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Avant -propos

Les éthers de glycol sont des molécules constituant une famille de plus de
80 dérivés. Grace a leur solubilité a la fois dans I'eau et dans les solvants
organiques, une trentaine d’entre eux sont utilisés dans de nombreuses appli-
cations industrielles, en particulier comme solvants dans la fabrication des
peintures. On les retrouve également dans de nombreuses préparations telles
les colles, encres, vernis, diluants, cosmétiques, produits d’entretien, produits
de mécanique et de métallurgie...

Les profils chimiques des éthers de glycol utilisés ont beaucoup évolué ces
derniéres années. En France, depuis 1997, de hombreuses dispositions régle-
mentaires ont été prises concernant les dérives de la série éthylénique
(classification en substances cancérogénes et/ou mutagénes et/ou reprotoxi-
ques (classification CMR), restriction d’'usage en milieu industriel et inter-
diction dans les produits a usage domestique de certains de ces dérivés),
favorisant leur remplacement progressif par des dérivés de la série propyléni-
gue, dont la toxicité serait moins importante.

En 2003, la Direction générale de la santé (DGS) rendait public le plan
d’action gouvernemental sur les éthers de glycol. Dans ce cadre, le Ministére
de la Santé demandait & I'Afdsge faire un bilan des connaissances toxico-
logigues nouvelles sur le sujet. Dans le cadre d’'une convention de partena-
riat, I'Afsse a sollicité I'lnserm pour une réactualisation des données
toxicologiques et épidémiologiques de I'expertise collective de 1999 a partir
des données disponibles depuis 1998 jusqu’a 2005.

Pour répondre a cette demande, I'lnserm a constitué un groupe d’experts ras-
semblant des compétences en écotoxicologie, toxicologie clinique et envi-
ronnementale, biologie du développement et de la reproduction et
épidémiologie.

Les questions posées au groupe d’experts étaient les suivantes :

* Quelle est la toxicocinétique des éthers de glycol apparus sur le marché
depuis 1998 ?

* Quelles sont les données récentes sur les effets mutagenes et génotoxigues
de I'ensemble des éthers de glycol ?

1. L'Agence frangaise de sécurité sanitaire environnementale (Afsse) est devenue I'Agence
francaise de sécurité sanitaire environnementale et du travail (Afsset) depuis le 1¢" septembre 2005. Xl
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* Quelles sont les données récentes sur les effets des éthers de glycol concer-
nant la fonction de reproduction, le développement embryonnaire et feetal,
et en matiére de tératogenese ?

» Quelles sont les données récentes sur la toxicité médullaire, I'immunotoxi-
cité, et 'hématotoxicité des éthers de glycol ?

» Quels sont les résultats des études épidémiologiques publiées depuis 1998
en milieu professionnel et en population générale ?

* Quels sont les nouveaux effets des éthers de glycol sur la santé humaine
qui ont été mis en évidence depuis 1999 ?

* Quels sont les effets des éthers de glycol qui navaient pas été pris en
compte dans I'expertise de 1999 et qui ont été intégrés a lI'analyse ?

Les recherches ont été effectuées dans les bases de données factuelles
suivantes :Agency for Toxic Substances and Disease RAJISBR) ;

National Toxicology Progr@dTP), programme qui regroupe les activités en
toxicologie duNational Institute of Health / National Institute of Environmental
Health Scienc@dIH/NIEHS), du Center for Disease Control and prevention /
National Institute for Occupational Safety and HEEKD/NIOSH), et de la

Food and Drug Administration / National Center for Toxicological Research
(FDA/NCTR), de I'European Chemical Burd&(CB), de linternational Pro-
gramme on Chemical Safg®CS), de I0rganisation for Economic Coopera-
tion and Developmelf©OCDE), de IHazardous Substances Data Bank
(HSDB)... Elles ont permis de repérer 21 rapports publiés depuis 1998, aux-
guels s’ajoutent 4 rapports d’évaluation de risques en préparation (2 éthers
de glycol et leurs acétates), pour lesquels la France est le rapporteur, et qui
ont été fournis par l'Institut national de recherche et de sécurité (INRS).

Par ailleurs, le fond documentaire d’articles scientifiques obtenus par l'inter-
rogation des bases de données francaises et internationales (Medline,
Embase, Toxline, Pascal, Biosis) est constitué de 130 références. Enfin, les
derniéres éditions du rapport technique de toxicologie des éthers de?glycol

du Centre européen d’écotoxicologie et de toxicologie des substances chimi-
gues (ECETOC) et diPatty’s Toxicologpnt été consultées.

Enfin, les industriels producteurs des éthers de glycol ont été sollicités au
travers de I'Association des producteurs de solvants oxygénés (OSPA), de
I'Union des industries chimiques (UIC) et de la Fédération des industries
des peintures, encres, couleurs, colles et adhésifs (FIPEC), afin de fournir au
groupe d’experts les données toxicologiques obtenues depuis 1999 sur
I'ensemble des substances, y compris les nouvelles molécules.

2. ECETOC WORKING GROUP. The Toxicology of Glycol Ethers and its Relevance to Man (4" Edition),
Volumes 1 & 2. Technical Report 95. European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of
Chemicals, Bruxelles, 2005.

3. Patty’s Toxicology, 6t ed., John Wiley & Sons, New York, (en préparation).



Au cours de 6 séances de travail organisées entre les mois d’'octobre 2004 et
juillet 2005, les experts ont présenté une analyse critique et une synthése des
travaux publiés sur les différents aspects traités.
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Toxicocinétique

ANALYSE

Du fait de leur caractére amphiphile, les éthers de glycol traversent facile-
ment les membranes et se répartissent dans les compartiments aqueux et lipi-
diques. Absorbés de maniére importante quelle que soit la voie de pénétration
(orale, cutanée, pulmonaire), ils se distribuent dans la plupart des tissus biolo-
giques, y compris dans les tissus faetaux. Cependant, les données précises de
distribution relatives a chaque éther de glycol restent éparses. Les systéemes
enzymatigues transforment ensuite les éthers de glycol en composés hydroso-
lubles plus facilement éliminés ou en métabolites réactifs, responsables de
manifestations toxiques. Les données essentielles de toxicocinétique et de
métabolisme avaient été obtenues pour 'EGME lors de I'expertise Inserm de
1999 ; les données récentes concernent principalement 'lEGBE et le DEGEE.

Absorption

L'expertise Inserm de 1999 rapportait que I'absorption des éthers de glycol
par voie cutanée est trés importante pour la plupart d’entre eux. La pénétra-
tion cutanée varie de 20 a 2 80@.h'.cm?, en fonction inverse du poids
moléculaire. Ce mode de pénétration est facilité lorsque les éthers de glycol
sont en solution aqueuse ou éthanolique et/ou lorsque la température
ambiante est élevée. Aprés exposition aux « vapeurs » ou aérosols d'EGBE,
les mesures indiquent que la pénétration par la peau peut étre quantitative-
ment plus importante que par voie pulmonaire. La perméabilité de la peau
humaine aux éthers de glycol est inférieure a celle de la peau des rongeurs
avec des rapports rat’/homme de 2 a 30 selon les composeés.

L’'absorption respiratoire des éthers de glycol est proportionnelle aux con-
centrations atmosphériques. Expérimentalement, chez des volontaires,
I'absorption de vapeurs de divers éthers de I'éthyléne glycol a été évaluée a
50-80 % de la quantité inhalée, selon les dérivés.

A l'exception des polyéthers de glycol ayant un nombre de résidus éthers
supérieur a 5, tous les éthers testés pénétrent en totalité dans I'organisme par
voie orale, un trés faible pourcentage (moins de 5 %) se retrouvant inchangé
dans les feces. 1
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Plusieurs études de pénétration cutanée de différents éthers de glycol ont été
mises en ceuvre depuis 1999.

EGBE

Le passage percutané de 'EGBE a été étudié chez le rat apres application en
conditions occlusives d’EGBE non dilué marqué“al Apres 24 h, 28 %

de la dose étaient absorbés (Lockley et coll., 2004). En paralléle, le passage
de 'EGBE a été évalu@ vitrosur cellule de diffusion a flux continu, a
partir de peau de rat et de peau humaine. La pénétration était de 16 % en
conditions non occlusives et de 18 % en conditions occlusives a travers la
peau de rat dermatomée, contre 4 % avec la peau humaine dermatomée, en
conditions non occlusives. Aucune accumulation ni métabolisation cuta-
née n'a été mise en évidence, aussi brewivoquein vitra Une étude
effectuée chez des volontaires sains a montré que le flux de 'EGBE appli-
gué au niveau de l'avant bras était de 0,74 mgim? (Jakasa et coll.,
2004).

EGEE

Le passage transcutané a également été évalué pour 'EGEE selon un schéma
d’étude similaire a celui de 'EGBE (Lockley et coll.,, 2002). Les taux de
pénétration cutanée étaient de 22 b vitroet de 25 %in vivoa travers la

peau de rat, contre 8 % vitroa travers la peau d’origine humaine.

EGHE

La pénétration transcutanée de 'EGHE a été étudiée chez le rat et le lapin.
L'application d’EGHE marqué &4C durant 48 h en conditions occlusives a
conduit & une absorption de plus de 95 % chez ces deux animaux (Ballantyne
et coll., 2003). La voie d'excrétion majoritaire était la voie urinaire (21 a
33 % de la dose), aprés métabolisation intense ('EGHE libre n'étant par
retrouvé dans les urines).

EGPhE

La pénétration cutanée de 'EGPhE a été évalnéatrosur peau de rat der-

matomée, en conditions non occlusives. Le taux de pénétration variait de

43 % (cellule de diffusion a flux continu contenant un milieu de culture) a

64 % (cellule de diffusion statique contenant une solution aqueuse d’étha-

nol) 24 h apres application (Roper et coll., 1998). Dans ces conditions non
2 occlusives, 32,4 % a 51 % de 'EGPhE s’évapore.
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DEGEE

La pénétration percutanée du DEGEE inclus dans différentes formulations a
été évaluéén vitrosur peau humaine, aux concentrations de 5, 10 ou 15 %.
La quantité de DEGEE mesurée dans le liquide récepteur et dans les diffé-
rents compartiments cutanés représentait 20 a 50 % de la dose appliquée, en
fonction des formulations (Gattefossé, rapport non publié, 2004).

Comparaison de plusieurs éthers de glycols

L'expertise Inserm de 1999 rapportait des taux de pénétration cutanée de
différents éthers de glycol et diéthers allant de 35 a 2u80®.cm? chez
’homme, ces taux variant en fonction inverse du poids moléculaire des
composeés : EGME > 2PG1ME > EGEE > EGEEA > EGnPE > DEGME >
DEGEE > DEGBE (Inserm, 1999). Les travaux de Larese-Filon et coll. (1999)
complétent ou confirment ces résultats pour 'TEGDME (3 4g0rt.cn?),

le DEGDME (950ug.ht.cm?), 'EGEE (82Qug.ht.cm?), le 2PG1ME
(470pg.ht.cm?) et le 2PGIMEA (60ug.ht.cm?), le 2PGIME et le
2PG1MEA ayant un degré de pureté supérieur a 99 %. Par ailleurs, Venier et
coll. (2004) ont étudién vitrole passage percutané du DPGME, de 'EGNnPE, de
'EGIPE, de I'acétate I’ EGME et de I'acétate de DEGBE, pur ou dilué en milieu
aqueux a 50 % (6,5 % pour I'acétate de DEGBE du fait de sa faible solubilité),
au travers de la peau dermatomée d'origine humaine (cellule statique
contenant une solution de NaCl a 0,9 %, avec occlusion). Le flux variait de
42,4pg.ht.cm? a 902ug.ht.cm?, en fonction du type d’éther et de sa dilution.

Les études de pénétration cutanée effectiréesrosont difficilement extra-
polables a des situations d’exposition réelles car la pénétration dépend des
conditions expérimentales (flux, composition du liquide récepteur, occlu-
sion, préparation de la peau, formulation) (Wilkinson et coll., 2002). Chez
I'lhomme, la pénétration cutanée est favorisée par une atmosphére humide et
une température élevée (Inserm, 1999). Cela a été vérifié chez des volontai-
res exposés a des vapeurs d’'EGBE : pour une températuf€ds 8B taux
d’humidité de 40 %, 11 % de la dose absorbée pénétre par voie cutanée
contre 39 % a une température de°@0et un taux d’humidité de 60 %

(le reste de la dose étant absorbé suite a 'inhalation ou I'ingestion) (Brooke
et coll., 1998). Au cours d'études similaires, Jones et coll. (2003) ont montré
gu'aux températures ambiantes habituelles 5 a 10 % de l'absorption des
vapeurs de PGME s’effectuent par passage transcutané.

En résumé, les études publiées depuis I'expertise Inserm de 1999 confirment
I'importante pénétration cutanée des éthers de glycol, ainsi que la variabilité
de pénétration en fonction de I'espéce, du modéle d’étude utilisé et des con-
ditions environnementales. Globalement, le passage transcutané des éthers
de glycol est plus faible chez 'lhomme que chez le rat; il est augmenté en
atmosphére chaude et humide. 3

ANALYSE



Ethers de glycol

Distribution

Comme cela a été rapporté au cours de I'expertise Inserm de 1999, les éthers
de glycol accédent a tous les compartiments dans les minutes qui suivent
I'absorption, quelle que soit la voie d’administration. Aprés quelques heures,
de fortes concentrations se retrouvent dans le foie, les reins et la graisse.
Pour 'EGME, de fortes concentrations ont été retrouvées dans la moelle
osseuse, la vessie, la rate et le thymus de souris. Une forte rémanence de
composés est observée dans la carcasse et dans le foie pour 'TEGME et
'EGBE. Les nouvelles données de distribution concernent deux éthers de
glycol : 'TEGBE et le DEGEE.

EGBE

Chez la souris, apres inhalation d’EGBE, I'estomac antérieur constitue une
cible toxicologique (inflammation, ulcération et hyperplasie du pré-esto-
mac chez les deux sexes, papillomes et carcinomes chez les femelles) (NTP,
2000). Dans ces conditions, il apparait que 'EGBE se distribue dans I'esto-
mac antérieur par différents mécanismes : clairance mucociliaire et dégluti-
tion secondaire de la fraction inhalée qui s’est déposée dans l'arbre
respiratoire ; ingestion secondaire, suite a la toilette de I'animal, de la frac-
tion déposée sur le pelage de ce dernier (inhalation corps entier) et par
excrétion salivaire ; passage depuis la circulation systémique. Le BAA
(acide butoxyacétique), formé a partir de la métabolisation locale de
'EGBE, se distribue également dans I'estomac antérieur par excrétion sali-
vaire et passage depuis la circulation systémique (Poet et coll., 2003).
Apres administration orale unique de 600 mg/kg d’EGBE chez la souris, le
produit et ses métabolites BALD (butoxyaldéhyde) et BAA sont retrouvés
dans le sang, le foie et I'estomac antérieur. Les concentrations de BALD
sont environ un millier de fois plus faibles que celles du BAA ou de
'EGBE. Au niveau de l'estomac antérieur, la concentration en BALD,
allant jusqu'a 3QM, est approximativement 10 fois supérieure a celle
mesurée dans le foie ou le sang. Sa présence est majoritairement liée au
contenu gastrique et sa persistance dans I'estomac antérieur pourrait étre
due a une production locale continue de BALD plutét qu'a une faible clai-
rance. Contrairement au BALD, la concentration du BAA dans le tissu
gastrique est inférieure a celle mesurée dans le foie ou le sang (Deisinger et
coll., 2004).

DEGEE

La distribution du DEGEE a été évaluée chez le rat aprés administration intra-
4 veineuse ou orale de produit radiomarqué a la dose de 20 mg/kg (Gattefossé,
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rapport non publié, 2002). Les radioactivités les plus importantes ont été
mesurées dans I'hypophyse (jusqu’a 530 fois la radioactivité plasmatique,
non détectable au-dela de 6 h), la thyroide (jusqu’a 125 fois la radioactivité
plasmatique, non détectable au-dela de 6 h), les surrénales (jusqu’a 44 fois
la radioactivité plasmatique) et la moelle osseuse (jusqu’a 87 fois la radioac-
tivité plasmatique). Dans le rein et le foie, la radioactivité a atteint jusqu’a
3,6 fois la radioactivité plasmatique.

ANALYSE

En résumé, peu d'études de distribution des éthers de glycol ont été réalisées
depuis I'expertise Inserm de 1999. D’une maniéere générale, le profil de dis-
tribution des éthers de glycol reste donc mal connu.

Métabolisme

Les éthers de glycol sont métabolisés trés rapidement. L'expertise Inserm
de 1999 rapporte que les esters (acétate en général) sont hydrolysés en
guelques minutes dans le sang ou au niveau des muqueuses et ne sont pas
détectés dans les fluides biologiques. Les transformations ultérieures
impliquent des réactions d’oxydation éventuellement suivies de conjugai-
sons.

La voie principale du métabolisme des éthers monosubstitués de I'éthyléne
glycol est une série d’oxydations catalysées par une alcool déshydrogénase
puis une aldéhyde déshydrogénase de la fonction alcool terminale. Elle
aboutit a la production d'un alcoxyacétaldéhyde, puis d’'un acide alcoxya-
cétique qui peut étre secondairement conjugué (figure 1.1A). Une voie
alternative peut étre impliquée en cas de saturation de la premiére : elle
implique des monooxygénases a cytochrome P450 qui catalysent la rupture
du pont éther, libérant un alcool primaire et I'éthylene glycol.

Pour les dérivés du diéthylene et du triéthylene glycol, la voie métabolique
principale catalysée par une alcool- et une aldéhyde déshydrogénases con-
duit a des métabolites aldéhydiques, acides et conjugués semblables a ceux
des éthers du monoéthyléne glycol. Les monooxygénases, en rompant la ou
les liaisons éthers, peuvent libérer un éther du monoéthyléne glycol qui
serait secondairement transformé comme décrit au paragraphe précédent,
mais cette voie métabolique est certainement trés minoritaire.

Les glymes (EGDME, DEGDME, TEGDME) sont des diéthers de I'éthyléne,
du diéthyléne et du triéthyléne glycol. La premiére étape de leur métabo-
lisme est probablement une désalkylation d’'un groupement méthoxy abou-
tissant a la production d'un éther monosubstitué (figure 1.2). L'expertise
Inserm de 1999 avait rapporté que l'existence de cette voie métabolique
était expérimentalement démontrée pour le DEGDME. 5



Ethers de glycol

[02A]6 ap siay1a sap awsljogels : T'T ainbi4



Toxicocinétique

ANALYSE

Figure 1.2 : Métabolisme des diéthers de glycol et des « glymes »

Les éthers du propyléne glycol ne suivent pas les mémes voies métaboli-
gues selon qu’ils sont substitués sur le premier (isomgras le second
(isoméres ) carbone du propyléne glycol. Les isomeére®nt transformés

par des monooxygénases a cytochrome P450 qui rompent la liaison éther,
libérant un alcool et le propyléne glycol (figure 1.1B). Les isomesssnt
oxydés par le systéme alcool déshydrogénase/aldéhyde déshydrogénase qui
devrait les transformer en alcoxypropionaldéhydes puis en acides alcoxy-
propioniques, lesquels peuvent étre secondairement conjugués (figure 1.1C).
En fait, cette voie est établie pour lisomére du méthoxypropanol
(1PG2ME), mais il est probable que lorsque la chaine alkyl est plus longue
(1PG2EE, 1PG2BE, par exemple) il y ait préférentiellement une désalkylation.

Les éthers du dipropyléne et du tripropyléne glycol sont transformés par des
oxydations catalysées par les mémes systemes enzymatiques (alcool- et aldé-
hyde déshydrogénases, monooxygénases a cytochrome P450) ; a chaque com-
posé correspondent plusieurs isomeéres et énantiomeéres qui sont retrouvés en
proportions variables dans les préparations commerciales et dont les voies
métaboliques ne sont pas précisément connues. Les quelques études disponi-
bles pour I'expertise Inserm de 1999 ne démontraient pas la production d'aci-
des alcoxypropioniques, mais ne permettaient pas non plus de I'éliminer.

Les données nouvelles concernent le 2PG1ME et le DEGEE.

2PG1ME

Une étude de cinétique d’hydrolyse de l'acétate du 2PG1ME (pur & 99,3 %)
mise en ceuvre chez le rat,vivoet in vitrg et également sur tissu d’origine
humaine (échantillons de sang et de foie) confirme que les profils métaboli
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gues des éthers de glycol et de leurs acétates sont trés semblables. Cepen-
dant, des différences de toxicité peuvent survenir au niveau local, comme le
montre la survenue de Iésions de la muqueuse nasale observées chez le ron-
geur aprés inhalation de 2PG1MEA et liées a la génération locale d’acide
acétique (Domradzki et coll., 2003).

DEGEE

Une comparaison du métabolisme du DEGEE entre le rat et 'lhomme a été
effectuéein vitro (Gattefossé, rapport non publié, 2003a). Des suspensions
d’hépatocytes de rat et d’homme ont été préparées a partir de deux foies dis-
tincts et ont été incubées en présence de 15, 150 ou lLME0Ode “C-
DEGEE ou 15@M de “C-EGEE. Apres 4 h d’incubation, la présence de
DEGEE, d’'EGEE et d’EAA (acide éthoxyacétique) a été recherchée. Les
résultats indiquent que contrairement a 'EGEE, le DEGEE est peu méta-
bolisé par les hépatocytes de rat (70 & 88 % de DEGEE non métabolisé
aprées 4 h) et par les hépatocytes humains (98-99 % de DEGEE non méta-
bolisé aprés 4 h).

Les métabolites aldéhydiques sont difficilement mis en évidence du fait de
leur bréve durée de vie, alors que les métabolites ultimes acides peuvent étre
dosés dans les urines des individus exposés. Le métabolisme de tous les déri-
vés est loin d’avoir été parfaitement établi chez I'hnomme, et I'existence des
métabolites théoriques nécessite d'étre confirmée pour chaque dérive, par
leur caractérisation urinaire lors d'intoxications reconnues (tableau 1.1).
Plusieurs études rapportent des dosages des métabolites urinaires, effectués
dans le but d’évaluer I'exposition humaine a certains éthers de glycol.

Il s’agit notamment des acides méthoxyacétique (MAA), éthoxyacétique
(EAA), n-propoxyacétique (nPAA), phénoxyacétique (PhAA), butoxyacé-

tigue (BAA) et 2-méthoxypropionique (2-MPA), dosés par chromatogra-

phie en phase gazeuse (Shih et coll., 2001 ; Ben-Brik et coll., 2004). Chez le
rat, aprés administration orale, le DEGEE est intensément métabolisé ; les
deux métabolites urinaires principaux identifiés sont I'acide éthoxyéthoxya-
cétique et le diéthylene glycol qui représentent respectivement 83 % et
5,4 % de la radioactivité urinaire. Seulement 3 % de la radioactivité corres-
pond au produit inchangé alors que l'acide éthoxyacétique n'a pas été
détecté dans les urines (Gattefossé, rapport non publi€, 2003b).

Ces données illustrent le fait que les dérivés alcoxyéthoxyéthoxyacétiques et
alcoxyéthoxyacétiques des tri- et diéthers sont a prendre en compte dans les
études d’exposition car ils sont majoritaires et probablement plus représenta-
tifs de I'exposition et des effets de la molécule mére que I'acide alcoxyacéti-
gue correspondant. Par ailleurs, comme cela a été démontré pour les éthers
du monoéthyléne glycol, I'évaluation de la toxicité des métabolites devrait
permettre de mieux caractériser la toxicité des éthers du diéthyléne et du
8 triethylene glycol.
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Tableau 1.1 : Métabolites acides formés a partir des éthers de glycol (en gras :
éthers de glycol dont le métabolite a été identifié)
Métabolites Ethers de glycol
Acide méthoxyacétique (MAA) EGMEEGDME, DEGME, DEGDME, TEGME, TEGDME
Acide méthoxyéthoxyacétique (MEAA) DEGMETEGME
Acide éthoxyacétique (EAA) EGEEEGDEE, DEGEE, DEGDEE, TEGEE
Acide éthoxyéthoxyacétique (EEAA) DEGEETEGEE
Acide butoxyacétique (BAA) EGBEDEGBE, TEGBE
Acide butoxyéthoxyacétique (BEAA) DEGBETEGBE
Acide propoxyacétique (PAA) EGnPE
Acide phénoxyacétique (PhAA) EGPhE
Acide méthoxypropionique (2-MPA) 1PG2ME
Elimination

L'expertise Inserm de 1999 rapporte que les éthers de glycol sont rapidement
métabolisés, le temps de demi-vie plasmatique étant de l'ordre de 20 a
30 minutes. Il varie cependant selon les éthers de glycol, les espéces anima-
les et les modes d’administration. Les métabolites peuvent avoir des cinéti-
gues d’élimination beaucoup plus lentes. Pour les éthers monosubstitués de
I'éthyléne glycol, il est établi que la vitesse d’élimination de I'acide alcoxya-
cétique est proportionnelle a la longueur de la chaine alkyl : a titre d’exem-
ple, les demi-vies du BAA, de I'EAA et du MAA (acide méthoxyacétique),
métabolite de 'TEGME, sont respectivement d’environ 6, 40 et 80 h.

Les données nouvelles concernent 'EGHE, le 2PG1tBE et le DEGEE.

Aprés administration par voie intraveineuse, 'lEGHE n’est plus détectable
au niveau sanguin aprés 8 h chez le rat et aprés 1 h chez le lapin (Ballantyne
et coll., 2003). Chez le rat, I'élimination du 2PG1tBE est plus rapide chez le
male, en raison d’'une excrétion urinaire plus intense des métabolites (Dill
et coll., 2004). Chez le rat, aprés administration oralé“@eDEGEE, 90 %

de la radioactivité sont excrétés dans les urines durant les premiéres 24 h
(Gattefossé, rapport non publié, 2003b).

Modéles de pharmacocinétique

Les différents modéles PBPghysiologically based pharmacaokiigtecdans
I'expertise Inserm de 1999 ont été améliorés en intégrant des études rensei-
gnant sur les différences de cinétique liées au sexe, I'age ou I'espece. Il s'agit
notamment de modéles relatifs & 'EGBE (Corley et coll., 2005a et b), a
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'EGME (Gargas et coll., 2000a ; Hays et coll.,, 2000), a 'EGEE (Gargas
et coll., 2000b) et au PGME (Carney et coll., 2003).

En conclusion,les nouvelles données de pharmacocinétique, postérieures a
I'expertise Inserm de 1999, confirment I'importante pénétration cutanée des
éthers de glycol. Des études de distribution de 'EGBE ont été conduites
suite a la mise en évidence d'atteintes de I'estomac antérieur chez la souris.
Ces études ont permis de quantifier la présence de 'EGBE et de ses métabo-
lites dans les différents compartiments gastriques. Par ailleurs, des études de
pharmacocinétique ont été menées chezat avec le DEGEE, permettant
d’obtenir une caractérisation compléte de son profil toxicocinétique. Ces
données confortent le fait que les éthers de glycol se distribuent dans tous
les tissus et notamment au niveau du foie, des reins et de la moelle osseuse.
D’importantes quantités de DEGEE ou de ses métabolites ont également été
retrouvées au niveau de I'hypophyse, de la thyroide et des glandes surréna-
les. L'expertise Inserm de 1999 rapportait que la vitesse d’élimination est
tres différente selon I'éther de glycol, certains métabolites présentant des
temps de demi-vie de plusieurs heures (7 a 20 h), allant méme jusqu’a 70 h
chez 'hnomme. Les données récentes montrent que dans le cas du DEGEE,
90 % de la dose administrée chez le rat par voie orale est éliminée dans les
24 h, le métabolite majoritaire étant 'EEAA (acide éthoxyéthoxyacétique)

et non le métabolite ultime EAA (acide éthoxyacétique). Ce type de
donnée permet notamment d'orienter le choix du métabolite & doser au
cours des études d’exposition ciblant les dérivés di- ou triéthyléniques.
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Hematotoxicité et immunotoxicité

La premiére expertise collective Inserm (Inserm, 1999) sur les risques pour la
santé liés a I'exposition aux éthers de glycol a décrit trois types d’effets
hématotoxiques pour les substances de cette famille chimique :

» des effets hémolysants observés avec 'EGBE et son acétate, ainsi que, a
un moindre degré, avec 'EGnPE, 'EGIPE, 'EGPhE, le DEGBE et leurs
acétates ;

» une hypoplasie médullaire et des cytopénies périphériques, portant plus
particulierement sur les granulocytes, avec 'lEGME, 'EGEE et leurs acétates,
le DEGDME, ainsi que, a un moindre degré, avec 'EGnPE, le DEGME et
leurs acétates ;

» un effet lymphopéniant, éventuellement associé a une immunosuppres-
sion, avec 'EGME, 'EGEE, le DEGME et leurs acétates, ainsi que, a un
moindre degré, avec 'lEGNPE et son acétate.

Le texte qui suit rappelle les informations présentées dans I'expertise Inserm
de 1999 pour chacun de ces effets et décrit les données nouvelles acquises
depuis.

Hémolyse

L'expertise collective réalisée par I'lnserm (1999) rapporte que 'EGBE et
son acétate ont induit une hémolyse chez plusieurs espéces animales ; la sou-
ris, le rat, le lapin, le hamster, le babouin sont des espéces trés sensibles a cet
effet toxique alors que I'effet hémolysant est faible chez le chat, le chien, le
cobaye, le porc et I'homme. L’hémolyse induite par 'EGBE et son acétate a
été observée quelle que soit la voie d’administration. Chez le rat, les doses
maximales sans effet (NOAELno-observed adversed effec) freloies
intraveineuse, orale et percutanée étaient respectivement de 62,5, 129 et
150 mg/kg. Pour cette espéce et probablement pour les autres, les animaux
les plus agés sont les plus sensibles a I'effet hémolysant. L’hémolyse induite
par 'EGBE et son acétate est précédée par une sphérocytose, ce qui se tra-
duit par une augmentation du volume globulaire moyen (VGM). Elle est
associée a une déformation (stomatocytose) des hématies et a leur fragnen-
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tation (schizocytose) ; elle produit des cellules fantbngb®gt ce)lsvidées
de leur contenuln vivg quand elle est importante, elle peut s’accompagner
d’'une splénomégalie et d’'une nécrose tubulaire rénale.

L’exposition répétée des animaux diminue leur sensibilité aux effets hémoly-
sants, probablement parce que les hématies les plus agées sont les plus sensi-
bles et qu’elles sont détruites dés les premiéres expositions, laissant la place a
des cellules plus jeunes et plus résistantes.

Les données disponibles en 1999 (Inserm, 1999) montraient aussi que
'EGBE et son acétate n'étaient pas directement responsables de I'hnémolyse
observée. C’est leur principal métabolite, 'acide butoxyacétique (BAA), qui

la provoque. La sensibilité des sujets dgés est augmentée du fait qu’ils élimi-
nent moins bien le BAA. L’hémolyse induite par le BAA est précédée d’'une
déplétion en ATP des hématies, mais les données disponibles en 1999 ne
permettaient pas d’'expliquer précisément le mécanisme de I'hémolyse.

L’expertise collective de I'lnserm (1999) indiquait que des effets hémolysants
semblables a ceux décrits avec 'EGBE avaient également été observés expéri-
mentalement avec le DEGBE, 'EGnPE, 'EGIPE et lEGPhE. A doses égales,
ces éthers de glycol avaient des effets moins marqués que ceux de 'EGBE sur
les hématies. Le mécanisme de I'hémolyse était inconnu, dans tous les cas.

Les données cliniques et épidémiologiques analysées dans I'expertise collec-
tive Inserm (1999) confirmaient la faible sensibilité de I'espece humaine aux
effets hémolysants de 'EGBE. Les quelques cas d’hémolyse intravasculaire
qui avaient fait I'objet de publications avaient tous fait suite a l'ingestion
accidentelle ou volontaire de plusieurs dizaines ou plusieurs centaines de
millilitres du solvant.

En revanche, aucune toxicité hématologique significative n’avait été rappor-
tée chez les travailleurs exposés. En comparant les hémogrammes de 31 tra-
vailleurs exposés a I'EGBE et de 21 témoins, une équipe belge (Haufroid
et coll.,, 1997) avait observé une diminution discréte (3,3 %), mais statisti-
guement significative, de I'hématocrite chez les sujets exposeés ; ces derniers
présentaient aussi une augmentation minime (2,1 %), mais également signi-
ficative, du VGM.

Aucun effet hémolysant n’a été rapporté chez 'homme avec les autres éthers
de glycaol.

Des données nouvelles issues d’études expérimentales concernent 'lEGBE, le
DEGBE, 'EGIPE, 'EGPhE et le TEGDME ; quant aux données nouvelles
en clinique et épidémiologie, elles concernent toutes 'EGBE.

EGBE

Une dizaine d'études nouvelles ont précisé les effets hématotoxiques de
'EGBE. Dans une série d’expérimentations conduites chez le rat, deux équipes
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(Nyska et coll., 1999a et b ; Ghanayem et coll., 2000 ; Long et coll., 2000 ;
Udden, 2000 ; Ghanayem et coll., 2001 ; Ezov et coll., 2002 ; Koshkaryev
et coll., 2003 ; Nyska et coll., 2003 ; Redlich et coll., 2004 ; Shabat et coll.,
2004) ont étudié les effets hémolysant et procoagulant de cet éther de gly-
col. Ces études sont résumées dans le tableau 2.1.

Les nouvelles données obtenues permettent de préciser I'histoire naturelle
de I'hémolyse induite par le 'EGBE : elle est précédée par une diminution
de la plasticité des hématies, par leur gonflement (augmentation du VGM,
sphérocytose) et leur déformation (stomatocytose). La fragmentation et la
destruction des cellules circulantes produisent des schizocytes et des cellu-
les fantdmesghost ce)l{Nyska et coll.,, 1999a et b ; Ghanayem et coll.,
2000 ; Udden, 2000 ; Ghanayem et calQ01 ; Ezov et coll., 2002). Les com-
plications de I'hnémolyse induite par 'lEGBE (Nyska et coll., 1999a et b ; Gha-
nayem et coll., 2000 ; Long et coll., 2000 ; Ghanayem et coll., 2001 ; Ezov et
coll., 2002 ; Redlich et coll., 2004 ; Shabat et coll., 2004) sont celles rappor-
tées dans toutes les maladies responsables d’hémolyse intravasculaire aigué :
e coagulation intravasculaire disséminée, responsable de thrombi et
d’infarctus dans de nombreux tissus et organes ;

* précipitation d’hémoglobine dans les tubules rénaux entrainant une
nécrose tubulaire ;

 apparition de foyers d’hématopoiese extra-médullaires et en particulier
spléniques.

L’hémolyse induite par 'TEGBE ne se distingue pas, dans ses manifestations
et ses complications, de celle observée dans les hémoglobinopathies respon-
sables d'accidents hémolytiques aigus (Udden 2000 ; Ghanayem et coll.,
2001 ; Ezov et coll., 2002 ; Redlich et coll., 2004). En conséquence, les tra-
vaux publiés au cours des derniéres années ont permis de faire de I'hnémolyse
induite par 'EGBE chez le rat un modéle d’étude des accidents hémolytiques
aigus et subaigus. Les informations déja obtenues, grace a ce modeéle, appor-
tent un début d’explication aux effets procoagulants observés et indiquent
un mécanisme multifactoriel : la diminution de la déformabilité des héma-
ties et I'augmentation du volume globulaire y jouent un réle certainement
important (Udden, 2002), mais d’'autres phénoménes sont impliqués tels que
'augmentation de I'adhésion a I'endothélium vasculaire résultant de la libé-
ration de médiateurs par les cellules endothéliales anoxiques, et la mise en
circulation de facteurs d’agrégation par les plaquettes (Koshkaryev et coll.,
2003 ; Nyska et coll., 2003).

Le responsable de I'hnémolyse n’est pas I'EGBE lui-méme, mais son métabo-
lite le BAA. L’homme est une espéce trés peu sensible aux effets hémoly-
sants du BAA, environ 100 fois moins que le rat dans I'étindeitro de

Udden (2002).

Chez le rat, les femelles sont plus sensibles que les males a I'hémolyse induite
par I'administration d’EGBE (Nyska et coll., 1999b; Ghanayem et collis
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2000 ; Ghanayem et coll., 2001 ; Ezov et coll., 2002 ; Shabat et coll., 2004).
Cette plus grande susceptibilité n'est pas due a une sensibilité accrue aux
effets hémolysants du BAA. Elle résulte probablement de facteurs
toxicocinétiques : d’'une part, I'activité des aldéhyde déshydrogénases respon-
sables de la production de BAA est plus élevée chez les femelles (Aasmoe
et coll., 1998) et d’'autre part, celles-ci éliminent plus lentement ce métabo-
lite responsable des effets toxiques de 'EGBE (Dill et coll., 1998).

Le mode d’action du BAA n’est pas encore parfaitement élucidé, mais il est
établi gu’il augmente I'entrée du sodium dans les hématies ; cette entrée
n'est pas compensée par une sortie équivalente de potassium. Le mode
d’action du BAA s’accompagne également d'une entrée d'eau et de calcium.
Les mouvements liquidiens vont entrainer 'augmentation du volume globu-
laire etin fing 'hémolyse. L'entrée de calcium pourrait avoir un réle protec-
teur transitoire en activant la sortie de potassium (Udden, 2002 ; Udden et
Patton, 2005).

Depuis 1999, seulement 4 publications ont rapporté des intoxications par
'EGBE. Aucune ne décrit d’effet hématotoxique.

L'observation de McKinney et coll. (2000) avait déja fait I'objet d'un exposé
dans un congreés et était présentée dans I'expertise collective Inserm (1999) :
une femme de 51 ans a eu des troubles de conscience, des vomissements, une
hypotension et une acidose métabolique hyperchlorémique aprés une prise
de 24 a 72 g I’EGBE associé a de lisopropanol. Aucune hémolyse n'a été
observée. La malade a été traitée symptomatiquement et par 'administration
d’éthanol. Elle a guéri sans séquelle.

L'observation de Gualideri et coll. (2003) avait également été présentée a
un congrés avant 1999 et était commentée dans la précédente expertise
(Inserm, 1999). Un homme de 18 ans a ingéré successivement a 10 jours
d’intervalle 79 & 106 g, puis 106 g d’EGBE. Au cours du premier épisode, des
troubles de conscience, une acidose métabolique, une élévation modérée de
l'activité des transaminases et de la bilirubinémie libre (sans signe franc
d’hémolyse) ont été observés ; un traitement par hémodialyse et administra-
tion d'éthanol a permis une guérison compléte en 60 h. Aprés la deuxiéme
ingestion d'EGBE, la prise en charge a été trés précoce : 'hémodialyse et le
traitement par éthanol ont prévenu la survenue de tout symptéme.

Osterhoudt (2002) a rapporté la survenue de troubles de conscience et d’'une
acidose métabolique rapidement corrigée par I'administration de fomépizole
chez une enfant de 16 mois, apres la prise d’'une dose inconnue d’'EGBE asso-
cié a de I'éthanolamine et de la potasse. Aucune hémolyse et aucune brilure
chimique du tractus digestif n’ont été signalées bien que les substances asso-
ciées a 'EGBE dans ce cas soient corrosives ou fortement irritantes.

Une équipe francaise a publié un cas de glomérulopathie avec mésangiolyse
chez un homme de 53 ans professionnellement exposé a une préparation
contenant de 'EGBE (Daniel et coll., 2004). Aucun argument chronologi-
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gue ou sémiologique en faveur d'un lien causal entre cette exposition et
I'atteinte rénale n’est présenté par les auteurs.

Il n'y a pas eu, depuis 1999, d'étude épidémiologique publiée sur des effets de
I'exposition a 'EGBE ou a d’autres éthers de glycol pour lesquels un effet
hémolysant a été rapporté expérimentalement.

DEGBE

L'administration orale de 3 564 mg/kg/j de DEGBE a des rats, 5 jours par
semaine et pendant 6 semaines, a induit une altération de I'état général, une
diminution de la prise de poids et une hémolyse (Boatman et Knaak, 2001).

Des rats F344 ont recu 0, 1 000, 1 500 ou 2 000 mg/kg/j de DEGBE, pendant
deux semaines dans leur eau de boisson, ou bien, selon le méme protocole,
0, 50, 250 ou 1 000 mg/kg/j de cet éther de glycol (Johnson et coll., 2005).
Dans les deux protocoles de cette étude, des diminutions modérées mais
significatives du taux d’hémoglobine, du compte des hématies et de I'héma-
tocrite ont été observées, a partir de 250 mg/kg/j pour les deux premiers
parametres, a partir de 1 000 mg/kg/j pour I'hématocrite.

Le DEGBE est principalement métabolisé en acide butoxyéthoxyacétique
(BEAA). Une étude récente a évalu# vitrg la toxicité du DEGBE et du

BEAA pour les hématies de rat (Udden, 2005). Ces derniéres ont été
incubées pendant 4 h avec des solutions de 0,5 ou 10 mM de 'une ou l'autre
de ces deux substances. Aucun effet n’a été observé avec le DEGBE, mais le
BEAA a induit une augmentation du VGM, une sphérocytose, une diminu-
tion de la déformabilité des hématies et une hémolyse (modérée), dépendan-
tes de la dose. Dans les mémes conditions, aucun effet n'a été observé pour
des hématies humaines. Au total, les effets hématotoxiques du DEGBE sont
semblables a ceux de 'EGBE, mais ils sont moins marqués. Le DEGBE n’est
pas directement responsable de ces effets: son principal métabolite, le
BEAA, peut au moins partiellement les expliquer. Il ne peut étre exclu que

le métabolisme du DEGBE entraine aussi la formation de BAA, mais dans
un tel cas les quantités produites seraient trés faibles. Le pouvoir hémolysant
du BEAA sur les hématies humaines est certainement trés faible, si tant est
gu'il soit décelable.

EGIPE et EGPhE

L'injection sous-cutanée d'EGIPE (0, 0,625, 1,25 ou 2,5 mmol/kg) ou
d’EGPhE (0, 2,5, 5 ou 10 mmol/kg) a induit une augmentation du VGM et
une hémolyse dépendantes de la dose chez le rat (Starek et coll., 2004).
Dans cette étude, I'effet hémolysant de 'EGIPE était environ 10 fois plus
important que celui de 'TEGPhE. 17
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TEGDME

Des rats ont recu des doses de 0, 62,5, 250 ou 1 000 mg/kg/j de TEGDME
dans leur alimentation pendant 28 jours (Hoechst, 1992). Il n'a pas été
observé de diminution du compte des hématies ou d’augmentation de la bili-
rubinémie.

Toxicité pour la moelle osseuse

L'expertise collective de I'lnserm (1999) rapportait que les dérivés alkylés a
chaine courte, en particulier les dérivés méthylés, de I'éthyléne glycol et du
diéthyléne glycol induisaient expérimentalement une hypoplasie médullaire,
avec diminution des progéniteurs, principalement de ceux des granulocytes
et de la lignée rouge, responsable de cytopénies périphériques (leucopénie,
neutropénie, anémie). En pratique, un effet dépresseur médullaire a été
observé avec 'EGME, 'EGEE, 'EGnPE, le DEGME (et/ou leurs acétates) et
avec le DEGDME, dans toutes les espéces ou il a été recherché. C’est un
effet dépendant de la dose, d’autant plus marqué que la chaine alkylée est
plus courte (EGME > EGEE > EGnPE). Ces effets hématotoxiques sont pro-
bablement médiés par les alcoxyacétaldéhydes et les acides alcoxyacétiques
correspondants. lls pourraient résulter d’une inhibition de la synthése des
bases puriques et pyrimidiques et en conséquence, de celle des acides nucléi-
ques, ou de I'induction d’anomalies du fuseau mitotique, ou encore de la for-
mation de ponts intercaténaires dans I’ADN.

D’assez nombreux cas de cytopénies sanguines d’origine centrale ont été rap-
portés chez des travailleurs exposés a 'lEGME, I'EGEE ou leurs acétates,
avant 1999 (Inserm, 1999). De méme, I'expertise de 1999 rapportait les
résultats de plusieurs études transversales qui montraient une prévalence
élevée de cytopénies et/ou des comptes significativement diminués des élé-
ments figurés du sang chez des travailleurs exposés a 'EGME, 'EGEE ou
leurs acétates, comparés a des témoins.

Des données nouvelles d'études expérimentales sont présentées pour
'EGME, le DEGDME et le TEGDME et des résultats d'études cliniques et
épidémiologiques pour 'TEGME et 'EGEE.

EGME

Takagi et coll. (2002) ont incubé des cellules médullaires humaines et des
cellules issues d'une lignée de leucémie humaine (HL60) avec de 'TEGME ou
I'un de ses deux principaux métabolites, le méthoxyacétaldéhyde (MALD)
ou l'acide méthoxyacétique (MAA). Aucun effet cytotoxiqgue n'a été
observé avec 'TEGME {0 mM). Les concentrations de MALD et de MAA
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entrainant une inhibition de 50 % (IC 50) de la formation des colonies
étaient respectivement de 3 et 3,9 mM pour les cellules médullaires, et de
2,45 et 5,6 mM pour les cellules HL60. La formation d'échelles d’ADN
caractéristiqgue de I'apoptose a été observée dans les cellules HL60 traitées
par le MALD. De méme, l'incubation dans le MALD induisait I'activité de

la capsase-3, enzyme impliquée dans le processus apoptotique. Cette étude
confirme que ce sont le MAA et/ou le MALD, plutét que 'EGME, qui sont
responsables des effets hématotoxiques de ce dernier. Elle apporte plusieurs
arguments en faveur d'un mécanisme apoptotique de I'atteinte médullaire.

Deux études épidémiologiques conduites en Asie du Sud-Est ont confirmé la
toxicité hématologique de 'EGME. Elles sont rapportées ci-dessous et résu-
mées dans le tableau 2.II.

L
0
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Une étude a été conduite a Taiwan dans une usine de fabrication de stratifiés
plagués cuivre. Quarante sept hommes et 6 femmes directement exposés a
'EGME ont été comparés a 93 hommes et 28 femmes indirectement exposés
(Shih et coll., 2000). Au niveau des postes de travail (individus directement
exposés), la concentration atmosphérigue moyenne d'EGME était de
3,98 ppm alors gu’'elle était de 0,28 ppm pour les individus indirectement
exposés. Quant a la concentration urinaire d'acide méthoxyacétique, elle
était respectivement de 19,95 mg/g de créatinine et inférieure a 1,26 mg/g de
créatinine pour les individus directement exposés et ceux qu'ils I'étaient indi-
rectement. Une diminution du taux d’hémoglobine, de I'hématocrite et du
compte des hématies a été observée chez les hommes ; ces trois parametres
étaient corrélés négativement a la mesure de MAA (p < 0,001) ainsi qu'a la
concentration atmosphérigue d'EGME au poste de travail pour le dernier
(p=0,004). La fréquence de l'anémie (hémoglobine < 13,5 g/dl) était de
26,1 % chez les hommes exposeés et 3,2 % chez les non-exposés (p < 0,0001) ;
de méme, les valeurs anormalement basses de I'hnématocrite (<40 %) et du
compte des hématies (<4 500 0/ étaient plus fréquentes chez les
hommes exposés (p <0,0001) que chez les non-exposés. Aucun effet de
I'exposition n'a été observé sur les autres lignées sanguines. Aucun effet signi-
ficatif n'a été constaté chez les femmes exposées, mais compte tenu du faible
nombre d'individus concernés, ce résultat est difficilement interprétable.

Dans la méme entreprise que précédemment, une politique de réduction des
expositions a 'EGME a été mise en place en paralléle a un suivi des parame-
tres hématologiques (Shih et coll., 2003). Trois campagnes de mesure ont eu
lieu successivement en février, avril et ao(t 1997. Les concentrations
moyennes d’'EGME dans l'air étaient respectivement de 9,62 ppm, 2,34 ppm
et 0,34 ppm et les concentrations urinaires de MAA étaient de 51 mg/g de
créatinine, 20 mg/g puis 7 mg/g chez 29 employés (24 hommes, 5 femmes)
directement exposés. Un groupe de 90 employés (67 hommes, 23 femmes)
indirectement exposés a été constitué. Les niveaux d’exposition de base
étaient de 0,08 ppm d’EGME dans I'atmosphére et de 0,53 mg/g de créati-
nine pour la concentration urinaire de MAA. Les associations trouvées lots
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de I'examen initial sont semblables a celles rapportées dans I'étude précé-
dente (Shih et coll., 2000). Les paramétres hématologiques sont revenus a la
normale en avril (2,5 mois plus tard) aprés une réduction des expositions et
étaient stables a I'évaluation suivante, en ao(t. Sous réserve que la réduction
des expositions ait porté essentiellement sur 'EGME, cette étude apporte
une preuve supplémentaire des effets hématotoxiques potentiels de 'TEGME.

DEGDME

Des groupes de 20 rats méles et 10 rats femelles ont été exposés, par le
museau seulement, a des concentrations atmosphériques de 0, 110, 370 ou
1100 ppm de DEGDME, ou a une concentration de 300 ppm d’EGME
(tétmoin positif), 6 h par jour, 5 jours par semaine et pendant deux semaines
(Valentine et coll., 1999). Une anémie (diminution du compte des héma-
ties, du taux d’hémoglobine et de I'hématocrite) et une leucopénie (due a
une lymphopénie, une monocytopénie et une neutropénie) ont été obser-
vées chez les méles et les femelles traités par 1 100 ppm de DEGDME ou
300 ppm d’EGME. Une thrombopénie a été constatée dans les mémes grou-
pes et chez les méles traités par 370 ppm de DEGDME. Tous ces troubles
ont été régressifs a l'arrét de I'exposition. Ces anomalies périphériques
s’'accompagnaient d’'une atteinte de la moelle osseuse qui était hypoplasique
et d'une atrophie des tissus lymphoides splénique et thymique chez les ani-
maux traités par 1 100 ppm de DEGDME ou 300 ppm d’EGME. Ces signes
de toxicité hématologique étaient associés, chez les males, a des lésions des
testicules, des vésicules séminales, de I'épididyme et de la prostate ; une
atteinte testiculaire était décelable dés 110 ppm.

TEGDME

Des rats ont recu des doses de 0, 62,5, 250 ou 1 000 mg/kg/j de TEGDME
dans leur alimentation pendant 28 jours (Hoechst, 1992). A la plus forte
dose, une diminution du compte des plaquettes a été observée chez les deux
sexes et une diminution de celui des leucocytes s’est produite chez les males
seulement.

EGEE

Des données de nature épidémiologique, provenant d’études conduites en
Asie du Sud-Est, sont rapportées ci-dessous et resumées dans le tableau 2.II.

Dans une entreprise fabriquant des semi-conducteurs a Taiwan, une évalua-
tion globale de I'état de santé des 926 employés a été conduite en 1995.
Cent quatre vingt employés de fabrication (96 hommes, 84 femmes) sur les
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208 présents et 47 tirés au sort (18 hommes, 29 femmes) parmi les
718 employés hors-fabrication ont été inclus dans une évaluation des para-
meétres sanguins hématologiques, hépatiques et rénaux (Luo et coll., 2002).
Une diminution significative du compte des leucocytes a été observée chez
les hommes travaillant dans les secteurs de la photolithographie (p = 0,003)
et de limplantation (p =0,018), comparés aux sujets non exposés; de
méme, la prévalence de la leucopénie était augmentée dans le secteur de la
photolithographie. Aucun autre parameétre hématologique n’était altéré.
Aucune information n’est donnée sur les niveaux d’'exposition aux éthers de
glycol ni collectivement ni individuellement. Des éthers de glycol hémato-
toxiques sont, ou ont été utilisés dans les secteurs impliqués ici, en particu-
lier 'lEGEE et 'EGEEA, mais aussi d’autres agents potentiellement
hématotoxiques, tels que I'arsenic ou des sources de rayonnements ionisants.

Les 29 employés (17 hommes et 12 femmes) directement exposés a 'lEGEEA
dans l'atelier d’'impression d’'une entreprise de sérigraphie taiwanaise ont été
comparés a une population de témoins indirectement exposés, constituée des
56 autres salariés (29 hommes et 27 femmes) de I'entreprise (Loh et coll.,
2003). L'EGEEA était le solvant de nettoyage employé dans l'atelier qui en
consommait environ 1 000 kg par mois. Les concentrations atmosphériques
moyennes d’'EGEEA étaient respectivement de 4,87 ppm, 9,34 ppm et
0,07 ppm, pour les hommes de l'atelier d'impression, les femmes du méme
atelier et les témoins. Le taux d’hémoglobine et 'hématocrite des femmes
exposées étaient significativement plus faibles que ceux des femmes du
groupe témoin. Aucune différence significative n'a été observée pour ces
parametres, chez les hommes, entre les groupes témoin et exposé. Il n'a pas
été noté de différence entre témoins et exposés pour les comptes des héma-
ties, des leucocytes et des plaquettes. La corrélation entre divers paramétres
de I'hémogramme et I'exposition individuelle & 'TEGEEA a été étudiée chez
36 salariés dont les auteurs n’indiquent pas comment ils ont été sélectionnés.
Le taux d’hémoglobine, I'hnématocrite et le compte des hématies (mais pas
ceux des leucocytes et des plaquettes) étaient corrélés négativement a la
concentration atmosphérique d’'EGEEA aprés ajustement sur le sexe, l'indice
de masse corporelle et le niveau d’études.

Trente deux femmes, employées de deux entreprises chinoises fabriquant des
plagues photosensibles et exposées a I'EGEE qu’elles utilisaient comme
diluant de peintures, ont été comparées a 20 témoins appariés sur le sexe,
I'age, le tabagisme et la consommation d’alcool (Wang et coll., 2004). La
concentration atmosphérique d’'EGEE était en moyenne de 6,44 ppm pour le
groupe exposé et de 0,56 ppm pour le groupe témoin. Les concentrations uri-
naires moyennes d'acide éthoxyacétique (EAA) étaient respectivement de
120,87 et 2,21 mg/g de créatinine dans le groupe exposé et le groupe témoin.
Aucune différence des taux d’hémoglobine, des comptes des hématies ou de
ceux des leucocytes n'a été constatée entre les deux groupes. Deux femmes
du groupe exposé avaient une anémie, caractérisée par un compte des heéma-
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ties et un taux d’hémoglobine inférieurs a la limite des valeurs considérées
comme normales.

Toxicité pour les organes lymphoides et immunotoxicité

L'expertise collective de I'lnserm (1999) rapportait des effets lymphopéniant
et/ou immunotoxique de plusieurs éthers de glycol, dérivés alkylés a chaines
courtes de I'éthyléne glycol et du diéthyléne glycol (EGME, EGEE, DEGME

et leurs acétates). L'atteinte des organes lymphoides a été décrite chez plu-
sieurs espéces animales ; elle est dépendante de la dose. L'atrophie thymique
s'exerce principalement aux dépens des lymphocytes T du cortex, tandis que
I'atteinte splénique se traduit principalement par une diminution des lym-
phocytes CD4+. Sur le plan fonctionnel, une diminution de la production
d’anticorps en réponse a des stimuli antigéniques a été observée, de méme
gu’'une diminution des réponses mitogénes et de la production d'interleu-
kine-2 dans les splénocytes. Aucun déficit de la fonction NK n’est décelable.

Il est établi que les effets immunosuppresseurs des éthers de glycol sont
médiés par les acides alcoxyacétiques correspondants.

Quelques cas de lymphopénie chez des travailleurs exposés a des éthers de
glycol ont été rapportés avant 1999 (Inserm, 1999). En 1986, Denkhaus

et coll. avaient observé une diminution des lymphocytes CD4 et CD11, sans
modification des lymphocytes CD8 et avec une augmentation des cellules
NK, chez des parqueteurs exposés a divers solvants dont lTEGME, 'EGEE et
'EGBE.

Des données nouvelles issues d'études expérimentales ont été recensées pour
'EGME, 'EGBE, 'EGPhE, le DEGME et le TEGDME. Depuis I'expertise

de 1999, il n’y a pas eu de publication rapportant des observations de cas cli-
niques ou une étude épidémiologique sur les effets immunotoxiques des
éthers de glycol.

EGME

Ju et coll. (1998) ont évalué I'immunotoxicité de 'EGME et de ses deux
principaux métabolites, le méthoxyacétaldéhyde (MALD) et I'acide
méthoxyacétique (MAA), dans des cultures de cellules sanguines mononu-
cléaires périphériques humaines. Les concentrations testées étaient: 0, 10,
20, 30, 40 et 50 mM pour 'EGME ; 0, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 et 0,5 mM pour le
MALD; 0, 0,4, 1, 2 et 5 mM pour le MAA. Une diminution dose-dépen-
dante de la production d’IgM par les cellules en culture a été observée avec
les trois substances. C'est avec le MALD que cet effet était le plus marqué
(MALD > MAA >> EGME). Les trois substances ont également diminué la
réponse lymphoproliférative induite par la concanavaline A ; cet effet était
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dépendant de la dose et plus marqué avec le MALD et le MAA qu'avec
'TEGME (MALD > MAA >> EGME). Le MALD et le MAA avaient des

effets cytotoxiques (diminution de la viabilité des cultures) : aux deux plus
fortes concentrations pour le MALD, a la plus forte pour le MAA. Cet effet
n'a pas été observé avec 'TEGME. Les trois substances provoquaient une frag-
mentation de 'ADN caractéristique d’'un phénomeéne apoptotique ; cet effet
s'aggravait avec I'augmentation du temps d'incubation et il était plus pré-
coce avec le MALD et le MAA qu'avec 'lEGME. De méme, le traitement
avec l'une ou l'autre des trois substances entrainait une augmentation de la
concentration intracellulaire de calcium, ce qui est également en faveur
d’'un mécanisme apoptotique des effets immunotoxigues et cytotoxiques ; de
nouveau, c'est avec le MALD que ce phénoméne était le plus marqué.

EGBE

Une équipe américaine a étudié vivo 'immunotoxicité de I'application
cutanée d'EGBE chez la souris. Dans une premiére série d'expérimentations
(Singh et coll., 2001), des souris BALB/c ont recu des applications cutanées
de 100, 500, 1000 ou 1500 mg/kg/j dEGBE pendant 4 jours. Des effets
immunotoxiques étaient recherchés 24 h aprés la derniére dose. Aucune
modification de la taille ou de la cellularité du thymus n’a été notée. Une
augmentation du poids et de la cellularité de la rate a la plus forte dose était
observée, ce qui résultait probablement de I'effet hémolysant de 'EGBE. Les
réponses lymphoprolifératives des cellules splénigues a la concanavaline A et
a un antigene allogéne étaient diminuées apres le traitement par les trois plus
fortes doses d’EGBE, mais dans les deux cas, cette diminution n’était signifi-
cative gu'aux deux doses intermédiaires. Aucune modification de la prolifé-
ration des lymphocytes B spléniques n’a été induite par les liposaccharides, ni
de la production d'anticorps induite par I'addition aux splénocytes en culture
d’hématies de mouton. Il n'a pas été observé de modification des activités
cytotoxiques des cellules NK ou des lymphocytes T spléniques. Les auteurs
concluent que dans cette série d’'expérimentations, 'EGBE est sans effet sur
limmunité dépendante des lymphocytes B, mais qu'il a un effet suppresseur
de certains aspects de I'immunité dépendante des cellules T. Cependant,
'absence de relation dose-effet nette dans les deux essais dont les résultats
sont positifs incite a une interprétation prudente des résultats obtenus.

Dans une deuxiéme série d’'essais, la méme équipe a recherché un effet modu-
lateur de 'EGBE sur la sensibilisation et la réponse allergique de contact
(Singh et coll., 2002). Des souris BALB/c ont été sensibilisées a I'oxazolone.
L'EGBE était administré par voie orale ou appliqué localement: les doses
administrées oralement étaient de 0, 50, 150 ou 400 mg/kg/j pendant 10 jours,
la sensibilisation a l'oxazolone étant réalisée feob le 10 jour du
traitement ; le traitement topique utilisait des doses de 0, 0,25, 1, 4 ou 16 mg
appliquées sur la peau, sur le méme site que I'oxazolone et immédiaterment
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aprés cette derniére au moment de la sensibilisation, ou encore 0, 1, 3, 6 ou
10 h aprés au moment du déclenchement de la réponse allergique. L'admi-
nistration orale d’'EGBE n’a pas modifié la sensibilisation et la réponse a
I'allergene. L'application locale de 4 mg de I'éther de glycol au moment de
la sensibilisation, du déclenchement de la réponse ou des deux, a été suivie
d’'une diminution de la réponse locale a I'allergéne d'environ 20 % dans
tous les cas. Aucun effet n’a été observé au moment du déclenchement de
la réponse quand la méme dose était appliquée 1 h ou plus aprés I'oxazo-
lone. De méme, le traitement local par 'EGBE n'a pas modifié la réponse a
I'allergéne aux autres doses (y compris a plus forte dose), quel que soit le
protocole employé. L’application locale d’acide butoxyacétique (BAA : 2,

4 ou 8 mg) au lieu d'EGBE était sans effet. Le prétraitement des animaux
par le 4-méthylpyrazole (inhibiteur de I'alcool déshydrogénase qui catalyse la
transformation de 'EGBE en BALD) a augmenté l'inhibition de la réponse
observée aprés application locale de 4 mg d’'EGBE. Les auteurs concluent a un
effet immunosuppresseur de I'application locale d’EGBE qui serait imputable
au produit inchangé plutdt qu'a ses métabolites. Leurs résultats doivent cepen-
dant étre interprétés avec prudence, en raison de I'absence de relation dose-
effet. L'incubation de cellules épidermiques de souris dans des solutions aqueu-
ses d’'EGBE (18, 101 108, 10%, 10*M) n'a pas modifié I'expression des
antigénes de surface de classe Il du complexe majeur d’histocomptabilité ou la
synthése protéique dans les cellules de Langerhans (Singh et coll., 2002).

EGPhE

Une équipe espagnole a étudié les effets immunomodulateurs de 'EGPhE
chez la daurade. L'ajout d’'EGPhE a I'eau de l'aquarium (1,6 mM) a induit
une narcose, une diminution de l'activité du complément et de I'activité
phagocytaire des leucocytes chez les animaux traités (Ortuno et coll.,
2002a). L’ajout de benzocaine dans I'aquarium a les mémes effets. Des daura-
des placées dans un aquarium surpeuplé ou non ont été traitées par ajout
d’EGPhE dans I'aguarium a concentration sédativep ou narcotique

(120 pl/). Le surpeuplement a augmenté la glycémie et la cortisolémie des
animaux, ce qui est un signe de stress ; il a diminué I'activité du complément
et l'activité phagocytaire des leucocytes (Ortuno et coll., 2002b ; Ortuno
et coll., 2002c). Le traitement par 'TEGPhE a eu des effets semblables. Les
effets immunodépresseurs du traitement par I'éther de glycol ne semblent
donc pas traduire un effet spécifique, mais plutbt le stress de I'anesthésie.

DEGDME

Dans une étude déja citée (Valentine et coll., 1999), des groupes de 20 rats
males et 10 rats femelles ont été exposés, par le museau seulement, a des
concentrations atmosphériques de 0, 110, 370 ou 1 100 ppm de DEGDME,
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ou a une concentration de 300 ppm d’EGME (témoin positif), 6 h par jour,
5jours par semaine et pendant deux semaines. Une lymphopénie a été
observée chez les males et les femelles traités par 1 100 ppm de DEGDME ou
300 ppm d’EGME. Cette anomalie périphérique s’accompagnait d’'une atro-
phie des tissus lymphoides splénique et thymique.

ANALYSE

TEGDME

Des rats ont recu des doses de 0, 62,5, 250 ou 1 000 mg/kg/j de TEGDME
dans leur alimentation pendant 28 jours. A la plus forte dose, une diminu-
tion du compte des leucocytes a été observée chez les méles ; le poids du
thymus était diminué et histologiguement, des signes d’atrophie liés au trai-
tement y ont été observés (Hoechst, 1992).

En conclusion,les données publiées depuis 1999 ne modifient pas fonda-
mentalement notre connaissance des effets hématotoxiques des éthers de
glycol. Elles apportent quelques informations complémentaires utiles.

Ces données confirment le caractere hémolysant de I'EGBE chez le rat et
précisent I'histoire naturelle des accidents hémolytiques : ils sont précédés
par une diminution de la plasticité des hématies, leur déformation (sphéro-
cytose, stomatocytose) et une augmentation du volume globulaire. Quand
I’hémolyse est importante, elle se complique d’'une coagulation intravascu-
laire responsable de thromboses et d'infarctus disséminés, de précipitation
d’hémoglobine dans les tubules rénaux entrainant une nécrose tubulaire et
de l'apparition de foyers d’hématopoiése extra-médullaires. L’hémolyse
induite par 'EGBE chez le rat n’'a, en fait, aucun caractére spécifique et des
phénoménes exactement semblables sont observés au cours de toutes les
maladies hémolysantes, dont elle constitue un bon modeéle animal. L'utilisa-
tion de ce modéle a déja permis une meilleure compréhension des effets pro-
coagulants des accidents hémolytiques. Par ailleurs, les publications récentes
confirment que c’est le BAA, principal métabolite de 'EGBE, qui est res-
ponsable de I'hémolyse. Les hématies humaines sont trés résistantes aux
effets hémolysants du BAA. Chez le rat, les femelles sont plus sensibles que
les males aux effets de 'EGBE, mais cette particularité ne traduit pas une
plus grande fragilité de leurs hématies : elle résulte de différences toxicociné-
tiques entre les deux sexes. Le mécanisme des effets de 'EGBE sur les héma-
ties n'est pas encore parfaitement élucidé, masileum moversemble une
entrée accrue de sodium et d’eau.

Des données récemment publiées confirment aussi la capacité de I'EGIPE,
de 'EGPhE et du DEGBE d’'induire une hémolyse. Le pouvoir hémolysant
de ces trois substances est toutefois moins marqué que celui de I'EGBE, et
celui de I'EGIPE est beaucoup plus important que ceux de I'EGPhE et du
DEGBE. Une étudén vitroa montré que I'hémolyse induite par ce dernier2s
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était probablement due a son principal métabolite, I'acide butoxyéthoxyacé-
tique (BEAA). Les hématies humaines sont trés peu sensibles a I'effet hémo-
lysant du BEAA.

De nouvelles études épidémiologiques ont confirmé [l'effet hypoplasiant
médullaire de 'EGME, 'EGEE et 'TEGEEA, en montrant un exces de risque
de cytopénies périphériques corrélé a I'exposition chez les travailleurs de
divers secteurs d’'activité. Une étude expérimentale établit I'hnématotoxicité
du TEGDME chez le rat: chez cette espéce, I'administration répétée de
fortes doses de I'éther de glycol a induit des diminutions des comptes des
plaguettes et des leucocytes, ainsi qu’une atteinte thymique. Une autre
étude récente conduite chez le rat confirme l'effet hypoplasiant du
DEGDME au niveau de la moelle osseuse et établit sa toxicité pour les orga-
nes lymphoides.

Deux études expérimentales ont confirmé que la toxicité de 'TEGME pour la
moelle osseuse et pour les organes lymphoides était médiée par ses deux
principaux métabolites, I'acide méthoxyacétique (MAA) et surtout, le
méthoxyacétaldéhyde (MALD) ; elles ont apporté des arguments en faveur
d’'un mécanisme apoptotique de l'atteinte des cellules souches.
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Mutagénicite, génotoxicite
et cancérogeénicité experimentales

En 1999, lors de la premiere expertise collective de I'lnserm sur les éthers de
glycol, les dérivés de I'éthylene glycol apparaissaient quasiment comme les
seuls éthers de glycol dont la génotoxicité avait été étudiée. Peu d'informa-
tions étaient disponibles sur les dérivés autres que le méthyl, I'éthyl et le
butyl glycol et leurs métabolites. Les données manquaient également pour
juger de la toxicité des éthers du propyléne glycol présentés comme produits
de remplacement des solvants maintenant réglementés ; en particulier, les
études de cancérogénicité faisaient défaut. S'agissant de substances ancien-
nes notifiées avant 1981, aucun essai n'était requis pour la mise sur le
marché de ces substances.

L'évaluation rétrospective des substances anciennes, hotamment celles pro-
duites a fort tonnage, a été engagée récemment par le Bureau européen des
substances chimiqueEyropean chemicals buyedUd OCDE, avec la parti-
cipation de I'ensemble des pays européens. Des informations ont été appor-
tées par les firmes productrices de ces substances en vue de leur classification
ou de I'évaluation des risques pour I'homme et I'environnement.

Les données de génotoxicité produites lors de ces évaluations sont synthétisées
en premiére partie du document. La génotoxicité de 'TEGME, 'EGEE, 'TEGBE
et de leurs métabolites sera rappelée succinctement et ne sera réexaminée
gu'au travers des études récentes complétant les connaissances antérieures.

L'analyse portera en deuxiéme partie sur les résultats des études de cancéro-
génése chez I'animal. Les études relatives a 'EGBE et au PGtBE ont été réa-
lisées par leNational Toxicology Program(dP), et celles relatives au
2PG1ME ont été obtenues par la firrdew Chemical

Geénotoxicité des éthers de I'éthyléne et du propylene glycol

En 1999, des données de génotoxicité concernaient les éthers de I'éthyléne
glycol (EGME, EGEE, EGBE) et leurs métabolites. Ces éthers de glycol ne
sont pas intrinséquement mutagenes sur les systémes cellulaires, bactéries ou
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cellules de mammiféres, utilisés classiquement dans les essais standardisés. lls
induisent cependant des effets d’aneuploidie, la formation de micronayaux
vitroet les échanges entre chromatides sceurs, et interférent avec les systemes
d’agrégation de la tubuline. Des effets d’'inhibition des communications entre
cellules ont été notés, a concentration élevée toutefoisivochez la souris,

les essais du micronoyau sont restés négatifs (Inserm, 1999).

La toxicité des éthers de I'éthyléne glycol apparait liée a leurs métabolites, aldé-
hydes intermédiaires et acides, formés par la voie de l'alcool- et de I'aldéhyde
déshydrogénase. Ces métabolites sont responsables d'effets clastogénes (cassu-
res) et d’aberrations chromosomiques sur cellules de mammiféres ; ils agissent a
des concentrations plus faibles que les molécules parentes. Les dérivés aldéhydi-
gues agissent a des concentrations inférieures a 1 mM, les métabolites acides a
des concentrations comprises entre 1 et 10 mM, alors que les concentrations
effectives des produits parents se situent au-dela de 10 mM, notamment pour
'EGME et 'EGEE (50-100 mM). L'EGBE s’est révélé plus actifitro que

'EGME et 'TEGEE, pouvant agir a partir de concentrations de 10 mM.

Les dérivés du propyléne glycol avaient fait 'objet de peu d’études en 1999.
Cependant, du fait d'une métabolisation s’opérant majoritairement par déalk-
ylation sans production des intermédiaires réactifs des dérivés de I'éthylene
glycol, il était avancé que les éthers du propyléne glycol devaient étre dépour-
vus des effets de génotoxicité imputés a ces métabolites.

Les essaif vitroutilisés pour évaluer les éthers de glycol complétant la liste
des substances analysées en 1999 sont ceux classiguement mis en ceuvre
dans les méthodes normalisées pour I'évaluation des substances chimiques :

» essais de mutagénicité utilisant: les mutants bactériegdalmonella
typhimuriumhis- (Maron et Ames, 1983) et accessoiremdnt coli; les
lignées de cellules de mammiféres (cellules ovariennes de hamster chinois
CHO, cellules pulmonaires de hamster chinois CHL ou V79, mutées au
locug hprt) ; les cellules de lymphome de souris L5PARY utilisées dans

I'essai MLA (mouse lymphoma a¥say

 essais de cytogénétique et mesure des aberrations chromosomiques a l'aide
de cellules de mammiféres CHO ou de lymphocytes humains ;

» essai UDS mesurant la synthése non programmée d’ADN associée a la
réparation des lésions structurales des molécules d’ADN ;

» essai visualisant les échanges entre chromatides sceurs (SCE), lesquels
témoignent de I'exposition a des substances génotoxiques ;

4. Hypoxanthine phosphoribosyl transférase : la réversion du caractére muté permet la conversion
de la purine 6-thioguanine (6-TG) en son nucléoside-5-monophosphate Iétal pour la cellule, alors
que la déficience enzymatique permettait la survie des cellules cultivées en présence de 6-TG.

5. L'inactivation ou la perte compléte (tk-/-) de I'activité thymidine kinase induit la résistance des
cellules mutées a la trifluorothymidine qui ne pourra pas étre toxifiée par phosphorylation.

6. « Unscheduled DNA synthesis » : synthése d’ADN non programmeée, car s'effectuant en dehors
de la phase S du cycle cellulaire.



Mutageénicité, génotoxicité et cancérogeénicité expérimentales

» essais des micronoyaux détectant des effets clastogénes ou des altérations
du fuseau mitotique lors de la division cellulaire...

Les essais de génotoxicité a court tenmévomesurent soit la formation de
micronoyaux dans la moelle osseuse hématopoiétique, soit des aberrations
chromosomiques.

Beaucoup plus rares sont les essais de transformation cellulaire détectant les
modifications morphologiques accompagnant la transformation néoplasique
des cellules embryonnaires, normales et diploides de hamster syrien (SHE).
En effet, ces essais ne sont pas requis réglementairement.

L'analyse des données de mutagénicité ou de génotoxicité nouvellement
portées & notre connaissance montre que la plupart des essais de mutagéni-
cité et de génotoxicité sont restés négatifs, a quelques exceptions prés
(tableau 3.1).

Ce qui confirme :

» pour les dérivés de I'éthyléne glycol, des caractéristiques proches de
'EGME, I'EGEE et 'EGBE ;

+ un profil de réponse des éthers du propyléne glycol, analogue a celui des
éthers de I'éthyléne glycol pour les essais classiques de génotoxicité effectués.

En fait, peu d'essais ont été réalisés pour juger des effets d'aneuploidie,
d’inhibition des communications intercellulaires et d’échanges de chromati-
des sceurs qui avaient pu donner des réponses positives avec les dérivés du
méthyl, de I'éthyl glycol et de certains de leurs métabolites.

Les réponses positives enregistrées avec les éthers de I'éthyléne glycol con-
cernent les dérivés suivants :

 DEGDME : une réduction de I'mplantation des embryons a été observée
au niveau utérin dans I'ess$aivivodu dominant létal ; cet effet serait lié a la
diminution de la fertilité provoquée par la substance, et non a des dommages
génétiques au niveau des gametes ;

« EGBE : confirmation des résultats négatifs obtenus par Elias et coll.
(1996) avec les essais d’aberrations chromosomiquesirq I'essai du
micronoyauin vivochez le rat et la souris (NTP, 2000), et I'essai de transfor-
mation cellulaire sur les cellules SHE (Park et coll., 2002a) ;

» DEGBE : caractere mutagéne a doses fortes (gl/fl) dans le test MLA
(mouse lymphoma ajsaye test CHO (5 mg/ml) (Inserm, 1999) ;

» DEGHE : caractére mutagene sur cellules CHO/HPRat clastogéne

in vivochez la souris.

Les éthers du propyléne glycol ayant donné des réponses positives sont les
suivants :

» 2PG1ME : induction des échanges entre chromatides sceurs (30 mM) et
inhibition de la coopération métabolique traduisant I'inhibition des commu-
nications intercellulaires (résultats analogues aux éthers de I'éthyléne glycol
et obtenus avec des concentrations molaires du méme ordre) ; 39
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» 2PG1tBE : caractére mutagéne exclusivement sur la souche TA97a de
S. typhimuriunhis-, une analogie avec 'EGBE (Hoflack et coll., 1995) rap-
portée dans le rapport NTP (2004) ; réponse positive de I'essai du micro-
noyau chez les souris femelles exposées par inhalation a 1 200 ppm pendant
3 mois et non chez les souris méales (NTP, 2004) ;

 DPGNBE : inhibition de la coopération métaboligue a 11 mM (Elias
etcoll., 1996) ;

» 2PG1PhE : positivité des deux essais du micronoyau chez la souris, par
inhalation et par gavage. Dans ce deuxieme essai, les auteurs rendent I'’hypo-
thermie responsable de la formation de micronoyaux chez les souris traitées
a la dose de 2 000 mg/kg de poids corporel (OCDE, 2004a).

Des études complémentaires d’ordre mécanistique ont été conduites avec
'EGME afin d’étudier :

* la relation mutagenése-tératogenése de 'EGME sur le modéle de la droso-
phile. Eisses (1999) a mis en évidence les effets mutagenes et tératogenes de
'TEGME a 60 mM, les caracteres mutagene du MALD et tératogéne du MAA ;

* les mécanismes de I'action tératogene du MAA : Ruyani et coll. (2003)
ont identifié la répression de la protéine de liaison de la laminine (p40) chez
le foetus de souris ;

* les effets apoptotiques de 'EGME et de ses métabolitegitrg des effets
apoptotiques de 'EGME, du MALD et du MAA sur les cellules sanguines
humaines a 5 mM (Ju et coll., 1998), ainsi que des effets de 'TEGME et du
MALD sur les cellules de moelle osseuse d'origine humaine et sur les cellules
HL60, dans la gamme 2-6 mM (Tagaki et coll., 2002) ;vivqQ sur des
embryons de souris (Ambroso et coll., 1998). Ces résultats confirmaient les
effets apoptotiques du MAA sur les cellules germinales des souris méales pré-
cédemment démontrés par Krishnamurthy et coll. (1998) ; les mécanismes
d’action apoptotique du MAA, notamment l'induction de I'expression de
baxet bakpro-apoptotiques (Yan et coll., 2000) ;

* les effets cytogénétiques de 'lEGME chez des sujets ayant été éxpbskis
(cassures de I'ADN, polyploidie...) algpgaucune anomalie n’'était enregistrée
chez les sujets non exposés pendant la gestation (El Zein et coll., 2002).

Les études mécanistiques sur 'EGBE ont eu pour objet d’étudier la relation
entre le stress oxydatif et le potentiel cancérogéne de la substance. Un stress
oxydant chez les souris males et femelles traitées par 'EGBE a été mis en
évidence par Kamendulis et coll. (1999); la sensibilité des souris males
B6C3F1 aux effets oxydants a été montrée supérieure a celle des rats males
F344in vivo(Siesky et coll., 2002) et I'a été aussivitro sur hépatocytes

(Park et coll., 2002b)In vitrg Park et coll. (2002b) ont montré que le sul-

fate ferreux induisait la transformation morphologique des cellules SHE,
contrairement a 'EGBE et son métabolite acide (BAA). L'implication d’'un
stress oxydant dans les effets transformants est supportée par les effets pro-
tecteurs des antioxydants, comme la vitamine E et un dérivé de I'acide galli-
gue, lesquels inhibent la transformation cellulaire et les dommages a I'ADN.
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