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Hématotoxicité chez ’animal

La toxicité hématologique des éthers de glycol a été largement étudiée dans
des modgles animaux, ot ont été principalement observées : hémolyse, déplé-
tion lymphocytaire responsable d’immunosuppression, et toxicité sur les pro-
géniteurs myéloides de la moelle osseuse (tableau 6.I). Elle a été jusqu’ici
essentiellement observée avec les dérivés de I’éthylene glycol. Les dérivés du
propylene glycol, dans les modeles animaux utilisés jusqu’ici, n’ont pas en-
trainé de toxicité sur les cellules sanguines et leurs précurseurs. Le type de
toxicité hématologique principal (hémolyse, immunodépression ou toxicité
sur la moelle osseuse) est variable selon le produit et dépend essentiellement
de la longueur de la chaine alkyl.

Tableau 6.1 : Hématotoxicité des éthers de glycol chez 'animal

Ethers de glycol Effets

EGME Hypoplasie cellulaire
Diminution des progéniteurs, en particulier granulocytes : leucopénie et neutropénie
Effet immunosuppresseur par déplétion lymphocytaire

EGEE Hypoplasie cellulaire
Diminution des progéniteurs, en particulier granulocytes : leucopénie et neutropénie

EGBE Hémolyse

EGnPE(A) Hémolyse chez le rat

EGIPE Hémolyse chez le rat

EGPhE Hémolyse chez le lapin
Hémolyse

Les tableaux d’hémolyse (Barbee et coll., 1984 ; Grant et coll., 1985 ; Breslin
et coll., 1991 ; Boiron, 1991 ; Ghanayem, 1996) observés dans des modéles
animaux ayant regu, par voie orale, intraveineuse, par inhalation et par voie
transcutanée des dérivés d’éther de glycol sont, dans toutes les publications,
une hémolyse intravasculaire avec anémie régénérative (augmentation du
taux de réticulocytes et parfois érythroblastose sanguine), chute du taux
d’haptoglobine sanguine, hémoglobinurie. Cette hémolyse est précédée par
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une augmentation du volume des globules rouges, se traduisant par une
augmentation du volume globulaire moyen (VGM). Elle est associée a des
déformations des hématies : stomatocytose, sphérocytose, puis aspects de frag-
mentation cellulaire (schizocyte, ghost cells). En fonction de I'importance de
’hémolyse, des conséquences viscérales sont observées : nécrose tubulaire
rénale, nécrose hépatique. Il peut exister par ailleurs, comme dans toute
hémolyse, une splénomégalie.

D'une facon générale, les dérivés a chaine alkyl longue sont plus hémolysants
que les dérivés a chaine alkyl courte. On peut donc noter, pour ’hémolyse :
EGBE > EGnPE, EGiPE, EGPhE > > EGEE, EGME (Ghanayem et coll,,
1989 ; Dieter et coll.,, 1990). Des NOAEL (no observed adverse effect level-
— concentration ou dose d’éther de glycol la plus élevée pour laquelle aucun
effet toxique n’est observé) ont été déterminés pour I'EGBE, I'EGnPE,
'EGIPE (tableau 6.1I). Des effets hémolysants ont été rapportés avec le DEG-
BEA dans une publication ancienne (Draize et coll., 1944, 1948)

Tableau 6.11 : NOAEL déterminés dans la littérature

Ether de glycol Espéce  Voie NOAEL Référence

EGBE Rat Intraveineuse Hémolyse Bartnik et coll., 1987
Dose unigue 62,5 mglkg
Orale 129 mg/kg/j NTP 1992
Cutanée 150 mg/kg/j Wilresearch laboratories

Inc 1993

EGnPE Rat Orale (gavage)  Hémolyse Katz et coll., 1984
5jlsem, 6sem 195 mg/kg
5 j/lsem, 11j 200 ppm

EGIPE Rat Inhalation Hémolyse Reuzel et coll., 1987
6hij, 28 30 ppm Gage, 1970 ; Arts et coll.,
6 ifj, 3jfsem, 100 ppm 1992
3 sem

DEGME Rat Orale Déplétion lymphocytaire thymique Kawamoto et coll., 1990
20j 500 mg/kg/20]

Leffet hémolytique des dérivés de ’éthyléne glycol, en particulier de 'EGBE,
dépend de la dose de produit, de I'espece animale, et, au sein d’'une méme
espéce, de I'ge des animaux. Il existe également un effet « durée d’exposi-
tion ». La sensibilité 4 ’hémolyse est plus importante chez les rongeurs que
chez les lagomorphes et faible chez les primates, les carnivores et les marsu-
piaux. Lhémolyse est importante chez les rats, souris, hamsters, lapins et
babouins, et faible chez les chats, chiens, cochons, cobayes et chez ’'homme
(Ward et coll., 1992 ; Ghanayem et Sullivan, 1993). D’une fagon générale, et
ceci est observé en particulier chez le rat, les animaux 4gés sont plus sensibles
a Peffet hémolytique (Ghanayem et coll., 1987). Dans le cas des rats intoxi-
qués par I'EGBE, le r6le de 1'age semble lié essentiellement & une diminution
chez les rats 4gés du catabolisme du BAA, métabolite de 'EGBE responsable
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de son effet hémolytique, ainsi qu'a une diminution de son expression uri-
naire. Leffet d’'une exposition prolongée aux dérivés de I’éthylene glycol a été
étudié pour les expositions prolongées 4 'EGBE (Ghanayem et coll., 1992).
Dans ce cas, on observe aprés quelques jours une diminution de I'intensité de
I'hémolyse. Cette diminution semble liée au fait que les hématies 4gées sont
plus susceptibles que les hématies plus jeunes a4 I’hémolyse. Au bout de
quelques jours d’exposition aux produits, toutes les hématies dgées ont été

détruites, et ont été remplacées par des hématies jeunes, moins sensibles aux
métabolites de 'EGBE.

Ce ne sont pas les substances meres qui sont responsables de I’hémolyse, mais
les acides alkoxyacétiques (AAA) (Ghanayem et Sullivan, 1993 ; Gha-
nayem, 1996). En effet, un produit comme '’EGBE n’est pas hémolysant in
vitro. D’autre part, ’'hémolyse induite in vivo par 'EGBE est inhibée par un
inhibiteur de I'alcool déshydrogénase qui empéche la transformation en
AAA. Avant la survenue de ’hémolyse, une déplétion des hématies en ATP
est observée (Ghanayem, 1989). Linhibition de certaines enzymes notam-
ment des déshydrogénases de la voie d’Embden Meyerhoff, de 'acétycholine
estérase et de ’ATPase membranaire a pu étre observée par certains auteurs,
mais ces études n’ont pas été systématisées ni reproduites (Lazewska et coll.,
1993). Les anomalies morphologiques observées avant I'hémolyse (sphérocy-
tose, stomatocytose) évoquent l’existence de lésions induites des protéines de
la membrane érythrocytaire. Une anomalie de la protéine bande 3 (échangeur
chlore-bicarbonates) a pu é&tre suggérée ; on a également montré I'absence
d’action de 'EGBE sur la couche bilipidique et la glycophorine A (Gha-
nayem, 1996). Enfin, un dernier travail a mis en évidence des anomalies du
squelette membranaire par étude en IRM (Lee et coll.,, 1993). Les études
réalisées ne permettent pas de dégager de facon précise le mécanisme de
I’hémolyse liée aux éthers de glycol dans les modeles animaux.

Toxicité sur la moelle osseuse

Les travaux effectués chez les animaux (Barbee et coll., 1984 ; Krasavage,
1986 ; Hong et coll., 1988a et b ; Boiron, 1991 ; Ghanayem, 1996) montrent
que les dérivés de 1'éthyléne glycol, principalement ceux qui ont une chaine
alkyl courte (EGME) sont responsables d’une hypoplasie médullaire qui se
traduit par une hypocellularité, une diminution des progéniteurs en particu-
lier granulocytaires (diminution des CFU-C) et érythrocytaires (diminution
des BFU-E). Ces effets sont responsables de leucopénie avec neutropénie, et
d’une anémie qui contrairement & 'anémie hémolytique, est non régénéra-
tive. Dans certains cas, les troubles de I’hématopoiese ne se traduisent pas par
une diminution des lignées sanguines, mais il existe une hypersensibilité de
I’animal & lirradiation, qui entraine des cytopénies sévéres pour des doses
d’irradiation faibles.
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A Pinverse de 'hémolyse, ce sont les dérivés de I'éthylene glycol a chatne
alkyl courte qui ont le plus de toxicité sur la moelle osseuse. Ainsi,
EGME > EGEE > EGnPE tandis que I'EGBE a un effet pratiquement nul
(Ghanayem, 1996). Le DEGME et le DEGDME présenteraient également

une toxicité médullaire (Nagano et coll., 1984).

Le mécanisme de la toxicité sur la moelle osseuse des éthers de glycol a été tres
peu étudié. Leffet des AAA sur la moelle osseuse n’est pas connu. Quelques
travaux ont pu montrer que les éthers de glycol pouvaient inhiber la synthese
de 'ADN et/ou entrainer des anomalies du fuseau mitotique au niveau des
précurseurs médullaires. Par ailleurs, I'acétaldéhyde peut étre responsable de
la formation de ponts intercaténaires dans ’ADN et d’'un échange de chroma-
tides sceurs (Ghanayem, 1996). Tous ces effets sont logiquement plus impor-
tants dans les tissus 2 renouvellement cellulaire rapide, comme le tissu héma-
topoiétique médullaire.

Effets immuno-suppresseurs

Ils sont essentiellement liés & une déplétion lymphocytaire et, de facon
semble-t-il moins importante, & une altération fonctionnelle des lymphocytes
(Delbarre et coll., 1980 ; House et coll., 1985 ; Kayama et coll., 1991 ; Exon et
coll., 1991 ; Smialowicz et coll,, 1991aet b, 1992a et b, 1993 ; Kim et Smia-
lowicz, 1997). Les travaux datent généralement de quelques années et une
étude trés précise des sous-populations lymphocytaires et des différentes cyto-
kines sécrétées n’était pas encore possible.

Une atrophie de la rate et du thymus a été principalement décrite. Latrophie
thymique s’exerce principalement aux dépens des lymphocytes T du cortex,
tandis que pour la rate, on note essentiellement une diminution des lympho-
cytes CD4+.

Sur un plan fonctionnel, une diminution des réponses mitogénes et une
diminution de production d’interleukine-2 est observée dans les splénocytes.
D’une facon générale, une diminution des réponses aux anticorps & des stimuli
antigéniques est rencontrée dans ces modeles animaux ; il ne semble pas en
revanche y avoir d’anomalie de certaines autres fonctions lymphocytaires,
comme la réaction en culture mixte lymphocytaire.

Enfin, aucun déficit de la fonction NK n’est observé. Dans certaines études,
une augmentation de cette activité est méme rencontrée, amenant certains
auteurs & suggérer que 'exposition aux éthers de glycol pourrait améliorer
certaines réponses anti-tumorales.

Leffet immunosuppresseur est principalement décrit avec "TEGME, les dérivés
avec chaine alkyl plus longue ayant peu ou pas d’activité immuno-suppressive
(Smialowicz et coll., 1991aeth, 1992aetb, 1993 ; Ghanayem, 1996).
L’EGME agit apres transformation en MAA. Ce produit est responsable, dans
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les modeles animaux, d'une déplétion sélective en thymocytes matures. Des
travaux (NTP 1992) rapportent également une anémie et une diminution du
thymus avec 'EGEE. Un effet sur le thymus est rapporté avec le DEGME
(Kawamoto et coll. 1990)

Certains auteurs ont pu suggérer que l'effet immunosuppresseur de I'EGME
pourrait étre utilisé & profit dans certaines pathologies dysimmunitaires, no-
tamment rhumatismales.

Autres toxicités hématologiques

Lhématotoxicité des éthers de glycol a été jusqu’ici uniquement étudiée pour
des expositions & court terme. Les effets d’une exposition 4 long terme ne sont
pas connus. On ignore en particulier, sur les modeles animaux, s'il pourrait
exister un effet leucémogene ou un effet hypoplasiant.

A Pinverse, un effet antileucémique de 'EGME, et 2 moindre degré de 'EGEE
a pu étre observé sur des modéles leucémiques murins (Hoflack et coll., 1997).
Il pourrait s’agir soit d'un effet direct de I'éther de glycol sur les cellules
leucémiques, soit, dans certains cas, d'un effet indirect lié & une augmentation
de lactivité NK. Ces travaux restent toutefois assez peu documentés.

En conclusion, les données de la littérature permettent de conclure que des
effets hémolysants chez I'animal sont essentiellement observés pour ’'EGBE,
le DEGBE, I’EGnPE, 'EGiPE et I'EGPhE, ces effets étant moindres pour
EGME et PEGEE. Sur les lignées myéloide et lymphoide, ce sont au
contraire 'EGME et PEGEE qui sont les plus toxiques.
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