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Toxicité locale

Les effets toxiques locaux de la plupart des éthers de glycol commercialisés ont
fait l'objet d’études expérimentales. En revanche, les données publiées
concernant l'espéce humaine sont trés peu nombreuses.

Irritation

Le pouvoir irritant des éthers de glycol a été étudié au niveau de la peau, de
I'ceil et de I’appareil respiratoire.

Irritation cutanée

Les éthers de glycol ont un pouvoir irritant nul ou faible pour la peau, en cas
de contact bref. En revanche, ils peuvent tous étre responsables de dermite
d’irritation en cas de contact répété et certains d’entre eux sont fortement
irritants en cas de contact cutané prolongé. Ce faible pouvoir irritant des
éthers de glycol, en cas de contact de bréve durée, explique qu'ils soient
fréquemment employés pour le nettoyage des mains en milieu professionnel,
lorsque les travailleurs ne sont pas informés du risque toxique résultant de leur
forte absorption percutanée.

Les informations publiées concernant chacun des éthers de glycol figurent
dans les tableaux 3.1 et 3.1I (aucune donnée d’irritation cutanée n’est disponi-
ble sur TEGDME, le DEGDEE ou le TEGDME). 11 apparait que les scores
d’irritation obtenus avec la méthode de Draize (Draize et coll., 1944) sont
généralement plus sévéres que ceux observés avec la méthode publiée dans le
Journal des Communautés Européennes (annexe de la directive 92/69 EEC de
juillet 1992). La principale différence entre les deux méthodes est la durée de
l'application cutanée de la substance testée : 4 h avec la méthode CEE, 24 h
avec la méthode de Draize.

[rritation oculaire

Expérimentalement, chez le lapin, les éthers de glycol sont tous plus irritants
pour P'ceil que pour la peau. Apres une instillation unique, la plupart d’entre
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Tableau 3.1 : Ethers de I’éthyléne glycol et leurs acétates : irritation cutanée

Ether de glycol Espéce  Irritation  Commentaires Référence

Ethers monoalkylés de I'éthyléne glycol

EGME Lapin NI Purx4h Jacobs et coll., 1987
Lapin NI Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
EGMEA Lapin NI Méthode CEE Zissu, 1995
Lapin Fl Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
EGEE Lapin Fi Méthode de Draize {1944) Daughtrey et coll., 1984
Lapin NI Méthode CEE Zissu, 1995
EGEEA Lapin Fl Méthode de Draize (1944) Truhaut et coll., 1979
Lapin FI Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
Lapin NI Méthode CEE Zissu, 1995
EGnPE Cobaye  Fl Purx 24 h Katz et coll., 1984
EGnPEA Cobaye  Fl Purx24h Katz et coll., 1984
EGIiPE Lapin I Méthode CEE Zissu, 1995
Lapin MI Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
EGBE Lapin I Méthode CEE Zissu, 1995
Lapin Sl Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
Homme  FI Solution & 10 % x 24 h Greenspan et coll., 1995
EGBEA Lapin NI Méthode CEE Jacobs et coll., 1989
Lapin NI Méthode CEE Zissu, 1995
Lapin Ml Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
EGHE Lapin MI Purx4h Ballantyne et Myers, 1987
Lapin sl Purx 24 h Ballantyne et Myers, 1987
EGPhE Lapin Fl Purx4h Anonyme, 1990
Cobaye Fi Purx24h Anonyme, 1990
Ethers dialkylés de I'éthyléene glycol
EGDEE Lapin Fl Purx4h ECETOC, 1995
Homme Fi Purx48h Meininger, 1948
Ethers monoalkylés du diéthylene glycol
DEGME Lapin NI Méthode non précisée ECETOC, 1995
DEGEE Lapin Fl Méthode de Draize (1944) Draize et coll., 1948
DEGEEA Lapin Fl Méthode non précisée ECETOC, 1995
DEGBE Lapin Fl Méthode non précisée Gingell et coll., 1996
Cobaye  Fl Méthode non précisée Gingell et coll., 1996
Rat Ml Applications  quotidiennes pen-  Auletta et coll,, 1993 ;
dant 13 semaines Beyrouty et coll., 1993
DEGBEA Lapin Fl Méthode de Draize (1944) Draize et coll., 1944
DEGHE Lapin Fl Purx4h Ballantyne et Myers, 1987
Lapin Sl Purx 24 h Baliantyne et Myers, 1987
Ethers dialkylés du diéthyléne glycol
DEGDME Lapin NI Méthode non précisée ECETOC, 1995
Ethers du triéthyléne glycol
TEGME Lapin Fl Méthode de Draize (1944) RTECS, 1999
TEGEE Lapin NI Purx 24 h Smyth et Carpenter, 1948
TEGBE Lapin Fi Méthode de Draize (1944) RTECS, 1999

I initant; FI: faiblement initant; MI: modérément irritant; NI: non-irritant; Si: fortement irritant ; lorsque la
concentration n'est pas indiquée, c'est le solvant pur qui a été tests.
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Tableau 3.11 : Ethers du propyléne glycol et leurs acétates : irritation cutanée

Ether de glycol  Espéce  Irritation  Commentaires Référence
Ethers du propyléne glycol
2PGIME Lapin NI Méthode CEE Zissu, 1995
Lapin FI Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
2PGIMEA Lapin NI Méthode CEE Zissu, 1995
Lapin Fi Méthode de Draize (1944) Zissu, 1995
2PG1EE Lapin Fi Purx 24 h ECETOC, 1995
2PG1EEA Lapin Fi Méthode OCDE ECETOC, 1995
2PG1BE Lapin M Purx4h Verschuuren, 1996
Lapin M Solution a2 75% x4 h Verschuuren, 1996
Lapin Fl Solution a 50 % x4 h Verschuuren, 1996
Lapin NI Solution & 25% x 4 h Verschuuren, 1996
2PG1BE Lapin NI Méthode de Draize (1944) Dossier 90-03-0103-00
2PG1PhE Lapin Fi Méthode non précisée ECETOC, 1995
1PG2ME Lapin NI Méthode de Draize (1944) ECETOC, 1995
1PG2MEA Lapin NI Méthode de Draize (1944) ECETOC, 1995
PGDME Lapin NI Méthode de Draize (1944) Dossier 90-04-0250-00
PGDEE Lapin NI Méthode CEE Dossier 93-06-0504-00
Ethers du dipropyléne glycol et du tripropyléne glycol
DPGME Lapin Fl Méthode de Draize (1944) RTECS, 1999
Homme NI Patch tests Draize et coll., 1944
DPGMEA Lapin NI Méthode CEE Dossier 91-06-0322-00
DPGEE Lapin Fi Méthode CEE ECETOC, 1995
DPGBE Lapin Fl Méthode CEE Dowanol® DPnB, 1997
DPGDME Lapin NI Méthode CEE Dossier 90-04-251-00
TPGME Lapin Fl Pur, durée non précisée ECETOC, 1995
TPGBE Lapin FI Méthode CEE Dowanol® TPnB, 1997

FI : faiblement irritant ; Mi : modérément irritant ; NI : non-irritant ; lorsque la concentration n'est pas indiquée, c’est

le solvant pur qui a été testé.

eux produisent une irritation faible ou modérée (hyperhémie et cedeme
conjonctivaux ; cedéme cornéen). Cependant, certains d’entre eux sont po-
tentiellement responsables de lésions plus séveéres ; ce sont, en particulier,
I'’EGnPE, 'EGiPE, P’EGBE, 'EGHE, 'EGPhE, 'EGDEE, le DEGBE, le DE-
GHE et le TEGBE. En régle générale, les acétates sont beaucoup moins
irritants que les éthers de glycol correspondants. Les données disponibles
concernant chacun des éthers de glycol sont résumées dans les tableaux 3.11I
et 3.IV (aucune donnée d’irritation oculaire n’est disponible sur 'TEGDME, le

TEGDME et le 1IPGZMEA).
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Tableau 3.111 : Ethers de I’éthyléne glycol et leurs acétates : irritation oculaire

Ether de glycol  Espece

Irritation

Commentaires

Référence

Ethers monoalkylés de I'éthyléne glycol

EGME Lapin NI
Lapin Fl
EGMEA Lapin Fl
EGEE Lapin Fl
Cobaye  FI
EGEEA Lapin FI
Lapin Fl
EGnPE Lapin Sl
EGnPEA Lapin Fl
EGIiPE Lapin Mt -
EGBE Lapin Sl
EGBEA Lapin Fi
EGHE Lapin Si
EGPhE Lapin Sl
NI

Ethers dialkylés de I'éthyiene glycol

Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)

Méthode de Draize (1944)

Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)

Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)

(

Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)
0,005 & 1 ml, pur

Méthode de Draize (1944)

Méthode de Draize (1944)
solution & 2,2 %

Méthode de Draize (1944)

Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)

Solutions = 50 %
Méthode de Draize (1944)

Solutions 10 - 25 %
Méthode de Draize (1944)

Solutions 5 %
Méthode de Draize (1944)

Méthode de Draize (1944)
Pur: 0,005 2 0,1 ml

Méthode non précisée

EGDEE Lapin Sl
Ethers monoalkylés du diéthylene glycol
DEGME Lapin Fl-MI
DEGEE Lapin Fi
DEGEEA Lapin FI - MI
DEGBE Lapin MI - Sl

Fi

NI
DEGBEA Lapin M
DEGHE Lapin Si
Ethers dialkylés du diéthyléne glycol
DEGDME Lapin NI
DEGDEE Lapin MI

Ethers du triéthyléne glycol

TEGME Lapin Fi
TEGEE Lapin FI
TEGBE Lapin Sl

Méthode de Draize (1944)

Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)
Méthode de Draize (1944)

Jacobs, 1992
RTECS, 1999

RTECS, 1999

RTECS, 1999
RTECS, 1999

Truhaut et coll., 1979
Kennah et coll., 1989

Katz et coll., 1984

Katz et coll., 1984

Smyth et coll., 1969 ; RTECS, 1999
Tyler, 1984 ; Kennah et coll., 1989

Truhaut et coll., 1979 ; RTECS, 1999

Ballantyne et Myers, 1987
Anonyme, 1990
Anonyme, 1990

RTECS, 1999

RTECS, 1999

Jacobs et Martens, 1989
ECETOC, 1995
Ballantyne, 1984 a et b

Ballantyne, 1984 a et b
Ballantyne, 1984 a et b

Carpenter et Smyth, 1946
Ballantyne et Myers, 1987

ECETOC, 1995
RTECS, 1999

RTECS, 1999
Carpenter et Smyth, 1946
RTECS, 1999

Fl: faiblement irritant; MI: modérément irritant; NI : non-irritant ; SI : fortement irritant ; lorsque la concentration

n'est pas indiquée, c'est le solvant pur qui a été testé.
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Tableau 3.1V : Ethers du propylene glycol et leurs acétates : irritation oculaire

Ether de glycol  Espéce Iritation  Commentaires Référence

Ethers du propyléne glycol

2PG1ME Lapin FI Méthode de Draize (1944) RTECS, 1999
2PGIMEA Lapin Fi - Ml Meéthode non précisée ECETOC, 1995
2PG1EE Lapin FI - Ml Méthode non précisée ECETOC, 1995
2PG1EEA Lapin Fl Méthode non précisée ECETOC, 1995
2PG1BE Lapin M Méthode de Draize (1944) Verschuuren, 1996
2PG1iBE Lapin Fl Méthode non précisée Dossier 80-03-0103-00
2PG1PhE Lapin Fi-Ml Méthode non précisée ECETOC, 1995
1PG2ME Lapin Ni Méthode de Draize (1944) ECETOC, 1995
PGDME Lapin NI Méthode non précisée Dossier 90-04-0250-00
PGDEE Lapin NI Méthode non précisée Dossier 93-06-0504-00

Ethers du dipropyléne glycol et du tripropyléne glycol

DPGME Lapin Ml -8l Pur Ballantyne, 1983, 1984
Lapin FI Solution & 40 % Ballantyne, 1983, 1984
Lapin NI Solution & 20 % Ballantyne, 1983, 1984
Homme Fl Solution a 20 % Ballantyne, 1983, 1984
DPGMEA Lapin Fi Méthode non précisée Dossier 91-06-0322-00
DPGEE Lapin FI-MI Méthode non précisée ECETOC, 1995
DPGBE Lapin FI Méthode de Draize Dowanol® DPnB, 1997
DPGDME Lapin FI Méthode non précisée Dossier 90-04-0251-00
TPGME Lapin NI Méthode non précisée ECETOC, 1995
TPGBE Lapin Fl Méthode de Draize Dowanol® TPnB, 1997

Fi : faiblement irritant ; Ml ; modérément irritant ; NI : non irritant ; SI: fortement irritant ; lorsque la concentration
n'est pas indiquée, c'est le solvant pur qui a été testé.

Irritation respiratoire

A forte concentration, les vapeurs ou les aérosols d’éthers de glycol sont
également irritants pour les voies respiratoires.

Lexposition de souris 4 des concentrations de 930 a 6 800 ppm d’EGME,
pendant 7 heures a entralné une irritation modérée des voies aériennes et,
dans quelques cas, une alvéolite hémorragique (Werner et coll., 1943).

Les mémes effets ont été observés chez des souris (Werner et coll., 1943) et
chez des rats (Waite et coll, 1930) exposés respectivement a 1 130-
6 000 ppm et 500-6 000 ppm d’EGEE.

Ce sont aussi des effets rapportés avec I'EGnPE (1 070-2 160 ppm), 'EGiPE
(1 550-3 070 ppm) et PEGBE (390-1 210 ppm), chez la souris (Werner et
coll., 1943),
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Carpenter et coll. (1956) ont exposé des volontaires humains & des vapeurs
d’EGBE. A 98 ppm, pendant 8 heures, 2 (/4) sujets se plaignaient de cépha-
lées et 1 (/4) de vomissements. A 113 ppm pendant 4 heures, les 2 hommes
exposés se sont plaints d’une sensation d’irritation oculaire et nasale, d’'une
rhinorrhée et d'un gotit métallique. A 196 ppm, pendant 8 heures, les 2 per-
sonnes exposées se sont plaintes d'une sensation immédiate d'irritation ocu-
laire et naso-pharyngée ; Pune d’entre elles a également signalé des céphalées.

Lexposition de rats & 270 ou 1 100 mg/m de DEGEE, 6 heures par jour et
5 jours par semaine, pendant 28 jours, n'a produ1t qu'une discréte irritation
des voies aériennes supérieures. Aucun effet n’a été observé a 90 mg/m’

(Hardy et coll., 1997).

Des volontaires humains ont été exposés & des concentrations croissantes de
2PGIME : 'odeur du solvant était percue & partir de 10 ppm, une sensation
d’irritation était rapportée a partir de 300 ppm et la plupart des sujets ne
toléraient pas les concentrations supérieures & 750 ppm (Stewart et coll.,

1970).

Chez le rat et la souris, 'exposition répétée, 6 heures par jour et 5 jours par
semaine, pendant 2 semaines 4 300, 1 000 ou 3 000 ppm de 1PGZMEA a
produit une discréte irritation des voies aériennes supérieures et des Iésions
dégénératives de I'épithélium olfactif. Ces anomalies étaient décelables a
3 000 ppm chez le rat et d&s 300 ppm chez la souris (Miller et coll., 1984).

Sensibilisation

Les études réalisées chez 'animal sont résumées dans le tableau 3.V ; elles
n’ont pas montré de pouvoir sensibilisant des éthers de glycol. Cependant, un
grand nombre de substances de cette série n'ont pas été évaluées. C'est en
particulier le cas de PTEGMEA, 'EGEEA, I'EGBEA, 'EGHE, 'EGDME,
I’EGDEE, le DEGME, le DEGEE, le DEGBEA, le DEGHE, le DEGDME, le
DEGDEE, le TEGME, le TEGEE, le TEGBE, le TEGDME, le 2PGIEE, le
2PG1PhE, le DPGME et le TPGME.

Quelques cas de dermite de contact sont rapportés chez ’lhomme, avec cer-
tains éthers de glycol, en particulier avec 'EGPhE (tableau 3.VI). Les notifi-
cations restent peu nombreuses, si 'on se réfere a la trés large diffusion de ces
solvants. Dans les cas publiés 'imputabilité des lésions dermatologiques &
I'éther de glycol est, en régle, probable ; en revanche, le mécanisme allergique
invoqué est incertain et la dermite pourrait souvent étre expliquée par effet
irritant du solvant.
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Tableau 3.V : Sensibilisation aux éthers de glycol : données expérimentales

Ether de glycol Espéce

Méthode

Résultats Référence

EGME
EGEE
EGnPE

EGnPEA

EGIiPE
EGBE

EGPhE

DEGEEA
DEGBE
2PGIME

2PG1MEA

2PG1EEA
2PG1BE

2PG1BE
PGDME
PGDEE
DPGMEA
DPGEE
DPGBE

DPGDME
TPGBE

Cobaye
Cobaye
Cobaye

Cobaye

Cobaye
Cobaye
Homme

Cobaye

Homme

Cobaye
Cobaye
Cobaye

Cobaye

Cobaye
Cobaye

Cobaye
Cobaye
Cobaye
Cobaye
Cobaye
Cobaye

Homme

Cobaye
Caobaye

Magnusson et Kligman (1969)
Magnusson et Kligman (1969)
Injection de 0,05 ml d'adjuvant de Freund avec

1% d'EGnPE ; 1 semaine plus tard, 0,3 ml
d'une solution & 1% appliqués sur la peau

Injection de 0,05 ml d'adjuvant de Freund avec
1% d'EGnPEA ; 1 semaine plus tard, 0,3 ml
d'une solution a 1% appliqués sur la peau
Magnusson et Kligman (1969)

Magnusson et Kligman (1969)

Applications répétées (9 en 3 semaines) de
paiches d'une solution & 10 % maintenus 24 h
Tests épicutanés avec la méme solution, aprés
un intervalle libre de 3 semaines

201 volontaires

Magnusson et Kligman (1969)

Applications répétées (9 en 3 semaines) de
patches d'une solution & 10 %, maintenus 24 h
Tests épicutanés avec la méme solution apres
un intervalle libre de 3 semaines

51 volontaires

Magnusson et Kligman (1969)

Magnusson et Kligman (1969)

Test de Maguire modifié

(Marzulli et Maguire, 1983)

Test de Maguire modifié

(Marzulli et Maguire, 1983)

Magnusson et Kligman (1969)

Test de Buhler

(Marzulli et Maguire, 1983)

Magnusson et Kligman {1969)

Magnusson et Kligman (1969)

Magnusson et Kligman (1969)

Magnusson et Kligman (1969)

Magnusson et Kligman (1969)

Test de Biihler

(Marzulli et Maguire, 1983)

Applications répétées (9 en 3 semaines) de
patches de 0,4 mL de DPGBE et d'un diamétre
de 24 mm, maintenus 24 h.

Tests épicutanés avec la méme solution apres
un intervalle libre de 17 jours.

82 volontaires

Magnusson et Kligman (1969)

Test de Bihler
(Marzulli et Maguire, 1983)

NS Zissu, 1995

NS Zissu, 1995

NS - FS Katz et coll., 1984

NS Katz et coll., 1984

NS Zissu, 1995

NS ECETOC, 1995

NS Greenspan et coll.,
1995

NS Bruze et coll., 1988
Hausen, 1993

NS Anonyme, 1990

NS ECETOC, 1995

NS ECETOC, 1995

NS ECETOC, 1995

NS ECETOC, 1995

NS ECETOC, 1995

NS Verschuuren, 1996

NS Dossier 90-03-0103-00

NS Dossier 90-04-0250-00

NS Dossier 93-06-0504-00

NS Dossier 91-06-0322-00

NS ECETOC, 1995

NS Dowanol® DPnB, 1997

NS Dowano!® DPnB, 1997

NS Dossier 90-04-0251-00

NS Dowanol® TPnB, 1997

ND : pas de donnée disponible ; FS : faiblement sensibilisant ; NS : non-sensibilisant. 45
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Tableau 3.VI : Sensibilisation aux éthers de glycol - Cas publiés

Ether de glycol Patients Données cliniques

Commentaires

Références

EGMEA F/58a  Dermatite de contact aux montures de ses lunettes
Tests épicutanés avec les composants des montures
Tests positifs a 'TEGMEA (0,1, 1 ou 5% dans la méthyléthylcétone)
Les autres tests sont négatifs, y compris le test & FEGMEA 0,01 %
Tests & FEGMEA (5 %) négatifs chez 15 témoins

EGPhE M/53a  Atopique
Aggravation de I'eczéma par ['utilisation d’un lait nettoyant
Test épicutané positif & 'EGPRE (1 %)
Guérison a l'arrét de utilisation du lait

EGPhE 501 Consultant dans un service de dermatologie pour un eczéma de contact
patienis Test épicutané & PEGPhE (5 %) chez tous
Positif dans un seul cas

EGPhE 1 Patients sensibilisés & 'Euxyl K400 (conservateur, mélange dEGPhE et de
patients 1,2 dibromo -2,4-dicyancbutane)
Test épicutané & 'EGPhE (5 %)
Positif dans 1/11 cas
EGPhE MA8m Eczéma généralisé, a 2 reprises, 24 h aprés une injection vaccinale
(diphtérie, tétanos, coqueluche)
Atopique
Tests épicutanés avec les composants du vaccin
Un seul test positif : EGPhE (2 %)

DEGEE Ff32a  Eczéma de contact rythmé par I'utiisation d'une créme cosmétique 2 la chitine
Test épicutané & la créme positit
Tests épicutanés avec les 23 composants de la créme aux concentrations
présentes dans la créme
Trois tests positifs : DEGEE, chlorhydrate de glucosamine, gluconate de
chitosane
Tests négatifs chez 8 témoins

DEGBE F/48a  Erythéme facial et cedéme palpébral rythmés par le séjour dans des piéces
fraichement peintes
Tests épicutanés avec plusieurs batteries d'allergénes
Tests positifs avec Euxyl K400 (0,1 %) et DEGBE (20 %)

DEGBEAet  MMB0a Exposition & des encres dont les solvants sont le DEGBEA etfou le DEGBE
DEGBE Dermite des mains, des avant-bras, du cou et du visage
Tests épicutanés positifs au DEGBEA (25 et 50 %)
Tests épicutanés négatifs au DEGBEA (1,5 et 10 %) et au DEGBE pur
Open tests positifs avec DEGBEA et DEGBE purs (papule urticarienne)

Imputabilité & 'EGMEA et mécanisme allergique vraisemblables

Imputabilité & FEGPhE plausible

Mecanisme allergique incertain

Tests épicutanés avec EGPhE (1 %) effectués chez 2 866
patients consultant dans 2 services de dermatologie : tous
négatifs

Test systématique Evaluation de la relation causale impossible

Imputabifité & FEGPhE et mécanisme allergique vraisemblables

Imputabilité & EGPhE vraisemblable

Imputabilité au DEGEE incertaine
Méecanisme allergique de la réponse au DEGEE incertain

Dermatose plus probablement imputable & I'Euxyl K400 qui est
un conservateur fréquemment employé dans les cosmétiques
Signification du test et mécanisme de la réponse au DEGBE :
incertains

Le mécanisme allergique des réponses immédiates et
retardées au DEGBE et au DEGBEA est incertain

Jordan et Dahl,
1971

Lovell et coll.,
1984

De Grot et coll.,
1

Tosti et coll.,
1991

Vogt et coll,,
1998

Pereira et coll.,
1998

Berlin et coll.,
1995

Dawson et coll.,

1989
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