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Les Les ééthers de Glycol thers de Glycol Une Grande FamilleUne Grande Famille

�� Famille de solvants depuis 1930Famille de solvants depuis 1930
�� PropriPropriééttéés AMPHIPHILES et Toxicits AMPHIPHILES et Toxicitéé AiguAiguëë
faiblefaible

�� Deux grand groupesDeux grand groupes
�� SSéérie E dite aussi Ethylrie E dite aussi Ethylééniquenique
�� SSéérie P dite aussi Propylrie P dite aussi Propylééniquenique
�� Les Les ééthersthers--esters obtenus par resters obtenus par rééaction des action des ééthers avec lthers avec l’’acide acide 

acacéétiquetique
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Les Les ééthers de Glycol thers de Glycol Une Grande FamilleUne Grande Famille

�� SSéérie Erie E comprend les dcomprend les déérivrivéés de ls de l’é’éthylthylèène ne 
glycol = alkoxyethanol glycol = alkoxyethanol RR--OO--CHCH22--CHCH22--OH.OH.

�� SSéérie Prie P comprend les dcomprend les déérivrivéés du propyls du propylèène ne 
glycol = alkoxypropanol glycol = alkoxypropanol RR--OO--CHCH22--CH(CH3)CH(CH3)--OHOH

�� RR correspond aux radicaux mcorrespond aux radicaux mééthyl, thyl, ééthyl, thyl, 
propyle, butyle ou hexyle.propyle, butyle ou hexyle.

�� Nomenclature dNomenclature déérive du rive du nom anglaisnom anglais : : 
Ethylene Glycol Ethyle Ether = 2 Ethylene Glycol Ethyle Ether = 2 
mmééthoxythoxyééthanol thanol 
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Une Grande Famille de CASUne Grande Famille de CAS
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Les Les ééthers de glycol Usagesthers de glycol Usages

�� Excellents coExcellents co--solvants permettant de msolvants permettant de méélanger langer 
entre elles des substances non miscibles entre elles des substances non miscibles 

�� Composants prComposants prééparations aqueusesparations aqueuses colles, colles, 
encres, peintures, diluants, produits dencres, peintures, diluants, produits d’’entretien entretien 
(lave(lave--vitres), produits pour la mvitres), produits pour la méécanique et la canique et la 
mméétallurgie (liquide freins, dtallurgie (liquide freins, déégraissants, fluide graissants, fluide 
de coupe, ..), carburants ade coupe, ..), carburants aééronautiques, ronautiques, 
produits photographiques, produits produits photographiques, produits 
phytosanitairesphytosanitaires

�� CosmCosméétiques , excipients mtiques , excipients méédicamenteuxdicamenteux
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Ether Glycol et ActivitEther Glycol et Activitéés Professionnelles Professionnelle

�� Les expositions les plus fortes sont la Les expositions les plus fortes sont la 
peinture apeinture aééronautique, la sronautique, la séérigraphie, la rigraphie, la 
fabrication de circuits imprimfabrication de circuits impriméés, le s, le 
vernissage mvernissage méétallique et la fabrication de tallique et la fabrication de 
peintures.peintures.

�� Importance des matrices emploi Importance des matrices emploi 
exposition exposition 
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EG et MEG et Méédicamentsdicaments

�� EGEEA dans les antiEGEEA dans les anti--acnacnéé Erythromycine Erythromycine 
et Eryfluid.et Eryfluid.

�� DEGEE dans les diurDEGEE dans les diuréétiques Pilosuryl tiques Pilosuryl 
reformulreformuléé en 1999 (ajout 6% DEGEE ou en 1999 (ajout 6% DEGEE ou 
Transcutol) et  Urosiphon. 6 cas suspects Transcutol) et  Urosiphon. 6 cas suspects 
dd’’atteinte ratteinte réénale ayant entranale ayant entraîînnéé le retrait. le retrait. 
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DANS LES COSMETIQUESDANS LES COSMETIQUES

�� Le dentifrice chinois des Kits de prLe dentifrice chinois des Kits de préévention vention 
au au choixchoix ::
�� Du DiethylDu Diethylèène Glycol (DEG) 0,13 ne Glycol (DEG) 0,13 –– 7%7%
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Des BactDes Bactéériesries
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Utilisation dans Teintures CapillairesUtilisation dans Teintures Capillaires

�� le 2 butoxyle 2 butoxyééthanol (EGBE) ne peut être utilisthanol (EGBE) ne peut être utiliséé que dans les teintures que dans les teintures 
capillaires capillaires àà diluer extemporandiluer extemporanéément ment àà la concentration maximale la concentration maximale 
de 4% ou de 4% ou àà la concentration maximale de 2% dans les teintures la concentration maximale de 2% dans les teintures 
capillaires prêtes capillaires prêtes àà ll’’emploiemploi ; ; 

�� le 2le 2--(2(2--butoxybutoxyééthoxy)thoxy)ééthanol (DEGBE) ne peut être utilisthanol (DEGBE) ne peut être utiliséé que dans que dans 
les teintures capillaires prêtes les teintures capillaires prêtes àà ll’’emploiemploi et et àà la concentration la concentration 
maximale de 9% ; maximale de 9% ; 

�� le 2le 2--(2(2--ééthoxy)thoxy)ééthanol (DEGEE) peut être utilisthanol (DEGEE) peut être utiliséé dans tous les dans tous les 
produits cosmproduits cosméétiques sous rtiques sous rééserve de critserve de critèères de puretres de puretéé (puret(puretéé
supsupéérieure rieure àà 99,5% (m/m) et contenant moins de 0,2% d99,5% (m/m) et contenant moins de 0,2% d’é’éthylthylèène ne 
glycol), glycol), àà la concentration maximale de 1,5 % la concentration maximale de 1,5 % àà ll’’exception des exception des 
produits dproduits d’’hygihygièène buccale dans lesquels cet ingrne buccale dans lesquels cet ingréédient ne peut être dient ne peut être 
employemployéé
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Ether glycol PrEther glycol Prééoccupations occupations 
SanitairesSanitaires

�� PremiPremièère re éétudetude mentionnant des effets mentionnant des effets 
sur la sur la reproductionreproduction date de date de 19711971
(EGEE) suivie en 1972 d(EGEE) suivie en 1972 d’’une publication une publication 
mêmes auteurs montrant lmêmes auteurs montrant l’’innocuitinnocuitéé
reproductive du PGMEreproductive du PGME

�� Stenger EG et al Stenger EG et al Arznheim ForschArznheim Forsch 1971, 1971, 
21: 88021: 880--885.885.

�� ProblProblèème de diffusion de lme de diffusion de l’’information?information?

Dr Alain Baert – Congrès de la SFT, 25 et 26 octobre 2007, Montpellier – Copyright © SFT – Tous droits réservés



Ether glycol PrEther glycol Prééoccupations occupations 
SanitairesSanitaires

�� PublicationPublication ééquipe japonaisequipe japonaise en 1979en 1979
qui relance lqui relance l’’intintéérêt pour la toxicitrêt pour la toxicitéé
reproductive des EG. Nagano K, et al reproductive des EG. Nagano K, et al 
Testicular atrophy of mice induced by Testicular atrophy of mice induced by 
ethylene glycol monoalkyl ethersethylene glycol monoalkyl ethers. Jap . Jap 
J Ind Health 1979, 21: 29J Ind Health 1979, 21: 29--3535

�� ÉÉtudes compltudes compléémentaires avec relais alerte mentaires avec relais alerte 
en 82 en Californieen 82 en Californie, puis , puis 83 NIOSH83 NIOSH. . 
Concerne Concerne EGME, EGMEA, EGEE, EGEAAEGME, EGMEA, EGEE, EGEAA
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Ether glycol PrEther glycol Prééoccupations occupations 
SanitairesSanitaires

�� Classification par lClassification par l’’EuropeEurope de ces quatre de ces quatre 
molmoléécules en octobre 1993cules en octobre 1993

�� En FranceEn France, , ArrêtArrêtéé du 7 aodu 7 aoûût 1997t 1997 interdiction interdiction 
de mise sur le marchde mise sur le marchéé et det d’’importation importation àà
destination du publicdestination du public de certains produits de certains produits 
contenant substances dangereuses (contenant substances dangereuses (EGME, EGME, 
EGEE, leurs acEGEE, leurs acéétates et les prtates et les prééparations en parations en 
contenant 0,5% et plus)contenant 0,5% et plus)  

�� DDéécision 24 aocision 24 aoûût 1999t 1999 concerne concerne mméédicaments dicaments 
et cosmet cosméétiquestiques (EGME, EGEE et leurs ac(EGME, EGEE et leurs acéétates).tates).
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Ether glycol PrEther glycol Prééoccupations occupations 
SanitairesSanitaires

�� DDéécret 2001cret 2001--9797 du 1du 1erer fféévrier 2001vrier 2001
imposant aux catimposant aux catéégories 1 et 2 gories 1 et 2 
reprotoxiques les mêmes contraintes que reprotoxiques les mêmes contraintes que 
pour les cancpour les cancéérogrogèènes nes (Code du travail)(Code du travail)  

�� Femmes enceintes et allaitantes ne Femmes enceintes et allaitantes ne 
peuvent être affectpeuvent être affectéées es àà des postes les des postes les 
exposant exposant àà des substances reprotoxiquesdes substances reprotoxiques
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Ether glycol PrEther glycol Prééoccupations occupations 
SanitairesSanitaires

�� DD’’authentiques Prauthentiques Prééoccupations des autoritoccupations des autoritéés Sanitaires, s Sanitaires, 
Judiciaires ou les limites de lJudiciaires ou les limites de l’’indindéépendance du chercheur, pendance du chercheur, 
DiplomatiquesDiplomatiques

�� Nombreux organismes appelNombreux organismes appeléés s àà donner un avis donner un avis 
scientifique:scientifique:
�� CSCCSC
�� INSERM 1999 2005INSERM 1999 2005
�� AFSSAAFSSA
�� AFSSAPSAFSSAPS
�� CSHPFCSHPF
�� AFSSET AFSSET 

�� Plan dPlan d’’action interministaction interministéériel sur les riel sur les ééthers de glycols thers de glycols 
(2003)(2003)  
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Ether glycol PrEther glycol Prééoccupations occupations 
SanitairesSanitaires

�� Troubles de la reproductionTroubles de la reproduction qui qui 
concernent la femme concernent la femme et aussi l’homme

�� EstEst--ce lce l’’effet pertinent?effet pertinent?
�� La La ddéélai lai entre sa premientre sa premièère identification re identification 
et les mesures ret les mesures rééglementaires aglementaires a--tt--il il ééttéé
suffisantsuffisant pour prpour préévenir la survenue du venir la survenue du 
danger?danger?

�� Les mesures prises actuellement sontLes mesures prises actuellement sont--elles elles 
suffisantes pour prsuffisantes pour préévenir?venir?
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Ether glycol PrEther glycol Prééoccupations Sanitairesoccupations Sanitaires

�� AprAprèès les peurs alimentaires, devrionss les peurs alimentaires, devrions--
nous faire face nous faire face àà la peur, sous peine la peur, sous peine 
dd’’infertilitinfertilitéé, :, :
�� de travailler ?de travailler ?
�� de bricoler ?de bricoler ?
�� dd’’entretenir son intentretenir son intéérieur ?rieur ?
�� voire de prendre soin de sa beautvoire de prendre soin de sa beautéé ? ? 
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TOXICOCINETIQUETOXICOCINETIQUE

�� Bonne pBonne péénnéétration par voie pulmonaire et surtout par tration par voie pulmonaire et surtout par 
voie cutanvoie cutanééee

�� Distribution rapide dans tous les tissus notamment foie, Distribution rapide dans tous les tissus notamment foie, 
reins et moelle osseuse y compris le freins et moelle osseuse y compris le fœœtustus

�� Voie mVoie méétabolique stabolique séérie E = rie E = AlkoxyacAlkoxyacéétaldtaldééhydes hydes 
(AALD) et acides (AALD) et acides alkoxyacalkoxyacéétiquestiques (AAA)(AAA)  

�� Voie mVoie méétabolique stabolique séérie P  propylrie P  propylèène glycol et COne glycol et CO2 2 àà
ll’’exception de lexception de l’’isomisomèère bêta du PGME (1PG2ME)re bêta du PGME (1PG2ME)  
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TOXICOCINETIQUETOXICOCINETIQUE

�� Homme mHomme méétabolise les EG de la même tabolise les EG de la même 
fafaççon que lon que l’’animalanimal

�� Vitesse dVitesse d’é’élimination trlimination trèès diffs difféérente selon rente selon 
ll’é’éther de glycolther de glycol

�� DemiDemi--vie biologique plus importante chez vie biologique plus importante chez 
ll’’homme = augmentation de la dose homme = augmentation de la dose 
interne.interne.

�� Effet tEffet téératogratogèène line liéé àà la dose interne.la dose interne.
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Risques SantRisques Santéé HHéématotoxicitmatotoxicitéé

� Effets hémolysants observés avec l’EGBE et son 
acétate, ainsi que, à un moindre degré, avec l’EGnPE, 
l’EGiPE, l’EGPhE, le DEGBE et leurs acétates.

� L’hémolyse induite par l’EGBE chez le rat n’a, en fait, 
aucun caractère spécifique et elle constitue un bon 
modèle animal

� Publications récentes confirment que c’est le BAA, 
principal métabolite de l’EGBE, qui est responsable de 
l’hémolyse. Les hématies humaines sont très résistantes 
aux effets hémolysants du BAA.
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Risques SantRisques Santéé HHéématotoxicitmatotoxicitéé

� Hypoplasie médullaire et des cytopénies 
périphériques, portant plus particulièrement sur les 
granulocytes, avec l’EGME, l’EGEE et leurs acétates, le 
DEGDME, ainsi que, à un moindre degré, avec l’EGnPE, le 
DEGME et leurs acétates.

� Des études épidémiologiques ont confirmé l’effet 
hypoplasiant médullaire de l’EGME, l’EGEE et l’EGEEA, en 
montrant un excès de risque de cytopénies périphériques 
corrélé à l’exposition chez les travailleurs de divers 
secteurs d’activité.

� Effet lymphopéniant, éventuellement associé à une 
immunosuppression,avec l’EGME, l’EGEE, le DEGME et 
leurs acétates, ainsi que, à un moindre degré, avec 
l’EGnPE et son acétate.
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Risques SantRisques Santéé HHéématotoxicitmatotoxicitéé

�� HypercoagulabilitHypercoagulabilitéé du sang et une atteinte du sang et une atteinte 
vasculaire vasculaire 

�� Les rongeurs de laboratoire traitLes rongeurs de laboratoire traitéés par s par 
EGBE dEGBE dééveloppent complications veloppent complications 
vasculaires : ischvasculaires : ischéémie, nmie, néécroses, croses, 
thrombose, infarctusthrombose, infarctus

�� Plusieurs publications notamment du Plusieurs publications notamment du 
NIEHSNIEHS

Dr Alain Baert – Congrès de la SFT, 25 et 26 octobre 2007, Montpellier – Copyright © SFT – Tous droits réservés



Mutagénicité, génotoxicité et cancérogénicité
expérimentales

� Les essais classiques de mutagénicité et de génotoxicité
effectués sur les éthers de l’éthylène glycol – autres que 
les dérivés de l’EGME, et de l’EGEE et leurs métabolites –
et les éthers du propylène glycol, sont généralement 
négatifs.

� Manque d’essais relatifs à l’inhibition des 
communications intercellulaires, aux échanges de 
chromatides soeurs ou aux effets aneuploïdogènes

Dr Alain Baert – Congrès de la SFT, 25 et 26 octobre 2007, Montpellier – Copyright © SFT – Tous droits réservés



Mutagénicité, génotoxicité et cancérogénicité
expérimentales

� Les essais de cancérogénicité effectués sur l’EGBE pour 
la série éthylénique, et sur le PGtBE et le PGME pour la 
série propylénique, ont révélé leur potentiel cancérogène 
chez l’animal, souris ou rat, avec des différences 
interespèces, voire inter-sexes, caractéristiques des 
cancérogènes épigénétiques.

� Malgré quelques résultats positifs de génotoxicité, ces 
substances peuvent être considérées comme des 
cancérogènes non génotoxiques et promoteurs de 
tumeurs chez l’animal.

Dr Alain Baert – Congrès de la SFT, 25 et 26 octobre 2007, Montpellier – Copyright © SFT – Tous droits réservés



Mutagénicité, génotoxicité et cancérogénicité
expérimentales

� Les données scientifiques concernant les effets de l’EGBE conduisent 
à l’adoption de positions nuancées par les trois grandes agences 
d’évaluation (US-EPA, CIRC et UE). 

� Selon l’US-EPA, la cancérogénicité de l’EGBE pour l’homme ne 
peut être déterminée actuellement. 

� Pour le CIRC, l’EGBE est dans le groupe 3 (ne peut pas être classé
quant à sa cancérogénicité pour l’homme sur la base de preuves 
limitées chez l’animal et insuffisantes chez l’homme). 

� Quant à l’Union européenne, elle a conclu que les données 
disponibles ne justifiaient pas d’inscrire l’EGBE dans l’une des trois 
catégories de cancérogènes de l’UE.
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Atteintes ReproductionAtteintes Reproduction

� Pour un certain nombre d’éthers de glycol, une toxicité
testiculaire est définitivement établie chez l’animal : EGME, 
EGEE et acétates, DEGDME, EGDME, TEGDME,TEGME. 

� En revanche l’examen d’études relativement complètes a permis de 
conclure à l’absence d’effets préoccupants : DEGBE, EGnPE, 
EGBE, DEGEE,, et 2PG1EE.

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

� Pour le TEGBE, malgré l’absence de données sur la fertilité, par 
analogie de structure avec l’EGBE et le DEGBE on peut conclure à
l’absence de préoccupations.
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Atteintes ReproductionAtteintes Reproduction

� Pour un certain nombre d’éthers de glycol, il a été
montré une atteinte du développement, 
foetotoxicité et tératogénicité : EGME, EGEE et 
leurs acétates, EGDME, DEGME, DEGDME et 
TEGDME.

� Des effets de ce type ont également été rapportés avec 
le 1PG2ME et son acétate.

�� Les malformationsLes malformations décrites dans différentes études 
touchent de nombreux organes : anomalies digitales, 
exencéphalie, fente palatine, dysplasie caudale, 
malformations cranio faciales, anomalies squelettiques 
axiales. Il est parfois observé une mort foetale.
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Atteintes ReproductionAtteintes Reproduction

� Pour l’EGnPE, l’EGBE, l’EGHE, le DEGEE et son acétate, 
le TEGEE, le TEGME et le 2PG1EE et son acétate, les 
essais disponibles sont généralement suffisants pour 
conclure à l’absence d’effets préoccupants.

� La majorité des dérivés du propylène glycol
récemment mis sur le marché n’a pas fait l’objet 
d’études de reprotoxicité.
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Les Troubles de la reproduction

�� Atteinte des capacitAtteinte des capacitéés de reproduction, notamment s de reproduction, notamment 
baisse de la qualitbaisse de la qualitéé du sperme qui est observable aprdu sperme qui est observable aprèès s 
le retrait de lle retrait de l’’exposition, et survenue de malformations.exposition, et survenue de malformations.

�� Notion essentielle de pNotion essentielle de péériode sensibleriode sensible
�� Persistance plus longue des mPersistance plus longue des méétabolites chez ltabolites chez l’’homme / homme / 

animalanimal
� Le nombre de publications récentes provenant des pays 

asiatiques démontre la persistance de l’exposition à des 
éthers de glycol comme l’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 à des expositions anciennes aux éthers de 
glycol mais aucun lien avec l’exposition récente, suggérant la 
persistance d’un effet toxique résiduel des éthers de glycol les plus 
toxiques utilisés jusque dans les années 1995.

� La publication 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 
précédemment aux États-Unis d’une association dose-dépendante 
avec l’exposition aux éthers de glycol présents

� Trois nouvelles études sur le risque de malformations congénitales, 
essentiellement des études cas-témoins en population générale, 
concluent à un accroissement de risque de fentes orales ou 
d’anomalies du tube neural en lien avec l’exposition aux éthers de 
glycol.
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QuQu’’en esten est--il de la population?il de la population?

�� Dans le monde industriel, les expositions Dans le monde industriel, les expositions 
professionnelles ont professionnelles ont ééttéé pendant certaines pendant certaines 
annannéées notamment 1960es notamment 1960--1980 du niveau 1980 du niveau 
de celles engendrant des effets chez de celles engendrant des effets chez 
ll’’animal.animal.

�� Ainsi , pour le EGME 1960 = 50 ppm, puis Ainsi , pour le EGME 1960 = 50 ppm, puis 
1980 = 5 ppm (IR = 500), puis 2006 = 1980 = 5 ppm (IR = 500), puis 2006 = 
0,1 ppm0,1 ppm

�� Pas de limitation de concentrationPas de limitation de concentration
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QuQu’’en esten est--il de la population?il de la population?

�� Compte tenu de la possible exposition Compte tenu de la possible exposition 
diffuse en EG, les scdiffuse en EG, les scéénarios qui ont narios qui ont ééttéé
éévaluvaluéés montrent que les Indice de Risque s montrent que les Indice de Risque 
pour le risque dpour le risque d’’atteinte fatteinte fœœtale sont tale sont 
éélevlevéés.s.
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QuQu’’en esten est--il de la population?il de la population?

�� LL’’AFSSET a dans une AFSSET a dans une éévaluation du risque valuation du risque 
sanitaire lisanitaire liéé àà la prla préésence de 1PG2ME ou sence de 1PG2ME ou 
1PG2MEA jusqu1PG2MEA jusqu’à’à 0,5% pour la femme enceinte 0,5% pour la femme enceinte 
conclue conclue àà ll’’absence de pertinence sanitaire.absence de pertinence sanitaire.

�� Recommande:Recommande:
�� Contrôle ciblContrôle cibléé des impuretdes impuretéés dans les peintures ou s dans les peintures ou 
vernis contenant PGME ou PGMEAvernis contenant PGME ou PGMEA

�� Mieux dMieux déécrire les expositions de la populationcrire les expositions de la population
�� Donc avoir des mesures fiablesDonc avoir des mesures fiables
�� ConnaConnaîître les variables dtre les variables d’’expositionexposition
�� DDéévelopper des modvelopper des modèèles adaptles adaptééss
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Les Les ééthers de glycol thers de glycol 
Une problUne probléématique exemplaire?matique exemplaire?

�� ComposComposéés Nombreux aux propris Nombreux aux propriééttéés s 
«« commercialescommerciales »» intintééressantes et avec une ressantes et avec une 
faible Toxicitfaible Toxicitéé AiguAiguëë

�� Une similitude rassurante des voies Une similitude rassurante des voies 
mméétaboliques animal / homme mais une taboliques animal / homme mais une 
cincinéétique difftique difféérenterente

�� Des impacts toxiques dDes impacts toxiques d’é’évaluation complexe, valuation complexe, 
faisant appel faisant appel àà une sensibilitune sensibilitéé dans le temps, des dans le temps, des 
manifestations dmanifestations déécalcaléées et persistanteses et persistantes
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Les Les ééthers de glycol thers de glycol 
Une problUne probléématique exemplaire?matique exemplaire?

�� Une insuffisance de donnUne insuffisance de donnéées sur chacune es sur chacune 
des substancesdes substances

�� Une diffusion large des substances et une Une diffusion large des substances et une 
absence de niveaux dabsence de niveaux d’’exposition fiablesexposition fiables

�� Une insuffisance dUne insuffisance d’’information sur la information sur la 
puretpuretéé des substances et une trades substances et une traççabilitabilitéé
inexistanteinexistante

�� Une superposition de  rUne superposition de  rééglementations glementations 
avec des davec des déécideurs diffcideurs difféérentsrents
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Les Les ééthers de glycol thers de glycol 
Une problUne probléématique exemplaire?matique exemplaire?

�� Un enjeu majeur pour la communautUn enjeu majeur pour la communautéé des des 
toxicologuestoxicologues

�� NNéécessitcessitéé de collaborations transversalesde collaborations transversales
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