyroide
plaques guérison depuis
M | 80 13 23/09/08 CAPTV NR NR fauteuil non non érythémateuses |- 1 vement nid de nulle non
Marseille Ikéa prurigineuses bras, . )
torse, jambes pigeon et fientes
plaques guérison depuis
F | 72 13 23/09/08 CAPTV NR NR fauteuil non non érythémateuses |- 1 vement nid de nulle non
Marseille Ikéa prurigineuses bras, . )
torse, jambes pigeon et fientes
CAPTV ‘ A
Bordeaux canapé La pas de symptome
F NR 33 01/09/08 CAPTV 3 mois NR Redoute non non (a eu 2 lettres de NR non
Toulouse 2008 rappel du magasin)
CAPTV cedéme, purpura et probable
M 19 97 28/11/08 Marseille NR 01/10/08 bottines non non douleurs des 2 en cours (re- oui
chevilles exposition +)
bottes dont
CAPTV 1 prurit, cedeéme,
F 20 13 28/11/08 Marseille 12 heures 01/11/08 renfermait non non phlycténes pied guérison plausible non
poudre droit
noire
F 16 13 02/12/08 I\C/j[aArI;I;Xe 24 heures 02/12/08 chaussures non non prué‘lets-j Z;r};lt)}zme guérison plausible non
prurit, douleur,
edeme, probable
M 73 13 03/12/08 CAPT.V 6 jours 15/07/08 sandales non non mlcroveglcules a guérison (re- oui 5J
Marseille ou 2 pieds ?) .
récidive avec exposition +)
surinfection a J30
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. p , .
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
prurit dos-
érythrodermie
M | 82 90 05/12/08 | Revidal-Gerda | 6 mois NR fauteuil non non seche prurigineuse | déces non en rapport | 1 g oui
2008 respectant visage - avec exposition
adénopathies
périphériques
érytheme des
chaussures voltes plantaires
M 12 75 10/12/08 CAPTYV Paris 1 mois NR reebook non non apres port de guérison plausible non
décathlon chaussures
mouillées 1 heure
prurit, érytheme, certaine
F | 21 94 27/11/08 CC’fPTT\(,I‘II;;“iCSy 8 heures 15/09/08 | chaussures non oui + vésicules et guérison (re- non
douleur des 2 pieds exposition +)
p 1ésions
canape eczématiformes
F 61 91 05/12/08 CAPTYV Paris 1 mois 29/01/08 conforama non non fesses, bras puis guérison plausible non
2007 reste du corps
fauteuil a e;:.%e?a )
M 67 89 20/11/08 CAPTYV Paris NR NR conforama non non réap(;)cef‘r;is:lgzﬁz{que guérison plausible non
2008 nouvelle exposition
chaussures eczéma face
M 21 38 NR InVS 14 mois NR Lee Cooper non non plantaire des 2 amélioration douteuse non
aolt 2007 pieds depuis 1 an
CAPTV ) t cede guérison mais peau probable
F 35 5 09/12/2008 . NR 15/10/08 bottes non non eezema et eedeme "cartonnée" (re- oui
Marseille jambe droite . .
résiduelle exposition +)
érythéme, prurit et - .
. non - guérison 2 mois
CAPTV coussins recherche douleurs avec apres éviction puis
F 97 6 12/01/2006 . 4 mois NR "made in p non périnée P plausible ?
Marseille - formaldéhyde . déces non en rapport
china" 2005 sanguinolent et ..
- inflammatoire avec exposition
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. p , .
Sexe | Age | Département | . Date de L leu d.e , Dure‘e. d’apparition Cause Analyse Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
P réaction
M | 74 33 15/12/2008 CAPTV NR 15/07/08 canape non non urticarienne sur les guérison plausible non
Toulouse 2008 .
cuisses
cedeme, érytheme,
bottes - 1 brilure 2 ¢ degré probable
F 48 62 12/12/2008 | CAPTV Lille 12 heures 15/11/07 sachet dans non non pied droit puis guérison (re- non
1 botte réaction bilatérale exposition +)
apres re-exposition
sac a main
F |75 NR 12/12/2008 | CAPTV Lille | 2 mois NR carrefour non non eczéma suintant d en cours plausible non
made in 1 main
China
bottes P;u ;g:l inr};tihse:rlle probable
F 28 62 12/12/2008 | CAPTYV Lille 3 mois 21/12/07 . non non P s guérison (re- non
Gémo 2007 2007, apres 1 jour exposition +)
en 2008
prurit, érytheme
. bottes puis eczéma
M 28 14 NR DRASS Ba.sse- NR NR professionn oui - non suintant pied + en cours nulle oui
Normandie .
chameau jambe (1 ou 2
pieds ?)
DRASS Basse- bottes prurit, érytheéme,
M | NR 14 NR . NR NR professionn oui - non vésicules (1 ou 2 en cours nulle non
Normandie .
chameau pieds ?)
eczéma suintant
CAPTV . des jambes apres 9
Bordeaux fauteuil . h
F 79 40 19/12/2008 9 mois 28/11/08 conforama non non TO1S puls en cours douteuse non
CAPTV généralisation
2008 .
Toulouse corps, oreilles,
tempes
CAPTV eczéma pieds et
F 28 67 30/12/2008 Strasbourg 1 jour 05/11/08 bottes non oui + ma p guérison certaine non
. jambes
Revidal Gerda
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. p , .
Sexe | Age | Département sig?;:zgzn " déI;;::a(:iim d,e];;;;iion d ap[(;:ltlon Cause A:ga:i fe Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
symptomes
CAPTV prurigo des
F | 36 67 30/12/2008 | Strasbourg 10 jours 11/11/08 bottes non oui + membres inférieurs guérison certaine non
Revidal Gerda réactivé a chaque
nouveau contact
éruption
CAPTV érythémateuse
F 50 72 19/09/2008 Angers NR NR canapé but non en cours douloureuse, guérison plausible non
g fesses, cuisses et
mollets
douleurs sans
canapé Iésion visible
M 47 61 23/09/2008 CAPTV NR NR conforama non non merflbres/mf. . en cours douteuse non
Angers 2006 eczéma région
anale + 1 orteil +
dos du pied
CAPTY fauteuil dles-[sr::e:gf figz’ ? "lésions
M 64 49 19/09/2008 | Angers DGS - 6 mois 15/01/08 conforama non non P PR plausible non
VS 2007 postérieure des stabilisées
cuisses
CAPTV chaussures eczéma
F 63 10 17/11/2008 Aneers 6 mois 15/03/08 avec sachet oui + ? prurigineux des guérison certaine non
g mouldproof orteils
sachet érytheme
M |15 85 09/05/2008 | CAPTV NR NR mouldproof | non généralisé 5 guérison en 12 probable non
Angers porté a la minutes apres heures
bouche contact buccal
érythéme bras et
F 2 45 19/06/2008 c v NR NR sachet avec non non fesses\ 20 minutes guérison en 6 heures probable non
Angers cp blanc apres contact
buccal
urticaire
F | 11 29 29/02/2008 CAPTV immédiate NR sachet avec non non prurigineux 30 | - guérison en moins | by non
Angers cp blanc minutes apres de 24 heures
ingestion d' 1 cp
Rapport CCTV - Risques liés a la présence de diméthylfumarate --10--




Date
. . , ;.
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signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
CAPTV phlyctene puis
M 64 41 28/11/2008 Angers 4 heures 15/10/08 chaussures non prévus eczéma surinfecté guérison plausible non
& cheville gauche
CAPTV bottes avec
F 36 49 27/11/2008 8 heures NR sachet oui + oui + eczéma guérison certaine non
Angers
mouldproof
CAPTV eczéma bulleux
F 36 49 26/10/2008 Aneers 2 jours NR bottes oui + oui + pied droit + dos du amélioration certaine oui
g pied gauche
F 20 NR 03/12/2008 CAPTV 12 heures NR bottes en cours oui + cczema tfulleux NR certaine non
Angers apparu a H12
F 51 NR 03/12/2008 CAPTV 11 heures NR escarpins en cours oui + cczema tfulleux guérison certaine non
Angers apparu a H11
F 15 17 09/12/2008 c v 3 semaines NR ballerines en cours oui + eezema non amélioration certaine non
Angers bulleux
F 17 49 09/12/2008 iﬁ}gyel;\s/ 4 jours NR bottes en cours oui + eczéma NR certaine non
fauteuil eczéma
M | 62 37 15/12/2008 CAPTV 2 mois 15/12/07 | conforama non non érythémato- guérison plausible oui
Angers 2007 squameux dos et
cuisse droite
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Date de

Lieu de

Durée

Date
d’apparition

Analyse

Sexe | Age | Département signalement | déclaration | d’exposition des Cause agent Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
symptomes
CAPTV C; I:igle]i? dermatose guérison avec
M 60 25 07/01/2009 Strasbourg NR 15/04/08 conforama non oui + prurigineuse cicatrices certaine non
Revidal-Gerda 2008 récidivante du dos séquellaires
érythrodermie
F | 67 2 18/12/2008 | CAPTV Lille | 9 heures NR bottes non non plantaire NR plausible non
prurigineuse
survenue a H1
éruption
érythémateuse
fauteuil maculopapuleuse certaine
M 50 38 NR CTV Grenoble | 8 semaines 25/04/08 azuoggl non oui + prurigineuse dos, guérison (re- oui 2x
bras, fesses, face exposition +)
post cuisses puis
abdomen
DDASS érytheme, douleur
F 31 95 NR DGCCRFE NR NR bottes oui + non et cedeme jambe G NR certaine non
+ cheville D
canapé troc urticaire
M 27 73 02/12/2008 | CAPTV Lyon 3 mois NR de I'ile non non (localisation?) NR douteuse non
2008 apres 6 semaines
canapé eczéma du visage
M 2 69 26/11/2008 | CAPTV Lyon NR 15/07/08 conforama non non L NR douteuse ++ non
2006 depuis juillet 2008
éruption buccale,
F 59 63 23/11/2008 | CAPTV Lyon 1 mois 15/06/08 chaussures non non picotements de la NR nulle non
langue et des pieds
bottes avee éruption, cedéme et
F 43 83 02/01/2009 I\C/:IaArls)c’:I;;lle 24 heures NR mZOlS]ellgh;:(t)SOf non non prurit des 2 pieds guérison plausible non
dans tfoite avec surinfection
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signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
toux ++ depuis 1
CAPTV fauteuil an ayant disparu 5
M 76 66 06/01/2009 Marseille 1 an 15/12/07 conforama non non jours apres éviction guérison douteuse oui
déc 2007 du fauteuil. tests
allergo -
CAPTV canapé éruption en cours-symptomes
M NR 84 15/12/2008 Marseille 2 mois 05/12/08 conforama non non prurigineuse sur fluctuants car plausible non
2008 tout le corps poursuite exposition
éruption
CAPTV canapé prurigineuse en cours-symptomes
F 20 84 15/12/2008 Marseille 2 mois 06/12/08 conforama non non (localisation ?), fluctuants car plausible non
2008 mains "briilées", | poursuite exposition
perte de cheveux
douleur, cedéme et
érytheme pieds
PT puis chevilles, P
F 21 31 12/12/2008 C v 12 heures 11/10/08 chaussures non non poignets et amel} oration sous nulle non
Toulouse michoire méthotrexate
Diagnostic de
polyarthrite
érythrodermie .
F | 12 82 15/12/2008 CAPTV 15 jours 18/10/08 | ballerines non non prurigineuse des persistance de plausible non
Toulouse . I'érythéme
avant pieds
fauteuil eczéma suintant
F 68 31 NR Revidal Gerda 1 mois 01/03/08 conforama non oui + dos + cuir chevelu guérison certaine oui 6J
2008 - cedeme visage
Iésions bulleuses
fauteuil tfi(.)s’ face .
M | 72 12 15/12/2008 | Revidal Gerda | 7 mois 18/11/06 | conforama non oui + posterieure cuisse guérison certaine oui 5]
2006 G - cedeme visage -
eczéma cuir
chevelu
fauteuil CCZZI(I)IS szgcl:tam uérison apres plausible
F 50 12 15/12/2008 | Revidal Gerda 18 mois 15/03/07 conforama non oui - e ) guerison ap méme si tests oui 1J
2007 postérieure bras et eviction )
avant bras
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Sexe | Age | Département signalement | déclaration | d’exposition des Cause agent Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
symptomes
F | 21 94 05/11/2008 | CAPTV Nancy | 48 heures 27/10/08 bottes non non prurf;fg;l: - guérison plausible non
sachet avec contact buccal. P
M 1 NR 05/11/2008 | CAPTV Nancy NR NR DMFU non non Aucun symptome guérison NR non
fauteuil érytheme face ersistance maleré
F 77 54 24/11/2008 | CAPTV Nancy 2 ans NR conforama non non postérieure des pemsista i € douteuse non
2006 cuisses eviction
sensation de uérison en 24
F 45 95 20/12/2008 | CAPTV Nancy | 14 heures NR bottines non non brilure apres 3 & plausible non
heures heures
bottes avec sensation de
M 83 88 05/12/2008 | CAPTV Nancy NR NR sachet sans non non brilure des pieds NR plausible non
indication P
cedeme +
phlyctenes face
F | 46 88 25/11/2008 Cg%%g%‘écy 6 heures 07/11/08 bottes non non dorsale des 2 pieds. guérison plausible non
Erythéme + prurit
des mollets
eczéma
canapé prurigineux des plausible
M 62 54 24/11/2008 | CAPTV Nancy | 3 semaines 21/01/08 conforama non oui - jambes + fesses + guérison méme si tests oui
2008 dos apres 3 avec agent -
semaines
P érythéme + prurit
canape dos + face
F 41 54 24/11/2008 | CAPTV Nancy 6 mois 15/02/08 conforama non oui + postérieure des guérison certaine oui
2007 cuisses
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Sexe | Age | Département signalement | déclaration | d’exposition des Cause agent Test DMFu Symptomes Evolution Imputabilité | Hospitalisation
symptémes
1ésions
canapé eczématiformes
F 54 54 24/11/2008 | CAPTV Nancy 10 jours 09/05/07 conforama non en cours cuisses + tronc + guérison plausible oui 2J
2007 bras + dos apres 10
jours
érytheme des 2
F 13 57 19/11/2008 CAPTV Nancy 7 jours 05/11/08 bottes non non p1§ds apres 1\ surinfection plausible non
Serv. Consom. semaine. phlycténe
+ cedeme pied droit
. canapé Iésions de type P e
F 42 27 16/01/2008 CAPTV Llll.e 2 ans 28/02/07 conforama non non psoriasique au EUCTISON apres douteuse non
CAPTYV Paris . . éviction
2007 niveau des 2 mains
bonnet érytheme front et
F 3 NR 08/12/2008 | CAPTV Paris NR NR made in non non y oreilles NR plausible non
china
1ésions
F | 61 91 05/12/2008 | CAPTV Paris NR 29/01/08 canape non oui + eczématiformes guérison certaine non
conforama fesses, bras, puis
corps
bottes avec . 'erytheme +\
sachet vésicules + cedeme
F 44 93 15/12/2008 | CAPTYV Paris NR 14/12/08 non oui + + douleur, surtout NR certaine non
mouldproof . PN
dans boite pied G. Début a
partir de H6
chaussures prurit + cedéme +
F | 47 75 11/12/2008 | CAPTV Paris NR 09/12/08 avec non oui+ | douleur+ érytheme NR certaine non
sachets + vésicules. Début
dans boite a partir de H4
douleur + érythéme
F 38 75 19/11/2008 | CAPTV Paris 1 jour 08/11/08 ballerines non oui + + vésicules 3 ler NR certaine non
orteils pied G
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signalement | déclaration | d’exposition des agent
symptomes
bottes avee érytheme + cedeme
F 24 78 09/12/2008 | CAPTV Paris 20 jours 12/11/08 sachets non oui + + vésicules. Début NR certaine non
a partir de J10
chaussures érytheme
M | 35 78 30/11/2008 | CAPTV Paris 1h30 29/11/08 avee non oui + prurigineux des NR certaine non
sachets coups de pieds
dans boite apres 1 heure
érytheme + douleur
M 42 78 13/01/2009 | CAPTV Paris 12 heures NR chaussures non non pied gauche apres NR plausible non
1 jour
bottes prurit + érythéme
F | 13 57 07/01/2009 | CAPTV Paris 2 jours NR avecl non non plante du pied, NR plausible non
sachet dans Début a partir de
1 botte J2
douleur + érythéme
F | NR 94 22/12/2006 | CAPTV Paris | 4 heures NR bottes avec non oui + + phlyctenes. guérison certaine non
sachets Début a partir de
H2
eczéma bulleux
avec cedeme
F | 31 69 25/12/2008 | CAPTV Lyon NR 09/11/08 botes non non bilateral des NR plausible non
inférieurs. Début a
J1
eczéma
F 84 69 13/01/2009 | CAPTV Lyon 13 mois 18/10/08 canapé but non non prurigineux dos et NR douteuse non
2007 jambe D apparu
apres 1 an
éruption
chaussures eczématiforme
F 39 60 21/01/2009 | CAPTYV Lille 7 jours NR non non prurigineuse dos amélioration plausible non
type basket . <
des 2 pieds. Début
alJ3
Rapport CCTV - Risques liés a la présence de diméthylfumarate --16--




Date
. p , .
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symptomes
chaussures éruption + cedéme
F 21 59 16/01/2009 | CAPTYV Lille 15 heures NR avec non non pion - ¢ guérison plausible non
sachets (localisation ?)
prurit + douleur +
CAPTV cedeéme + érytheme
F 30 83 20/01/2009 Marseille 12 jours 13/01/08 bottes non non face dorsale et amélioration plausible non
plantaire du pied.
Début a J15
C v chaussons oui -
F 40 67 27/1/09 Strasbourg NR NR avec sachet non (DMFu-+chaus dermatite irritative NR douteuse non
Revidal Gerda
F 55 78 27/11/2008 | CAPTV Paris 1 heure 22/11/08 jupe non (DMolélli-;jupe cedeéme du visage guérison nulle non
canapé . érytheme . N
F | 68 75 17/12/2008 | CAPTV Paris 2 ans NR conforama non oui- OMEU | o ctival + persistance apres nulle non
+canap N arrét exposition
2006 prurit diffus
douleur et
F | 27 95 15/12/2008 | CAPTV Paris | 45 minutes NR bottes non non érytheme des 2 guérison plausible non
pieds apres 45
minutes
F NR 91 26/11/2008 | CAPTV Paris 1 jour NR bottes non non erytherr\le et.oedeme NR plausible non
apres 1 jour
prurit + érytheéme +
F | 70 93 23/01/2009 | CAPTV Paris | 10 heures 18/01/09 | chaussures non non phlycténes des NR plausible non
pieds apres 10
heures
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Annexe 5 : Répartition détaillée des cas signalés aux CAP-TV (imputabilité, objets en cause, évolution)

Répartition des cas signalés aux CAP-TV selon I'imputabilité

Imputabilité | Objets Imputabilité | Evolution
N % N %
Chaussures 19 | 67,9% Guérison 15 53,6%
Certaine Canapés/Fauteuils | 9 | 32,1% Certaine | Amélioration 5 17,9%
Sachets 0 0,0% Persistance 0 0,0%
Autres 0 0,0% NR 8 28,6%
Total 28 | 100,0% Total 28 |100,0%
N % N %
Chaussures 5 | 62,5% Guérison 7 87,5%
Probable Canapés/Fauteuils | 0 0,0% Probable | Amélioration 1 12,5%
Sachets 3 | 37,5% Persistance 0 0,0%
Autres 0 0,0% NR 0 0,0%
Total 8 | 100,0% Total 8 100,0%
N % N %
Chaussures 34 | 55,7% Guérison 35 57,4%
Plausible Canapés/Fauteuils | 23 | 37,7% Plausible | Amélioration| 12 19,7%
Sachets 1 1,6% Persistance 4 6,6%
Autres 3 4,9% NR 10 16,4%
Total 61 | 100,0% Total 61 100,0%
N % N %
Chaussures 7 | 33,3% Guérison 5 23,8%
Douteuse Canapés/Fauteuils | 14 | 66,7% Douteuse | Amélioration 7 33,3%
Sachets 0 0,0% Persistance 4 19,0%
Autres 0 0,0% NR 5 23,8%
Total 21 | 100,0% Total 21 100,0%
Total des cas 118 Total des cas 118

Imputabilité | Hospitalisation
N %
Certaine Oui 6 21.4%
Non 22 78,6%
NR 0 0,0%
Total 28 100,0%
N %
Probable Oui 8 37,5%
Non 5 62,5%
NR 8 100,0%
Total
N %
Plausible Oui 9 14.8%
Non 51 83,6%
NR 1 1,6%
Total 61 100,0%
N %
Douteuse Oui 3 14,3%
Non 17 81,0%
NR 1 4,8%
Total 21 100,0%
Total des cas 118
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Répartition des cas signalés aux CAP-TV selon les objets en cause

Objets en cause | Chaussures Canapés/Fauteuils Sachets Autres Total des cas
N % N % N % N % N %
Certaine 19 29,2% 9 19,6% 0 0,0% 0 0,0% 28 23,7%
Probable 5 7,7% 0 0,0% 3 75,0% 0 0,0% 8 6,8%
Imputabilité Plausible 34 52,3% 23 50,0% 1 25,0% 3 100,0% 61 51,7%
Douteuse 7 10,8% 14 30,4% 0 0,0% 0 0,0% 21 17,8%
NR 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Total 65| 100,0% 46 100,0% 4 100,0% 3 100,0% 118 100,0%
Guérison 27 41,5% 30 65,2% 4 100,0% 1 33,3% 62 52,5%
Evolution Amélioration 18 27,7% 6 13,0% 0 0,0% 1 33,3% 25 21,2%
Persistance 2 3,1% 6 13,0% 0 0,0% 0 0,0% 8 6,8%
NR 18 27,7% 4 8,7% 0 0,0% 1 33,3% 23 19,5%
Total 65| 100,0% 46 100,0% 4 100,0% 3 100,0% 118 100,0%
Oui 10 15,4% 11 23,9% 0 0,0% 0 0,0% 21 17,8%
Hospitalisation Non 55 84,6% 34 73,9% 4 100,0% 2 66,7% 95 80,5%
NR 0 0,0% 1 2,2% 0 0,0% 1 33,3% 2 1,7%
Total 65| 100,0% 46 100,0% 4 100,0% 3 100,0% 118 100,0%
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