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LLes ethers de Glycol Une Grande Famille

= Famille de solvants depuis 1930

= Proprietes AMPHIPHILES et Toxicite Aigué
faible

s Deux grand groupes
s Serie E dite aussi Ethylenigue

s Serie P dite aussi Propylenigue

m |es ethers-esters obtenus par reaction des ethers avec 'acide
acetigue
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LLes ethers de Glycol Une Grande Famille

. comprend les derives de |'eéthylene
glycol = alkoxyethanol :-O-CH,-CH,-OH.

o comprend les derives du propylene
glycol = alkoxypropanol ;| -0O-CH,-CH(CH3)-OH

s ' correspond aux radicaux methyl, ethyl,
propyle, butyle ou hexyle.

= Nomenclature derive du
Ethylene Glycol Ethyle Ether = 2
meéethoxyethanol
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Une Grande Famille de CAS

Ethylene glycol ether derrvatives

Glyeol
ethers

Synonyms

CAS
number

EGME
EGMEA
EGDME
DEGME
DEGDME
TEGME
TEGDME
EGEE
EGEEA
EGDEE
DEGEE
DEGEEA
DEGDEE
TEGEE
EGnPE
EGnPEA
EGIPE
EGPhE
EGBE
EGBEA
DEGBE
DEGBEA
TEGEBE
EGHE
DEGHE

Ethvlene glycol methyl ether
Ethvlene glycol methyl ether acetate
Ethvlene glvcol dimethvl ether
Diethylene glveol methy] ether
Diethylene glycol dimethv] ether
Triethylene glycol methyl ether
Triethylene glycol dimethyl ether
Ethvlene glveol ethyl ether

Ethylene glvcol ethyl ether acefate
Ethvlene glycol diethyl ether
Diethylene glycol ethv] ether
Ethvlene glycol methyl ether
Diethviene glycol diethyl ether
Triethylene glycol ethyl ether
Ethvlene glycol #-propyl ether
Ethvlene glycol n-propyl ether
Ethvlene glyvcol isopropvl ether
Ethvlene glveol phenyl ether
Ethvlene glycol n-butyl ether
Ethylene glycol n-butyl ether acetate
Diethylene glycol butyl ether
Diethylene glycol butyl ether acetate
Triethylene glvcol n-butyl ether
Ethyvlene glycol hexyl ether
Diethvlene glycol hexyl ether

109-86-4
110-49-6
110-71-4
111-77-3
111-06-6
112-35-§
112-49-2
110-80-5
111-15-9
§29-14-1
111-00-0
112-15-2
112-36-7
112-30-5
2807-30-9
20706-25-6
108-50-1
122-00-6
111-76-2
112-07-2
112-34-3
124-174
143-22-6
112-25-4
112-50-4

Propylene glycol ether derivatives

Glycol
ethers

Synonyms

CAS
number

2PGIME
2PGIMEA

1PGIME
1PGIMEA
DPGME
DPGMEA
PGDME
DPGDME
TPGME
2PGIEE
2PGIEEA
PGDEE
DPGEE
2PGIPhE
2PGIBE

DPGBE
TPGEBE
2PGItBE

2-Propylene glveol 1-methyl ether
2-Propylene glveol 1-methvl ether
acetate

1-Propylene glycol 2-methyl ether
1-Propylene glycol 2-methyl ether
Dipropylene glycol methyl ether
Dipropylene glycol methyl ether
Propylene glycol dimethyl ether
Dipropylene glycol dimethyl ether
Tripropvlene glycol methyl ether
2-Propylene glycol 1-ethyl ether
2-Propylene glveol 1-ethyl ether
Propvlene glvcol diethyl ether
Dipropylene glycol ethyl ether
2-Propvlene glveol 1-phenyl ether
2-Propylene glveol 1-n-butyl ether

Dipropylene glycol butyl ether
Tripropylene glycol butyl ether
Propvlene glycol mono-ferr-butyl
ether

143-22-6
108-65-6

1580-47-5
70657-70-4
34590-94-3
88017-22-0
1778-85-0
111109-77-4
25408-49-1
1569-02-4
54830-24-6

300025-38-8
770-35-4
5131-66-8/
20387-86-8
24083-03-2
55034-03-5
57018-52-7
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LLes ethers de glycol Usages

= Excellents co-solvants permettant de melanger
entre elles des substances non miscibles

- colles,
encres, peintures, diluants, produits d'entretien
(lave-vitres), produits pour la mecanique et la
metallurgie (liquide freins, degraissants, fluide
de coupe, ..), carburants aeronautiques,
produits photographigues, produits
phytosanitaires
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Ether Glycol et Activités Professionnelle

s L.es expositions les plus fortes sont |la
peinture aeronautique, la serigraphie, la
fabrication de circuits imprimes, le
vernissage metalligue et la fabrication de

PEIntures.

s Importance des matrices emplol
exposition
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Ethers de glycol utilisés dans :

Secteurs d'activités

Code d'activite
MAP TS MAF 52

Intitulé des professions
CITP 19548

 Exposition aux éthers de glycol

CITP 1988 | Garoipe |

Groups Il

Groups

Produis d'entrsdian :
praduits lawe-vitras au dits
e surface

Cosrmaticyuss
tEnlureEs O Gy e
laques

Sl:r'.'iﬂr@ls ol nElloyvage
Activités de nettoyage
Services domestigues
Sarvices de nettayags

av.08
g0

TATFE
95,02

Se02-20
5-02-30

Fermme de ménage o nettongsur
Autres femmes de menaga,
netioyewrs ef travailours assimilés
Employe o imrmeuble

Bomme A toarl Taing

Farmme ou vkt oe chambre
Femime de chambne

o étabdisserment

Adftres employves dé maisan

£-51-30
5-40-20
5-40-30
H-40-30

Ve #f réparation de wehicules
automodibes

Salons de coiffure
Sarvice de coiflure de Deauts
Esthétiguee corporelle

Fluides de coupe Aguas |
fluides émulsiannaes

Fremigra trarsformaten da l'aciar

| Trafilage, laminage, decowpags

et ernboutissement des meataux

Wizgerie ot noulonmerie

i Decclletage

9-88-10
| 5-52-30
5-57-40]
o-

Laveur de woilures

Laveur de wibres

Mettoyeur autobus
Mettoyeur woiture de chamin

da fer q2-80

Q132
g132

1419
g1
Sz

5-40-30

9131

4132
914d1

g4z
91432
91.32

2132

5-70-20
5-vi-30
S-Ti-40

Coifaisa(r) pour dames
Coifleuse)s) pour hommes
Eslhaticienna

farnicure

Autres coifieurs specialisias 5-70-80

3-v0-50

5141
5141
5141
5141
5141

| Réglewrs conducledrs de

|E-33-‘.{IE'5E_|
rmavchines outils

Dutilkeprs, modelesrs

@ traceurns .

Conducteurs de machines oulils
Ajusteurs-monieurs ]
Laminaurs

Tréfileur e dhireur e métais:

T22E

Ta45
a1
azea
TR
7232
a1ze
g1z2
122
aiz2
a122
Foo1 8124

Peinturzs,
Viermnis,

Ciluants
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Traiteament gf revitameant
08s Mmetaux

[coil-coating)

| Conducleur de presae & imprimer

922
Conduciewr de machines de 9-38-90
railement superficiel des mélaux
Autres conductewsrs de ce type

da maching

9-38-490

a251
&2l

&223




EG et Medicaments

= EGEEA dans les anti-acné Erythromycine

et Eryfiuid.

s DEGEE dans les diuretigues: Pilosuryl
reformulée en; 1999 (ajout 6% DEGEE ou
Transcutol) et Urosiphon. 6 cas sSUuspec
d'atteinte renale ayant entraingé le retrait.

(S
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DANS LES COSMETIQUES

= Le dentifrice chinois des Kits de préevention
aul :

= Du Diethylene Glycol (DEG) 0,13 — 7%
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Des Bacteries
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Utilisation dans Teintures Capillaires

le 2 butoxyethanol (EGBE) ne peut €étre utilise que dans les teintures
capillaires al diluer extemporanement a la concentration maximale
de 4% oulal la concentration maximale de 2%, dans les teintures
capillaires prétes a lI'emploi ;

le 2-(2-butoxyethoxy)ethanol (DEGBEP ne peut étre utilise gue dans
les teintures caplllalres prétes a I'emploi et al la concentration
maximale de 9% ;

le 2-(2-ethoxy)ethanol (DEGEE) peut étre utilise dans tous les
produits cosmetiques sous reserve de criteres de purete ( urete
supérieure a 99,5% (mj/m) et contenant moins de 0,2%) d‘€thylene
glycol), a la concentration maximale de 1 5% a Iexceptlon des
prodlwts d’hygiene buccale dans lesquels cet ingredient ne peut étre
employe
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Ether glycol Preoccupations
Sanitaires

m mentionnant des effets
Sur la reproduction date de
(EGEE) suivie en 1972 d'une publication
meémes auteurs montrant l'innocuite

reproductive dur PGME

s Stenger EGlet al 1971,
21: 880-8865.

s Probleme de diffusion de l'information?
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Ether glycol Preoccupations
Sanitaires

= équipe japonaise en 1979
gui relance l'intérét pour la toxicite
reproductive, des EG. Nagano K, et al

. Jap
Jiind Health 1979, 21: 29-35

s Etudes complémentaires avec relais alerte
en 82 en Californie, puis 83 NIOSH.
Concerne
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Ether glycol Preoccupations
Sanitaires

o de ces guatre
molecules en octobre 1993

= En France, Interdiction
de mise sur le marcheé et d'importation a

de certains produits
contenant substancesi dangereuses (EGME,
EGEE, leurs acetates et les preparations en
contenant 0,5% et plus)

concerne
(EGME, EGEE et leurs acetates).
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Ether glycol Preoccupations
Sanitaires

8 du 1¢r fevrier 2001
Imposant aux categories 1 et 2
reprotoxigues les memes contraintes que
pour les cancerogenes

s Femmes enceintes et allaitantes ne
peuvent etre affectees al des postes les
exposant a des substances reprotoxiques
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Ether glycol Preoccupations
Sanitaires

s D'authentigues Preoccupatlons des autorités Sanitaires,
Judiciaires ou les limites de l'indépendance du chercheur,

Diplomatigues
s, Nombreux organismes appeles a donner un avis
scientifigue:
CSC

INSERM 1999 2005

AFSSA
AFSSAPS
CSHPF
AFSSET
o g%% §I)act|on interministériel sur les ethers de glycols
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Ether glycol Preoccupations

Sanitaires
N gui
concernent la femme et aussi I'homme
s Est-ce 'effet pertinent?
= La entre sa premiere identification

et les mesures reglementaires a-t-il ete
pouUr prevenir la survenue du

danger?

m [.es mesures prises actuellement sont-elles
suffisantes pour préevenir?
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Ether glycol Preoccupations Sanitaires

= Apres les peurs alimentaires, devrions-
nous! faire face a la peur, sous peine
diinfertilite, :
s de travailler ?
s de bricoler ?
s d’entretenir son interieur ?
= Voire de prendre soin de sa beaute ?
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TOXICOCINETIQUE

Bonne penétration par voie pulmonaire et surtout par

Distribution: rapide dans tous les tissus notamment foie,
reins et moelle osseuse y: compris, le; fieetus

Voie metaboligue serie E = Alkoxyacetaldehydes
(AALD) et acides alkoxyacétiques (AAA)

Voie metabolique serie P propylene glycol et CO, a
I'exception de Iisomere beta du PGME (1PG2ME)
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ROCH-CH-OCOR
Ether - Ester de glycol
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ROCHHCH-OH
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SERIE ETHYLENIQUE

H LITH:.
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ROCH-CH-0OCOR
Ether - Ester de glyool
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HoCH
|
ROCH-CH-OH
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SERIE PROPYLENIQUE
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[I:H3 ]I'
ROCH=CH=0C0R
Ether - Ester de zlycol

l Eslifrase

CH, H
i

ROCH=CH=-OH

Ether de glycol

Algond \\
dfshydroginase W

OCH-CH-O - Comjugues:
HOCH-CH-OH I‘?] [-,|_]I| e
ROCH=CO - sulbos

Aldéhvde

Aldéhyile
déshidrogdnase

tHs

ROCH-COLH
Acide

l

Conjuguaison avec
= gcide glucuronique
= sulfate
- glveine

Morgxygémase

Alcool

i
i

SERIE PROPYLEN IQLUE
ISOMERES MINORITAIRES 1MGIXE
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H H
I I
R'O-CH,-CH,-OCH-CH-OR R = CO-CH;
Monoxygénase Estérase = CH3 glyme
P450 / \ ou
déalkylase déalkylase
v o
RO-CH,-CH,-OH R D—CHE-CHE{}CH—CH—OH Ether ou

l l — Diéther
H

I
R'O-CH,~CHO R'O-CH,-CH,-OCH-CHO Aldéhyde

l Y

|
R'O-CH,~CO,H R'O-CH,-CH,~-OCH-CO,H Acide

Figure 1.2 : Metabolisme des diethers de glycol et des « glymes »
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Métabolites Ethers de glycol

Acide methoxyacetique (MAA) EGME, EGDME, DEGME, DEGDME, TEGME, TEGDME

Acide méthoxyethoxyacétique (MEAA) DEGME, TEGME
Acide éthoxyacétique (EAA) EGEE, EGDEE, DEGEE, DEGDEE, TEGEE

Acide éthoxyéthoxyacétique (EEAA) DEGEE, TEGEE

Acide butoxyacétique (BAA) EGBE, DEGBE, TEGBE
Acide butoxyéthoxyacétique (BEAA) DEGBE, TEGBE

Acide propoxyacetique (PAA) EGnPE

Acide phénoxyacétique (PhAA) EGPhE

Acide methoxypropionigue (2-MPA) 1PG2ME
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TOXICOCINETIQUE

s Homme meétabolise les EG de la méme
facon que l'animal

n \/itesse d'élimination tres difféerente selon
'ether de glycol

= Demi-vie biolegigue plus impertante; chez
I'nomme = augmentation de la dose
Interne.

s Effet teratogene lié a la dose interne.
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Risgues Santé Hematotoxicite

~ Eff _ observes avec I'EGBE et son
acetate, ainsi que, a un moindre degre, avec 'EGnPE,
I'EGIPE, I'EGPhE, le DEGBE et leurs acetates.

= L'hémolyse induite par 'EGBE chez le rat n'a, en fait,
aucun caractere specifique et elle constitue un bon
modele animal

= Publications recentes confirment que c’est le BAA,
rincipal metabolite de I'EGBE, qui est responsable de
'hémolyse. Les hematies humaines sont tres réesistantes
aux effets hemolysants du BAA.
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Risgues Santé Hematotoxicite

, portant plus particulierement sur les
granulocytes, avec 'EGME, I'EGEE et leurs acetates, le
DEGDME, ainsi que, a un moindre degre, avec I’EGnPE [S
DEGME et leurs acétates.

Des etudes epldemlologlgues ont confirme I'effet
hypoplasiant médullaire de I'EGME, I'EGEE et 'EGEEA, en
montrant un exces de risque de cytopenles perlpherlques
corrélé a I’ exposition chez les travailleurs de divers
secteurs d'activite.

, éventuellement associé a une
immunosuppression, avec I'EGME, I'EGEE, le DEGME et
leurs acetates, ainsi que, a un moindre degre avec
I'EGNPE et son acétate.
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Risgues Santé Hematotoxicite

= Hypercoagulabilité dui sang et une atteinte
Vasculaire

= Les rongeurs de laboratoire traites par
EGBE developpent complications
vasculaires : ischemie, necroses,
thrombose, infarctus

s Plusieurs publications notamment du
NIEHS
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Mutageénicité, génotoxicité et cancérogeénicité
experimentales

= Les essais classiques de mutageénicité et de genotoxicité
effectués sur les éthers de I'éthylene glycol — autres que
les dérivés de 'EGME, et de I'EGEE et leurs métabolites —
et les éthers du propylene glycol, sont généralement

negatifs.

Manque d’essais relatifs a l'inhibition des
communications intercellulaires, aux eéchanges de
chromatides soeurs ou aux effets aneuploidogenes
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Mutagénicité, génotoxicité et cancérogénicité
expérimentales

pour
la serie ethylenique, et sur le PGtBE et le PGME pour la
serie propylenique, ont révéle leur potentiel cancerogene
chez anlmal souris ou rat, avec des difféerences
mterespeces voire inter-sexes, caractéristiques des

cancerogenes eplgenethues

Malgre quelques resultats positifs de genotoxicite, ces
substances peuvent étre considerées comme des
cancerogenes non genotoxiques et promoteurs de
tumeurs chez I'animal.
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Mutageénicité, genotoxicité et cancerogénicite
expeérimentales

Les données scientifiques concernant conduisent
a I'adoption de positions nuancees par les trois grandes agences
d’évaluation (US-EPA, CIRC et UE).

la cancérogeénicité de I'EGBE pour 'homme ne
peut étre déterminée actuellement.

, 'EGBE est dans le ?roupe 3 (ne peut pas étre classé

quant a sa cancerogemute pour 'homme sur la base de preuves
limitées chez I'animal et insuffisantes chez I'homme).

Quant a , €lle a conclu que les données
disponibles ne justifiaient pas d’inscrire I'EGBE dans |'une des trois
catégories de cancéerogenes de |'UE.
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Atteintes Reproduction

Pour un certain nombre d’éthers de glycol,

est définitivement établie chez I'animal : EGME,
EGEE et acétates, DEGDME, EGDME, TEGDME, TEGME.

En revanche I'examen d’études relativement completes a permis de
conclure a

Concernant le DEGHE et 'EGHE, des essais complémentaires seraient
nécessaires afin de confirmer I'absence d’effets préoccupants sur la
fertilité.

Pour le TEGBE, malgré I'absence de données sur la fertilite, par
analogie de structure avec 'EGBE et le DEGBE on peut conclure a
I'absence de préoccupations.
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Tableau 4.1 : Synthese des donnees sur la reproduction disponibles en 1999

Effets sur les gonades males chez I'animal

+  Ethers de glycol pour lesquels un effet sur les gonades méles est démontré et ayant un effet
sur la fertilité : EGME, EGEE

+ Ethers de glycol ayant probablement un effet sur les gonades males : EGnPE, EGPhE, EGDME,
DEGME, DEGEE, DEGBE, DEGDME, TEGDME

+ Ethers de glycol n'ayant probablement pas d'effet sur les gonades méles : EGBE, 2PGIME
Effets sur les gonades femelles chez I'animal

+  Ethers de glycol ayant probablement un effet sur les gonades femelles : EGME, EGEE, EGBE, EGPhE,
TEGDME
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Atteintes Reproduction

= Pour un certain nombre d'éthers de glycol, il a eté

montré

EGME, EGEE et
leurs acétates, EGDME, DEGME, DEGDME et
TEGDME.

Pes effets de ce type ont également été rapportées avec
e

décrites dans différentes etudes
touchent de : anomalies digitales,
exencéphalie, fente palatine, dyspla5|e caudale,
malformations cranio faC|aIes anomalies squeletthues
axiales. Il est parfois observé une mort foetale.
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Atteintes Reproduction

= Pour 'EGnPE, 'EGBE, I'EGHE, le DEGEE et son acétate,
le TEGEE, le TEGME et le 2PG1EE et son acetate, les
essais disponibles sont generalement suffisants pour
conclure a I'absence d’'effets preoccupants.

= La majorite des derivés du propylene glycol
recemment mis sur le marche n‘a pas fait l'objet
d’etudes de reprotoxicite.
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Tableau 4.11 : Synthese des donnees sur le developpement disponibles en

1999

Effets sur le développement chez I'animal

Fihers de glycol pour lesquels un effet sur le développement (feetotoxicité &t tératogénicite)
est demontré : EGME, EGEE

Fthers de glycol pour lequel un effet foetotoxique sans effet tératogéne est démontré : EGBE

Fthers de glycol pour lesquels il existe une forte suspicion d'un effet sur le développement
(feetotoxicite et tératogénicité) : DEGME, DEGDME, TEGDME, EGDEE, 1PGEME

Fthers de glycol pour lesquels il existe une forte suspicion d'un effet featotoxique sans effet tératogéne -
TEGME

Fihers de glycol pour lesquels des données expérimentales suggérent un effet sur le développement
(feetotoxicité et tératogenicité) . EGDME, DEGDEE, EGnPE

Fthers de glycol pour lesquels des données expérimentales suggérent une innocuité ; 2PG1ME, DPGME
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Données humaines ; effets sur la reproduction masculine

Activite Exposition EG Effets

Fabrication EGME EGME } poids testiculaire
Peintres en chantier naval EGME, EGEE, EGEEA Oligoazoospermie
Ouvriers fondeurs EGEE Oligoazoospermie

Hommes stérilesHommes non stériles EGEEEGEEA } Concentration du sperme OR =311 {p= 0,004)
(AEA dans urine 39 cas/6 témoins)

[ndustrie des semi-conducteurs EGME, EGEE, EGEEA Hypofertilite RR= 1,79 (1,09-2,%4)

[ndustrie des semi-conducteurs EGME, EGEE, EGEEA Hypofertilité RR= 1,7 (0,7-4,3)

Ouwvriers Ville de Paris/RATP EGEEEGEEA b Qualité du sperme persistant cing ans aprés
cessation de ['exposition
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Tableau 5.1 : Ftudes épidémiologiques sur la reproduction (résultats des études publiées depuis 1999)

Reférance

Pays
Type d'atuda

Population (sectaur, effectifs)

Bxposition predeminarnts
[Périoda d'axposition)
Mesura

Rasultats

Shih at coll., 2000
Tatwan
Trarevarsala

Chen at coll,, 2002
Tatiwan
Cahorte

rétrospactie

Hszich et coll,, 2005
Tatwan
Trarewsrsala

Fabrication da stratifiés plagués
dla cunma

47 hammeas diractameant exposds
B3 indiractamant axposés

Somi-conducteurs

BA farmmes sactaur fabrization
(188 grossessas axposdas)

B5 farmes hors-fabncation
(104 grossessas non @posdas)

Samiconducizurs
473 fernmas sactaur fabnization
133 fernmes horsfabrication

EGME fannaa 1934)
Cone, atmasphengus | 3,98 ppm

Cone, urinaire MAA ; 19,85 mg/g créat

Cone. atmaspharique < 0,28 ppm
Cone, urinaire MAA © 1,26 mofy créat
Evaluation qualitative

Exposition aw Sthers da [Sthylans
alyrol prasants dans cette industria
(périods : 12980-1957)

Autres produits rensaignas ; arsenic,
flucrure d'hwdrogéns, isopropanal
aomposas phaspharas,
radiafréquences

Evaluation qualitative

BExposition aux Sthers da [Sthyléna
ahyool présants dans catte industria
(pariods ; 1280-1957)

Autres produits rensaignas ; arsenic,
flucrure d'hwdronéns, isopropancl
coimposas phaspharés,
radiafréquancas

Bnalysa da sparma chaz 14 sujsts wiontaires sxposas

gt 13 indirectement exposas

Bucuns différence sur ke valume da [&aculat, Iz nombrs

da sparmatozoides ou laur morphokeaia. pH plus bas (7, 08)

chez ks axposds par rapport au groupa de comparaison (7 51 p < 0,008
Sactaur da fravail AF* IC 85 %

Hors-fabrication 1,00

P hatolthographie 0,77 0,451,328

Exposition aux EG o5 037094

Aueun autre sectaur ou pradut n'ast assooié & une fécondabilita récuite
MB : 4 farnmes qui avaisnt déctkard fumer

ol consammer ds Fakool ont &8 axclues

Les caractenstiques des eyeles menstruals ont até recuaillies

par quastionnaira

Risque augmanté da eycles longs (> 36 jours) dans les sacteurs
phetolithographie et diffusion

Risque augmanta de cyeles bngs (> 36 jours) chez les fammes axposéas
aux EG at & lsopropancl (OR =5,0[1 7-14]) et chez velles sxposdas
au fluarure d'lydrogéne, & leopropanal & aux composés phosphonés
(OR =35 [1,1-11])

Bjustamant sur aga, nivau d'atudas, consommation

fa tabae, horaires ot anndas de travail, contraception, grvidits,

soora de stress, indice da masse corporalle, histoire obstétricals
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Données humaines : effets sur la reproduction fémmme

Activite

Exposition EG

Effets

Sérigraphie USA

Fabrication cristaux fiquides Smgapour
Fabrication semi-conducteurs [ISA
Fabrication semi-conducteurs UUSA

Fabrication semi-conducteurs USA
Fabrication semi-conducteurs UUSA

Fabncation semi-conducteuwrs Ecosse
Fabrication semi-conducteurs Tarwan
Fabrication semi-conducteurs Tarwan

EGEEA
EGEEA
EGME, EGEE, EGEEA
EGME, EGEE, EGEEA

EGME, EGEE, EGEEA
EGME, EGEE, EGEEA

Serie E
Sernie E
Séne E

Avoriements spontanés (OR =3 3)

Pas deffet sur le cycle menstruel

Avortements spontanés (OR =2.2)

Avortements spontanés (OR =3,0 aprés emploi ;
OR =09 avant emplot)

Avortements spontanés (OR = 2,7 Exposition forte)
Avortements spontanés

(OR = 28 Exposition forte) + Hypofertilite

M'ss d'avortements spontanes

Hypofertilie

I Durée du cycle menstruel
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Domnees humaines : effets sur le développement embryo-fretal

Activité

Exposttion

Effets

Allemagne

Mexique Fabrication de condensateurs
Chavricres

Mexigue Fabrication de Condensateurs 28
OUvIieres

084 cas/l 134 temoms Union Européenne
Expo Professionnelle 3 premiers mois de
ETOSSE85C

538 cas539 témoins USA Califomie Tous
EG + expo domestigue

Union Européenne 100 cas/751 témoms
Slovaguie 107cas/13] Témoins
(exposition professionnelle 3 premiers
mos)

Turquie

Usme textile
Un cas (exposition matemel le

EGMEA
EGME!/ Ethyléne

glyeol
EGME/ Ethyléne

glyeol

Tous EG
Tous EG

2 enfants nés de la méme mére Hypospadia, Micropenis, scrotum bifide

44 cas malformes : anomalies faciales, oculaires, ORL, osseuses, neurologiques

« syndrome de Saavedra »
4] enfants dont 12 malformations

f exposés in utero avec anomalies |

sur 33 non exposes m utero, 6 avec anomalies, principalement genitales (cryp-
torchidie, organes genitaux de petite taille, pieds palmés), jusqu’a 12 ans aprés
gxposition

Attemte cytogénctique persistente chez ['enfant

6 exposeés m utero ; fréquence élevée de polyploidie et endoreduplication ; per-
rhations cytogenétiques stables (enfants ages de 10 a 28 ans)

Tube neural OR : 1,94 (1,16-3,24) Anomalies multiples OR : 2 (1,24-3,23)
Lévre OR 2,03 (1,11-3,73)

Tube neural OR : 0,93 (0,7-13)

Fentes orales OR : 1,7 ((,9-3.3)
Malformations congenitales OR ;2.3 (0,7-7)

DGME et'ou EGME  Turquie

| cas / Exposition maternelle Urétre rétrocaval, anomalies cardiovasculames et
O5SCUSES
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Tableau 5.11 : Ftudes épidémiologiques sur le développement (résultats des études publiées depuis 1999)

Population (sacteur, effectifs)

Exposition pradamina nta
(Péaricda dexposition)
Mazura

Résultats

Ellictt ot coll,, 1583
Grand=-Bratagna
Castémoins nichés
dans una cohorta

Loranta et eoll., 2000

Eurcpe
Castémoins

Cordiar st coll,, 20M
Répulligua Skwvagua
Castamoins

Sami-conductaurs 36 cas

(1 vortamant sportand)

at B0 tamoins (1 naissanca)

parmi 326 fammes aligibles

fantécadants d'svortements spontanas sonlus)

100 ¢as (fontas orales)

751 tamoins (mémea population
quae Cordier et coll,, 1927

196 cas {malermations)
196 tamains [naissancas vivanss)

Evaluation qualitative par un hygiéniste
industrial {périoda 1987-1983)
Exposition awnr athars de ['Ethylana
ghyool pour 2 cas et 10 8moins (12,5 %)

Interview da la méra, puis Swaluation
des expositions par hygianistes
industnals (pariode 1989-19582)

Intarview da la mére, puis éwluation
des axpositions par hygianistes
industrizls (paride 1985-1996)

15 femmes potentidlemeant cxposdes
(eszantiallamant EGEE at EGBE)

OPleyun = 0,64 | IC 95 % [0,27-1,51]

OFlgee = 0,46 ; 1T 95 % [0,10-2, 11]

Appaniament cas-tamains sur compagnie at dge & la concaption
Ajusternent sur tabae, akzool, charge de travall, stress

OR =17, |G 95 % [0,9-3,3] pour ks fantes labio-palatines
Ajustamant sur dge matarnal, cantre,

mategons socio-professionngle, réskdance rurals,

arigine gaographique, autres expositions profssionnalles
OR=223; 1C 95 % [0,7-7,0] {toutes mafermations)

Excds non significatif pour tous les sous-groupes sauf digestfs
at muscukr-squaletiques

Ajustameant sur dge matarnal, résidence rurale,

aatégans soci-professionnalle

Iterview, puis dvalustion des expostionspar OR =ce ) G895 % [1 B
limvastigataur principal {période 199520000 OR=0,7; |1C 85 % [04-1,3]
T méras do cas exposdes aux EG Ajustamant sur age, niveau d'études, indice de massa corporalle,

Brandar at coll,, 184 cas [anomalies de farmeturs
2002 dutube neuralj
Etats-UnisMeadque 225 tamoins (naissances vivantes)

Castamoins

Chevriar at coll,,
2004

Franca
Castémoins

240 cas [fortes oraks)
236 tarmoing

terfants mama dgae, sexe ot angine)

24 paras da cas ot 38 temoins (18,5 %)
Expostions surtou dars matiars
e santé ot da natioyags

Intaricw da [a méra, puis Svaluation
des axpositions par hygianistes indus-
trials (pancck 1998 2001)

U reviany s (para)

OR=185;1C 95% [1,1-2,8] pour les sohiants aogénds
aves une indication de relation dose-réponsa

BExposition aux éthers da ghiool indissodable da Neqposition
aune akxooks aliphatiques, estars, akdahydes ou cétones
Ajustamant sur dge, cantre ot origing

B : athers da glyeol | EGE | éthers da ['éthyléne gheol | FabiMfak : sectaur fabrication'seateur hors fabrication,
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Les Troubles de la reproduction

s Atteinte des capacites de reproduction, notamment
baisse de la qualité du sperme qui est observable apres
le retrait de I'exposition, et survenue de malfermations.

Notion essentielle de periode sensible

Persistance plus longue des metabolites chez I'homme /
animal

Le nombre de publications récentes provenant des pays
asiatiques démontre la persistance de I'exposition a des
éthers de glycol comme I'EGME dans ces pays, alors que
des données d’exposition récentes en France indiquent
que l'exposition y a considérablement diminué.
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Les Troubles de la reproduction

= Les études conduites en France sur la fertilité masculine mettent en
évidence un effet lié a des expositions anciennes aux ethers de
glycol mais aucun lien avec I'exposition recente, suggerant la
persistance d'un effet toxique residuel des éthers de glycol les plus
toxiques utilisés jusque dans les années 1995.

La publ|cat|on britannique rapportant une absence d’augmentation
du risque d’avortements spontanés dans l'industrie des semi-
conducteurs ne remet pas en cause les observations faites
precedemment aux Etats-Unis d’'une association dose-dépendante
avec |'exposition aux éthers de glycol présents

Trois nouvelles etudes sur le risque de malformations congénitales,
essentiellement des études cas-témoins en population genérale,
concluent a un accroissement de risque de fentes orales ou
d’anomalies du tube neural en lien avec I'exposition aux éthers de

glycol.
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Qu’en est-Il de la population?

= Dans le monde industriel, les expositions
professionnelles ont eté pendant certaines
annees notamment 1960-1980 du niveau
de celles engendrant: des efifets chez
'animal.

s Ainsi , pour'le EGME 1960 = 50/ ppm, puis
1980 = 5 ppm (IR = 500), puis 2006 =
0,1 ppm

s Pas de limitation de concentration
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Qu’en est-Il de la population?

s Compte tenu de la possible exposition
diffuse en EG, les scenarios guil ont ete
evalues montrent que les Indice de Risque
pour le risque d-atteinte feetale sont
eleves.
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|
RIS
Vernis raquette S0%EGEEA SCENANG MAX LI

O

Scénano minimtm

Désodortsant T%EGEE

FPeinture 1,3% EGEEA

Lave-vitre 5%EGEE

Lave-vitre 15%EGEE 4%WEGME

Peinture 0,.9% EGME

1000 10000 100000
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Qu’en est-Il de la population?

s L'AFSSET a dans une évaluation du risque
sanitaire li€ al la presence de 1PG2ME ou
1PG2MEA jusgqu’a 0,5% pour la femme enceinte
conclue a I'absence de pertinence sanitaire.

s Recommande:

m Controle cible des impuretes dans les peintures ou
vernis contenant PGME oul PGMEA
n Mieux decrire les expositions de la population
Donc avoir des mesures fiables
Connaitre les variables d’exposition
Développer des modeles adaptés
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LLes ethers de glycol
Une problematigue exemplaire?

= Composes Nombreux aux proprietes
« commerciales » intéressantes et avec une
faible Toxicite Aiguée

s Une similitude rassurante des voies

metaboligues animal / homme mais une
cinetigue differente

= Des impacts toxiques d’eévaluation complexe,
faisant appel a une sensibilité dans le temps, des
manifestations decalees et persistantes
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LLes ethers de glycol
Une problematigue exemplaire?

s Une insuffisance de données sur chacune
des substances

s Une diffusion large des substances et une
absence de niveaux dexposition fiables

s Une insuffisance dinformation sur |a
pureté des substances et une tracabilite
Inexistante

= Une superposition de reglementations
avec des decideurs differents
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LLes ethers de glycol
Une problematigue exemplaire?

= Un enjeu majeur pour la communaute des
toxicologues

s Nécessité de collaborations transversales
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