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Toxicité aiguë

La toxicité aiguë des éthers de glycol a fait l'objet de nombreuses études
expérimentales. La plupart d'entre elles ont été conduites pour des évalua
tions quantitatives de la toxicité (doses toxiques et surtout doses létales) et les
données qualitatives concernant les effets produits (cliniques, biologiques ou
histologiques) sont généralement très succinctes.

Données expérimentales

Dans les études expérimentales, les éthers de glycol ont été administrés par
voies digestive, percutanée, respiratoire et parentérale. En raison de la faible
volatilité de ces solvants, les intoxications systémiques produites par inhala
tion sont rarement sévères et aux concentrations de vapeur saturantes, les
animaux exposés présentent principalement des signes d'irritation des mu
queuses oculaires et des voies aériennes. À doses égales, les intoxications
produites par administration digestive sont plus sévères que celles résultant de
l'application cutanée des éthers de glycol. Cependant, ces derniers sont bien
absorbés à travers la peau et peuvent être responsables d'intoxications systé
miques massives, lorsqu'ils sont administrés par voie percutanée.

La toxicité aiguë des éthers de l'éthylène glycol est plus élevée que celle des
éthers correspondants du diéthylène glycol ou du triéthylène glycol qui est
elle-même plus importante que celles des éthers du propylène glycol, du
dipropylène glycol ou du tripropylène glycol. Dans chacune des séries de
l'éthylène glycol et du diéthylène glycol, la toxicité aiguë systémique après
administration orale est d'autant plus marquée que le poids moléculaire du
composé est plus élevé. En cas d'application cutanée de la substance testée, la
situation est plus complexe car, dans la série de l'éthylène glycol, l'absorption
est d'autant plus importante que la chaîne alcoxylée est plus courte j par
ailleurs les dérivés de l'éthylène glycol sont mieux absorbés que les éthers
correspondants du diéthylène glycol. Quelle que soit la série considérée, la
toxicité des acétates est équivalente, mole pour mole, à celle des éthers de
glycol correspondants, car la liaison ester est très rapidement hydrolysée après
l'absorption (et même dès le tube digestif en cas d'administration orale).

Les effets observés chez les animaux intoxiqués sont toujours très succincte-
ment rapportés et les données présentées sont, souvent, seulement cliniques. 51
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Ces études ne permettent donc pas véritablement d'évaluation de la toxicité
aiguë des éthers de glycol pour l'homme. Elles montrent, cependant, que tous,
à l'instar de n'importe quel solvant organique, induisent une dépression du
système nerveux central et qu'en cas de surdosage massif une atteinte rénale,
principalement tubulaire, est produite. Elles mettent aussi en évidence, l'effet
hémolysant de l'EGnPE, de l'EGiPE, de l'EGBE et de leurs acétates. L'EGME
est l'un des éthers de glycol dont la toxicité aiguë est la mieux étudiée j les
données disponibles montrent que des effets toxiques testiculaires sont égale
ment observables après administration unique. En revanche, pour de nom
breux autres composés dont la toxicité hématologique et/ou testiculaire est
démontrée à doses répétées (EGMEA, EGEE, EGEEA, EGPhE, EGDME,
DEGME, DEGBE, DEGDME, TEGDME), les données disponibles ne per
mettent pas de véritable évaluation du risque en cas d'intoxication aiguë. Le
texte et les tableaux ci-dessous présentent les données disponibles sur la
toxicité aiguë expérimentale de chacun des éthers de glycol.

EGME et EGMEA

L'intoxication aiguë systémique par l'EGME se traduit par une dépression du
système nerveux central et une atteinte tubulaire rénale (Smyth et coll.,
1941 ; Karel et coll., 1947 j Carpenter et coll., 1956) (tableau 4.1). Après
l'administration intra-péritonéale de 200 mg/kg d'EGME, Lazewska et coll.
(1993) ont observé, chez le rat, une diminution transitoire des activités de
l'acétylcholinestérase érythrocytaire et de l'acide delta-aminolévulinique dés
hydratase plasmatique (Lazewska et coll., 1993). Dans la même espèce, au
décours de l'intoxication, une atteinte testiculaire a été mise en évidence
après une administration orale unique de 50 mg/kg d'EGME (Holloway et
coll., 1990) ou une exposition de 4 heures à une concentration atmosphéri
que de 625 ppm (Doe, 1984).

La toxicité aiguë de l'EGMEA est semblable à celle de l'EGME qui est son
premier métabolite. Elle n'a fait l'objet que d'un petit nombre d'études. La
dose létale 50 par voie orale est de 3,93 g/kg chez le rat, 1,25 g/kg chez le
cobaye (Smyth et coll., 1941) et 3,1 gjkg chez la souris (RTECS, 1999). Elle
est de 5,25 mljkg, par voie percutanée, chez le lapin (RTECS, 1999). Les
effets rapportés chez les animaux intoxiqués sont une dépression du système
nerveux central et une atteinte tubulaire rénale (Carpenter et coll., 1956).

EGEE et EGEEA

Les données quantitatives publiées concernant les voies digestive, cutanée et
respiratoire sont résumées dans le tableau 4.1. Les effets rapportés au cours de
ces intoxications aiguës expérimentales par l'EGEE sont seulement cliniques:
ataxie, troubles de conscience et dépression respiratoire. À l'autopsie des
animaux, des lésions rénales sont généralement présentes. Les atteintes héma-
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Tableau 4.1 : Toxicité aiguë des éthers de glycol: données expérimentales

Espèce Voie Effet Dose Références

EGME
Cobaye orale DL 50 0,95 g/kg Smyth et col!., 1941
Lapin orale DL 50 0,89 g/kg Carpenter et coll., 1956
Rat orale DL 50 2,46 g/kg Smyth et coll., 1941
Rat orale DL 50 3,25 g/kg Carpenter et coll., 1956
Souris orale DL50 2,15g/kg Karel et coll., 1947
Souris orale DL 50 3,4 glkg Carpenter et coll., 1956
Lapin cutanée DL 50 1,34 ml/kg Carpenter et coll., 1956
Rat respiratoire CL 50 1500 ppm x 7h RTECS, 1999
Souris respiratoire CL 50 1480 ppm x 7h RTECS, 1999
EGEE
Cobaye orale DL 50 1,4 - 2,595 g/kg Smyth et coll., 1941 ; ECETOC, 1995
Lapin orale DL 50 1,275 - 3,1 g/kg Carpenter et coll., 1956 ; RTECS, 1999
Rat orale DL 50 2,125 - 5,487 g/kg Smyth et coll., 1941 ; Carpenter et coll., 1956; ECETOC, 1995
Souris orale DL 50 2,451 - 4,831 g/kg ECETOC, 1995
Lapin cutanée DL 50 3,311 - 3,9 g/kg Carpenter et coll., 1956; Daughtrey et coll., 1984
Rat respiratoire CL 50 2 000 ppm x 7 h RTECS, 1999

4300 ppm x 4h Carpenter et coll., 1956
Souris respiratoire CL 50 1820 ppm x 7 h RTECS, 1999

EGEEA
Cobaye orale DL 50 1,91 g/kg Smyth et coll., 1941
Lapin orale DL 50 1,95 g/kg Carpenter, 1947
Rat orale DL 50 2,9 - 5,1 g/kg Smyth et coll., 1941 ; Truhaut et coll., 1979
Lapin cutanée DL 50 10,3 - 10,5 g/kg Carpenter, 1947; Truhaut et coll., 1979
Cobaye cutanée DL 50 18,8 g/kg Carpenter, 1947
Rat respiratoire CL 50 2200 ppm x 8h Pozzani et coll., 1959

EGBE
Cobaye orale DL 50 1,2 - 1,4 g/kg Smyth et coll., 1941 ; Gingell et coll., 1998
Lapin orale DL 50 0,32 g/kg Carpenter et coll., 1956
Rat orale DL 50 0,53 - 2,8 g/kg Smyth et coll., 1941 ; Carpenter et coll., 1956
Souris orale DL 50 1,23 g/kg Carpenter et coll., 1956
Cobaye cutanée DL 50 0,207 - 4,80 glkg Roudabush et coll., 1965; Wahlberg et Boman, 1979
Lapin cutanée DL 50 0,100 - 0,612 g/kg Carpenter et coll., 1956; Roudabush et coll., 1965; Duprat et

Gradiski, 1979
Rat respiratoire CL 50 450 - 486 ppm x 4h Dodd et coll., 1983

DEGEE
Cobaye orale DL 50 3,67 g/kg Smyth et coll., 1941
Lapin orale DL 50 3,62 g/kg RTECS,1999
Rat orale DL 50 5,5 - 8,69 g/kg Laug et coll., 1939; Smyth et coll., 1941
Souris orale DL 50 6,6 - 7,835 g/kg Laug et coll., 1939; Berte et coll., 1986
Lapin cutanée DL 50 4,1 - 8,4 g/kg Hanzlik et coll., 1947; RTECS, 1999
Rat cutanée DL 50 6g/kg RTECS, 1999

DEGBE
Cobaye orale DL 50 2 g/kg Smyth et coll., 1941
Lapin orale DL 50 2,2 - 2,7 g/kg Draize et coll., 1948; Gingell et coll., 1996
Rat orale DL 50 6,56 - 11,9 g/kg Smyth et coll., 1941 ; Draize et coll., 1948
Souris orale DL 50 2,4 - 6,5 g/kg Draize et coll., 1948; Gingell et coll., 1996
Lapin cutanée DL 50 2,76 - 5,4 glkg Draize et coll., 1948; Gingell et coll., 1996
Rat respiratoire CL 50 8693 ppm x 4 h ECETOC, 1995

2PG1ME
Chien orale DL 50 5 - 9,2 g/kg ECETOC, 1995; RTECS, 1999
Lapin orale DL 50 5,7 g/kg RTECS, 1999
Rat orale DL 50 6,6 - 7,5 g/kg Smyth et coll., 1941 ; Rowe et coll., 1954
Souris orale DL 50 11,7 g/kg RTECS, 1999
Lapin cutanée DL 50 13 - 14 g/kg Rowe et coll., 1954; Smyth et coll., 1962
Rat respiratoire CL 50 10 000 ppm x 5 h RTECS, 1999

15 000 ppm x 4h Rowe et coll., 1954
Cobaye respiratoire CL50 15000ppmx10h Rowe et coll., 1954

DL 50 : dose létale 50 ; CL 50 : concentration létale 50. 53



Ethers de glycol

n'ont pas été recherchées (Waite et coll., 1930 j Smyth et coll., 1941 ; Karel
et coll., 1947 j Carpenter et coll., 1956).

La toxicité de l'EGEEA est semblable à celle de l'EGEE qui est son principal
métabolite. Les effets rapportés chez les animaux intoxiqués sont une dépres
sion du système nerveux central et à l'autopsie, une atteinte rénale. Les effets
hématologiques et testiculaires caractéristiques de l'intoxication à doses répé
tées n'ont pas été recherchés (Smyth et coll., 1941 j Carpenter, 1947 j Pozzani
et coll., 1959 j Truhaut et coll., 1979).

EGnPE et EGnPEA

La toxicité aiguë de l'EGnPE n'a fait l'objet que d'un petit nombre d'études.
La DL 50 par voie orale est de 3,09 g/kg chez le rat (Katz et coll., 1984) et de
1,774 g/kg chez la souris (RTECS, 1999) j elle est de 1 à 5 ml/kg, par voie
percutanée, chez le rat (Katz et coll., 1984). La CL 50 n'a pu être établie car
elle est supérieure à la concentration de vapeur saturante. Quelle que soit la
voie d'administration, les signes d'intoxication observés sont une dépression
du système nerveux central et une hémolyse (Katz et coll., 1984).

La toxicité aiguë de l'EGnPEA est semblable à celle de l'EGnPE qui est son
premier métabolite. Chez le rat, la DL 50 par voie orale est de 9,456 g/kg j elle
est supérieure à 20 ml/kg, par voie percutanée. Quelle que soit la voie d'admi
nistration, les effets rapportés sont une dépression du système nerveux central
et une hémolyse (Katz et coll., 1984).

EGiPE

La DL 50 de l'EGiPE administré par voie orale est de 5,6 g/kg chez le rat
(Smyth et coll., 1969) et de 2,3 g/kg chez la souris (ECETOC, 1995). Elle est
de 1,6 g/kg, par voie percutanée, chez le lapin (Smyth et coll., 1969). La CL
50 chez le rat est de 4 000 ppm x 4 h j elle est de 1 930 ppm x 7 h, chez la
souris (Smyth et coll., 1969). Quelle que soit la voie d'administration, les
signes d'intoxication rapportés sont une dépression du système nerveux cen
tral et une hémolyse. Un effet hémolysant est décelable, chez le rat, après une
exposition de 4 heures à 62 ppm j il ne l'est plus à 32 ppm (Carpenter et coll.,
1956).

EGBE et EGBEA

Les données quantitatives publiées, concernant la toxicité aiguë de l'EGBE
sont résumées dans le tableau 4.1. Quelle que soit la voie d'administration, les
signes d'intoxication aiguë rapportés sont une dépression du système nerveux
central, une hémolyse et une atteinte tubulaire rénale. Aux plus fortes doses,

54 une atteinte hépatique modérée est parfois observée (Smyth et coll., 1941 j
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Werner et coll., 1943 j Carpenter et coll., 1956 j Roudabush et coll., 1965 j

Duprat et Gradiski, 1979 j Wahlberg et Boman, 1979 j Dodd et coll., 1983 j

Gingell et coll., 1998).

La toxicité aiguë de l'EGBEA est semblable à celle de l'EGBE qui est son
premier métabolite. Chez le rat la DL 50 par voie orale est de 2,4-3,0 g/kg
(Truhaut et coll., 1979). Elle est de 3,2 g/kg chez la souris (RTECS, 1999).
Chez le lapin, la DL 50 par voie percutanée est de 1,5 g/kg (Truhaut et coll.,
1979). Quelle que soit la voie d'administration, les effets rapportés sont une
dépression du système nerveux central, une hémolyse et une atteinte tubu
laire rénale (Truhaut et coll., 1979). L'exposition de rats à la concentration de
vapeur saturante (environ 400 ppm) pendant 4 heures n'a pas produit d'effet
toxique systémique (Truhaut et coll., 1979).

EGHE

Les données publiées sur les effets toxiques aigus de l'EGHE sont très peu
nombreuses. Chez le rat, la DL 50 par voie orale est de 1,67 ml/kg chez les
mâles et 0,83 ml/kg chez les femelles. Chez le lapin, par voie percutanée, la
DL 50 est respectivement de 0,81 et 0,93 ml/kg. Dans les deux cas, les signes
d'intoxication rapportés sont une dépression du système nerveux central et
des lésions inflammatoires pulmonaires, probablement secondaires à des faus
ses routes chez les animaux inconscients (Ballantyne et Myers, 1987).

EGPhE

Chez le rat, la DL 50 par voie orale de l'EGPhE est comprise entre 1,26 et
2,58 g/kg j elle est de 0,933 g/kg chez la souris. La DL 50 par voie percutanée
est de 14,42 g/kg chez le rat et 5 g/kg chez le lapin. Les seuls effets rapportés
sont une dépression du système nerveux central et une polypnée. L'effet
hémolysant de l'EGPhE, constamment observé après administration répétée
du solvant, n'est pas signalé dans les études de toxicité aiguë disponibles
(Smyth et coll., 1941 j Anonymous, 1990).

EGDME

La toxicité aiguë de l'EGDME a été très peu étudiée. La DL 50 par voie orale
est de 2,525 à 3,2 g/kg chez la souris (Plasterer et coll., 1985 j RTECS, 1999).
La DL 50 par voie percutanée est de 2 g/kg chez le lapin (RTECS, 1999). Les
études publiées ne rapportent pas les effets toxiques observés.

EGDEE

Les données publiées sur la toxicité aiguë expérimentale de l'EGDEE sont peu
nombreuses. La DL 50 par voie orale est de 2,44 g/kg chez le cobaye et de
4,39 g/kg chez le rat. Les effets observés ne sont pas rapportés (Smyth et coll.,
1941). 55
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DEGME
La DL 50 du DEGME administré par voie orale est de 4,16 g/kg chez le
cobaye, 7,19 g/kg chez le lapin, 9,21 g/kg chez le rat et 2,61 g/kg chez la souris
(Smyth et coll., 1941 ; RTECS, 1999). Le seul effet toxique rapporté est une
dépression du système nerveux central, mais les effets hématologiques et
testiculaires observés à doses répétées ne semblent pas avoir été recherchés.

DEGEE et DEGEEA

Les données quantitatives publiées concernant la toxicité aiguë du DEGEE
sont rassemblées dans le tableau 4.1. Les seuls effets toxiques rapportés sont
une dépression du système nerveux central et une atteinte rénale tubulaire et
glomérulaire (Laug et coll., 1939; Smyth et coll., 1941 ; Hanzlik et coll.,
1947 ; Karel et coll., 1947 ; Berte et coll., 1986).

La toxicité aiguë du DEGEEA est semblable à celle du DEGEE qui est son
premier métabolite. Elle a été très peu étudiée. La DL 50 par voie orale est de
3,93 g/kg chez le cobaye, de 4,4 g/kg chez le lapin et de 11 g/kg chez le rat
(Smyth et coll., 1941; Smyth et Carpenter, 1948). La DL 50 par voie
percutanée est de 15,1 g/kg chez le lapin (Smyth et Carpenter, 1948). L'expo
sition de cobayes et de rats à la concentration de vapeur saturante n'a pas
provoqué la mort des animaux mais des signes d'intoxication systémique ont
été observés. Les seuls effets toxiques rapportés sont une dépression du sys
tème nerveux central et une atteinte rénale (Smyth et Carpenter, 1948).

DEGRE et DEGREA

Les données quantitatives concernant la toxicité aiguë expérimentale du
DEGBE sont rassemblées dans le tableau 4.1. Dans la plupart des études, les
effets toxiques ne sont pas décrits. Les seuls qui aient été rapportés sont une
dépression du système nerveux central et des atteintes rénales glomérulaires et
tubulaires (Smyth et coll., 1941 ; Karel et coll., 1947; Draize et coll., 1948 ;
Gingell et coll., 1996).

La toxicité aiguë du DEGBEA n'a fait l'objet que de deux études (Smyth et
coll., 1941 ; Draize et coll., 1948). Les DL 50 par voie orale chez le cobaye, le
lapin, le rat et la souris sont respectivement de 2,34-2,6 g/kg, 2,3-2,7 g/kg,
6,5-11,92 g/kg et 6,5 g/kg. Les effets toxiques ne sont pas décrits.

DEGHE

La toxicité aiguë du DEGHE est mal connue. La DL 50 par voie orale est de
4,92 ml/kg chez le rat mâle et de 3,73 ml/kg chez la femelle. Chez le lapin, par
voie percutanée, la DL 50 est de 2,14 ml/kg pour les mâles et 2,37 ml/kg pour
les femelles. Les effets toxiques rapportés chez les animaux intoxiqués sont
une dépression du système nerveux central et des lésions pulmonaires proba-

56 blement secondaires à des fausses routes (Ballantyne et Myers, 1987).
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DEGDME

La toxicité aiguë du DEGDME n'a fait l'objet que d'un petit nombre d'études.
La DL 50 par voie orale est comprise entre 5 et 5,4 g/kg chez le rat (ECETOC,
1995; RTECS, 1999), entre 2,98 et 6 g/kg chez la souris (Plasterer et coll.,
1985; RTECS, 1999). Le seul effet toxique rapporté est une dépression du
système nerveux central, mais les atteintes hématologiques et testiculaires
caractéristiques de l'intoxication à doses répétées ne semblent pas avoir été
recherchées.

DEGDEE

Les seules données publiées concernant la toxicité aiguë du DEGDEE sont des
DL 50 par voie orale chez le cobaye, le rat et la souris (Smyth et coll., 1941 ;
Plasterer et coll., 1985). Elles sont respectivement de 1,85,4,97 et 3,67 g/kg.
Les effets toxiques induits ne sont pas décrits.

TEGME

Une seule étude de la toxicité aiguë du TEGME est publiée (Smyth et coll.,
1962). Elle établit des DL 50 de 11,8 g/kg par voie orale chez le rat et de
7,4 g/kg par voie percutanée chez le lapin. Les effets toxiques ne sont pas
rapportés. L'exposition de rats à une concentration de vapeur saturante pen
dant 8 heures n'a pas produit de signe d'intoxication (Smyth et coll., 1962).

TEGEE

Les données publiées concernant la toxicité aiguë du TEGEE sont seulement
quantitatives. La DL 50 par voie orale est de 7,75-10,61 g/kg chez le rat,
5,80 g/kg chez la souris, 3,07 g/kg chez le cobaye (Smyth et Carpenter, 1948 ;
RTECS, 1999). La DL 50 par voie percutanée est de 8,2 g/kg chez le lapin.

TEGBE

La DL 50 par voie orale du TEGBE est de 5,3 g/kg, chez le rat. La DL 50 par
voie percutanée est de 3,54 g/kg, chez le lapin (RTECS, 1999). Le seul effet
toxique rapporté est une dépression du système nerveux central. Aucun signe
d'intoxication n'a été observé chez des rats exposés pendant 1 heure à la
concentration de vapeur saturante (ECETOC, 1995).

TEGDME

Une seule publication concerne la toxicité aiguë du TEGDME. Elle rapporte
une DL 50 par voie orale de 5,877 g/kg chez le rat femelle. Les effets produits
ne sont pas décrits (ECETOC, 1995). 57
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2PG1ME et 2PG1MEA

Les données quantitatives publiées concernant la toxicité aiguë du 2PG1ME
sont résumées dans le tableau 4.1. Quelle que soit la voie d'administration, les
effets toxiques observés sont: une dépression du système nerveux central et à
fortes doses (> 3 g/kg, par voie orale, chez le rat) de discrètes atteintes hépati
que et rénale (Rowe et coll., 1954; Smyth et coll., 1962).

La toxicité aiguë du 2PG1MEA est semblable à celle du 2PG1ME qui est son
premier métabolite. Sa DL 50 par voie orale est de 8,532 gjkg, chez le rat
(RTECS, 1999). La DL 50 par voie percutanée est supérieure à 5 gjkg, chez le
lapin (RTECS, 1999). L'exposition de rats à une concentration atmosphéri
que de 4345 ppm pendant 6 heures n'a pas produit d'effet toxique clinique
ment décelable (RTECS, 1999).

2PG1 EE et 2PG1 EEA

La DL 50 par voie orale du 2PGlEE est de 7,11 g/kg chez le rat (Smyth et
coll., 1941). La DL 50 par voie percutanée est de 8,1 g/kg, chez le lapin
(Draize et coll., 1944). Quelle que soit la voie d'administration, les effets
observés sont une dépression du système nerveux central et une atteinte
rénale modérée. Quand les animaux sont exposés à des concentrations élevées
de vapeurs du solvant, il s'y ajoute des signes d'irritation des voies aériennes
(ECETOC,1995).

La toxicité aiguë du 2PGlEEA est semblable à celle du 2PGlEE qui est son
premier métabolite. Sa DL 50 par voie orale chez le rat est supérieure à
5 ml/kg. Le seul effet rapporté chez les animaux intoxiqués est une dépression
du système nerveux central (ECETOC, 1995).

2PG1BE

La DL 50 par voie orale du 2PGlBE chez le rat est de 2,83-3,3 gjkg (Verschuu
ren, 1996). La DL 50 par voie percutanée chez le lapin est de 1,4-3,56 g/kg
(Smyth et coll., 1969; Verschuuren, 1996). Le seul effet toxique systémique
est une dépression du système nerveux central. Aucun effet toxique systémi
que n'a été observé chez des rats exposés pendant 8 heures à des vapeurs à la
concentration saturante (Smyth et coll., 1969).

2PGHBE

La DL 50 par voie orale du 2PG1tBE est de 3,77 g/kg (Dossier 90-03-0103-00)
chez le rat. La DL 50 par voie percutanée, chez le lapin, est supérieure à 2 gjkg
(Dossier 90-03-0103-00). Les seuls signes d'intoxication systémique observés
traduisent une dépression du système nerveux central (Dossier 90-03-0103-
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2PG1PhE

La toxicité aiguë du 2PG1PhE a été très peu étudiée. La DL 50 par voie orale
chez le rat est de 2,83 g/kg chez les mâles et 3,73 g/kg, chez les femelles
(ECETOC, 1995). Chez le lapin, la DL 50 par voie percutanée est supérieure
à 2 g/kg. Les effets toxiques observés ne sont pas rapportés.

1PG2ME et 1PG2MEA

Le 1PG2ME n'est pas commercialisé en tant que tel. C'est une impureté des
préparations commerciales de 2PG1ME. Sa toxicité aiguë est très mal connue.
Sa DL 50 par voie orale chez le rat est de 5,71 g/kg (Smyth et coll., 1941).

La DL 50 du 1PG2MEA est supérieure à 5 g/kg par voie orale chez le rat et
supérieure à 2 g/kg par voie percutanée chez le lapin. Le seul effet toxique
systémique rapporté est une dépression du système nerveux central mais les
effets testiculaires observés à doses répétées n'ont pas été recherchés (ECE
TOC, 1995).

PGDME

La DL 50 du PGDME par voie orale est de 3,60 g/kg chez le rat (Dossier n°
90-04-0250-00). La CL 50 est comprise entre 37 et 108 g/m3 pendant 4 heu
res, dans la même espèce (Dossier n° 90-04-0250-00). La DL 50 par voie
percutanée est supérieure à 2 g/kg, chez le lapin (Dossier n° 90-04-0250-00).
Quelle que soit la voie d'administration, le seul effet toxique systémique
rapporté est une dépression du système nerveux central.

PGDEE

Les DL 50 du PGDEE par voie orale et par voie percutanée sont supérieures à
2 g/kg, chez le rat (Dossier n° 93-06-0504-00). Le seul effet toxique systémi
que rapporté est une dépression du système nerveux central.

DPGME et DPGMEA

La DL 50 du DPGME par voie orale est de 5,20 g/kg chez le rat (Rowe et coll.,
1954) et 7,1 g/kg chez le chien (Shideman et Procita, 1951). La DL 50 par
voie percutanée est de 10-14 g/kg chez le lapin (ECETOC, 1995). Le seul
effet toxique systémique rapporté est une dépression du système nerveux
central.

Les DL 50 du DPGMEA par voie orale et par voie percutanée sont supérieures
à 5 g/kg, chez le rat (Dossier nO 91-06-0322-00). Le seul effet toxique systémi-
que rapporté est une dépression du système nerveux central. 59
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DPGEE
La DL 50 du DPGEE par voie orale est de 3,71-9,10 g/kg chez le rat (Smyth et
coll., 1941 ; ECETOC, 1995). Dans la même espèce, par voie percutanée, elle
est supérieure à 2 g/kg (Dossier n096-01-0386-00). Le seul effet toxique rap
porté est une dépression du système nerveux central.

DPGBE

Les DL 50 du DPGBE par voie orale, chez le rat et la souris, sont respective
ment de 4,4 g/kg et 2,16 g/kg. Les seuls effets toxiques systémiques observés
sont des signes de dépression du système nerveux central. La DL 50 par voie
percutanée est supérieure à 2 g/kg, chez le rat. L'exposition de rats des deux
sexes à 42,1 ppm de vapeurs de DPGBE (concentration maximale de vapeurs
atteinte dans les conditions de l'exposition), pendant 4 heures, n'a produit
aucun effet. Dans la même espèce, l'exposition à une concentration de
2040 mg/m3 d'un aérosol de DPGBE, pendant 4 heures n'a pas eu d'autres
effet décelable qu'une discrète diminution (3 %) du poids des animaux (Do
wanol® DPnB, 1997).

DPGDME

La DL 50 du DPGDME par voie orale est de 3,30 g/kg chez le rat (Dossier nO
90-04-0251-00). Dans la même espèce, la DL 50 par voie percutanée est
supérieure à 2 g/kg (Dossier nO 90-04-0251-00). La CL 50 est de 792 ppm
pendant 4 heures, chez le rat (Dossier nO 90-04-0251-00). Quelle que soit la
voie d'administration, le seul effet toxique systémique rapporté est une dépres
sion du système nerveux central.

TPGME

La DL 50 du TPGME par voie orale est de 3,3 g/kg chez le rat (Rowe et coll.,
1954) et de 4,8 g/kg, chez le chien (Shideman et Procita, 1951). Le seul effet
toxique rapporté est une dépression du système nerveux central. Le TPGME
est mal absorbé par voie percutanée et l'application de 19,22 g/kg sur la peau
de lapins n'a produit aucun effet systémique (Rowe et coll., 1954). Le
TPGME n'est pas volatil et l'exposition de rats pendant 7 heures à la concen
tration de vapeur saturante n'a produit aucun effet toxique systémique (Rowe
et coll., 1954).

TPGBE

La DL 50 du TPGBE par voie orale est de 2,8 g/kg chez le rat. Le seul effet
toxique systémique rapporté est une dépression du système nerveux central.
Dans la même espèce et chez le lapin, les DL 50 par voie percutanée sont

60 supérieures à 2 g/kg (Dowanol® TPnB, 1997).
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Intoxications aiguës humaines

Les cas publiés d'intoxication aiguë humaine par des éthers de glycol sont très
peu nombreux.

Young et Woolner (1946) ont rapporté un cas d'intoxication aiguë mortelle
par l'EGME. Un homme de 40 ans a été hospitalisé plusieurs heures après
avoir ingéré environ 250 ml du solvant. A l'arrivée en milieu hospitalier, il
était comateux et on notait une hyperventilation. Il est décédé 5 heures plus
tard, sans avoir repris connaissance. L'autopsie a montré une gastrite et une
pancréatite hémorragiques, une stéatose hépatique et une atteinte tubulaire
rénale.

Nitter-Hauge (1970) a publié deux autres cas d'intoxication aiguë par
l'EGME. Ces deux hommes de 41 et 23 ans avaient ingéré chacun 100 ml
d'EGME. Tous deux ont été hospitalisés pour une agitation et une confusion
et le bilan biologique a révélé une acidose métabolique. Le premier avait, en
outre, une discrète insuffisance rénale, une protéinurie et une oxalaturie
élevée. Ces deux sujets intoxiqués ont été traités symptomatiquement et ont
reçu de l'éthanol. Ils ont tous deux guéri sans séquelle.

Bonitenko et coll. (1990) ont rapporté trois cas d'intoxication aiguë par
l'EGME et dix cas d'intoxication aiguë par l'EGEE. Les sujets intoxiqués
étaient des hommes de 18 à 58 ans et au moins quatre d'entre eux étaient des
alcooliques connus. Les doses ingérées étaient comprises entre 50 et 100 ml
pour l'EGME, 50 et 200 ml pour l'EGEE. Les premiers signes d'intoxication
sont survenus 3 à 18 heures après la prise (m = 6,9 ± 1,3) j il s'agissait de
nausées, de vomissements, de douleurs épigastriques, de diarrhée et d'un
syndrome ébrieux, puis d'un coma et d'une acidose métabolique, parfois
associée à une hypokaliémie. Trois malades ont développé un œdème aigu
pulmonaire et deux d'entre eux un collapsus cardio-vasculaire j ces derniers
sont décédés. Un troisième sujet intoxiqué est mort d'une pancréatite nécro
tique. Les trois décès sont survenus 46 à 70 heures après la prise. Chez les
malades ayant guéri, au décours de l'intoxication, on a observé des atteintes
hépatique (cytolytique) et rénale bénignes, une hyperleucocytose à polynu
cléaires neutrophiles et une lymphopénie.

Fucik (1969) a rapporté l'intoxication d'une femme de 44 ans qui avait
accidentellement ingéré 40 ml d'EGEE. Elle s'était rapidement plainte de
sensations vertigineuses et de douleurs thoraciques et avait perdu connais
sance. À son arrivée en milieu hospitalier, elle était dans un coma agité,
polypnéique, avec une odeur cétonique de l'haleine et elle a présenté une
crise convulsive tonicoclonique. Un traitement symptomatique (anticonvul
sivants, intubation et ventilation assistée) a été mis en œuvre et la patiente a
repris conscience au bout de 6 heures. Au décours de l'intoxication, une
atteinte rénale et une hépatite ont été observées, mais la malade a finalement
guéri sans séquelle. 61
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Six cas d'intoxication aiguë par l'EGBE ont été publiés. Ils sont présentés dans
le tableau 4.11. Dean et Krenzelok (1992) ont rapporté une série de 24 cas
d'intoxication d'enfants qui avaient ingéré des préparations nettoyantes
contenant 0,5 à 9,9 % d'EGBE. Aucun de ces jeunes enfants (7 mois-9 ans)
n'a eu de signe d'intoxication systémique, probablement parce que les quanti
tés ingérées étaient très faibles (Buckley et coll., 1993 ; Dean et Krenzelok,
1993). Carpenter et coll. (1956) ont exposé des volontaires à 98 ppm (x 8 h),
113 ppm (x 4 h) ou 196 ppm (x 4 ou 8 h) d'EGBE. Les seules manifestations
rapportées sont des signes d'irritation modérée des yeux et des voies aériennes
supérieures, des céphalées et des vomissements.

Un homme qui avait ingéré 300 ml de DEGEE a été hospitalisé avec des
troubles de conscience, une polypnée, une acidose et une protéinurie. Il a été
traité symptomatiquement et a guéri (Browning, 1965).

Pour la plupart des éthers de glycol, il n'y a donc pas d'information publiée
concernant la toxicité aiguë pour l'espèce humaine. En revanche, les données
cliniques et expérimentales sont suffisantes pour dresser un tableau des intoxi
cations aiguës par l'EGME, l'EGEE, l'EGBE et leurs acétates et pour en
proposer un traitement.

L'intoxication aiguë systémique par ces solvants fait généralement suite à leur
ingestion. Elle pourrait également résulter d'une contamination cutanée
étendue, mais il n'a été rapporté aucun cas où cette voie était en cause.

L'intoxication aiguë par l'EGME, l'EGEE ou leurs acétates se traduit par une
dépression du système nerveux central, une acidose métabolique avec aug
mentation des indosés anioniques et une néphropathie tubulaire. En revan
che, il n'y a pas d'hyperosmolalité car, aux doses toxiques, les concentrations
plasmatiques des éthers de glycol sont insuffisantes pour augmenter significa
tivement le trou osmolaire (Browning et Curry, 1992). Une cytolyse hépati
que modérée est possible. Toutes ces manifestations étant dues aux métaboli
tes des éthers de glycol, leur survenue est retardée de quelques heures. En cas
d'ingestion d'une solution concentrée ou du produit pur, des signes d'irritation
du tube digestif seraient également observés. Bien que ces effets n'aient jamais
été rapportés chez l'homme, des atteintes hématologique et testiculaire pour
raient s'observer au décours de la phase aiguë. Le traitement de l'intoxication
est symptomatique. L'administration d'un inhibiteur de l'alcool déshydrogé
nase (éthanol ou 4-méthylpyrazole) est susceptible de prévenir les effets
toxiques des éthers de glycol en inhibant leur biotransformation. L'hémodia
lyse est probablement une méthode d'épuration efficace des éthers de glycol et
de leurs métabolites toxiques, mais elle n'a jamais été évaluée dans cette
indication.

L'intoxication aiguë par l'EGBE ou son acétate produit une dépression du
62 système nerveux central, une hypotension artérielle, une acidose métabolique
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Tableau 4.11 : Intoxications aiguës humaines par l'EGRE

Référence Age/Sexe Quantité ingérée Effets

Rambourg Scheppens 50atF 30 - 60 ml H12: coma, acidose métabolique, insuffisance
et coll. (1987 et 1988) rénale à diurèse conservée, hypokaliémie,

oxalaturie
Probable hémolyse (hémoglobinurie et anémie)
Traitement symptomatique
Guérison

Gijsenbergh et coll. 23 atF 25 à 30 g H1 : coma
(1989) +éthanol Lavage gastrique

(5 - 6,5 g) H4 : réveil, acidose métabolique
Traitement symptomatique; hémodialyse
Probable hémolyse (hémoglobinurie et chute du
taux d'hémoglobine)
Guérison
- EGBE plasma: concentration maximale à H1
(432 mg/Il
- Ethanol plasma: concentration maximale à H1
(35,6 mg/Il
- Acide butoxyacétique urinaire: concentration
maximale à H24 (8 g/g créatinine)

Bauer et coll. (1992) 53 atM 45,5 g H10 : coma, acidose métabolique, trou anionique,
+éthanol (10 g) hypokaliémie, protéinurie, discrète élévation de la

créatinine plasmatique, GAP lésionnel
Traitement symptomatique
Guérison

Gualtieri et coll. 18 atM 79- 106g Acidose métabolique
(1995) Traitement par hémodialyse et éthanol

Discrète élévation des transaminases
Guérison en 3 jours

106 g Réintoxication, 12 jours après la première prise
Ethanol et hémodialyse d'emblée
Pas de signe clinique ou biologique d'intoxication

Burkhart et Donovan 19 atM 140- 300g H1 : vomissements, hypotension artérielle
(1998) Débilité + propylène glycol Lavage gastrique +charbon activé

mentale +potasse H 3,5 : coma, convulsions, CIVD, pneumopathie
+éthanolamine d'inhalation, acidose mixte

Traitement symptomatique et hémodialyse
Hémolyse probable (hémoglobinurie et chute de
l'hématocrite)
Amélioration progressive, mais persistance de
séquelles neurologiques (mutité et mouvements
anormaux)

Mc Kinney et coll. 51atF non précisé + H 1,5 : vomissements, somnolence.
(1998) isopropanol Intubation, lavage gastrique, charbon activé.

H 2,5 : hypotension, acidose métabolique et
hyperchlorémie ; isopropanolémie : 30 mg/1.
Persistance des troubles métaboliques pendant
44 heures malgré un traitement symptomatique et
l'administration d'éthanol.
Guérison.
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avec augmentation des indosés anioniques (mais sans trou osmolaire : Brow
ning et Curry, 1992), une hémolyse habituellement modérée, une néphropa
thie aiguë tubulaire. Une hypokaliémie est parfois notée. Le traitement pro
posé est le même que celui indiqué, ci-dessus, pour l'EGME et l'EGEE.
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