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RESUME

Le formaldéhyde est un polluant chimique gazeux
du milieu intérieur trés ubiquitaire. Les expositions
a de fortes concentrations en milieu professionnel
ont révélé son caractére irritant et allergisant.
Cependant, les concentrations d’exposition plus
faibles en milieu domestique pourraient également
avoir un effet sur la santé respiratoire et étre suffi-
santes pour provoquer une sensibilisation mais
également une aggravation des symptémes chez
les sujets présentant un asthme allergique. Compte
tenu des arguments publiés, il conviendrait que
soient connues les concentrations de formaldéhy-
de dans les produits utilisés au sein de I’habitat afin
de permettre d’améliorer la qualité de I'air inté-
rieur.

INTRODUCTION

Le formaldéhyde est un Composé Organique
Volatil (COV) polluant I’environnement intérieur.
Les concentrations mesurées en milieu extérieur
sont faibles, de l'ordre de 5 ug.m” tandis que les
concentrations en milieu intérieur sont générale-
ment 8 a 12 fois plus élevées, révélant ainsi |"exis-
tence de sources de formaldéhyde a l'intérieur
méme des batiments. Deux sources principales
d’émission de formaldéhyde peuvent étre identi-
fiées en atmosphere intérieure : les matériaux de
construction et d’aménagement et le tabagisme
des occupants, le formaldéhyde faisant partie des

FORMALDEHYDE :
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nombreux constituants de la phase gazeuse de la
fumée de cigarette. Les concentrations mesurées
dans I'habitat sont généralement tres inférieures
aux concentrations rencontrées en milieu indus-
triel et varient d’une dizaine a quelques dizaines
de microgrammes par metre cube d’air. A
Strasbourg, une teneur moyenne de 32,2 ug.m’
(valeurs limites observées : 7 et 83 ug.m”) a été
mesurée dans 162 logements (Marchand et al.,
2007). Quels sont les effets potentiels d’une expo-
sition chronique a ces faibles concentrations ?
Différents mécanismes ont été proposés et étu-
diés : mécanismes non spécifiques résultant des
propriétés irritantes du formaldéhyde, réponse
immune spécifique et modification de la réponse
a I'allergene.

I- MECANISMES
NON SPECIFIQUES

1 - Aggravation de la réponse bronchique

Le formaldéhyde en exposition aigué peut avoir
un impact sur la santé en particulier respiratoire
de fagon non spécifique puisque retrouvé égale-
ment pour d’autres polluants. Ce composé chi-
mique est connu sur le plan clinique pour ses pro-
priétés irritantes, notamment pour étre capable
d’induire un syndrome d’irritation bronchique, le
RADS (Reactive Airways Dysfunction Syndrome).

Données épidémiologiques : Les premieres étu-
des épidémiologiques, ont mis en évidence un
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lien entre |'exposition au formaldéhyde au domi-
cile et une aggravation de la réponse bronchique.
Comme par exemple au sein d’une population de
298 enfants agés de 6 a 15 ans, une décroissance
linéaire du Débit de Pointe a été observée lorsque
les enfants étaient exposés a des concentrations
plus élevées de formaldéhyde. Pour une concen-
tration de 72 ug.m? la diminution était de 22 %
par rapport aux enfants non exposés. D’autres
études ont mis en évidence un lien chez des adul-
tes avec une prévalence d’asthme augmentée ou
la présence de symptomes nocturnes.

Données expérimentales : Des expositions expéri-
mentales chez I'homme ont été réalisées afin d’ob-
jectiver I'effet de Iinhalation de formaldéhyde sur
la réponse bronchique. Une exposition a
2 400 pg.m’ ne provoquait pas de bronchocons-
triction immédiate ou tardive chez des sujets asth-
matiques (Witek et al., 1987). Néanmoins, les
patients décrivaient au moment du test une irrita-
tion de la gorge et des yeux. D’autres expositions a
des concentrations supérieures, jusque 3 600 ug.m”,
ont induit rarement des modifications du calibre
bronchique et aucune augmentation de la résistan-
ce des voies aériennes n‘avait été observée. Les
concentrations utilisées, relativement élevées, ne
refletent pas une exposition chronique en environ-
nement intérieur domestique mais peuvent simu-
ler un pic d’exposition susceptible de survenir dans
des conditions particulieres telles que rénovation,
bricolage, fumée de cigarettes....

2 - Effets pro-inflammatoires

L'aggravation de la réponse bronchique (sympto-
mes nocturnes, sifflements) révélée dans les études
épidémiologiques tend a supposer une modifica-
tion de la réponse inflammatoire sous-jacente.
L'exposition d’adultes sains a 500 ug.m” de formal-
déhyde a montré une augmentation de la réponse
éosinophile dans le lavage nasal apres I'exposition.
L'étude d’une population de 226 enfants sains agés
de 6 a 13 ans montrait un état inflammatoire « sub-
clinique », apprécié par une augmentation du NO
exhalé (monoxyde d'azote, traceur d’une inflam-
mation pulmonaire), qui a été retrouvée chez les
enfants exposés au domicile a des concentrations
de formaldéhyde supérieures a 60 ug.m® par rap-
port aux enfants exposés a des concentrations
moindres (Franklin et al., 2000). Cependant, les
mécanismes sous-jacents et la relevance clinique de
ces effets ne sont pas bien identifiés.

3 - Syndrome des batiments malsains

Ce syndrome regroupe un grand nombre de symp-
toOmes souvent peu spécifiques comme des effets
neurotoxiques (céphalées, fatigue), une irritation
des muqueuses, des symptdmes respiratoires ou
des altérations sensorielles (perception accrue ou
anormale des odeurs, troubles visuels). La famille
de polluants intérieurs la plus fréquemment mise
en cause est celle des COV et plus particuliére-
ment le formaldéhyde. Les observations épidémio-
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logiques montrent généralement une fréquence
plus élevée de ces symptomes parmi les sujets
exposés a des concentrations importantes de for-
maldéhyde dans I'environnement incriminé.

Il - REPONSE IMMUNOLOGIQUE
SPECIFIQUE

1 - Sensibilisation IgE dépendante
spécifique au formaldéhyde

Le premier cas décrivant un sujet ayant développé
des anticorps de type immunoglobuline E (IgE)
contre le formaldéhyde, qui sont impliqués dans la
réponse allergique, concernait une exposition pro-
fessionnelle. Lors d’exposition en milieux non
industriels, les résultats sont plus contradictoires.
Wantke et coll. ont trouvé un nombre de cas rela-
tivement élevé, 24 des 62 enfants qui fréquen-
taient des écoles dans lesquelles des concentra-
tions de formaldéhyde de 90 ; 82,6 et 51,6 ug.m’
ont été mesurées présentaient des IgE spécifiques
du formaldéhyde (Wantke et al., 1996). Par contre,
deux études réalisées au Japon ne retrouvaient pas
une fréquence aussi élevée. De plus, il est impor-
tant de noter que la relevance clinique d’une telle
sensibilisation n’est pas bien connue. Aucune cor-
rélation des taux d’IgE spécifiques avec les symp-
tOmes n’a été observée par Wantke et coll.

2 - Réponse bronchique spécifique au
formaldéhyde

L'asthme professionnel au formaldéhyde existe,
bien que peu fréquent au regard de la tres large
utilisation de ce produit en milieu industriel. Dans
le cas de sujets exposés au domicile, peu de don-
nées sont disponibles concernant la réponse bron-
chique spécifique au formaldéhyde. Frigas et coll.
ont réalisé des tests de provocation aux concen-
trations de 120, 1 200 et 3 600 ug.m* chez huit
sujets et tous les tests se sont avérés négatifs.

Ainsi, au vu des résultats des études expérimenta-
les, il semble peu probable que le formaldéhyde
soit a lui seul responsable de bronchoconstriction
chez des sujets exposés dans un environnement
intérieur clos non industriel. Lair intérieur étant
un milieu complexe, formé d’une grande diversité
de substances chimiques et biologiques, il semble
de plus en plus nécessaire de se pencher sur les
interactions possibles entre les différents consti-
tuants. Dés lors, I'inhalation concomitante de for-
maldéhyde et d’aéro-allergenes (de chats, de
chiens, d’acariens, de moisissures...) pourrait
avoir un impact sur la réponse allergique comme
cela a été montré pour d’autres polluants chi-
miques comme |'ozone ou le dioxyde d’azote.

11l - MODIFICATION DE LA
REPONSE A 'ALLERGENE

1 - Modification de la sensibilisation IgE
dépendante a l'allergene

L'exposition concomitante a un allergéne et a de
faibles doses de formaldéhyde affecterait diverses
fonctions immunes chez I'animal. Ainsi, I'exposi-
tion a 2 000 ug.m” de formaldéhyde de souris



ensuite sensibilisées a I'ovalbumine par instillation
intranasale, provoquait une élévation du taux
d’anticorps spécifiques anti-ovalbumine. Lorsque
la sensibilisation a I'ovalbumine était réalisée par
voie intra-péritonéale aucune élévation des anti-
corps n'était observée, suggérant ainsi que la faci-
litation de la sensibilisation aux allergenes nécessi-
tait une voie d’entrée pulmonaire pour le polluant
chimique et pour l'allergene.

Ces données expérimentales semblent étre confir-
mées chez I’homme par les résultats d’une étude
épidémiologique réalisée aupres de 148 enfants
agés de 7 a 14 ans pour lesquels une plus grande
fréquence de sensibilisation aux pneumallergenes
domestiques (acariens, chats, chiens, moisissu-
res...) a été retrouvée chez les enfants atopiques
exposés au domicile a des concentrations de for-
maldéhyde supérieures a 50 pg.m? (Carret et al.,
1999).

2 - Modification de la réponse
bronchique spécifique a I'allergene

Données fondamentales : Diverses observations
in vitro semblent montrer que le formaldéhyde
pourrait, comme d’autres polluants, modifier I'état
et le fonctionnement des cellules épithéliales et
endothéliales. En effet, une augmentation de la
perméabilité membranaire de cellules épithéliales
avait été obtenue aprés une exposition au dioxy-
de d’azote tandis qu’une exposition de 60 minu-
tes & une solution de formaldéhyde avait provo-
qué une diminution de la clairance mucociliere
mesurée sur des épithélia de grenouille. De plus,
I"exposition au formaldéhyde de cellules endothé-
liales de la muqueuse nasale provoquait une aug-
mentation de la synthese de molécules d’adhésion
(ICAM 1 et VCAM 1) impliquées dans les méca-
nismes d’adhésion et de recrutements cellulaires
lors de la réponse inflammatoire allergique. Toutes
ces observations permettent de supposer un role
du formaldéhyde, potentialisateur de la réponse a
I"allergene, soit par une pénétration facilitée de
I'allergene et/ou par une augmentation de la
réponse inflammatoire locale.

Données épidémiologiques : Chez I'homme,
une étude épidémiologique cas-témoins sur
192 enfants agés de 6 mois a 3 ans a cherché a
évaluer le role de I'exposition précoce aux pol-
luants chimiques intérieurs comme facteur de
risque d’asthme chez le jeune enfant. Des préle-
vements d’air ambiant, réalisés en hiver et en été
dans la chambre et le salon de chaque logement,
donnaient des concentrations moyennes de for-
maldéhyde de 30,2 et 27,5 ug.m?, respective-
ment. Les enfants exposés a des concentrations
supérieures a 60 ug.m” révélaient un risque aug-
menté de 39 % de développer un asthme compa-
rés aux enfants exposés a des concentrations plus
faibles (Rumchev et al., 2002). De plus, une autre
équipe a suivi des enfants en milieu scolaire sur
une période de 4 ans et mis en évidence un lien
entre les concentrations de formaldéhyde mesu-

rées dans les classes et l'incidence du diagnostic
d’asthme chez ces enfants.

Données expérimentales chez I'animal : Le role
de I'exposition au formaldéhyde dans 'apparition
des symptomes bronchiques a été étudié chez le
cobaye. Des instillations intranasales répétées
d’une solution de formaldéhyde associées a une
sensibilisation active a |"'ovalbumine provoquaient
une augmentation dose dépendante des sympto-
mes bronchiques (bronchoconstriction) induits
lors d’un test de provocation a I'ovalbumine. En
cas d’exposition concomitante formaldéhyde-
allergene, le formaldéhyde semble également exa-
cerber la réaction locale éosinophile lors de la
réponse bronchique a l'allergene. Ainsi, des souris
sensibilisées par voie intrapéritonéale aux acariens
domestiques Dermatophagoides farinae (Der f) ont
également été exposées a un aérosol de formaldé-
hyde avant de subir une provocation allergénique
par instillation intra-trachéale d’allergenes d’aca-
riens Der f. Une aggravation de linflammation
éosinophilique a été observée chez les souris
exposées au formaldéhyde et a I'allergene avec
une augmentation locale du taux et de I'expres-
sion de médiateurs impliqués dans les processus
inflammatoires (IL 5 et RANTES) par rapport aux
souris controles non exposées au formaldéhyde.

Données expérimentales chez I'homme : Seuls
deux travaux expérimentaux ont été réalisés chez
I’homme. En effet, nous avons exposé 19 asthma-
tiques non fumeurs a une concentration légere-
ment inférieure a 100 ug.m” de formaldéhyde
gazeux pendant 30 minutes avant de leur faire
réaliser un test de provocation bronchique (TPB)
aux allergénes d’acariens (Casset et al., 2006).
L'exposition au domicile des patients au formaldé-
hyde était en moyenne de 37,8 ug.m” soit une
valeur proche de la concentration mesurée dans la
chambre expérimentale lors de I'exposition au pla-
cebo, c’est a dire a I'air de la cabine (32 ug.m?).
Apres exposition au formaldéhyde, la réaction
bronchique immédiate a I'allergene est survenue
pour une dose d’allergene significativement plus
faible qu’apres I'exposition a l'air : dose déclen-
chant les symptomes (PD,, moyenne, dose d’al-
lergéne provoquant une diminution de 20 % du
VEMS-Volume Expiratoire Maximum par Seconde)
de 54,7 ng d’allergene majeur d’acariens apres
I'exposition au formaldéhyde et de 73,1 ng apres
le placebo (p = 0,05). De plus, lors des 6 heures
de suivi de la fonction respiratoire apres le TPB,
une diminution maximale du VEMS plus impor-
tante était observée apres I'exposition au formal-
déhyde : 15 % contre 11 % apres le placebo
(p = 0,046). Ces résultats cliniques semblaient
montrer que linhalation de formaldéhyde a de
faibles doses, pouvant reproduire I"exposition au
domicile, potentialiserait la réponse bronchique a
I"allergene chez des sujets sensibilisés.

Une seconde étude clinique réalisée chez
12 sujets asthmatiques exposés a 500 ug.m™ de
formaldéhyde pendant 60 minutes avant la réali-
sation d’un TPB aux allergénes de graminées n'a
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pas retrouvé cet effet délétere (Ezratty et al.,
2007). En effet, les doses déclenchant les sympto-
mes (PD 15) apres l'inhalation de formaldéhyde
ou de placebo n’étaient pas significativement dif-
férentes : 0,80 IR (indice de réactivité qui consti-
tue I'unité de concentration de la solution allergé-
nique inhalée) apres le formaldéhyde et 0,25 IR
apres l'air filtré (p = 0,06). Les auteurs ont avancé
I'hypothese d’un possible « effet protecteur » mais
les résultats de la mesure de I’hyperréactivité
bronchique (test de provocation bronchique a la
métacholine) et des facteurs biologiques de I'in-
flammation n'ont pas confirmé cette tendance.

La différence des résultats obtenus par ces deux
études cliniques pourrait tenir au fait que nous
avons cherché, dans notre modele expérimental,
a cibler la méme région d’impact dans les voies
aériennes pour le formaldéhyde et les allergenes
d’acariens. En effet, le formaldéhyde, du fait de sa
forte solubilité dans I'eau est rapidement absorbé
dans les muqueuses des voies proximales et ne
pénetre pas jusqu’au poumon profond. Aussi,
nous avons utilisé lors du TPB, contrairement aux
particules de 1-5 um généralement utilisées dans
ces tests, un aérosol générant des particules de
grand diametre (11 a 12 um) associées aux aller-
genes d’acariens, particules dont le dépot est pré-
férentiellement trachéobronchique, donc égale-
ment dans les voies proximales.

IV - CONCLUSION

Le formaldéhyde, polluant chimique ubiquitaire,
est impliqué dans l|’apparition de symptomes
respiratoires par des mécanismes de sensibilisation
IgE dépendante ou d'irritation non spécifique
comme cela a été montré en milieu professionnel.
Cependant, I'exposition a de plus faibles doses
dans les milieux intérieurs clos non industriels ne
semble pas étre sans impact sur la santé respira-
toire. Les médecins, et plus particulierement les
pneumologues, devront répondre de plus en plus
souvent aux questions des patients sur les liens
entre symptomes respiratoires et habitat, et sur les
méthodes d’amélioration de la qualité de Iair
intérieur. Ainsi, il conviendrait d’améliorer le par-
tenariat entre professionnels de santé et profes-
sionnels du batiment. Il apparait désormais néces-
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saire que les industriels fournissent des informa-
tions sur I'émission de formaldéhyde par leurs
produits, ce qui permettrait d’améliorer la qualité
de l'air intérieur, tout spécialement concernant
I"exposition a ce composé chimique.
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