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Toxicocinétique

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

Absorption

L’expertise Inserm de 1999 rapportait que 1’absorption des éthers de glycol
par voie cutanée est trés importante pour la plupart d’entre eux. La pénétra-
tion cutanée varie de 20 a 2 800 pg.h'l.cm?, en fonction inverse du poids
moléculaire. Ce mode de pénétration est facilité lorsque les éthers de glycol
sont en solution aqueuse ou éthanolique et/ou lorsque la température
ambiante est élevée. Apres exposition aux « vapeurs » ou aérosols d’EGBE,
les mesures indiquent que la pénétration par la peau peut étre quantitative-
ment plus importante que par voie pulmonaire. La perméabilité de la peau
humaine aux éthers de glycol est inférieure a celle de la peau des rongeurs
avec des rapports rat/homme de 2 2 30 selon les composés.

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

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

EGBE

Le passage percutané de 'EGBE a été étudié chez le rat apres application en
conditions occlusives d’EGBE non dilué marqué au “C. Apres 24 h, 28 %
de la dose étaient absorbés (Lockley et coll., 2004). En parallele, le passage
de P'EGBE a été évalué in vitro sur cellule de diffusion a flux continu, a
partir de peau de rat et de peau humaine. La pénétration était de 16 % en
conditions non occlusives et de 18 % en conditions occlusives a travers la
peau de rat dermatomée, contre 4 % avec la peau humaine dermatomée, en
conditions non occlusives. Aucune accumulation ni métabolisation cuta-
née n’a été mise en évidence, aussi bien in vivo que in vitro. Une étude
effectuée chez des volontaires sains a montré que le flux de 'EGBE appli-
qué au niveau de 'avant bras était de 0,74 mg.h-'.cm? (Jakasa et coll.,

2004).

EGEE

Le passage transcutané a également été évalué pour 'EGEE selon un schéma
d’étude similaire a celui de 'EGBE (Lockley et coll., 2002). Les taux de
pénétration cutanée étaient de 22 % in witro et de 25 % in vivo a travers la
peau de rat, contre 8 % in witro A travers la peau d’origine humaine.

EGHE

La pénétration transcutanée de 'EGHE a été étudiée chez le rat et le lapin.
L’application ’EGHE marqué au #C durant 48 h en conditions occlusives a
conduit 2 une absorption de plus de 95 % chez ces deux animaux (Ballantyne
et coll.,, 2003). La voie d’excrétion majoritaire était la voie urinaire (21 2
33 % de la dose), aprés métabolisation intense (’EGHE libre n’étant par
retrouvé dans les urines).

EGPhE

La pénétration cutanée de 'EGPhE a été évaluée in vitro sur peau de rat der-
matomée, en conditions non occlusives. Le taux de pénétration variait de
43 % (cellule de diffusion a flux continu contenant un milieu de culture) 2
64 % (cellule de diffusion statique contenant une solution aqueuse d’étha-

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

La pénétration percutanée du DEGEE inclus dans différentes formulations a
été évaluée in vitro sur peau humaine, aux concentrations de 5, 10 ou 15 %.
La quantité de DEGEE mesurée dans le liquide récepteur et dans les diffé-
rents compartiments cutanés représentait 20 2 50 % de la dose appliquée, en
fonction des formulations (Gattefossé, rapport non publié, 2004).

Comparaison de plusieurs éthers de glycols

L’expertise Inserm de 1999 rapportait des taux de pénétration cutanée de
différents éthers de glycol et diéthers allant de 35 a 2 800 pug.h'l.cm? chez
’homme, ces taux variant en fonction inverse du poids moléculaire des
composés : EGME > 2PGIME > EGEE > EGEEA > EGnPE > DEGME >
DEGEE > DEGBE (Inserm, 1999). Les travaux de Larese-Filon et coll. (1999)
complétent ou confirment ces résultats pour TEGDME (3 430 pug.h''.cm?),
le DEGDME (950 ug.h'l.em”?), PEGEE (820 ug.h'l.em?), le 2PGIME
(470 ug.h'.em?) et le 2PGIMEA (60 ug.hl.cm?), le 2PGIME et le
2PGIMEA ayant un degré de pureté supérieur 2 99 %. Par ailleurs, Venier et
coll. (2004) ont étudié in vitro le passage percutané du DPGME, de 'EGnPE, de
I’EGiPE, de I'acétate I’'EGME et de I'acétate de DEGBE, pur ou dilué en milieu
aqueux a 50 % (6,5 % pour 'acétate de DEGBE du fait de sa faible solubilité),
au travers de la peau dermatomée d’origine humaine (cellule statique
contenant une solution de NaCl a 0,9 %, avec occlusion). Le flux variait de
42,4 ug.ht.cm? 2902 pug.h'l.cm?, en fonction du type d’éther et de sa dilution.

Les études de pénétration cutanée effectuées in vitro sont difficilement extra-
polables a des situations d’exposition réelles car la pénétration dépend des
conditions expérimentales (flux, composition du liquide récepteur, occlu-
sion, préparation de la peau, formulation) (Wilkinson et coll., 2002). Chez
I’homme, la pénétration cutanée est favorisée par une atmospheére humide et
une température élevée (Inserm, 1999). Cela a été vérifié chez des volontai-
res exposés A des vapeurs d’EGBE : pour une température de 25°C et un taux
d’humidité de 40 %, 11 % de la dose absorbée péneétre par voie cutanée
contre 39 % 2 une température de 30°C et un taux d’humidité de 60 %
(le reste de la dose étant absorbé suite a I'inhalation ou I'ingestion) (Brooke
et coll., 1998). Au cours d’études similaires, Jones et coll. (2003) ont montré
qu'aux températures ambiantes habituelles 5 3 10 % de l'absorption des
vapeurs de PGME s’effectuent par passage transcutané.

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

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

glycol : 'EGBE et le DEGEE.

EGBE

Chez la souris, apres inhalation ’EGBE, I'estomac antérieur constitue une
cible toxicologique (inflammation, ulcération et hyperplasie du pré-esto-
mac chez les deux sexes, papillomes et carcinomes chez les femelles) (NTP,
2000). Dans ces conditions, il apparait que 'EGBE se distribue dans I’esto-
mac antérieur par différents mécanismes : clairance mucociliaire et dégluti-
tion secondaire de la fraction inhalée qui s'est déposée dans I’arbre
respiratoire ; ingestion secondaire, suite 2 la toilette de I'animal, de la frac-
tion déposée sur le pelage de ce dernier (inhalation corps entier) et par
excrétion salivaire ; passage depuis la circulation systémique. Le BAA
(acide butoxyacétique), formé a partir de la métabolisation locale de
’EGBE, se distribue également dans I’estomac antérieur par excrétion sali-
vaire et passage depuis la circulation systémique (Poet et coll., 2003).
Apres administration orale unique de 600 mg/kg I’EGBE chez la souris, le
produit et ses métabolites BALD (butoxyaldéhyde) et BAA sont retrouvés
dans le sang, le foie et I’estomac antérieur. Les concentrations de BALD
sont environ un millier de fois plus faibles que celles du BAA ou de
PEGBE. Au niveau de l'estomac antérieur, la concentration en BALD,
allant jusqu’a 30 UM, est approximativement 10 fois supérieure a celle
mesurée dans le foie ou le sang. Sa présence est majoritairement liée au
contenu gastrique et sa persistance dans estomac antérieur pourrait étre
due 2 une production locale continue de BALD plutdt qu’a une faible clai-
rance. Contrairement au BALD, la concentration du BAA dans le tissu
gastrique est inférieure a celle mesurée dans le foie ou le sang (Deisinger et

coll., 2004).

DEGEE

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

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

Métabolisme

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

La voie principale du métabolisme des éthers monosubstitués de 1’éthylene
glycol est une série d’oxydations catalysées par une alcool déshydrogénase
puis une aldéhyde déshydrogénase de la fonction alcool terminale. Elle
aboutit a la production d’'un alcoxyacétaldéhyde, puis d’un acide alcoxya-
cétique qui peut étre secondairement conjugué (figure 1.1A). Une voie
alternative peut étre impliquée en cas de saturation de la premiere : elle
implique des monooxygénases a cytochrome P450 qui catalysent la rupture
du pont éther, libérant un alcool primaire et I’éthyléne glycol.

Pour les dérivés du diéthylene et du triéthylene glycol, la voie métabolique
principale catalysée par une alcool- et une aldéhyde déshydrogénases con-
duit 2 des métabolites aldéhydiques, acides et conjugués semblables a ceux
des éthers du monoéthyléne glycol. Les monooxygénases, en rompant la ou
les liaisons éthers, peuvent libérer un éther du monoéthylene glycol qui
serait secondairement transformé comme décrit au paragraphe précédent,
mais cette voie métabolique est certainement trés minoritaire.

Les glymes (EGDME, DEGDME, TEGDME) sont des diéthers de ’éthyleéne,
du diéthyléne et du triéthylene glycol. La premiere étape de leur métabo-
lisme est probablement une désalkylation d'un groupement méthoxy abou-
tissant 2 la production d’'un éther monosubstitué (figure 1.2). L’expertise
Inserm de 1999 avait rapporté que l'existence de cette voie métabolique
était expérimentalement démontrée pour le DEGDME.
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Figure 1.2 : Métabolisme des diéthers de glycol et des « glymes »

Les éthers du propyléne glycol ne suivent pas les mémes voies métaboli-
ques selon qu’ils sont substitués sur le premier (isomeres o) ou le second
(isomeres B) carbone du propylene glycol. Les isomeéres o sont transformés
par des monooxygénases a cytochrome P450 qui rompent la liaison éther,
libérant un alcool et le propylene glycol (figure 1.1B). Les isomeres B sont
oxydés par le systéme alcool déshydrogénase/aldéhyde déshydrogénase qui
devrait les transformer en alcoxypropionaldéhydes puis en acides alcoxy-
propioniques, lesquels peuvent étre secondairement conjugués (figure 1.1C).
En fait, cette voie est établie pour lisomere B du méthoxypropanol
(1PG2ZME), mais il est probable que lorsque la chaine alkyl est plus longue
(1PG2EE, 1PG2BE, par exemple) il y ait préférentiellement une désalkylation.

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

Les données nouvelles concernent le 2PGIME et le DEGEE.

2PG1ME
Une étude de cinétique d’hydrolyse de I'acétate du 2PGIME (pur a 99,3 %)

mise en ceuvre chez le rat, in vivo et in vitro, et également sur tissu d’origine
humaine (échantillons de sang et de foie) confirme que les profils métaboli-
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ques des éthers de glycol et de leurs acétates sont trés semblables. Cepen-
dant, des différences de toxicité peuvent survenir au niveau local, comme le
montre la survenue de lésions de la muqueuse nasale observées chez le ron-
geur apres inhalation de 2PGIMEA et liées a la génération locale d’acide
acétique (Domradzki et coll., 2003).

DEGEE

Une comparaison du métabolisme du DEGEE entre le rat et ’homme a été
effectuée in vitro (Gattefossé, rapport non publié, 2003a). Des suspensions
d’hépatocytes de rat et ’homme ont été préparées a partir de deux foies dis-
tincts et ont été incubées en présence de 15, 150 ou 1500 uM de MC-
DEGEE ou 150 uM de "“C-EGEE. Apres 4 h d’incubation, la présence de
DEGEE, I’EGEE et d’EAA (acide éthoxyacétique) a été recherchée. Les
résultats indiquent que contrairement a 'EGEE, le DEGEE est peu méta-
bolisé par les hépatocytes de rat (70 a 88 % de DEGEE non métabolisé
apres 4 h) et par les hépatocytes humains (98-99 % de DEGEE non méta-
bolisé apres 4 h).

Les métabolites aldéhydiques sont difficilement mis en évidence du fait de
leur bréve durée de vie, alors que les métabolites ultimes acides peuvent étre
dosés dans les urines des individus exposés. Le métabolisme de tous les déri-
vés est loin d’avoir été parfaitement établi chez ’homme, et I'existence des
métabolites théoriques nécessite d’étre confirmée pour chaque dérivé, par
leur caractérisation urinaire lors d’intoxications reconnues (tableau 1.I).
Plusieurs études rapportent des dosages des métabolites urinaires, effectués
dans le but d’évaluer 'exposition humaine a certains éthers de glycol.
Il s’agit notamment des acides méthoxyacétique (MAA), éthoxyacétique
(EAA), n-propoxyacétique (nPAA), phénoxyacétique (PhAA), butoxyacé-
tique (BAA) et 2-méthoxypropionique (2-MPA), dosés par chromatogra-
phie en phase gazeuse (Shih et coll., 2001 ; Ben-Brik et coll., 2004). Chez le
rat, aprés administration orale, le DEGEE est intensément métabolisé ; les
deux métabolites urinaires principaux identifiés sont I'acide éthoxyéthoxya-
cétique et le diéthylene glycol qui représentent respectivement 83 % et
5,4 % de la radioactivité urinaire. Seulement 3 % de la radioactivité corres-
pond au produit inchangé alors que l'acide éthoxyacétique n’a pas été
détecté dans les urines (Gattefossé, rapport non publié¢, 2003b).

Ces données illustrent le fait que les dérivés alcoxyéthoxyéthoxyacétiques et
alcoxyéthoxyacétiques des tri- et diéthers sont & prendre en compte dans les
études d’exposition car ils sont majoritaires et probablement plus représenta-
tifs de I’exposition et des effets de la molécule mere que I’acide alcoxyacéti-
que correspondant. Par ailleurs, comme cela a été démontré pour les éthers
du monoéthyléne glycol, I'évaluation de la toxicité des métabolites devrait
permettre de mieux caractériser la toxicité des éthers du diéthyléne et du
8 triéthylene glycol.
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Tableau 1.1 : Métabolites acides formés a partir des éthers de glycol (en gras :
éthers de glycol dont le métabolite a été identifié)

Métabolites Ethers de glycol
Acide méthoxyacétique (MAA) EGME, EGDME, DEGME, DEGDME, TEGME, TEGDME
Acide méthoxyéthoxyacétique (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 propoxyacétique (PAA) EGnPE
Acide phénoxyacétique (PhAA) EGPhE
Acide méthoxypropionique (2-MPA) 1PG2ME
Elimination

L’expertise Inserm de 1999 rapporte que les éthers de glycol sont rapidement
métabolisés, le temps de demi-vie plasmatique étant de l'ordre de 20 a
30 minutes. Il varie cependant selon les éthers de glycol, les especes anima-
les et les modes d’administration. Les métabolites peuvent avoir des cinéti-
ques d’élimination beaucoup plus lentes. Pour les éthers monosubstitués de
I’éthylene glycol, il est établi que la vitesse d’élimination de I’acide alcoxya-
cétique est proportionnelle a la longueur de la chaine alkyl : 4 titre d’exem-
ple, les demi-vies du BAA, de 'EAA et du MAA (acide méthoxyacétique),
métabolite de 'TEGME, sont respectivement d’environ 6, 40 et 80 h.

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

Apres administration par voie intraveineuse, 'EGHE n’est plus détectable
au niveau sanguin aprés 8 h chez le rat et aprés 1 h chez le lapin (Ballantyne
et coll., 2003). Chez le rat, I’élimination du 2PG1tBE est plus rapide chez le
male, en raison d’'une excrétion urinaire plus intense des métabolites (Dill
et coll., 2004). Chez le rat, aprés administration orale de *C-DEGEE, 90 %
de la radioactivité sont excrétés dans les urines durant les premiéres 24 h
(Gattefossé, rapport non publié, 2003b).

Modeles de pharmacocinétique

Les différents modeles PBPK (physiologically based pharmacokinetic) cités dans
'expertise Inserm de 1999 ont été améliorés en intégrant des études rensei-
gnant sur les différences de cinétique liées au sexe, I'dge ou I'espece. Il s’agit
notamment de modeles relatifs 3 'EGBE (Corley et coll., 2005a et b), a
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I’EGME (Gargas et coll., 2000a ; Hays et coll., 2000), a 'EGEE (Gargas
et coll., 2000b) et au PGME (Carney et coll., 2003).

En conclusion, les nouvelles données de pharmacocinétique, postérieures a
'expertise Inserm de 1999, confirment I'importante pénétration cutanée des
éthers de glycol. Des études de distribution de 'EGBE ont été conduites
suite 2 la mise en évidence d’atteintes de I'estomac antérieur chez la souris.
Ces études ont permis de quantifier la présence de 'EGBE et de ses métabo-
lites dans les différents compartiments gastriques. Par ailleurs, des études de
pharmacocinétique ont été menées chez le rat avec le DEGEE, permettant
d’obtenir une caractérisation compléte de son profil toxicocinétique. Ces
données confortent le fait que les éthers de glycol se distribuent dans tous
les tissus et notamment au niveau du foie, des reins et de la moelle osseuse.
D’importantes quantités de DEGEE ou de ses métabolites ont également été
retrouvées au niveau de ’hypophyse, de la thyroide et des glandes surréna-
les. L’expertise Inserm de 1999 rapportait que la vitesse d’élimination est
trés différente selon P'éther de glycol, certains métabolites présentant des
temps de demi-vie de plusieurs heures (7 a 20 h), allant méme jusqu'a 70 h
chez ’homme. Les données récentes montrent que dans le cas du DEGEE,
90 % de la dose administrée chez le rat par voie orale est éliminée dans les
24 h, le métabolite majoritaire étant 'TEEAA (acide éthoxyéthoxyacétique)
et non le métabolite ultime EAA (acide éthoxyacétique). Ce type de
donnée permet notamment d’orienter le choix du métabolite 2 doser au
cours des études d’exposition ciblant les dérivés di- ou triéthyléniques.
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