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Introduction 

Les excipients ont pour rôle de protéger, véhiculer ou conserver le(s) principe(s) actif(s) dans 

les médicaments. Les phtalates, utilisés pour leurs propriétés plastifiantes, et les parabènes, 

connus pour leurs actions antifongiques et antibactériennes, font partie des excipients 

employés depuis des décennies dans la fabrication des médicaments. 

 

Toutefois, au-delà de cette utilisation pharmaceutique, ces deux familles chimiques sont très 

présentes dans notre environnement (alimentation, cosmétiques), d’où une exposition massive 

de la population. C’est la raison pour laquelle ils sont très surveillés, et que leur sécurité 

d’emploi est remise en question régulièrement depuis le début des années 90. 

 

En effet, des études sur les animaux, et quelques-unes chez l’homme, montrent des effets 

délétères sur la santé, plus particulièrement sur la fertilité et le développement. Ils agiraient 

sur le système endocrinien en le dérégulant via différents mécanismes d’action qui ne sont pas 

clairement identifiés. C’est pourquoi les phtalates et les parabènes ont été classés parmi une 

famille de substances chimiques appelée les perturbateurs endocriniens, dans laquelle on 

retrouve également le Bisphénol A et certains pesticides par exemple. 

 

En plus de leurs effets délétères suspectés sur la fertilité et le développement, les experts 

scientifiques soupçonnent les perturbateurs endocriniens d’être à l’origine de certaines 

pathologies qui évoluent sans cesse depuis des décennies : augmentation des allergies chez les 

enfants, augmentation de l’incidence du diabète de type II, augmentation en 25 ans du nombre 

de nouveaux cas de certains cancers tant chez l’homme que chez la femme, augmentation de 

l’obésité et des maladies chroniques. 

 

Face à ces observations, les chercheurs comme les Organisations Non Gouvernementales 

poussent les pouvoirs publics à agir rapidement et à prendre des décisions pour interdire ces 

substances, en affirmant que le principe de précaution doit être appliqué étant donné l’enjeu 

majeur sur la santé. En retour, des actions sont menées par les gouvernements pour augmenter 

la recherche sur ces substances et pour tenter de limiter l’exposition de la population aux 

perturbateurs endocriniens, certaines ciblant les parabènes et les phtalates. 

 

Néanmoins, les données disponibles sont-elles suffisantes pour interdire ces substances ? Le 

principe de précaution ne devrait-il pas primer face à des substances qui pourraient interférer 

avec la reproduction de l’espèce humaine ? Quelles seraient les conséquences d’une 

interdiction au niveau industriel ? Au niveau de la santé publique ? 

 

Pour l’industrie pharmaceutique, une évolution de la réglementation visant à interdire les 

phtalates et/ou parabènes entraînerait des coûts de Recherche & Développement considérables 
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pour trouver de nouvelles molécules et pour reformuler les médicaments, sans compter les 

étapes réglementaires pour modifier les dossiers d’Autorisation de Mise sur le Marché. Au 

niveau de la santé publique, il existe un risque en remplaçant ces substances par d’autres dont 

le profil toxicologique à long terme n’est pas connu. 

 

Le remplacement des phtalates et des parabènes dans les médicaments par d’autres 

produits, dont les profils de sécurité et d’efficacité ne sont pas connus, doit-il être envisagé 

à court terme alors que la balance bénéfices/risques n’est pas défavorable pour certains 

d’entre eux ? 

 

Nous décrirons dans la première partie le profil physico-chimique et toxicologique des 

principaux phtalates et parabènes utilisés dans les médicaments afin d’identifier les risques 

connus et suspectés sur la santé. 

La seconde partie fera, dans un premier temps, un point sur la réglementation actuelle et à 

venir qui encadre ces substances et les solutions mises en avant pour éliminer ces deux 

familles chimiques, et dans un deuxième temps évaluera l’impact pour l’industrie 

pharmaceutique, via un cas pratique, si une interdiction d’utilisation de ces substances était 

décidée prochainement. 
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Partie 1 : Les phtalates et les parabènes identifiés comme 

perturbateurs endocriniens 
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I. Les perturbateurs endocriniens 

A. Définition 

Le terme de perturbateurs endocriniens (PE) est apparu en juin 1991, aux Etats-Unis, lors de 

la Conférence de Wingspread, et a été défini comme toute substance susceptible d’altérer le 

fonctionnement du système endocrinien. En complément de cette définition globale, plusieurs 

autres définitions ont été proposées au fur et à mesure de l’évolution des connaissances. 

Aujourd’hui, il n’y a pas de consensus international sur la définition. Pour l’Union 

Européenne (UE), la définition adoptée en 2002 est celle de l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) qui définit un perturbateur endocrinien comme étant « une substance exogène 

ou un mélange, qui peut altérer le fonctionnement du système endocrinien et donc induire des 

effets néfastes sur la santé dans un organisme intact, chez ses descendants ou au sein de  

(sous-) populations » 
[1]

. Pour l’Agence américaine de l’environnement (EPA), ces substances 

peuvent interférer avec « la production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison, 

l’action ou l’élimination des hormones naturelles » 
[2]

. 

 

Rappelons que le système endocrinien, présenté dans la figure 1, est un système composé de 

nombreuses glandes (hypophyse, thyroïde et parathyroïdes, thymus, surrénales, pancréas, 

ovaires et testicules) qui sécrètent des hormones diffusées dans notre corps par le sang, à 

destination d’organes cibles afin d’y exercer des fonctions spécifiques. Le fonctionnement du 

système endocrinien, soumis à une stricte régulation interne, est donc indispensable au 

maintien des équilibres biologiques nécessaire à la vie (pression artérielle, équilibre des 

fluides, contrôle de la balance des électrolytes), les hormones contrôlant notre développement, 

notre métabolisme énergétique et le processus reproducteur 
[3]

. Par exemple, le pancréas en 

sécrétant l’insuline va permettre le contrôle de la glycémie et des hormones sexuelles 

(œstrogènes et testostérone). La plupart des organes sont sous le contrôle constant et précis du 

cerveau grâce à la sécrétion de substances régulatrices : Releasing Factors (hypothalamus) et 

stimulines (hypophyse). 
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Figure 1 : Le système endocrinien
 [3]

 

B. Mécanisme d’action 

Les perturbateurs endocriniens peuvent agir de différentes façons : 

 Imiter l’action d’une hormone naturelle. Le perturbateur endocrinien se fixe sur le 

récepteur cellulaire et entraîne une réponse normale : c’est l’effet agoniste ; 

 Se lier au récepteur hormonal et ainsi diminuer ou empêcher l’émission d’un signal. 

Le perturbateur endocrinien entrave alors l’action des hormones : c’est l’effet 

antagoniste ; 

 Perturber indirectement les fonctions d’une hormone, via une modification de sa 

synthèse, de son transport, de son métabolisme et de l’excrétion. Ils peuvent aussi 

perturber le récepteur en modifiant la concentration en récepteur d’une hormone, et 

ainsi modifier les concentrations d’hormones présentes dans l’organisme 
[3]

. 

C. Les principales substances identifiées et leurs sources 

Les perturbateurs endocriniens sont représentés par une grande diversité de familles 

chimiques aussi bien organiques que minérales. Parmi ces substances, on distingue : 

 Les substances produites intentionnellement pour leur effet hormonal (dites hormones 

de synthèse) telles que les contraceptifs ou les molécules utilisées dans le traitement de 

la stérilité ; 

 Les substances chimiques de synthèse fabriquées avec des objectifs variés, sans que 

l’effet sur le système hormonal n’ait été recherché. C’est le cas des pesticides 

organochlorés, de certains plastifiants alimentaires (Bisphénol A, phtalates), des 
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dioxines ou apparentés, des retardateurs de flamme, de certains conservateurs 

(parabènes) ; 

 Les hormones naturelles comme les phyto-œstrogènes présents dans certaines plantes 

comme le soja ou encore le pois chiche 
[4]

. 

 

La liste des molécules pour lesquelles un effet perturbateur endocrinien a été suspecté ou 

avéré est importante. Ainsi, au cours de l’année 2000, une première liste de substances devant 

être examinées en priorité a été établie et dénombrait 553 substances artificielles et 9 

hormones de synthèse ou naturelles. Plus récemment, en octobre 2013, une liste d’environ 

1000 substances suspectées de posséder un effet perturbateur endocrinien était établie par 

l’Organisation Non Gouvernementale TEDX 
[5]

. Le tableau 1 ci-après présente les principales 

substances identifiées et leurs sources potentielles : 

 

Famille chimique Sources potentielles Exemples 

Phtalates 
Plastiques, cosmétiques, 

médicaments 
Dibutyl phtalate (DBP) 

Alkylphénols Détergents, plastiques, pesticides Nonylphénol 

Polychlorobiphényls Transformateurs électriques PCB, Arochlor 

Retardateurs de flamme Mousse pour les mobiliers, tapis 
Polybromodiphényls 

(PBDE) 

Hydrocarbures 

arômatiques 

polycyliques 

Sources de combustion : fumée de 

cigarette, émission des moteurs 

diesel 

Benzo(a)pyrène 

Pesticides Agriculture, nettoyages urbains Atrazine, éthylène thiourée 

Dérivés phénoliques 
Désinfectants, plastiques, 

cosmétiques, médicaments 
Parabènes, bisphénol A 

 

Tableau 1 : Exemple de familles de molécules à effets perturbateurs endocriniens et de leurs 

sources potentielles de diffusion dans l’environnement 
[6]

 

D. Exposition aux perturbateurs endocriniens 

Les expositions des individus aux perturbateurs endocriniens sont à ce jour peu documentées. 

On peut cependant affirmer que la population générale est principalement exposée aux 

perturbateurs endocriniens via l’eau et l’alimentation. De nombreux perturbateurs chimiques 

sont retrouvés dans l’alimentation. Les premiers incriminés sont les organochlorés et les 

organophosphorés, mais également les fongicides. De plus, les emballages plastiques ainsi 

que les processus de conserverie sont également une source de contamination pour les 

aliments, avec des substances comme le bisphénol ou les phtalates retrouvées. Il ne faut pas 

oublier que l’on peut retrouver également des substances naturelles ou phytoestrogènes 
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comme les coumestranes et les flavonoïdes. Une exposition peut avoir lieu également via 

l’air, les cosmétiques et les médicaments. Les compléments alimentaires riches en 

isoflavonoïdes peuvent être une source d’exposition et sont connus comme de puissants 

perturbateurs œstrogéniques. Ils peuvent s’accumuler au fil de la chaine alimentaire pour se 

concentrer dans les derniers maillons jusque dans le lait maternel. 

Par conséquent, l’ensemble de la population est potentiellement exposée aux perturbateurs 

endocriniens, à tous les stades de la vie, y compris pendant la vie fœtale. 

 

En milieu professionnel, les sources d’exposition sont nombreuses du fait de la multiplicité 

des familles chimiques (pesticides, médicaments, etc.). Plusieurs secteurs professionnels sont 

concernés aussi bien au niveau de la production que de l’utilisation, comme les agriculteurs, 

l’industrie pharmaceutique, les industries de fabrication de pesticides. Pour exemple, dans 

l’industrie pharmaceutique, il a été observé des gynécomasties et une diminution de la 

quantité de spermatozoïdes chez les personnes travaillant à la production des hormones 

stéroïdiennes ; des anomalies des surrénales pour ceux travaillant sur les sites de fabrication 

des corticostéroïdes 
[7]

. 

E. Effets probables sur la santé 

Les effets potentiels des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine sont très difficiles à 

évaluer du fait de l’impossibilité, à l’heure actuelle, de trouver une relation causale entre 

exposition à une substance spécifique et des effets néfastes sur la santé via un mécanisme 

précis de perturbation endocrinienne. En effet, seul certains cas concernant des pesticides 

(DBCP), le Diéthylstilbestrol ou des situations accidentelles (riz contaminé par du DBCP) 

sont répertoriés avec des conséquences sur la santé via une perturbation endocrinienne. Il est 

donc très difficile d’évaluer la toxicité des perturbateurs endocriniens vu que nous sommes 

soumis à de nombreuses substances et ceci à de très faibles doses d’exposition dont la teneur 

est actuellement inconnue. Des interrogations persistent quant au niveau d’exposition 

entrainant des effets sur le système endocrinien. 

Les conséquences soupçonnées d’une action sur le système endocrinien sont énumérées en 

suivant : 

1. Altération des fonctions de reproduction chez l’homme 

a) Altération de la qualité spermatique 

Depuis 50 ans, on observe une diminution qualitative et quantitative des spermatozoïdes de 

1,5 % par an aux Etats-Unis et de 3 % par an en Europe. Une étude menée par l’Institut 

National de Veille Sanitaire portant sur 26000 hommes en âge de se reproduire montre une 

diminution significative de la concentration spermatique entre 1989 et 2005, puisque la 

concentration moyenne est passée de 75 à 50 millions de spermatozoïdes par millilitre 
[8]

. Un 
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des premiers effets sur la qualité spermatique avait été observé chez les pilotes d’avion 

assurant l’épandage du DDT (ou dichlorodiphényltrichloroéthane). 

b) Malformations du système reproducteur 

Les cryptorchidies (malposition testiculaire) et les hypospadias (malformation de l’uretère) 

sont des malformations congénitales de l’appareil urogénital masculin. La fréquence des 

interventions chirurgicales pour ces deux pathologies a été évaluée en France chez le garçon 

de moins de 7 ans sur la période 1998 - 2008. Cette étude épidémiologique montre une 

augmentation annuelle du taux d’opérations pour cryptorchidie (+ 1,8 % par an en France et 

+ 4 % par an pour les DOM), et une augmentation moins marquée pour l’hypospadias 

(+ 1,2 % par an en France et pas d’augmentation significative dans les DOM) 
[9]

. Suite à 

l’accident de Seveso survenu en 1976 en Italie, une hausse de l’incidence de l’hypospadias a 

été observée chez les enfants dont les pères avaient été exposés à la dioxine, montrant une 

transmission à la descendance. De même, une hausse du risque d’hypospadias a été mise en 

évidence chez les fils dont les mères avaient été traitées par le Diethylstilbestrol (DES). 

c) Augmentation de la fréquence de cancers du testicule 

L’incidence du cancer du testicule a globalement augmenté au cours des 50 dernières années. 

Le cancer du testicule touche le plus souvent des hommes entre 20 et 35 ans et est augmenté 

significativement dans les pays industrialisés avec des différences géographiques. Ainsi, les 

taux actuellement les plus élevés sont observés en Australie, en Amérique du Nord et en 

Europe du Nord (à l’exception de la Finlande). Cette constatation doit être mise en parallèle 

avec une diminution de la production spermatique et une augmentation des pathologies de 

l’appareil reproducteur 
[10]

. 

2. Effets suspectés chez la femme 

a) Augmentation de l’incidence du cancer du sein et de l’endométriose 

Le cancer du sein est devenu un véritable fléau avec plus de 40000 nouveaux cas par an en 

France, en augmentation régulière et importante car il a doublé en 20 ans 
[11]

. De plus, les 

gynécologues semblent observer une augmentation de l’incidence de l’endométriose, maladie 

liée à la présence de muqueuse utérine en dehors de l’utérus. Ces données laissent supposer 

l’implication de facteurs environnementaux qui viendraient perturber le système endocrinien 

et ainsi augmenter l’incidence de cancers hormono-dépendants. L’utilisation importante des 

méthodes de contraception hormonales ont très probablement dû avoir un rôle dans 

l’augmentation de la fréquence de ces pathologies. 
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b) Evolution de l’âge de la puberté 

Elle peut se traduire par d’importantes conséquences pour la santé des femmes (cancer du 

sein, de l’ovaire, hypertension artérielle, trouble de la fertilité), c’est pourquoi elle fait l’objet 

de nombreuses études aux Etats-Unis et au Danemark entre autre. On estime aujourd’hui, 

dans les pays occidentaux, que l’âge de la puberté s’abaisse de 0,3 an par décennie (Norvège, 

Finlande, Etats-Unis) et de 0,18 an en France. 

3. Inversement du « sex-ratio » 

Depuis 1950 au Danemark et aux Pays-Bas, et depuis 1970 dans d’autres pays comme les 

Etats-Unis, l’Allemagne et la Suède, on a observé la naissance d’un plus grand nombre de 

filles que de garçons 
[12]

. 

4. Maladies métaboliques et neurologiques 

L’obésité progresse rapidement dans la plupart des pays, et principalement chez les enfants. 

Au Japon, la tendance au surpoids serait passée de 4 à 10 % chez les garçons et de 4 à 9 % 

chez les filles entre 1970 et 1996. En Angleterre, la tendance au surpoids chez les filles de 4 à 

11 ans aurait triplé entre 1984 et 1994. Bien que cette pathologie soit multifactorielle (statut 

socio-économique, exercice physique, habitudes alimentaires, prédisposition génétique), il 

semblerait que les perturbateurs endocriniens jouent un rôle car leur effet a été démontré pour 

plusieurs substances, dont le Bisphénol A. Dans un colloque sur les perturbateurs 

endocriniens en septembre 2010, Robert Barouki parlait d’épidémie d’obésité pédiatrique 
[13]

. 

Par ailleurs, un taux sanguin élevé en Bisphénol A a été observé chez les femmes atteintes du 

syndrome des ovaires micropolykystiques corrélé à une obésité et à des taux de testostérone 

élevés. 

 

Les maladies neuro-dégénératives se manifestent également de manière croissante dans les 

pays développés. Ainsi, un rapport de l'Office parlementaire d'évaluation des choix 

scientifiques et techniques (OPECST) intitulé « Pesticides et santé », datant de 2010, mettait 

en lumière les nombreuses études qui lient le déclenchement des maladies de Parkinson et 

d'Alzheimer avec l'usage des pesticides 
[14]

. Les recherches menées chez les agriculteurs et 

applicateurs montraient un doublement du risque de déclencher une maladie de Parkinson. 

Des troubles neurologiques ont également été décrits chez des travailleurs exposés en 1970 à 

la chlordécone, insecticide toxique utilisé à cette époque. 

5. Fonction immunitaire 

Des effets immunitaires ont été observés après exposition environnementale à des dioxines ou 

au Diéthylstilbestrol. Cette atteinte pourrait induire une susceptibilité aux infections mais 

également indirectement pourrait influer sur la survenue de cancers. 
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F. Une approche particulière des relations dose-effet 

Ces dernières années, l’évolution des connaissances a conduit les scientifiques à un constat 

paradoxal dans certains cas : ce n’est pas la dose qui fait le poison, remettant en cause le 

caractère universel du principe de Paracelse qui a longtemps été le fondement de la 

toxicologie par cette citation « Tout est poison, rien est poison : c’est la dose qui fait le 

poison ». L’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a traduit ce principe ainsi : 

« Plus la dose absorbée d'un produit chimique est élevée, plus l'effet est important, ainsi que la 

probabilité d'un effet indésirable ». 

Néanmoins, les perturbateurs endocriniens remettent en cause ce principe car on peut voir 

apparaître des effets sur la santé même pour des expositions à de très faibles doses, donc 

inférieures à une valeur de référence. De plus, pendant certaines périodes du développement, 

en particulier la période périnatale et l’adolescence, une exposition à de faibles doses de 

certaines substances peut produire des effets plus importants qu’à des doses élevées. La 

relation dose-effet dessine alors une courbe irrégulière en «U», inversé ou non : on parle alors 

de « courbes dose-réponse non monotones ». 

 

En plus des effets à faibles doses et des effets non monotones, il existe d’autres effets 

spécifiques aux perturbateurs endocriniens qui rendent très difficile l’évaluation de 

l’exposition et de leurs effets sur la santé : 

- Fenêtre d’exposition : Des travaux montrent qu’à certaines périodes critiques du 

développement (période prénatale, périnatale, puberté), l’organisme serait davantage 

sensible à certaines substances. L’effet pourrait alors se faire sentir beaucoup plus 

tard. On parle alors de « fenêtre d’exposition » et de « période de latence ». 

 

- Effet de mélanges ou « effet cocktail » : Lorsque des substances ont le même 

mécanisme d’action, leurs effets sont censés s’additionner. Or, pour les perturbateurs 

endocriniens, il existe une multiplicité de molécules et leurs effets biologiques peuvent 

interagir entre eux. De plus, une même substance peut avoir des effets multiples. Cela 

rend les effets moins prévisibles. 

Les travaux sur la toxicité fondés sur la mesure ou le suivi d’un composé isolé 

évoluent désormais pour prendre en compte des situations plus proches de la réalité. 

Ainsi, pour étudier les effets et l’exposition, il faut penser que nous sommes exposés à 

des mélanges de polluants environnementaux. 

 

- Effet sur la descendance : Des études réalisées sur plusieurs lignées (animales ou 

humaines) démontrent que les effets des perturbateurs endocriniens se transmettent 

aux générations suivantes (d’où l’intérêt des cohortes mères-enfants pour observer les 

sensibilités au sein d’une même espèce). 
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En résumé, les perturbateurs endocriniens sont représentés par de nombreuses familles 

chimiques qui ont la propriété d’agir sur le système endocrinien et de le déréguler, via des 

mécanismes d’action différents. Les effets potentiels sur la santé sont multiples, avec une 

action principalement sur la fertilité et le développement, sans oublier une incidence suspectée 

dans la survenue de cancers hormono-dépendants. Toutefois, le lien entre les effets observés 

et l’exposition à la substance est très délicat à établir en raison des répercussions variables 

selon la substance, le moment de l’exposition, la dose ainsi que la présence de co-exposition.  

 

De nouveaux outils méthodologiques sont donc nécessaires afin de prendre en compte tous 

ces facteurs qui remettent en cause les principes de la toxicologie classique. En 2012, la 

Commission Européenne a ainsi formulé à l’EFSA d’élaborer un avis qui clarifie les critères 

scientifiques utilisés pour identifier un perturbateur endocrinien, avis rendu en mars 2013 
[15]

. 

 

A la suite de cette partie, nous nous intéresserons à deux familles chimiques suspectées d’agir 

sur le système endocrinien : les phtalates et les parabènes. En raison de leur présence 

ubiquitaire et de la polémique grandissante sur leurs effets délétères sur la santé, il semble 

intéressant de faire un point sur l’état des connaissances actuelles quant à leur toxicité. Ces 

deux produits sont d’autant plus intéressants qu’ils sont utilisés depuis des décennies dans les 

médicaments en tant qu’excipients. 
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II. Phtalates et parabènes, description de deux familles de 

molécules omniprésentes 

A. Les phtalates 

1. Définition 

Les phtalates ou esters phtaliques constituent une large famille de produits chimiques obtenus 

par estérification d’un acide phtalique avec un ou plusieurs alcools. Ils sont caractérisés par 

une structure chimique incluant un cycle benzénique substitué en ortho par deux groupements 

carboxylates, dont la taille des chaînes alkyles est variable, comme illustré dans la figure 2. 

 

 

 

Figure 2 : Structure chimique de base des phtalates 
[16]

 

 

Selon l’alcool d’estérification, on distingue des esters phtaliques symétriques où les deux 

fonctions acides sont estérifiées par le même alcool (DEHP, DBP), dissymétriques où les 

deux fonctions acides sont estérifiées par des alcools différents (BBP), et non totalement 

définis lorsque les fonctions acides sont estérifiées par des alcools de type oxo (DINP, DIDP). 

Le tableau 2 récapitule les propriétés physico-chimiques des principaux phtalates. Ils sont très 

peu solubles dans l’eau et ont une affinité importante pour les graisses, ce qui contribue à leur 

accumulation dans l’environnement. 
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R1 R2 Nom Abréviation N° CAS 
Poids 

moléculaire 
Log K 

a
 

C2H5 C2H5 Diéthyl phtalate DEP 84-66-2 222.2 
2.47 – 

2.51 

C8H17 C8H17 
Di (2-éthyl-hexyl) 

phtalate 
DEHP 117-81-7 390.6 7.5 

C4H9 C4H9 Dibutyl phtalate DBP 84-74-2 278.3 4.57 

C4H9 C7H7 
Butylbenzyl 

phtalate 
BBP 85-68-7 298.3 4.84 

C9H20 C9H20 
Diisononyl 

phtalate 
DINP 

28553-12-0 

68515-48-0 
418.6 8.8 

C10H21 C10H21 Diisodécyl phtalate DIDP 
26761-40-0 

68515-49-1 
447.0 8.8 

a
 Coefficient de partition eau/octanol 

 

Tableau 2 : Identité des principaux phtalates 
[16]

 

2. Utilisation des phtalates 

Les phtalates sont produits et utilisés depuis une cinquantaine d’années. La production 

mondiale de phtalates n’a cessé de croître pour passer de 1,8 million de tonnes en 1975 à 4,3 

millions de tonnes en 2006. Le quart de cette production est représenté par le DEHP qui entre 

dans la composition finale du polychlorure de vinyle (PVC) auquel il confère toute la 

flexibilité voulue et facilite sa mise en forme. En France, on estimait en 2005 que ce composé 

était produit à hauteur de 60 000 tonnes par an à Chauny dans l’Aisne, soit 10 % de la 

production européenne 
[17]

. 

 

Selon l’Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS), les phtalates se retrouvent dans 

notre environnement quotidien via les aliments (lait, fromage, viande, etc.), suite à leur 

migration depuis les emballages, les cosmétiques (parfums, déodorants, shampoings, etc.) et 

les produits de santé. Certains dispositifs médicaux représentent pour certains sous-groupes de 

population une source d’exposition importante aux phtalates, principalement au DEHP. Les 

personnes principalement touchées par cette exposition sont les hémodialysés, les donneurs et 

receveurs de plaquettes et les enfants prématurés 
[18 ; 19]

. L’European Chemicals Bureau 

estimait en 2008 que l’exposition chez les hémodialysés adultes et chez les nouveau-nés 

transfusés pouvait atteindre 3,1 mg/kg pc/jour et 1,7 mg/kg pc/jour, respectivement. 

 

Le tableau 3 présente les principaux phtalates et leur utilisation : 
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Phtalates Utilisation 

DEP Cosmétiques, solvants, médicaments 

DEHP Câbles électriques, films plastiques, revêtements, matériel médical 

DBP Emballage, cosmétiques, encres, colles et adhésifs, médicaments 

BBP Revêtements de sol, matériaux d’isolation, traitement du cuir et des textiles 

DINP 
Câbles électriques, revêtements, industrie automobile, semelles, emballages 

alimentaires 

DIDP Câbles électriques, revêtements, peintures, matériel médical 

 

Tableau 3 : Utilisation des principaux phtalates 
[16]

 

 

Concernant les médicaments, les phtalates sont principalement utilisés comme plastifiant pour 

l’enrobage gastro-résistant des comprimés ou l’enrobage des formes pharmaceutiques à 

libération prolongée. Ainsi, dans un communiqué de l’Agence Nationale de Sécurité des 

Médicaments et des produits de santé (ANSM) en juillet 2013, cinq phtalates ont été 

répertoriés comme excipient dans les spécialités pharmaceutiques : le phtalate de dibutyle, le 

phtalate de diéthyle, l’acétate phtalate de polyvinyle (PVAP), le phtalate d’hypromellose 

(HPMCP), et l’acétate phtalate de cellulose (CAP) 
[20]

. Ces cinq phtalates ont également été 

répertoriés par l’Agence européenne du médicament (EMA) comme étant les plus utilisés 

dans les médicaments mis sur le marché européen 
[21]

. 

3. Exposition de la population 

L’exposition humaine aux phtalates est très importante du fait de l’augmentation des niveaux 

de production au cours des dernières décennies. Ainsi, à partir de différents scénarios, 

Wormuth et al. (2006) ont comparé les expositions journalières aux huit principaux phtalates 

en fonction de l’âge et du sexe 
[22]

. Les résultats sont reportés dans le tableau 4. 

Les valeurs obtenues montrent une exposition globalement plus élevée chez les enfants que 

chez les adultes (valeurs exprimées en fonction du poids corporel), mais peu de différences 

entre hommes et femmes. 
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Phtalates 

Enfants 

0 – 12 mois 

(5,5 kg) 

Enfants 

1 – 3 ans 

(13 kg) 

Enfants 

(4 – 10 ans) 

(27 kg) 

Femme 

(18 -80 ans) 

(60 kg) 

Homme 

18 – 80 ans 

(70 kg) 

 Moy Max Moy Max Moy Max Moy Max Moy Max 

DEP 3,48 19,74 1,49 8,31 0,76 4,44 1,43 64,93 1,15 50,94 

DEHP 16,16 135,28 6,31 62,10 1,97 17,44 2,54 14,71 2,85 16,32 

DBP 7,60 44,92 2,55 25,42 1,23 17,01 3,53 38,56 3,61 18,57 

BBP 0,76 7,56 0,31 3,67 0,06 1,24 0,27 1,65 0,31 1,89 

DINP 21,98 135,02 7,07 67,19 0,19 5,61 0,00 0,26 0,00 0,29 

DIDP 1,43 8,99 0,51 4,24 0,02 0,47 0,00 0,08 0,00 0,09 

DIBP 1,57 5,58 0,68 2,62 0,29 1,25 0,41 1,45 0,45 1,61 

DMP 1,81 23,46 0,76 9,72 0,49 6,28 0,22 2,54 0,22 2,68 

∑ 54,80 380,57 19,68 183,28 5,00 53,73 8,42 124,17 8,59 92,38 

 

Tableau 4 : Estimation de l’exposition journalière aux phtalates, exprimée en µg/kg pc/jour, 

prenant en compte l’ensemble des voies d’exposition 
[22]

 

 

En France, l’étude pilote Elfe (Etude longitudinale depuis l’enfance), réalisée en octobre 2007 

par l’Institut de veille sanitaire (InVS) et l’Institut National des études démographiques, a été 

menée sur toutes les naissances survenues du 1
er

 au 4 octobre 2007 auprès de 30 maternités 

françaises en Seine-Saint-Denis et région Rhône-Alpes 
[23]

. 279 échantillons d’urine ont ainsi 

été collectés chez les mères en salle de naissance. 

Les métabolites du DEHP, à savoir le MEHP et ses dérivés (5-OH-MEHP et 5-oxo-MEHP), 

ont été détectés dans plus de 95 % des échantillons d’urine. Les valeurs médianes des 

concentrations étaient de 50,7 µg/L en 5-OH-MEHP, de 28,3 µg/L en 5-oxo-MEHP, de 13,7 

µg/L en MEHP. 

Les biomarqueurs de phtalates ont été retrouvés chez plus de 90 % des mères, ce qui confirme 

le caractère ubiquitaire de ces substances dans l’exposition de la population. Lorsqu’on 

regarde la distribution des valeurs obtenues, on observe une variabilité des valeurs suggérant 

que ces concentrations peuvent être influencées par divers facteurs ou que les sources 

d’exposition sont multiples. De plus, les valeurs du MEHP et de ses métabolites plus élevées 

que celles de la littérature suggèrent une contamination récente du fait de la demi-vie courte 

de ces molécules. L’hypothèse d’une exposition au DEHP importante quelques heures avant 

les prélèvements urinaires semble être plausible, très probablement via le matériel médical 

(perfusions, poches urinaires). Il faut donc s’interroger très rapidement sur les conséquences 

d’une telle exposition aux phtalates des femmes enceintes et des nouveau-nés lors de longs 

séjours hospitaliers. 
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L’un des objectifs de la cohorte Elfe est d’ailleurs d’analyser ces expositions et d’évaluer leur 

impact sur la santé sur un échantillon de 20 000 enfants, nés en 2011 et suivis jusqu’à l’âge 

adulte. Suite aux recommandations de l’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 

l’Alimentation, de l’Environnement et du Travail) en 2009, à l’époque AFSSA, une campagne 

de sensibilisation pour un hôpital sans phtalates a débuté en 2010 avec en ligne de mire les 

dispositifs médicaux dans les maternités. 

 

Une étude allemande publiée en 2009 rapporte les concentrations de 600 échantillons 

urinaires en métabolites du DEHP et d’autres phtalates (DBP, BBP, DINP, DIBP (Diisobutyl 

phthalate) pour des enfants de 3 à 14 ans 
[24]

. Les métabolites ont été détectés dans 599 

échantillons urinaires. Les auteurs ont observés une diminution de la concentration en 

métabolites en fonction de l’âge avec des concentrations en métabolites 3 à 5 fois plus élevées 

chez les enfants que chez les adultes analysés dans le même temps. 

 

Des études montrent que l’exposition aux phtalates commence in utero. La présence de DEHP 

et de son métabolite, le MEHP, a été détectée dans le sang du cordon prélevé à la naissance 

chez 84 nouveau-nés dans le sud de l’Italie 
[25]

. Les concentrations moyennes de DEHP et 

MEHP étaient respectivement de 1,19 ± 1,15 µg/mL et 0,52 ± 0,61 µg/mL. 

 

Plus récemment, Wittassek et al. (2009) ont mesuré les concentrations de métabolites des 

principaux phtalates dans le liquide amniotique, récupéré au cours de 11 naissances par 

césarienne à l’hôpital de Münster en Allemagne, et dans l’urine des mères prélevée au 

moment de l’accouchement 
[26]

. Les métabolites les plus abondants sont le MBP (médiane = 

7,8 µg/L), le MIBP (médiane = 4,2 µg/L), le MBzP (médiane = 1,9 µg/L) et le MEHP 

(médiane = 1,6 µg/L) qui correspondent respectivement au DBP, DIBP, BBP et DEHP. La 

concentration en métabolites était supérieure dans les échantillons urinaires que dans le 

liquide amniotique. Avec ces résultats, les auteurs suggèrent que les phtalates et leurs 

métabolites sont en contact avec le fœtus, ce qui peut altérer sa santé. Des études 

supplémentaires sont donc nécessaires afin de déterminer le métabolisme des phtalates chez le 

fœtus, d’évaluer l’exposition des phtalates in utero, et leur effet potentiel sur le 

développement fœtal. 

 

L’exposition de la population aux phtalates est majeure du fait de leur présence dans notre 

environnement quotidien. Bien que les valeurs d’exposition portent principalement sur le 

DEHP et qu’il ne constitue pas un phtalate majeur dans la composition des médicaments, des 

études ont tout de même montré une exposition de la population aux DEP et au DBP 

(largement présents dans les médicaments), et ce tout au long de la vie humaine puisqu’ils ont 

été détectés in utero, chez l’enfant et chez l’adulte, avec des concentrations supérieures chez 

l’enfant. Des données d’exposition concernant le PVAP, le HPMCP et le CAP ne sont pas 

disponibles à l’heure actuelle, signe très probablement d’une exposition mineure de la 

population. 
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B. Les parabènes 

1. Définition 

Les parabènes sont des esters de l’acide 4-hydroxybenzoïque, présentant un cycle benzénique 

substitué en para (en position 1 et 4) par un groupement ester avec des chaînes alkyles de 

taille variable, comme le montre la figure 3. Les structures les plus courantes sont le 4-

hydroxybenzoate de méthyle (méthyl parabène), d’éthyle (éthyl parabène), de propyle (propyl 

parabène), de butyle (butyl parabène), ou de benzyle (benzyl parabène). 

 

 

 

Figure 3 : Formule semi-développée des parabènes 
[16]

 

 

La solubilité dans l’eau des parabènes est assez faible, avec une moindre solubilité pour ceux 

possédant une grande chaîne latérale alkyle. Ils sont non dégradés à la température de cuisson 

des aliments. 

Le tableau 5 récapitule les propriétés physico-chimiques des principaux parabènes : 

 

R Méthyl Ethyl Propyl Butyl 

N° CAS 99-76-7 120-47-8 94-13-3 94-26-8 

Désignation 

additif 

(ester/sel) 

E218/E219 E214/E215 E216/E217 - 

Masse molaire 

(g/mol) 
152,05 166,06 180,08 194,09 

Point de fusion 

(°C) 
131 116-118 96-98 68-69 

Point 

d’ébullition (°C) 
270-280 297-298 - - 

Solubilité dans 

l’eau à 25°C 
0,25 % 0,17 % 0,05 % 0,02 % 

pKa 8,17 8,22 8,35 8,37 

Apparence  

(à 25°C) 
Cristaux incolores sans odeur et sans goût 

 

Tableau 5 : Propriétés physico-chimiques des principaux parabènes 
[16]

 

 

R = CH3 : Méthyl parabène 

R = C2H5 : Ethyl parabène 

R = C3H7 : Propyl parabène 

R = C4H9 : Butyl parabène 

R = C6H5 : Benzyl parabène 
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Certains parabènes, notamment le méthyl parabène, existent à l’état naturel à de faibles 

concentrations dans les aliments tels que la mûre, l’orge, la fraise. Dans le corps humain, ils 

sont des précurseurs du coenzyme Q10 (ubiquinone). Les parabènes ont un large spectre 

d'activité sur les bactéries, les moisissures, les levures et les champignons, raison pour 

laquelle ils sont très largement utilisés, depuis 1920, comme conservateur dans les 

cosmétiques, les médicaments et les aliments. Ils sont efficaces à faible concentration et les 

mélanges de parabènes ont un effet synergique. De plus, l’activité antifongique croit avec 

l’allongement de la chaîne alkyle. 

2. Utilisations des parabènes 

Les composés de la famille des parabènes les plus couramment utilisés comme additifs 

alimentaires sont le méthyl parabène (E218) et son sel de sodium (E219), ainsi que l’éthyl 

parabène (E214) et son sel de sodium (E215). Leur emploi est régi par la Directive 

Européenne 95/2/CE du 20 février 1995 concernant les additifs alimentaires autres que les 

colorants et les édulcorants. 

 

Les parabènes les plus utilisés en cosmétique sont le méthyl parabène, l’éthyl parabène, le 

propyl parabène, le butyl parabène et l’isobutyl parabène. La directive 76/768/CEE du 27 

septembre 1976, concernant le rapprochement des législations des Etats membres relatives 

aux produits cosmétiques, régit l’utilisation des parabènes dans les produits cosmétiques et 

fixe leur emploi à 0,4 % (en acide) pour un ester et 0,8 % (en acide) pour les mélanges 

d’esters.  

 

Dans les médicaments, le méthyl et le propyl parabène sont principalement utilisés 
[27]

. Ils 

sont le plus souvent associés afin d’élargir leur spectre de conservation et abaisser leurs 

concentrations respectives. L’éthyl et le butyl parabène ne sont présents que dans quelques 

spécialités. D’après un article paru dans le journal Le Monde en mai 2011, environ 400 

spécialités pharmaceutiques contenaient des parabènes sous forme de base ou de sel sodique 
[28]

. Globalement, il s’agit dans 70 % des cas de formes administrées par voie orale (formes 

liquides de type sirop ou solides de type comprimé) et 13 % des cas de formes par voie 

cutanée. Les concentrations efficaces utilisées dans les formes orales sont comprises entre 

0,01 et 0,1 % en fonction du type de parabène. 

 

Le tableau 6 résume les différentes utilisations des parabènes : 
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Substances Usages 

Méthyl parabène Additifs alimentaires (E218), cosmétique, médicament 

Ethyl parabène Additif alimentaire (E214), cosmétique 

Propyl parabène Cosmétique, médicament 

Isopropyl parabène Additif alimentaire (E214), cosmétique 

Butyl et Isobutyl parabène Cosmétique 

 

Tableau 6 : Principaux parabènes et leur usage 
[16]

 

3. Exposition de la population 

Du fait de leur présence dans de nombreux produits utilisés quotidiennement par la 

population, on peut suggérer que l’exposition aux parabènes est importante. Bien que les 

données d’exposition soient peu nombreuses, des études ont révélé la présence de parabènes 

dans le corps humain : 

 Soni et al. (2005) ont testé l’exposition aux parabènes de la population américaine 
[29]

. 

L’exposition toutes sources confondues a été estimée à 75,78 mg/jour (ou 1,26 

mg/kg/jour pour un individu de 60 kg). Les cosmétiques représentaient environ 50 mg 

et les produits pharmaceutiques environ 25 mg. 

 

 En 2003, une étude a révélé la présence de méthyl parabène dans le sang de cordon et 

le lait maternel 
[30]

. 

 

 En 2004, l’équipe de Philippa Darbre avait mis en évidence cinq parabènes les plus 

utilisés dans la graisse de carcinomes mammaires provenant de mastectomies 
[31]

. 

Cette découverte avait provoqué une vive réaction internationale, malgré des 

défaillances quant à la méthodologie de l’étude, et avait amené les autorités sanitaires 

à se pencher sur le rôle des parabènes dans l’apparition des cancers hormono-

dépendants. 

 

 Ye et al. (2006) ont proposé une quantification urinaire des parabènes (libres ou 

conjugués) comme biomarqueur spécifique de leur exposition 
[32]

. Ainsi, Calafat et al. 

(2010) ont étudié l’exposition au méthyl, éthyl, propyl, et butyl parabènes de la 

population générale des États-Unis (personnes âgées de 6 ans et plus) entre 2005 et 

2006 
[33]

. L’analyse a porté sur 2 548 échantillons urinaires. Le méthyl parabène et le 

propyl parabène ont été détectés dans 99,1 % et 92,7 % des échantillons 

respectivement, l’éthyl dans 42,4 % et le butyl dans 47 %. La concentration médiane 

du méthyl parabène était de 63,5 µg/L et celle du propyl parabène de 8,7 µg/L. Les 

adolescentes et les femmes adultes avaient des concentrations significativement plus 

fortes que les adolescents et hommes adultes. 
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 Frederiksen et al. (2010) ont mesuré les concentrations de cinq parabènes (méthyl, 

éthyl, propyl, butyl et benzyl parabènes) dans l’urine, le plasma et le liquide séminal 

de 60 hommes danois en bonne santé 
[34]

. En plus d’avoir mis en évidence la présence 

des cinq parabènes dans les échantillons urinaires (98 % des échantillons pour le 

méthyl et propyl parabènes), ce qui corroborent les résultats de l’étude précédente, le 

méthyl et le propyl parabènes ont été détectés dans la majorité des échantillons de 

plasma et de liquide séminal (médianes dans le plasma : 1,53 et 0,32 µg/L ; dans le 

liquide séminal : 1,99 et 0,68 µg/L, respectivement pour ces 2 parabènes). 

 

 Schlumpf et al. (2010) ont recherché la présence de parabènes dans le lait maternel 

pour trois cohortes (2004, 2005, 2006) d’un total de 54 couples mères-enfants 
[35]

. Le 

méthyl, éthyl et propyl parabènes non conjugués ont été détectés dans 15 à 34 % des 

échantillons de lait dégraissé (moyenne respectivement : 2,18, 1,26 et 1,42 µg/L). Le 

butyl parabène était non détectable. Les auteurs suggèrent que les parabènes les plus 

lipophiles comme le butyl parabène sont associés principalement aux lipides du lait. 

 

Les parabènes sont largement présents dans notre environnement tout comme les phtalates 

voire davantage, ce qui implique une forte exposition de la population. Des données à ce sujet 

sont d’ailleurs disponibles avec la confirmation de traces au sein de notre organisme. 

Ainsi le méthyl et propyl parabènes, principaux parabènes entrant dans la composition des 

médicaments, ont été retrouvés chez les enfants comme chez les adultes, aussi bien dans le lait 

maternel que dans le liquide séminal, le sang de cordon ou encore dans le plasma. Une étude 

américaine a même montré que la source médicamenteuse représentait plus de 30 % de 

l’exposition de la population générale aux parabènes, derrière les cosmétiques. 

De plus, leur présence dans des cellules cancéreuses mammaires interroge quant à leur rôle 

dans le développement de certaines catégories de cancers. 

 

Face à cette exposition importante de la population, et malgré les doses relativement faibles 

retrouvées au sein des divers organes du corps humain, nous devons évaluer la toxicité de ces 

deux familles chimiques. Le but étant de déterminer si un danger pour la santé est prévisible. 
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III. Phtalates et parabènes : évaluation de la toxicité 

A. Toxicocinétique 

Afin de mieux comprendre la toxicité de ces deux familles chimiques chez l’animal et 

l’homme, nous étudierons dans un premier temps leur comportement et leur devenir au sein 

de l’organisme. 

1. Rappels 

La toxicocinétique a pour objet l'étude du devenir des substances dans l'organisme selon 

quatre phases : l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'élimination. L'absorption, la 

distribution et le métabolisme d'une substance chimique peut permettre de prévoir son mode 

d'action toxique, ou d'envisager une éventuelle surveillance biologique de l'exposition. 

a) Absorption 

C’est un ensemble de processus par lequel une substance pénètre dans l’organisme en passant 

de son site d’absorption à la circulation générale. L’absorption varie en fonction de la nature 

chimique du xénobiotique et de la voie d’administration. Les différentes voies d’absorption 

passent par : 

 Le tractus gastro-intestinal 

Les substances étrangères qui traversent la muqueuse gastro-intestinale pénètrent dans le flux 

sanguin. La quantité absorbée dépend du site de passage (bouche et œsophage, estomac, 

intestin, colon et rectum) avec une absorption importante au niveau de l’estomac et de 

l’intestin. 

 Le tractus respiratoire 

L'absorption d'une substance inhalée a lieu tout au long de ce tractus. Elle est fonction de la 

ventilation, de la solubilité de la substance et de la taille des particules dans le cas d'un 

aérosol. 

 La peau 

Les substances peuvent pénétrer à travers l'épiderme par simple diffusion, les composés 

polaires (hydrosolubles) passent à travers la couche kératinisée hydratée, les composés non 

polaires (liposolubles) se dissolvent et diffusent à travers les matériaux lipidiques entre les 

filaments de kératine. Le degré d'hydratation de la peau, l'altération de l'épiderme, la 

température ou la présence de solvant augmentent la pénétration des composés. 
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Il existe des différences d'absorption cutanée selon la zone corporelle et selon les espèces (le 

singe, le porc et le cobaye sont souvent similaires à l'homme). 

b) Distribution 

Les substances absorbées sont distribuées dans l'organisme selon un modèle 

monocompartimental ou bicompartimental. Le modèle à un compartiment est appliqué à une 

substance qui est introduite, distribuée instantanément dans tout l'organisme et éliminée en 

quantités proportionnelles à la charge corporelle. La plupart des substances chimiques qui 

sont absorbées dans l'organisme, suivent une cinétique qui comporte au moins deux 

compartiments : le produit pénètre et se distribue dans le premier (en général le sang) puis 

passe dans un autre (foie, reins) d'où il est éliminé pour repasser éventuellement dans un 

troisième. La concentration dans le premier compartiment diminue avec le temps, dans les 

autres elle augmente, atteint un maximum puis diminue. Les organes les plus vascularisés 

(foie, rein, cœur, cerveau) reçoivent le plus de substance. Les os et le tissu adipeux, peu 

vascularisés, servent de stockage. 

c) Métabolisme 

C’est un processus, généralement enzymatique, par lequel une substance chimique est 

transformée en une autre (métabolite) à l'intérieur de l'organisme. 

La majorité des transformations métaboliques donne naissance à des composés plus polaires, 

donc plus aisément excrétables par les voies urinaire et biliaire, et par conséquent moins 

toxiques (détoxication). Cependant, il arrive qu'un des produits de la biotransformation soit 

plus réactif et mieux à même de se fixer sur les molécules-cibles, donc plus toxique 

(bioactivation). 

 

Les réactions de biotransformation sont classées en réactions de phase I ou de phase II : les 

réactions de la phase I modifient le composé en lui ajoutant une structure fonctionnelle 

(oxydation, réduction, hydrolyse, acétylation), les réactions de la phase II le conjuguent avec 

une autre substance (sulfates, acide glucuronique, glutathion, acides aminés). 

Les enzymes de biotransformation sont largement réparties dans le corps, cependant le foie 

est l'organe de transformation le plus important par sa forte concentration en enzymes. Les 

reins et les poumons représentent 10 à 30 % de la capacité hépatique. Une faible capacité 

existe dans la peau, les intestins, les testicules et le placenta. 

d) Elimination 

La vitesse d'élimination d'un composé hors de l'organisme joue un rôle essentiel dans sa 

toxicité. Quand une substance toxique ou ses métabolites sont rapidement excrétés, ils ne se 

concentrent pas et n'endommagent pas des cellules essentielles. 
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Plusieurs voies d'excrétion existent dont les plus importantes sont l'urine, les fèces et l'air 

expiré. L'excrétion urinaire ou fécale d'une substance est fortement affectée par ses propriétés 

physiques (poids moléculaire), sa fixation éventuelle aux protéines plasmatiques et sa polarité. 

Les substances ionisées excrétées par les reins restent dans l'urine, les substances liposolubles 

peuvent être réabsorbées et retourner dans la circulation sanguine. Un paramètre important est 

la demi-vie d’élimination qui correspond au temps nécessaire à la réduction de 50 % de la 

substance durant la phase d’élimination. 

2. Devenir des phtalates 

Le but de ce travail étant de déterminer si les phtalates utilisés dans les médicaments 

représentent un danger pour la santé, nous nous focaliserons sur les cinq phtalates répertoriés 

par l’ANSM et l’EMA : le DEP, le DBP, le PVAP, le HPMCP et le CAP. 

a) DEP 

 Absorption 

Chez le rat, le DEP est efficacement absorbé par voie orale (85 à 93 %) et par voie cutanée 

(environ 50 %). 

 Distribution 

Une fois absorbé, il se distribue largement dans l’organisme, sans toutefois s’y accumuler, et 

il a été montré qu’il traversait, avec ses métabolites, la barrière placentaire. 

 Métabolisme 

Le DEP est hydrolysé en phtalate de monoéthyle (MEP), son principal métabolite, par des 

estérases présentes dans la peau, le foie, les muqueuses digestives et respiratoires. Ce 

métabolisme est qualitativement semblable chez l’humain et les rongeurs. 

 Elimination 

Chez le rat, le DEP absorbé par voie orale est majoritairement éliminé en 24 heures dans les 

urines sous forme de MEP libre ou glucuroconjugué (67 - 70 % de la dose), d’acide phtalique 

(8 - 9 % de la dose) et sous forme inchangée (0,1 - 0,4 % de la dose). Après une semaine, 

l’excrétion est de 85 à 93 % après une administration par voie orale chez le rat, alors qu’elle 

n’atteint pas 50 % lors d’une application cutanée 
[36]

. 
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b) DBP 

 Absorption 

Chez le rat, l’administration par voie orale de DBP radioactif indique une bonne absorption 

par le tractus gastro-intestinal. La pénétration cutanée est rapide chez le rat contrairement à 

celle chez l’homme. 

 Distribution 

Aucune accumulation significative dans l’organisme n’a été mise en évidence après 

administration par voie orale et par voie cutanée de DBP radioactif chez le rat. Le passage 

transplacentaire du DBP et de ses métabolites a été mis en évidence, avec des taux 

placentaires et embryonnaires mesurés correspondant au tiers du taux plasmatique retrouvé 

chez la mère. 

 Métabolisme 

Le DBP est majoritairement hydrolysé en monobutyl phtalate (MBP) par une lipase 

pancréatique et une estérase de la muqueuse intestinale. Il existe six métabolites secondaires 

formés à partir du MBP. Le métabolisme chez le rat semble être identique à celui de l’homme 

d’après des études comparatives in vitro montrant des taux d’hydrolyse par les lipases 

intestinales similaires chez le rat, le babouin et l’homme. 

 Elimination 

Elle est principalement urinaire car plus de 90 % d’une dose administrée oralement à des rats 

sont éliminées en 24 à 48 heures par voie urinaire, avec le MBP-glucuronide comme 

métabolite majoritaire. Chez le rat, sept jours après une exposition cutanée, près de 60 % de la 

dose administrée ont été retrouvés dans les urines et seulement 12 % dans les fèces 
[37]

. 

c) PVAP – HPMCP – CAP 

Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible à l’heure actuelle. 

3. Devenir des parabènes 

Au même titre que pour les phtalates, nous allons étudier le devenir dans l’organisme des 

parabènes qui entrent dans la composition des médicaments. Nous nous focaliserons donc sur 

quatre parabènes : le méthyl, éthyl, propyl et butyl parabènes. 
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a) Chez l’animal 

 Absorption 

Aubert et al. (2012) ont étudié l’absorption du méthyl et propyl parabènes après une 

administration unique par voie orale à des rats à la dose de 100 mg/kg 
[38]

. Celle-ci est rapide 

car il a été observé un pic de concentration dans le sang entre 30 minutes et 1 heure, et 

presque complète (88 à 95 % de la dose). 

Jewell et al. (2007) ont remarqué que le mini porc constituait un meilleur modèle que le rat 

pour l’étude de l’absorption des parabènes par voie cutanée, remettant ainsi en cause les 

résultats de nombreuses études 
[39]

. Les parabènes sont absorbés au niveau de la peau et 

peuvent être métabolisés. Le taux de pénétration cutanée augmente avec leur degré de 

liposolubilité, et donc avec la longueur de la chaîne alkyle. 

 Distribution 

Après absorption par voie orale, les parabènes se distribuent dans l’organisme sans s’y 

accumuler. 

 Métabolisme 

Quelle que soit l’espèce étudiée, les parabènes sont très rapidement métabolisés par voie orale 

et cutanée, et conduit à l’hydrolyse de ces derniers en acide para-hydroxybenzoïque (PABA) 

qui est le métabolite principal, comme présenté dans la figure 4. Ce métabolite peut être 

ensuite conjugué notamment avec la glycine, l’acide glucuronique ou le sulfate pour former 

l’acide para-hydroxyhippurique, le glucuronide para-hydroxybenzoïque ou le sulfate para-

carboxyphényle. 

 Elimination 

Leur excrétion est très rapide et principalement urinaire car divers métabolites sont présents 

dans l’urine dans l’heure suivant l’administration (plus de 90 % de la dose excrétée) 
[40]

. 
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Figure 4 : Schéma métabolique des parabènes chez les animaux de laboratoire 
[16]

 

b) Chez l’homme 

Le faible nombre d’études réalisées chez l’homme montre des résultats similaires à ceux 

observés chez les animaux. Après administration par voie orale, l’absorption est rapide 
[40]

. 

Par voie cutanée, il semblerait que l’absorption soit favorisée par l’augmentation de la taille 

de la chaîne latérale des parabènes, qui augmente leur liposolubilité 
[41]

. 

 

La métabolisation est importante. Une étude sur des volontaires humains indiquait que moins 

de 1 % d’une forte dose de butyl parabène appliquée sur la peau était absorbée intacte par 

celle-ci, impliquant donc une forte métabolisation au niveau cutané 
[42]

. 

 

Enfin, l’élimination des parabènes est importante avec l’acide para-hydroxybenzoïque comme 

métabolite majoritaire. 
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B. Toxicité 

1. Rappels 

L’évaluation de la toxicité s’appuie sur des études qualitatives (non mesurables) ou 

quantitatives (mesurables) adéquates. Il existe plusieurs types d’études qui nous permettent 

d’évaluer les effets d’un toxique : 

 les études épidémiologiques ; 

 les études expérimentales in vivo, qui utilisent des animaux (rat et souris 

généralement) ; 

 les études in vitro, effectuées sur des cultures de tissus ou des cellules ; 

 les études théoriques par modélisation (structure-activité). 

 

Il existe différentes formes d’intoxication, présentées dans le tableau 7, qui sont catégorisées 

en fonction de la fréquence d’administration et de la durée d’exposition : 

 

Forme d’intoxication Fréquence d’administration Durée de l’exposition 

AIGÜE Unique < 24 heures 

SUBAIGÜE Répétée ≤ 1 mois 

SUBCHRONIQUE Répétée De 1 à 3 mois 

CHRONIQUE Répétée > 3 mois 

 

Tableau 7 : Les formes d’intoxication 

a) La toxicité aigüe 

La toxicité aiguë (à court terme) concerne l'ensemble des signes pathologiques qui suivent 

une exposition généralement unique, à forte dose. Les intoxications aiguës donnent 

généralement lieu à des effets brefs et réversibles, mais dans certains cas, elles peuvent 

conduire à la mort. 

 

Pour déterminer la toxicité d’une substance, on détermine dans un premier temps sa dose 

létale 50 (DL50) : c’est la dose d’une substance pouvant causer la mort de 50 % d’une 

population animale dans des conditions expérimentales précises. Lorsqu’il s’agit d’un toxique 

qui est inhalé, on parlera alors de concentration létale 50 (CL50), pour exprimer la 

concentration du toxique dans l’air inspiré qui cause la mort de 50 % des animaux. 

L’indice DL50 sert à exprimer la toxicité aiguë en identifiant les symptômes de l’intoxication, 

et sert à comparer les substances entre elles quant à leur potentiel toxique. Il ne s’agit 

cependant que d’une valeur très limitée qui ne concerne que de la mortalité, et ne donne 

aucune information sur les mécanismes en jeu et la nature des lésions. 
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b) La toxicité chronique 

La toxicité chronique est la résultante d’une exposition prolongée à de faibles doses de 

xénobiotique. Certains effets néfastes peuvent survenir plusieurs semaines ou de nombreuses 

années plus tard. Ces effets peuvent être le résultat d’une exposition à plusieurs toxiques, 

souvent difficile à évaluer. L’évaluation de la toxicité aiguë ne permet pas de prédire ce type 

de toxicité. Des études destinées à évaluer la toxicité chronique doivent donc être effectuées et 

elles durent plusieurs mois ou années. 

 

Les effets décrits chez l’homme proviennent soit de publications rapportant quelques cas, soit 

de résultats d'études épidémiologiques. Il s'agit alors le plus souvent d'études de cohortes 

(étude sur une population exposée comparée à une autre non exposée), parfois d'études dites 

cas-témoins (où l'on recherche certaines expositions chez des sujets présentant une certaine 

pathologie, ceci en comparaison à des témoins). La réalisation de tests de toxicologie sur des 

animaux de laboratoire par administration réitérée permet de déterminer la dose quotidienne 

administrée en dessous de laquelle n’apparait pas d’effets sur la santé. Cette dose permet de 

fixer ensuite des valeurs limites d’exposition garantissant l’absence de risque.  

c) Effet mutagène 

Une mutation est une modification permanente du nombre ou de la structure du matériel 

génétique dans un organisme, qui aboutit à une modification des caractéristiques 

phénotypiques de l'organisme pouvant augmenter leur fréquence d’apparition. Le matériel 

génétique est le support de l'hérédité constitué par les gènes. Le génotype d'un organisme 

correspond à l'ensemble des gènes contenus dans les cellules d'un individu et qui déterminent 

les caractères apparents de cet individu (le phénotype). 

 

Les altérations peuvent impliquer un gène unique (mutation génique), un ensemble de gènes 

ou un chromosome entier. Une substance génotoxique augmente l'apparition de mutations. Il 

en existe deux sortes : 

 Les mutations germinales, qui endommagent l'ADN du spermatozoïde ou de l'ovule. 

Ces mutations sont transmises aux générations futures et peuvent être létales pour 

l'embryon ou le fœtus. Elles sont mises en évidence sur les cellules germinales par des 

tests réalisés in vivo. 

 Les mutations somatiques, qui lèsent l'ADN de toutes les autres cellules, ne sont pas 

héritables. Elles entraînent la mortalité cellulaire, la transmission de la mutation aux 

cellules du même tissu ou même la cancérogenèse. 

 

En effet, les mutations géniques et/ou chromosomiques sont susceptibles d'induire des cancers 

notamment lorsqu’elles touchent certains gènes « clés », comme ceux contrôlant la croissance 

cellulaire. 
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Plusieurs tests sont nécessaires afin d’évaluer le potentiel génotoxique d'une substance. En 

général, trois batteries de test sont réalisées avec des tests appartenant à des catégories 

différentes. Ces tests sont notamment des tests de mutations géniques in vitro sur bactérie (test 

d‘Ames), des tests d’aberration chromosomique in vitro sur lymphocytes humains ou sur 

cellules germinales de rat, des tests de lésions de l’ADN (test des échanges de chromatides 

sœurs, test des comètes, etc.). 

d) Effet cancérogène 

La cancérogenèse est un processus complexe comprenant de multiples étapes de croissance et 

de différenciation anormale qui peut conduire au cancer. Il existe au moins deux étapes : 

l'initiation et la promotion. Lors de l’étape d’initiation, on va avoir apparition de mutations de 

gènes impliqués dans la croissance ou la différentiation. On aura une activation des oncogènes 

et une inactivation des anti-oncogènes. Au cours de la promotion, il y a une sélection et une 

expansion clonale des cellules transformées sous l’effet de facteurs de croissance et de leurs 

récepteurs. Une autre étape est la progression correspondant au cancer invasif. 

 

L'étude du métabolisme de la substance peut mettre en évidence la formation d'un métabolite 

réactif capable d'interagir avec l'ADN. Une substance est cancérogène lorsqu'elle provoque 

une augmentation de l'incidence des tumeurs malignes ou une diminution du délai d'apparition 

des tumeurs. L'évaluation de ces effets repose essentiellement sur les résultats d'études à long 

terme chez l'animal et il est préférable de disposer de résultats sur deux espèces différentes. 

Les espèces préférées pour les tests de cancérogenèse sont le rat et la souris, l'étude doit en 

général couvrir la majeure partie de la durée de vie normale des animaux d'expérience, soit 24 

mois environ. 

e) Effets sur la reproduction 

La toxicité pour la reproduction comprend l'altération des fonctions ou de la capacité de 

reproduction chez le mâle ou la femelle et l'induction d'effets néfastes non héréditaires sur la 

descendance. Elle peut être subdivisée en deux rubriques principales : 

 Effets sur la fertilité 

Cette catégorie comprend les effets néfastes sur la libido, le comportement sexuel, les 

différents aspects de la spermatogenèse ou de l'oogenèse ou sur l'activité hormonale ou la 

réponse physiologique qui perturberaient la capacité de fécondation, la fécondation elle-même 

ou le développement de l'ovule fécondé jusqu'à et y compris l'implantation. 
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 Effets sur le développement 

Elle est considérée dans son sens le plus large, y compris tout effet perturbant le 

développement normal, aussi bien avant qu'après la naissance. Cela comprend les effets 

toxiques sur l'embryon (embryotoxicité) et le fœtus (fœtotoxicité) tels que : 

- la mort ; 

- la réduction du poids corporel ; 

- le retard de croissance et de développement ; 

- la toxicité pour les organes ; 

- les anomalies structurelles (effets tératogènes) ; 

- les anomalies fonctionnelles ; 

- les anomalies péri- ou postnatales ; 

- l'altération du développement mental ou physique après la naissance, jusqu'au et y 

compris le développement pubertaire normal. 

 

L'embryon correspond à la première période de la vie intra-utérine de la fécondation à la fin 

de l'organogenèse (chez la femme, jusqu'au 3
e
 mois de grossesse). Le fœtus correspond à la 

période de la vie intra-utérine comprenant la maturation fonctionnelle et la croissance jusqu'à 

la naissance (au-delà de 3 mois de grossesse chez la femme). 

Des études appropriées (étude de fertilité sur une ou deux générations, étude de tératogenèse) 

permettent de mettre en évidence les effets toxiques sur la reproduction. Des NOAELs (No 

Observable Adverse Effect Level) et LOAELs (Lowest observed Adverse Effect Level) sont 

déterminées pour la fertilité, l'embryo- et la fœtotoxicité, la tératogenèse et les effets sur le 

nouveau-né. Les produits les plus préoccupants sont ceux qui provoquent des altérations de la 

reproduction, soit en l'absence d'effets toxiques, soit à des niveaux de doses proches des doses 

toxiques. 

2. Toxicité des phtalates 

a) DEP 

 Effet anti-androgénique 

Christen et al. (2010) ont montré que le DEP inhibait la liaison du dihydrotestostérone à son 

récepteur androgène (IC50 = 515 µM), et est donc associé à un faible effet anti-androgénique 
[43]

. En accord avec cette étude, une faible affinité de liaison pour les récepteurs aux 

androgènes a été reportée pour le DEP grâce à un test de liaison compétitive (IC50 = 0.84 mM) 
[44]

. De plus, des chercheurs ont montré que le DEP ne possédait pas d’activité œstrogénique 

in vitro 
[45]

. 
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 Effets sur la fertilité 

Dans une étude de toxicité sur la reproduction sur 2 générations réalisée conformément aux 

Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL), chez le rat recevant un régime alimentaire contenant 

du DEP, Fujii et al. (2005) ont remarqué une augmentation significative du taux de 

spermatozoïdes anormaux aux doses de 3000 ppm (222 mg/kg/jour) et 15 000 ppm 

(1150 mg/kg/jour) chez les mâles F1, ainsi qu’une diminution des taux de testostérone sérique 

chez les mâles F0 exposés à 3000 ou 15 000 ppm 
[46]

. Toutefois, ces observations n’ont pas 

conduit à des lésions histologiques des organes sexuels et n’ont pas été suivies d’effet en 

terme de capacité à se reproduire. 

Une NOAEL pour la fertilité des mâles et des femelles de 15 000 ppm (1016 – 1375 mg/kg 

pc/jour) a été établie par les auteurs. 

 Effets sur le développement 

Dans cette même étude, Fujii et al. (2005) ont constaté une diminution significative de la 

croissance pondérale des petits mâles et femelles avant le sevrage dans les groupes F1 et F2 

exposés in utero à 15 000 ppm. De plus, l’ouverture vaginale a été retardée chez les femelles 

F1 exposées in utero à 15 000 ppm. 

Ainsi, une NOAEL pour le développement et la croissance des petits de 3000 ppm (environ 

197 – 267 mg/kg pc/jour) a été établie par les auteurs. 

 

Des études sur le développement embryo-fœtal réalisées chez le rat et la souris ont montré une 

réduction du poids des petits à la naissance, une diminution du nombre de petits à 

l’accouchement, et une augmentation de la fréquence de déformations squelettiques 
[47 ; 48 ; 49]

. 

 Dose létale 50 

Des doses létales 50 ont été rapportées chez quelques animaux par différentes voies 

d’administration 
[50]

 : 

DL50 (porc de guinea, V.O) : 8,6 g/kg 

DL50 (souris, I.P) : 2,7 g/kg 

DL50 (souris, V.O) : 6,2 g/kg 

DL50 (rat, I.P) : 5,1 g/kg 

DL50 (oral, V.O) : 8,6 g/kg 

b) DBP 

 Effet anti-androgénique 

Dans une étude in vitro sur une lignée cellulaire humaine, le DBP a été associé à un effet anti-

androgénique car il inhibait la liaison du dihydrotestostérone à son récepteur androgène 

(IC50 = 74 µM) 
[43]

. Le DBP ne possède pas d’effet œstrogénique in vitro 
[45]

. 
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 Effets sur la fertilité 

Howdeshell et al. (2008) ont montré que l’administration de DBP à des rates en gestation du 

8
e
 au 18

e
 jour provoquait une diminution dose-dépendante de la production fœtale de 

testostérone à des doses supérieures à 300 mg/kg pc/jour 
[51]

. Une réduction de la production 

de spermatozoïdes et une atrophie des testicules ont également été observées chez la souris et 

le rat exposés par l’alimentation au DBP 
[52]

. Une LOAEL pour la fertilité de 52 mg/kg 

pc/jour a pu être établie. 

 Effets sur le développement 

Lee et al. (2004) ont établi une LOAEL de 2 mg/kg pc/jour suite à une étude de toxicité sur le 

développement où des rats ont reçu une alimentation contenant du DBP du 15
e
 jour de 

gestation jusqu’à la fin de l’allaitement (21
e
 jour) 

[53]
. Les résultats suivants furent observés à 

la LOAEL : diminution du ratio des mâles à la naissance, diminution de la distance ano-

génitale chez les mâles et rétention des mamelons. A l’âge adulte, des lésions de l’épididyme 

et des testicules furent observées ainsi qu’une diminution du nombre de spermatocytes dans 

les tubes séminifères. 

 

Des études de toxicité sur le développement chez la souris et le rat exposés par l’alimentation 

au DBP ont montré une toxicité embryo-fœtale (diminution des petits vivants par portée) et 

des malformations squelettiques et viscérales (cryptorchidisme, hypospadias) 
[52]

. Une 

LOAEL pour le développement de 100 mg/kg pc/jour a été établie. 

 Dose létale 50 

Des doses létales 50 ont également été rapportées pour ce phtalate chez quelques animaux par 

différentes voies d’administration 
[54]

 : 

DL50 (souris, I.V) : 0,72 g/kg 

DL50 (souris, V.O) : 5,3 g/kg 

DL50 (rat, V.O) : 8,0 g/kg 

DL50 (rat, I.P) : 3,05 g/kg 

c) PVAP 

Peu d’études ont été publiées dans la littérature scientifique sur la toxicité du PVAP 
[55]

. 

Le PVAP n’affecte pas négativement la fonction de reproduction chez le rat à la plus haute 

dose testée (1000 mg/kg pc/jour). 

 Effets sur le développement 

Des études sur le développement embryo-fœtal chez le rat et la souris après consommation de 

PVAP par l’alimentation ont conduit à une diminution du poids et des déformations chez le 
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fœtus à 1000 mg/kg pc/jour chez le rat et à 500 mg/kg pc/jour chez le rongeur. Néanmoins, les 

déformations n’ont pas été considérées comme tératogènes. 

 

Les NOAELs pour la toxicité embryo-fœtale sur le développement étaient de 200 et de 

100 mg/kg pc/jour chez le rat et les rongeurs, respectivement. Dans le développement pré- et 

postnatal chez les rats, une diminution du nombre de ratons vivants a été reportée à la 

NOAEL de 200 mg/kg pc/jour. 

d) HPMCP 

Très peu d’études de toxicité sur le développement et la reproduction sont disponibles. Des 

études de toxicité chronique et aiguë menées chez différentes espèces n’ont montré aucun 

effet sur les organes de reproduction 
[56 ; 57 ; 58 ; 59 ; 60]

. 

e) CAP 

Il y a très peu d’études scientifiques publiées sur la toxicité du CAP 
[61 ; 62]

.  

Quatre groupes de 20 rats ont été alimentés quotidiennement pendant un an avec un régime 

alimentaire contenant 0, 5, 20 et 30 % de CAP, respectivement. Aucun effet toxique n’a été 

détecté chez le rat. 

Il en a été de même avec les chiens où trois groupes de deux chiens ont été alimentés pendant 

un an avec une alimentation contenant 1, 4 et 16 grammes de CAP, respectivement. Aucun 

signe de toxicité n’a été découvert chez le chien. 

 

En résumé, parmi les cinq phtalates utilisés dans les médicaments, des études de toxicité chez 

l’animal ont montré des effets néfastes pour trois d’entre eux : le DEP, le DBP et le PVAP. 

L’activité perturbatrice endocrinienne de ces trois phtalates se traduit par le fait qu’ils soient 

capables de bloquer le fonctionnement de certains récepteurs hormonaux. Ils posséderaient 

ainsi un effet antagoniste par liaison aux récepteurs des androgènes, mais leur activité 

mimétique sur les récepteurs œstrogéniques est faible. De plus, des effets néfastes sur le 

développement et la fertilité se sont vérifiés sur la génération F1 après une exposition in 

utero, avec des NOAEL et/ou LOAEL qui ont pu ainsi être établies. 

 

Le DBP est déjà connu de l’Agence Européenne des produits chimiques (ECHA) pour sa 

toxicité. En effet, il entre déjà dans la classification REACH (enregistrement, évaluation et 

autorisation des produits chimiques) qui répertorie les substances selon le niveau de risque 

pour l’homme et leur effet CMR (cancérogène, mutagène et reprotoxique). Ainsi, le DBP est 

classé : 

 Repr. Cat. 2 ; R61 : forte présomption d’un risque pendant la grossesse d’effets 

néfastes pour l’enfant ; 
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 Repr. Cat. 3 ; R62 : préoccupations sur un risque possible d’altération de la fertilité, 

malgré des données insuffisantes. 

Des données de toxicité chez l’animal concernant le DEP et le PVAP préoccupent les 

autorités sanitaires, même si un risque pour la santé humaine ne peut être affirmé pour le 

moment. 

 

Etant donné le risque de ces trois phtalates pour la santé humaine, l’EMA a établi des doses 

journalières admissibles (DJA) dans les médicaments 
[21]

 : 

 Pour le DEP, suite à l’étude de toxicité montrant des effets sur le développement (Fujii 

et al. 2005), une DJA de 4 mg/kg pc/jour a été établie en se basant sur une NOAEL de 

197 mg/kg et des facteurs d’incertitude de 5 pour la variation inter-espèces (rat) et de 10 pour 

la variation intra-espèces. Ainsi, l’exposition quotidienne de DEP suite à la prise de 

médicaments ne doit pas excéder 4 mg/kg/jour. 

 

 Suite aux effets sur le développement chez le rat mâle retrouvés dans l’étude de Lee et 

al. (2004), une DJA pour le DBP de 0,01 mg/kg pc/jour a été établie. Le calcul de cette DJA 

se base sur une LOAEL de 2 mg/kg pc /jour et des facteurs d’incertitude de 5 pour la variation 

inter-espèces (rat), de 10 pour la variation intra-espèces, et de 4 du fait que la NOAEL n’a pas 

été déterminée. Par conséquent, la quantité de DBP contenue dans les médicaments doit 

correspondre à une DJA de 0,01 mg/kg/jour. Nous pouvons noter que la valeur de cette DJA 

est en accord avec la dose tolérable quotidienne (TDI « Tolerable daily intake ») établie par 

l’EFSA en se basant sur la même étude de Lee et al. (2004). 

 

 Enfin, les données sur une augmentation de l’incidence des malformations fœtales 

dans des études de toxicité embryo-fœtale chez le rat, ont permis d’établir une DJA pour le 

PVAP de 2 mg/kg pc/jour. Des facteurs d’incertitude ont été appliqués : 5 pour la variation 

inter-espèces (rat), 10 pour la variation intra-espèces, et un facteur supplémentaire de 2 (pour 

compenser l’arrêt de l’exposition au 14
e
 jour de gestation). Ainsi, la quantité de PVAP 

contenue dans les médicaments ne doit pas entraîner une exposition quotidienne supérieure à 

la DJA de 2 mg/kg/jour. 

 

Aucune donnée concernant le HPMCP et le CAP n’indique une toxicité chez l’animal, ils ne 

constituent donc pas un risque potentiel pour la santé humaine. 
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3. Toxicité des parabènes 

a) Chez l’animal mâle 

 Méthyl et éthyl parabènes : aucun effet néfaste observé 

Oishi et al. (2004) ont étudié les fonctions reproductives mâles chez 3 groupes de 8 jeunes 

rats Wistar (25-27 jours) exposés par l’alimentation pendant 2 mois au méthyl ou à l’éthyl 

parabène à environ 10 et 1000 mg/kg/jour 
[63]

. Aucun effet n’a été observé sur les poids des 

organes reproducteurs, le nombre des spermatozoïdes, les concentrations sériques en LH, FSH 

et testostérone. 

 

En 2008, une étude menée par un consortium industriel visant à reproduire l’étude d’Oishi 

selon les BPL, a confirmé l’absence d’effet sur les organes reproducteurs mâles après 

administration de méthyl parabène par voie orale chez le rat juvénile 
[64]

. 

 Propyl parabène : des effets sur la spermatogénèse controversés 

Oishi et al. (2002b) ont mené une étude chez le rat juvénile (21 jours) exposé par 

l’alimentation (sans phyto-œstrogènes) au propyl parabène pendant 4 semaines à environ 10, 

100 et 1000 mg/kg pc/jour 
[65]

. Les auteurs ont mis en évidence : 

 un effet sur la spermatogenèse avec une diminution de la quantité testiculaire et 

épididymale de spermatozoïdes (environ 50 % des témoins à la plus forte dose) ; 

 une diminution de la production journalière de spermatozoïdes dans tous les groupes 

(environ 70 % des témoins) ; 

 une diminution dose-dépendante de la concentration sérique en testostérone. 

 

Cette étude n’a pas permis à l’EFSA d’identifier de NOAEL et a subi de lourdes critiques par 

les agences sanitaires du fait qu’elle n’ait pas été réalisée selon les BPL, du faible nombre 

d’animaux utilisés, du manque de détails fournis, de variations importantes dans les poids des 

animaux et dans les dosages hormonaux 
[66]

. 

Face à ces effets sur la spermatogenèse constatés, de nouvelles études ont été menées afin de 

reproduire l’étude d’Oishi selon les BPL. Ainsi, une étude initiée par l’ANSM (à l’époque 

Afssaps) sur le rat juvénile, reproduisant les conditions de l’étude d’Oishi selon les BPL et les 

lignes directrices de la Food and Drug Administration (FDA) et de l’EMA pour les méthodes 

de validation, avec un nombre supérieur d’animaux, un niveau de dose et des critères 

d’évaluation supplémentaires a été lancée en 2012. Il s’avère que cette étude de toxicité ne 

confirme pas les effets sur la reproduction rapportés par Oishi. La NOAEL de cette étude a été 

établie à 1000 mg/kg/jour. 

 

Une autre étude reproduit les conditions de l’étude d’Oishi selon les BPL 
[67]

. Gazin et al. 

(2012) ont ainsi exposé 4 groupes de 20 rats juvéniles Wistar (21 jours) par l’alimentation au 
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propyl parabène à 3, 10, 100 ou 1000 mg/kg/jour pendant 2 mois. Un groupe témoin de 20 

rats recevait un placebo. Il n’a pas été observé ni d’effets sur la spermatogenèse ni d’effets 

cliniques dans aucun des groupes tout au long de l’étude (mortalité, maturation sexuelle, poids 

des organes, dosage sérique en LH, FSH et testostérone, quantité et motilité des 

spermatozoïdes). Une NOAEL de 1000 mg/kg/jour a été établie. 

 

En prenant en compte les études de toxicité menées selon les BPL, il n’a pas été observé 

d’effets sur la fertilité chez le rat mâle. Une NOAEL de 1000 mg/kg/jour pour la toxicité sur 

la fertilité a été établie. 

 Butyl parabène : des résultats controversés 

Dans son avis de 2005, le Scientific Committee on Consumer Products (SCCP) mentionnait 

une NOAEL de 2 mg/kg/j pour le butyl parabène, sur la base d’une étude courte menée par 

Fisher et al. (1999) 
[68]

. Dans cette étude, des rats Wistar recevaient 2 mg de butyl parabène 

par voie sous-cutanée du 2
e
 au 18

e
 jour postnatal. Après un examen qui avait lieu au 18

e
, 25

e
, 

35
e
 et 75

e
 jour, aucune anomalie du poids des testicules ou des cellules épithéliales des canaux 

testiculaires efférents n’était notée. 

 

Oishi a étudié les effets du butyl parabène chez le rat Wistar (Oishi, 2001) 
[69]

 et la souris 

(Oishi, 2002a) 
[70]

. Dans la première étude, le butyl parabène (10, 100 et 1000 mg/jour 

environ) est donné dans le régime alimentaire du jeune rat mâle (21 jours) pendant 8 

semaines. Une diminution dose-dépendante de la production spermatique journalière dans les 

testicules et une réduction de la réserve épididymaire ont été observées dans tous les groupes. 

Aux doses de 100 et 1000 mg/jour, des concentrations plus faibles en testostérone sérique ont 

également été observées, ainsi qu’une diminution du poids de l’épididyme et du poids des 

vésicules séminales à la dose la plus forte. 

 

Dans la seconde étude, le butyl parabène (environ 14,4, 146 et 1504 mg/kg/jour) est donné 

dans l’alimentation à des souris mâles « Crj : CD-1 » (4 semaines) pendant 10 semaines. 

Aucun effet n’était noté sur le poids de la prostate, des vésicules séminales et des glandes 

préputiales, mais le poids de l’épididyme était significativement augmenté à la dose la plus 

forte. Une diminution dose dépendante des spermatides dans les tubes séminifères était 

observée, ainsi qu’une diminution de la testostérone sérique à la plus forte dose. 

 

Cependant, l’étude récente sur le butyl parabène chez le rat 
[64]

, reproduisant l’étude d’Oishi, 

et menée dans des conditions expérimentales satisfaisantes, a montré l’absence d’effet sur les 

organes reproducteurs mâles. 

 

De même que pour le propyl parabène, aucun effet sur les organes reproducteurs mâles n’a été 

observé si on prend en compte l’étude chez le rat menée selon les BPL. 
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b) Chez l’animal femelle 

 Activité œstrogénique des parabènes  

Afin de tester la capacité des parabènes à induire une réponse de type œstrogénique sur un 

organe sensible à cette stimulation hormonale, on utilise des rates immatures ou 

ovariectomisées, et donc dépourvues d’exposition endogène aux œstrogènes. Les parabènes 

ont été testés dans plusieurs études utilisant ces tests, mais ont montré des résultats variables : 

des effets utérotrophiques, qui se traduisent par la prolifération des cellules de l’endomètre, 

ont été démontrés dans au moins une étude pour chacun des parabènes et pour son métabolite 

majoritaire, le PABA, mais l’absence d’effet a également été démontré au moins une fois. 

Boberg et al. (2010) rapportent les résultats de l’ensemble de ces études et considèrent que 

globalement, les parabènes ont un effet œstrogénique dans ce test 
[71]

. Néanmoins, l’activité 

œstrogénique des parabènes apparait à des doses 1000 à 6000 fois supérieures à celles du 

ligand naturel, 17β-œstradiol. 

 

Vo et al. (2010) ont cherché à évaluer l’effet œstrogénique des parabènes chez des jeunes 

rates femelles, exposées par l’alimentation au méthyl, éthyl, propyl, isopropyl, butyl et 

isobutyl parabènes à environ 62,5, 250 et 1000 mg/kg, du 21
e
 au 40

e
 jour après la naissance 

[72]
. Il n’a pas été observé d’effet avec le méthyl parabène, tandis que le propyl parabène 

semble induire une hypertrophie du myomètre, sans effet sur le poids de l’utérus, à la NOEL 

(No Observed Effect Level) de 250 mg/kg. 

 

Prusakiewicz et al. (2007) ont proposé une hypothèse concernant l’activité œstrogénique des 

parabènes 
[73]

. Les auteurs ont rapporté que les parabènes inhibaient les sulfotransférases de la 

peau humaine et des kératinocytes. Ces enzymes participaient au métabolisme des 

œstrogènes, leur inhibition pourrait donc conduire à une augmentation du taux des œstrogènes 

endogènes. Dans cette étude, l’inhibition des sulfotransférases augmentent en fonction de la 

longueur de la chaine, ainsi, le butyl parabène possédait la plus forte activité inhibitrice. 

 Affinité de liaison aux récepteurs des œstrogènes 

Dès 1998, Routledge et al. ont mis en évidence la capacité des parabènes à se lier aux 

récepteurs œstrogéniques 
[74]

. Les parabènes ont cependant une capacité de liaison aux 

récepteurs des œstrogènes de 10 000, 30 000, 150 000 et 2 500 000 fois plus faible 

(respectivement pour le butyl, le propyl, l’éthyl et le méthyl parabène) que le 17β-œstradiol. 

Ainsi, l’affinité de liaison relative (RBA) mesurée croit avec la longueur de la chaîne (méthyl 

< éthyl < propyl < butyl). Cette étude a également montré que le métabolite PABA n’a pas 

d’affinité avec les récepteurs aux œstrogènes. 

De nombreuses études ont étudié l’affinité des parabènes pour les récepteurs aux œstrogènes 

dans le test de prolifération des cellules issues de la lignée tumorale mammaire MCF-7. Les 
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parabènes stimulent la prolifération des cellules tumorales en exerçant un effet agoniste sur 

les récepteurs aux œstrogènes, mais à des concentrations en parabènes 10 000 à 1 000 000 de 

fois supérieures que celles en 17β-œstradiol 
[74]

. Une autre étude confirme la prolifération des 

cellules tumorales MCF-7 par les parabènes, mais avec une capacité de stimulation 10 000 à 

10 000 000 fois inférieure au 17β-œstradiol. L’activité œstrogénique augmente dans l’ordre 

méthyl < éthyl < propyl < butyl < isopropyl < isobutyl parabènes. A noter que les RBA sont 

similaires pour les récepteurs alpha et beta (Erα et Erβ) 
[75]

. 

 Signe de précocité 

Kang et al. (2002) 
[76]

 ont testé l’effet de l’exposition chez les nouveau-nés femelles (rate 

Sprague-Dawley) après administration de 100 et 200 mg/kg pc/jour de butyl parabène par 

voie sous-cutanée à la rate gestante du 6
e
 jour de gestation au 20

e
 jour après la naissance 

(période d’allaitement). Les auteurs ont observé une ouverture vaginale précoce chez les rates 

de la portée. 

c) Etudes chez l’homme : effet sur la fonction de reproduction masculine 

Meeker et al. (2010) ont récemment étudié les taux urinaires de méthyl, propyl, butyl 

parabènes chez une centaine d’hommes consultants pour infertilité et ont analysé les relations 

avec les taux sériques d’hormones et les paramètres du sperme ainsi que les dommages de 

l’ADN des spermatozoïdes (essai de la comète) 
[77]

. Dans les échantillons d’urine, 100 % 

contenaient du méthyl, 92 % du propyl et 32 % du butyl parabène. Seul le butyl parabène est 

significativement (p = 0,03) associé aux dommages de l’ADN, avec une relation dose-

dépendante observée avec la fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes. 

d) Etudes chez la femme : parabènes et cancer du sein 

Des études épidémiologiques ont étudié le lien possible entre l’utilisation de déodorants, 

susceptibles de contenir des parabènes, et la survenue de cancers du sein. Mirick et al. (2002) 

n’ont pas montré une augmentation significative du risque de cas de cancer du sein à travers 

une étude cas-témoins composée de 813 cas (malades) et 793 témoins 
[78]

. 

Toutefois, McGrath (2003) affirme, dans une étude de cohorte comportant 437 femmes ayant 

survécu à un cancer du sein, que la fréquence et l’usage précoce de déodorant après rasage des 

dessous de bras était associé à l’âge précoce d’apparition du cancer du sein 
[79]

. 

 

C’est avant tout la publication de Philippa Darbre en 2004 qui provoque la polémique sur les 

parabènes 
[31]

. En effet, son équipe affirme un lien possible entre les déodorants et l’apparition 

du cancer du sein car elle avait mis en évidence la présence de cinq parabènes les plus utilisés 

dans la graisse de carcinomes mammaires provenant de mastectomies. Cette étude avait 

suscité un vif débat scientifique pour savoir si les parabènes étaient à l’origine des cancers 
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(suite à l’usage répété de déodorants contenant des parabènes), malgré les nombreuses 

critiques sur la méthodologie de l’étude qui comportait peu d’échantillons et pas de témoins. 

Mais après une analyse approfondie, le SCCP a conclue en 2005 que les données disponibles 

étaient insuffisantes pour établir un lien de causalité entre l’utilisation de déodorants 

contenant des parabènes et la survenue de cancers du sein 
[80]

. 

 

D’autres études ont tenté d’élucider un éventuel lien entre les parabènes et les cancers. Une 

récente étude menée en 2012 
[81]

 par la même équipe consistait à mesurer les concentrations 

de cinq parabènes différents dans des tissus de cancer du sein provenant de 40 mastectomies. 

Tous ont été retrouvés à des concentrations de 16,8 ng pour le n-propyl-, 5,8 ng pour le n-

butyl-, 3,4 ng pour l’éthyl- et 2,1 ng pour l’isobutyl-parabène. Le rôle de ces parabènes n’a 

cependant pas pu être démontré. De plus, 7 patientes sur les 40 n’avaient jamais utilisé de 

déodorants corporels. 

 

Harvey et Everett (2012) 
[82]

 ont tenté d’expliquer comment des parabènes se sont retrouvés 

dans une tumeur mammaire. Pour eux une telle présence ne peut provenir que d’une 

absorption cutanée, car les parabènes sont rapidement métabolisés lorsqu’ils sont absorbés par 

voie orale. 

 

Des éléments de réponse semblent avoir été rapportés dans deux publications récentes, 

comme le rapporte un document paru en mai 2013 émanent de l’Académie Nationale de 

Pharmacie, s’intitulant « Parabènes & médicaments : un problème de santé publique ? » 
[27]

. 

Une étude réalisée par un groupe libanais a montré que ni le méthyl, ni le butyl, ni le benzyl 

parabène ne sont métabolisés dans des cultures de cellules de cancer du sein MCF-7 
[83]

. Cette 

stabilité pourrait expliquer leur accumulation dans le cancer du sein. 

L’autre élément de réponse émane du groupe de Philippa Darbre qui a examiné s’il existait un 

lien entre les parabènes et d’éventuelles propriétés carcinogéniques 
[84]

. Il s’avère que les 

parabènes provoquent, à de très faibles concentrations, une forte augmentation du nombre de 

colonies au sein de culture de cellules non tumorigènes MCF-10A immortalisée. La capacité 

de ces cellules à se développer dans des conditions ancrage-indépendantes, alors que ce sont 

des cellules ancrage-dépendantes, représente un facteur prédictif de la formation de tumeurs 

in vivo. Etant donné que ces cellules se multiplient dans de telles conditions, les parabènes 

doivent avoir la capacité de modifier leur phénotype. Un tel lien entre parabènes et 

carcinogenèse mammaire est nouveau. 

 

Enfin, certaines publications 
[85]

 ont rapporté la survenue de fibroadénome mammaire chez le 

rat lorsque celui-ci est en contact pendant plus de 52 semaines avec du méthyl parabène, et 

des dommages de l’ADN 
[86 ; 87]

 liés aux parabènes. 
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En résumé, la toxicité des parabènes chez l’animal mâle ne peut être affirmée aujourd’hui 

avec les études disponibles. Les méthyl et éthyl parabènes ne provoquent aucun effet sur la 

fertilité mâle, quant au propyl et butyl parabène, des résultats controversés (fonction de la 

méthodologie des études) sur une altération de la fertilité masculine incitent à continuer les 

recherches afin de pouvoir enfin statuer sur leur toxicité. 

Chez l’animal femelle, au vu des différentes études utilisant des modèles in vitro et in vivo, 

nous pouvons supposer que les parabènes possèdent une activité de perturbateur endocrinien 

en raison de leur une action œstrogénique, qui se traduit par un effet utérotrophique et une 

induction de la prolifération de cellules tumorales mammaires, qui croit avec la longueur de la 

chaine alkyle. Par ailleurs, l’affinité de liaison des parabènes est dépendante de la longueur de 

la chaine. Néanmoins, cette activité œstrogénique est considérablement inférieure (10 000 à 

10 000 000 de fois) à celle observée avec le ligand naturel, le 17β-œstradiol.  

 

Grâce aux études de toxicité réalisées chez l’animal, l’EMA en a déduit des doses journalières 

admissibles pour le méthyl et le propyl parabènes utilisés dans les médicaments administrés 

par voie orale 
[88]

. 

Le méthyl parabène semble dénué de toxicité sur la reproduction si on prend en compte les 

données des études in vitro et in vivo. L’EFSA avait établi une DJA de 0 - 10 mg/kg pc/jour 

en 2006 pour la somme de méthyl et éthyl parabènes et leurs sels de sodium (Directive 

2006/52/EC). Cette limite a été considérée comme acceptable par l’EMA pour les 

médicaments. L’utilisation du méthyl parabène jusqu’à 0,2 % dans les médicaments est 

conforme avec la limite fixée. 

En se basant sur l’étude de Vo et al. (2010) et la NOEL de 250 mg/kg/jour, une DJA de 

5 mg/kg/jour pour le propyl parabène pour les adultes a été calculée grâce à la ligne directrice 

internationale ICH Q3C « Impurities: Guideline for Residual Solvents », et en prenant en 

compte des facteurs d’incertitude. 

 

Les données épidémiologiques concernant l’impact possible des parabènes sur la fertilité 

masculine sont, à ce jour, insuffisantes, et ce malgré un effet néfaste du butyl parabène 

constaté sur la qualité spermatique. 

Depuis la première alerte de Philippa Darbre en 2004 qui montrait la présence de parabènes 

dans les cellules tumorales mammaires, de nouvelles études sont venues étayer l’hypothèse 

d’un lien possible entre les parabènes et la survenue de cancer du sein. Cependant, il n’est pas 

encore possible d’affirmer un effet carcinogène des parabènes dû à un effet perturbateur 

endocrinien. 
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PARTIE 2 : Arguments et évolution de la réglementation 

visant à interdire les phtalates et les parabènes 
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I. Les alternatives 

A. Concernant les parabènes 

Au-delà des effets suspectés sur la reproduction que nous avons vus dans la première partie, 

les parabènes sont principalement connus pour leur effet allergisant. 

Dans les médicaments, ils sont identifiés comme excipients à effet notoire avec des 

précautions d’emploi chez certaines catégories de personnes. Ce risque est mentionné dans le 

résumé des caractéristiques du produit (RCP) à destination des professionnels de santé, et 

dans la notice à destination des patients, dans différentes rubriques citées dans le tableau 8 ci-

dessous : 

 

RCP 

Rubrique Effets indésirables : 

En raison de la présence de parahydroxybenzoate (ou ester de), risque 

d’eczéma de contact ; exceptionnellement, réactions immédiates avec urticaire 

et bronchospasmes. 

 

Rubrique Mises en garde spéciales et précaution d’emploi : 

Ce médicament contient du «Parahydroxybenzoate» et peut provoquer des 

réactions allergiques (éventuellement retardées). 

Notice 

Rubrique Liste des excipients ayant un effet notoire : 

Parahydroxybenzoate (ou ester de) (E...) 

 

Rubrique Effets non souhaités et gênants : 

En raison de la présence de parahydroxybenzoate (ou ester de), risque 

d’eczéma et exceptionnellement, risque de réactions allergiques avec urticaire 

et gêne respiratoire. 

 

Rubrique Précautions d’emploi ; mises en garde spéciales : 

Ce médicament contient du «Parahydrobenzoate» et peut provoquer des 

réactions allergiques. 

 

Tableau 8 : Description de l’effet allergisant dans les médicaments 
[89]

 

 

Dans les produits cosmétiques, les parabènes sont largement utilisés pour leurs propriétés 

antibactériennes et antifongiques. Un article du quotidien Le Monde, parue le 13 septembre 

2013, citait que 40 % des produits d’hygiène et beauté contenait au moins un perturbateur 

endocrinien, les parabènes étant le perturbateur endocrinien le plus utilisé (23 %) 
[90]

. C’est la 

raison pour laquelle aujourd’hui, la tendance est au « Sans parabènes » afin d’attirer les 

personnes réticentes à cette famille chimique. 



57 

 

En additionnant les risques suspectés aux risques avérés pour la santé, il apparait judicieux de 

se tourner vers des alternatives afin de diminuer leur utilisation dans un premier temps, puis 

de les supprimer définitivement par la suite.  

1. La substitution des parabènes 

 Le phénoxyéthanol 

Cet agent conservateur est un éther aromatique appartenant à la famille des éthers de glycol, 

utilisé dans divers produits, dont les produits cosmétiques, destinés à l’adulte et à l’enfant. 

Néanmoins, suite à un rapport d’évaluation des risques sorti en mai 2012, l’ANSM 

recommandait de ne plus utiliser cette substance dans les produits cosmétiques destinés au 

siège, et une restriction de la teneur maximale en phénoxyéthanol à 0,4 % (au lieu de 1 %) 

pour tous les autres produits destinés aux enfants de moins de 3 ans. En effet, cette substance 

est suspectée d’être toxique pour la reproduction et sur le développement à fortes doses chez 

l’animal 
[91]

. 

 Le méthylisothiazolinone (MIT) 

En décembre 2012, une polémique apparait sur un conservateur. Le méthylisothiazolinone est 

de nouveau utilisé depuis quelques années afin de remplacer les parabènes dans les 

cosmétiques. Or, cette substance était déjà connue pour ses effets irritants il y a une vingtaine 

d’années, alors qu’il était utilisé dans de nombreux produits d’hygiène. En conséquence, la 

société française de dermatologie (SFD) a mis en garde les autorités sanitaires contre ce 

conservateur qui serait à l’origine d’un nombre croissant d’irritations et d’eczéma de contact. 

En effet, le MIT n’étant pas très puissant, les industriels utilisent de fortes concentrations pour 

renforcer son activité provoquant ainsi un effet allergisant démultiplié. 

 Le benzyl alcool DHA 

C’est un conservateur à large spectre composé d’alcool benzylique, d’acide déhydroacétique 

et d’eau qui empêche le développement des bactéries, levures et moisissures dans les produits 

cosmétiques contenant de l’eau. Bien qu’il soit synthétique, il s’agit d’une substance chimique 

« écologiquement correcte » selon les normes de l’Union Européenne, et peut donc se 

retrouver dans certains cosmétiques biologiques. Néanmoins, le benzyl alcool DHA est 

uniquement utilisé dans les cosmétiques et son incorporation dans les médicaments n’est pas 

documentée à l’heure actuelle. 

2. L’association de conservateurs 

Dans un rapport publié en mai 2013, l’Académie Nationale de Pharmacie proposait de 

combiner divers parabènes pour en diminuer leur concentration finale, car ces derniers sont 

connus pour leur effet synergique une fois associés, ou encore de les associer à d’autres 
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conservateurs 
[27]

. Par ailleurs, une ancienne étude avait montré que le propylène glycol avait 

un effet potentialisateur sur celui des parabènes 
[92]

. 

3. Les méthodes physiques de conservation 

Afin de limiter la présence de conservateurs dans les médicaments, l’ANSM comme l’EMA 

incitent les laboratoires à privilégier les méthodes physiques de conservation. 

 Modifier le conditionnement 

Certains laboratoires pharmaceutiques ont développé des conditionnements permettant de 

conserver le contenu sans conservateur. A titre d’exemple, les Laboratoires Théa ont 

développé un flacon multidose qui assure la stérilité des collyres, grâce à une membrane 

filtrante, sans utiliser de conservateurs : il s’agit du flacon ABAK
® [93]

. 

 

Ce conditionnement convenant moins aux solutions visqueuses et aux gels, les laboratoires 

Théa ont donc développé un autre procédé : un tube bénéficiant d’un remplissage aseptique 

qui permet de conserver le produit stérile après ouverture. Ce type de technologie, disponible 

depuis janvier 2013, est pour le moment réservé aux domaines de l’hygiène des paupières et 

de la dermo-cosmétique. 

 Stériliser la préparation dans le contenant final 

La stérilisation UHT (Ultra Haute Température) est utilisée dans le domaine de l’alimentation 

(notamment le lait) et des cosmétiques. Dans cette technique de conservation, le produit est 

porté à une température de 135°C pendant 1 à 2 secondes, puis immédiatement et rapidement 

refroidi, ce qui permet une élimination quasi-complète des micro-organismes ainsi que la non 

altération du produit. Le produit est ensuite emballé dans de strictes conditions aseptiques et 

dans un emballage stérile. 

 

Pour les médicaments, il existe actuellement plusieurs méthodes de stérilisation (par la 

chaleur humide, par la chaleur sèche, par irradiation gamma, par l’oxyde d’éthylène), utilisées 

en fonction des caractéristiques physico-chimiques du contenant et du contenu. La 

stérilisation par la chaleur humide est la méthode de référence, capable de stériliser de 

nombreux matériaux (verre, métal, plastique thermostable), des solutions aqueuses dans le 

conditionnement (injectables en ampoule) tant que le principe actif est thermostable. 

 

Il parait envisageable de stériliser des préparations pédiatriques, représentées globalement par 

les suspensions buvables telles que les sirops, mais la stérilité ne pourrait être assurée après 

l’ouverture du flacon entrainant un risque de contamination microbienne.  

Le développement d’un nouveau flacon, qui assurerait la stérilité du contenu après l’ouverture 

de celui-ci, semble être une solution à envisager dans le futur. 
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 Développer des préparations unidoses 

Par définition, elles ne possèdent pas de conservateurs. Néanmoins, ce type de 

conditionnement possède certains inconvénients : il est peu écologique en raison du nombre 

élevé d’unidoses nécessaire pour un traitement par rapport à un flacon multidose, il est 

onéreux et il n’est pas aisé dans sa manipulation, surtout pour les personnes âgées. 

 

Il semblerait que la solution idéale pour supprimer les conservateurs des médicaments et des 

cosmétiques résiderait dans la modification du conditionnement. En effet, la substitution des 

parabènes par d’autres conservateurs est actuellement limitée et peu concluante, et 

l’association de parabènes, pour en diminuer leur concentration finale, ne résout pas 

l’inquiétude autour de cette famille et ne semble pas être une solution viable sur le long terme.  

Il parait cependant difficile d’appliquer cette alternative à certaines formes pharmaceutiques 

liquides telles que les suspensions buvables (sirop notamment). 

B. Concernant les phtalates 

1. Dans les dispositifs médicaux 

Il semblerait que ce soit dans le domaine des dispositifs médicaux que la recherche 

d’alternatives aux phtalates soit la plus avancée et la plus active. Cela s’explique notamment 

par le fait que le DEHP est très utilisé alors qu’il s’agit du phtalate reconnu comme le plus à 

risque pour la santé. De surcroit, le DEHP pourrait se retrouver en contact avec des catégories 

de personne à risque lors de séjours hospitaliers, telles que les nourrissons et les femmes 

enceintes. C’est la raison pour laquelle les industriels se concentrent prioritairement sur la 

substitution de ce plastifiant. 

 

Ainsi, les solutions avancées seraient soit de conserver le PVC en remplaçant le DEHP par un 

autre plastifiant, soit d’utiliser un autre matériau que le PVC. 

a) Utiliser d’autres phtalates non toxiques 

Le DiIsoNonyl Phtalate (DINP) semblerait être le phtalate avec le meilleur rapport 

bénéfices/risques pour une utilisation dans les dispositifs médicaux en PVC. Il remplace déjà 

le DEHP dans certaines applications courantes car il a des propriétés physico-chimiques très 

voisines du DEHP, notamment une très faible solubilité dans l’eau. En terme de toxicité, le 

DINP a entraîné des effets hépatiques et rénaux lors d’administration répétée par voie orale 

chez le rongeur 
[94]

, mais ces effets n’ont pas été confirmés chez l’homme. De plus, le DINP 

présente une NOAEL 3 fois plus élevée que le DEHP, mais cette marge en terme de toxicité 

reste tout de même faible par rapport à celle d’autres plastifiants non phtalates cités ci-après. 
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b) Autres plastifiants non phtalates 

 TOTM 

Le trioctyltrimellitate (TOTM) est une molécule plus encombrante que le DEHP et encore 

moins hydrosoluble, elle reste donc plus facilement dans la matrice plastique. Ce plastifiant a 

déjà été intégré à des dispositifs médicaux destinés à la perfusion, tels que les perfuseurs ou 

les prolongateurs. Des études ont montré que le relargage du TOTM était significativement 

inférieur à celui du DEHP dans les mêmes conditions d’utilisation 
[95]

. Les données de toxicité 

chez l’animal mettent en évidence des effets sur la reproduction similaires à ceux observés 

avec le DEHP, mais à des doses 20 fois plus élevées qu’avec le DEHP. 

En raison d’un seuil de toxicité plus élevé et de quantités inférieures de TOTM relarguées par 

les dispositifs médicaux, ce plastifiant est à ce jour plus sûr que le DEHP. Néanmoins, des 

études complémentaires sont nécessaires pour évaluer davantage sa toxicité et mesurer si le 

relargage de TOTM reste modéré dans les diverses situations cliniques. 

 DINCH 

Les propriétés physico-chimiques du 1,2-cyclohexanedicarboxylic acid, diisononylester 

(DINCH) sont proches de celles du TOTM : il s’agit d’une molécule lipophile et 

encombrante. Le DINCH est déjà utilisé en nutrition entérale, technique d’alimentation 

artificielle qui permet d’administrer l’alimentation sans passer par la bouche, où il entre dans 

la composition des tubulures en PVC. Une étude a montré que le relargage est minime par 

rapport à celui du DEHP 
[96]

. 

Ce composé ne présente pas de risque avéré sur la reproduction, mais une toxicité rénale à 

doses répétées et très élevées a été mise en évidence. En effet, la dose limite au-delà de 

laquelle les effets sur le rein apparaissent est de 107 mg/kg/jour 
[94]

, alors que la NOAEL du 

DEHP est de 4,8 mg/kg/jour. Cette valeur semble éloignée des quantités susceptibles d’être 

relarguées à partir des dispositifs médicaux en pratique clinique, même dans des cas 

d’expositions multiples, ce qui fait de ce plastifiant une bonne alternative au DEHP. 

 DEHA 

Le Diéthylhexyl adipate (DEHA) est un composé obtenu par estérification de l’acide adipique 

(diester) avec différents alcools. Bien qu’il ne possède pas de toxicité sur les organes 

reproducteurs mâles comme le DEHP, des études chez l’animal montrent une fœtotoxicité à 

des doses supérieures à 200 mg/kg/jour 
[94]

. Ces doses sont nettement supérieures à celles 

observées avec le DEHP, mais les quantités de DEHA relarguées par les dispositifs médicaux 

ne sont pas actuellement connues. Cependant, des études dans le domaine alimentaire mettent 

en évidence une importante migration lors d’un contact entre les emballages alimentaires et 

les composés gras
 [97]

. Il ne semble donc pas favorable d’intégrer ce plastifiant dans des 

dispositifs médicaux susceptibles d’entrer en contact avec des substances lipophiles (nutrition 
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parentérale, entérale, perfusion). Actuellement, il entre uniquement dans la composition de 

lignes de dialyse en PVC. 

 

A ce jour, des alternatives plus sûres que le DEHP existent et sont déjà appliquées dans 

certains dispositifs médicaux. Les inquiétudes autour de ce plastifiant devraient inciter les 

industriels à l’exclure totalement dans les nouveaux dispositifs médicaux, notamment ceux 

qui rentreraient en contact avec les femmes enceintes et les nourrissons, et à le substituer 

progressivement dans les dispositifs médicaux déjà commercialisés. 

2. Dans les médicaments 

A l’heure actuelle, aucune alternative concrète n’a été trouvée pour remplacer les phtalates 

utilisés dans les médicaments. C’est pourquoi l’ANSM, en attendant des solutions de 

remplacement, surveille leur concentration dans les spécialités pharmaceutiques et émet des 

recommandations aux professionnels de santé. 

 

Ainsi, en Juillet 2013, cinq spécialités ont été visées par l’ANSM car elles contenaient des 

concentrations en phtalates supérieures au seuil recommandé par l’EMA 
[20]

. Les titulaires des 

AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) se sont vus accordés un délai de 18 mois pour 

reformuler leurs médicaments. De plus, pendant cette période transitoire, le RCP et la notice 

de ces médicaments devront être modifiés afin d’informer les professionnels de santé et les 

patients de la présence de phtalates parmi les excipients. 

L’ANSM a également recommandé aux professionnels de santé : 

 de limiter la dose et la durée de traitement pour les spécialités concernées, en 

l’absence d’alternatives thérapeutiques ; 

 d’en déconseiller l’utilisation chez les enfants et les femmes enceintes ou allaitant, en 

cas d’alternative thérapeutique existante. 

 

Contrairement aux dispositifs médicaux, les solutions de substitution des phtalates dans les 

médicaments semblent très limitées pour le moment. Bien qu’ils ne soient présents que dans 

certaines catégories de médicaments, principalement les comprimés à libération modifiée, les 

autorités de santé tiennent à affirmer leur engagement pour limiter les phtalates reconnus 

comme dangereux pour la santé en s’assurant du respect de la réglementation quant aux 

quantités autorisées. 

 

Au vu des dangers soupçonnés des parabènes et des phtalates pour la santé, et des alternatives 

qui existent, nous allons analyser les recommandations qu’émettent aussi bien les autorités 

sanitaires, les instances scientifiques et les ONG (Organisation Non Gouvernementale) pour 

limiter leur présence dans certaines catégories de produit, notamment les médicaments, les 

cosmétiques et les dispositifs médicaux. 
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II. Les recommandations émises par les Autorités de santé, les 

instances scientifiques et les ONG 

A. Food and Drug Administration 

1. Phtalates et médicaments 

La FDA est l’agence sanitaire américaine qui s’assure de la qualité, de la sécurité, et de 

l’efficacité de divers produits de santé et autres : les médicaments à usage humain et 

vétérinaire, les vaccins et autres produits biologiques, les dispositifs médicaux, les 

cosmétiques, les suppléments diététiques, les denrées alimentaires et les produits tabagiques. 

 

L’une des commissions de la FDA, le Center of Drug Evaluation and Research (CDER), 

responsable de la réglementation concernant les médicaments OTC (Over The Counter) et à 

prescription médicale, y compris les médicaments biologiques et génériques, a émis un guide 

à destination de l’industrie pharmaceutique en décembre 2012 qui s’intitule « Guidance for 

Industry : Limiting the Use of Certain Phthalates as Excipients in CDER-Regulated 

Products ». Ce document émet des avis dans le but de limiter l’utilisation de deux phtalates 

dans les médicaments : le DEHP et le DBP (cf. annexe 1). 

 

Le DBP et le DEHP sont considérés comme des perturbateurs endocriniens car ils auraient 

une toxicité sur le développement et la reproduction chez l’animal, et ils interféreraient avec 

la production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison, l’action ou l’élimination 

des hormones naturelles. Le CDER reconnait que les données chez les humains sont limitées, 

mais affirme néanmoins qu’il existe un risque potentiel sur le développement et la 

reproduction suite à une exposition au DEHP et au DBP dans les produits pharmaceutiques, et 

ce en se basant sur des études épidémiologiques. 

 

Par conséquent, en raison des alternatives qui existent, le CDER recommande d’éviter 

l’utilisation de ces deux phtalates comme excipients dans les médicaments OTC et sous 

prescription, y compris les médicaments biologiques et génériques. Cette recommandation 

vise aussi bien les médicaments déjà commercialisés que les médicaments en cours de 

développement. Le CDER conseille aux laboratoires pharmaceutiques de consulter la base de 

données « Inactive Ingredients Database », qui répertorie les excipients, et leur proportion, 

utilisés dans les médicaments sous l’autorité du CDER, et ainsi d’identifier des alternatives à 

ces deux phtalates pour développer une nouvelle formulation de leur médicament. 

 

Pour les médicaments actuellement commercialisés, le laboratoire pharmaceutique devra 

mentionner la Guideline de référence sur lequel il s’appuie pour déterminer le niveau de 

changement de la formulation et la documentation justificative nécessaire : Scale-up and 
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Post-Approval Changes guidances (SUPAC) 
[98]

. En effet, la section III « Components and 

composition » de cette Guideline se compose de trois niveaux qui dépendent de l’importance 

du changement dans la composition du médicament et définissent la documentation 

justificative à fournir. Ainsi, le fait d’ajouter ou de supprimer un excipient correspond au 

niveau 3 car il est probable que ce changement impacte la qualité et l’efficacité du produit 

fini. 

Pour le changement de formulation, l’exposition journalière totale aux posologies maximales 

autorisées doit être prise en compte et le CDER doit être contacté afin de déterminer quelles 

études doivent être réalisées pour justifier l’utilisation d’un autre excipient. Des études 

supplémentaires devront être menées s’il est décidé d’utiliser un nouvel excipient jamais 

utilisé jusqu’alors. 

 

Dans le cas où une alternative au DBP ou au DEHP ne peut être envisagée, cette décision 

devra être justifiée en expliquant pourquoi ce n’est pas possible, et en fournissant une analyse 

bénéfices/risques qui démontre une supériorité des bénéfices pour la population concernée par 

rapport aux risques encourus. 

2. Concernant les parabènes 

La Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act) est responsable de l’approbation des 

ingrédients utilisés dans les cosmétiques. Néanmoins, en raison de son rôle majeur dans 

l’amélioration de la santé publique, la FDA a émis le 24 mars 2006 un avis sur l’utilisation 

des parabènes dans les cosmétiques. L’Agence a ainsi précisé qu’il n’y avait pas de dangers 

immédiats pour les consommateurs à utiliser des cosmétiques contenant des parabènes. 

Néanmoins, elle précise qu’elle continuera d’évaluer les nouvelles données dans ce domaine 

et qu’elle avertira le public et les industriels, par le biais de la FD&C Act, si un risque pour la 

santé se précisait. 

 

Par le biais du guide « Guidance for Industry : Limiting the Use of Certain Phthalates as 

Excipients in CDER-Regulated Products », la FDA indique aux industries pharmaceutiques sa 

position sur les phtalates, et plus particulièrement sur le DEHP et le DBP. Le but est de 

dissuader le développement de nouveaux médicaments avec des phtalates, et de reformuler 

ceux déjà sur le marché. Les Etats-Unis constituant un marché majeur pour l’industrie 

pharmaceutique, ce document peut effectivement pousser les industriels à exclure, dans un 

premier temps, ces deux phtalates pour, peut-être à terme, éliminer l’ensemble des phtalates 

dans les médicaments. 

La position des autorités sanitaires américaines sur les parabènes est claire car elle ne 

considère pas les parabènes comme dangereux pour la santé. Ainsi, aucune restriction dans les 

médicaments et les cosmétiques n’est envisagée à l’heure actuelle. 
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B. European Medicine Agency 

1. Phtalates et médicaments 

L’EMA a publié sur son site internet une Guideline s’intitulant « Guideline on Excipients in 

the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use » qui indique les 

mentions à apposer sur l’étiquetage et la notice des médicaments à usage humain en raison de 

certains excipients à effet notoire 
[99]

. Cette dernière datant de Juillet 2003, une nouvelle 

version est en cours de finalisation et devrait paraître au cours de l’année 2014. 

 

En raison des nouvelles données disponibles sur les phtalates et du caractère prioritaire de 

cette famille chimique, l’EMA a mis en ligne le 25 avril 2013 un projet de recommandations 

ouvert à commentaire jusqu’au 31 octobre 2013 s’intitulant « Guideline on the use of 

phthalates as excipients in human medicinal products » 
[21]

. Le but de ce document est 

d’émettre des recommandations concernant les phtalates les plus utilisés dans les 

médicaments. A ce jour, ce projet de recommandations n’est toujours pas finalisé. 

 

Ce document, encore provisoire, vise trois phtalates largement utilisés dans les médicaments 

car considérés comme potentiellement dangereux pour la santé humaine : il s’agit du DEP, du 

DBP et du PVAP. 

En plus de fixer des doses journalières admissibles (DJA), que nous avons vues dans la 

première partie, l’EMA précise quelques recommandations à destination des industries 

pharmaceutiques : 

 Pour les médicaments déjà commercialisés, il est fixé une date limite de 3 ans (après 

l’entrée en vigueur de cette Guideline) pour que les titulaires des AMM reformulent 

leurs médicaments concernés et soumettent les demandes de changement ; 

 La présence de DBP, DEP ou PVAP à des doses supérieures aux DJA fixées pourra 

néanmoins être acceptée à titre exceptionnel, en prenant en compte le type de 

population visée, la gravité de la maladie traitée et l’existence d’alternative 

thérapeutique ; 

 Enfin, l’EMA proposera de rajouter une phrase de risque pour les médicaments 

contenant des phtalates, qui sera mentionnée dans la prochaine révision de la 

« Guideline on Excipients in the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for 

Human Use ». 

2. Parabènes et médicaments 

Au même titre que les phtalates, les parabènes font partie des excipients qui doivent être 

révisés prioritairement par la Commission Européenne dans la nouvelle « Guideline on 

Excipients in the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use » 
[99]

. 
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L’EMA a mis en ligne le 25 avril 2013 un projet de recommandations ouvert à commentaires 

jusqu’au 31 octobre 2013, qui a pour objectif d’apporter les dernières connaissances 

scientifiques sur deux parabènes très utilisés dans les médicaments administrés par voie 

orale : le méthyl et propyl parabènes 
[88]

. Comme pour les phtalates, ce projet de 

recommandations n’est toujours pas finalisé à ce jour. 

En effet, initialement connu pour leur effet allergène, de nouvelles données de toxicité doivent 

être prises en considération afin d’adapter les mentions qui seront apposées dans la notice et 

l’étiquetage des médicaments. 

 

Ainsi, l’utilisation du méthyl parabène jusqu’à 0,2 % dans les médicaments administrés par 

voie orale, y compris pour la population pédiatrique, est jugée sans danger. 

Concernant le propyl parabène, une DJA de 5 mg/kg/jour a été définie pour les adultes et les 

enfants de plus de deux ans. Par contre, aucune DJA n’a pu être établie pour les enfants de 

moins de deux ans. Par conséquent, son utilisation dans les médicaments destinés aux enfants 

âgés de moins de deux ans doit être justifiée en réalisant une évaluation bénéfices/risques, qui 

doit prendre en compte plusieurs facteurs : 

 la posologie ; 

 la concentration en propyl parabène ; 

 la durée du traitement ; 

 la sévérité de la maladie ; 

 l’existence d’alternatives thérapeutiques. 

 

A travers la Guideline sur les phtalates, l’EMA veut avant tout limiter l’exposition de la 

population aux phtalates les plus à risques et présents majoritairement dans les médicaments. 

Cependant, en instaurant des limites maximales de phtalates dans les médicaments, l’EMA ne 

prend pas en compte le caractère particulier de la relation dose-effet spécifique aux 

perturbateurs endocriniens, notamment les effets à très faibles doses. De plus, aucune 

restriction supplémentaire n’est précisée pour les catégories de population à risque, à savoir 

les enfants et les femmes enceintes. L’EMA adopte ici une approche raisonnée en se basant 

sur les données scientifiques disponibles, et en prenant en compte le caractère économique 

puisqu’un délai de trois ans est donné aux industriels pour reformuler leurs médicaments qui 

présenteraient des concentrations en phtalates supérieures aux limites autorisées. 

Tout comme les phtalates, aucune interdiction d’utilisation des parabènes dans les 

médicaments n’est envisagée par l’EMA. Il s’agit ici de fixer des valeurs limites qui 

n’entraîneraient aucun danger pour la population, selon les données scientifiques disponibles. 

Cependant, pour le propyl parabène, en raison du manque d’information scientifique 

disponible, des exigences supplémentaires doivent être remplies par les industriels pour les 

médicaments destinés aux enfants de moins de deux ans. 
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C. Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

1. Phtalates et médicaments 

a) Vers une reformulation des médicaments 

Lors de la séance du 25 avril 2013, la commission « Prévention des risques liés à l’utilisation 

des catégories de produits de santé » de l’ANSM a entamé une discussion sur les phtalates 

présents dans les produits de santé et dans les cosmétiques 
[100]

. Elle a permis d’identifier les 

principaux phtalates présents dans les médicaments et de quantifier le nombre de 

médicaments impactés. 

 

Cinq phtalates sont majoritairement utilisés comme excipient dans les spécialités 

pharmaceutiques. L’ANSM s’est référé aux valeurs toxicologiques de référence (VTR) fixées 

par l’EMA, exprimées en DJA, pour émettre des recommandations dans le but de protéger les 

populations à risque. 

 Phtalate de dibutyle 

Neuf spécialités pharmaceutiques contiennent du DBP, pour lequel une VTR de 0,01 

mg/kg/jour a été déterminée. Etant donné que le DBP est classé comme reprotoxique de 

catégorie 1B selon le règlement n°1272/2008/CE sur la classification, l’étiquetage et 

l’emballage des substances chimiques et des mélanges, et au vu des solutions de substitution 

existantes, la commission recommande clairement leur reformulation afin de supprimer le 

DBP, et ainsi se conformer aux recommandations de l’EMA. En effet, l’agence européenne 

considère l’utilisation d’un médicament présentant un risque, dû en particulier à des 

excipients CMR 2 selon la directive 67/548/CE concernant le rapprochement des dispositions 

législatives, réglementaires et administratives relatives à la classification, l’emballage et 

l’étiquetage des substances dangereuses, acceptable à condition qu’il n’existe pas de 

substituant avec un risque moindre et que la balance bénéfices/risques du produit supplante 

les risques potentiels. 

 Phtalate de diéthyl 

64 spécialités pharmaceutiques contiennent du DEP, pour lequel une VTR de 4 mg/kg/jour a 

été déterminée. Une seule spécialité présenterait un apport journalier en DEP supérieur à la 

limite fixée. La commission a donc recommandé la reformulation du médicament pour 

diminuer la quantité de DEP, voire supprimer ce composant. 

Concernant les médicaments à prescription médicale facultative, la commission propose de 

suivre les recommandations de l’EMA, à savoir reformuler ces médicaments afin de 

supprimer le DEP étant donné que l’exposition des patients est moins encadrée. 
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 Acétate phtalate de polyvinyle 

Trois spécialités pharmaceutiques contiennent du PVAP, pour lequel une VTR de 

2 mg/kg/jour a été retenue. Néanmoins, la quantité de PVAP dans ces spécialités n’est pas 

connue. La commission demandera donc au laboratoire titulaire des AMM de fournir les 

données manquantes. 

 Phtalate d’hypromellose et l’acétate phtalate de cellulose 

Aucune donnée n’indique que leur présence dans les médicaments entraînerait un risque 

potentiel pour la santé. Ces excipients peuvent donc continuer à être utilisés aux quantités déjà 

autorisées dans ces médicaments. 

Ainsi, pour les spécialités pharmaceutiques concernées, l’ANSM propose aux laboratoires un 

délai moyen de 18 mois pour reformuler leurs spécialités. Certains membres de la commission 

ont toutefois fait remarquer que ce délai pouvait être un peu court, notamment pour certaines 

formes pharmaceutiques à libération prolongée. 

Durant cette période transitoire, la commission recommande qu’une information aux 

prescripteurs, tels que les gynécologue-obstétriciens, les pédiatres et les médecins 

généralistes, soit diffusée concernant les populations à risque, à savoir les enfants et les 

femmes enceintes ou allaitant. Cette information sera complétée par un communiqué de 

presse et d’une communication spécifique auprès des médecins et pharmaciens conseils de 

l’Assurance Maladie. 

b) Des actions déjà entreprises 

L’ANSM a publié un document Questions/Réponses en juillet 2013 concernant les phtalates 

et les médicaments 
[20]

. Ainsi, cinq spécialités pharmaceutiques listées dans le tableau 9 ont 

été identifiées comme contenant du DBP, reprotoxique 1B selon le règlement 

n°1272/2008/CE, en quantités supérieures à celles recommandées par l’Agence européenne. 

 

Spécialité DCI Dosage concerné Forme pharmaceutique 

ACADIONE® Tiopronine 250 mg Comprimé dragéifié 

ATRICAN®* Ténonitrozole 250 mg Capsule molle gastrorésistante 

PROKINYL® Métoclopramide 15 mg Gélule à libération prolongée 

ROWASA® Mésalazine 250 mg 
Comprimé enrobé 

gastrorésistant 

ROWASA®** Mésalazine 500 mg Comprimé enrobé 

*  Spécialité en arrêt de commercialisation depuis le 31/03/3012 

**  Une demande de modification de l’autorisation de mise sur le marché pour remplacer le phtalate entrant dans 

 la composition de cette spécialité est en cours 

 

Tableau 9 : Spécialités pharmaceutiques devant être reformulées 
[20]  
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L’ANSM a décidé de prendre certaines mesures pour les médicaments possédant des 

quantités de phtalates supérieures à celles recommandées par l’EMA. Ainsi, il est demandé 

aux laboratoires titulaires des AMM de ces cinq spécialités de : 

 les reformuler dans un délai de 18 mois, dans le but de supprimer le DBP ; 

 modifier le RCP et la notice afin d’informer les populations sensibles (femmes 

enceintes et allaitant, enfants) de la présence de phtalate pendant cette période 

transitoire. 

 

De plus, l’ANSM recommande aux professionnels de santé, pour les personnes à risque : 

 de favoriser les alternatives thérapeutiques disponibles et dépourvues de phtalate ; 

 en l’absence d’alternative, de limiter le traitement par les spécialités citées dans le 

tableau 9 à la durée la plus courte possible et à la dose efficace minimale. 

 

Les autorités de santé s’adaptent avec l’évolution des connaissances sur cette famille 

chimique et tentent de limiter l’exposition de la population. 

Néanmoins, les propriétés spécifiques des perturbateurs endocriniens ne sont pas toutes prises 

en considération. En effet, il est toujours fait référence à la notion de seuil alors que ces 

substances agissent à de très faibles doses. Toutefois, en visant les enfants et les femmes 

enceintes et allaitant, les autorités reconnaissent le critère de « fenêtre d’exposition ». 

Comme le recommandent beaucoup d’experts scientifiques, il ne faut pas se précipiter dans la 

substitution de ces substances. De plus, il est nécessaire de prendre en compte le paramètre 

économique, en laissant aux industriels un délai suffisant pour entamer les recherches sur la 

reformulation de leur médicament : l’ANSM accorde un délai de 18 mois pour cette étape. 

2. Parabènes et médicaments 

L’ANSM s’intéresse à la question des parabènes dans les médicaments depuis 2004, date qui 

correspond à la publication de l’étude de Philippa Darbre qui conclut à la présence de 

parabènes dans des biopsies de tumeurs du sein. Depuis, l’ANSM ne cesse de surveiller cette 

famille chimique afin d’améliorer les connaissances et de proposer des recommandations dans 

l’unique but de protéger la population. 

a) Accentuer les efforts de recherche 

En mars 2009, dans un bulletin publié par l’ANSM (ex-AFSSAPS), une mise au point est 

faite sur la sécurité d’utilisation des parabènes dans les médicaments. En raison des résultats 

controversés sur les effets des parabènes, plusieurs institutions européennes dans les domaines 

de l’aliment, des cosmétiques et du médicament concluent sur la nécessité de mettre en œuvre 

des études expérimentales supplémentaires afin de mieux préciser le risque sur la fertilité pour 

l’homme. L’ANSM précisait qu’elle travaillait dans ce sens avec plusieurs laboratoires qui 
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commercialisaient des médicaments utilisés en pédiatrie et contenant du propyl parabène 

comme conservateur. 

b) Des résultats ? 

Le 25 mai 2011, l’ANSM (ex-AFSSAPS) sort un document intitulé « Questions/Réponses » 

pour faire le point sur la présence des parabènes dans les médicaments 
[101]

.  

Autre que le risque allergisant connu de ces conservateurs qui est mentionné dans la notice, 

l’ANSM précise que les autres risques ne sont pas démontrés pour l’instant. Par conséquent, 

le rapport bénéfices/risques de ces médicaments n’est pas remis en cause. 

 

En effet, à l’heure actuelle, il n’existe pas d’alternatives chimiques avec un meilleur profil de 

sécurité et une efficacité de conservation égale aux parabènes. Et bien que l’agence comme 

les autorités européennes incitent les laboratoires à privilégier les méthodes physiques de 

conservation, cela n’est pas toujours possible, notamment dans le cas des formes buvables. 

 

Enfin, suite à l’alerte de l’étude de Philippa Darbre, l’ANSM a recensé les médicaments 

contenant des parabènes, et en a identifié 400 au total, dont 306 contenant du propyl parabène, 

suspecté de présenter un risque pour la fertilité. Néanmoins, l’agence s’est refusée à publier 

une liste de ces médicaments, qui aurait peu d’intérêts selon elle, car l’analyse de risque doit 

tenir compte de plusieurs facteurs : le type de parabènes et sa concentration, la population 

exposée (en sachant que la population pédiatrique et les femmes enceintes et allaitant sont 

considérées comme particulièrement à risque), et la voie d’administration. 

 

Les données de toxicité disponibles sur les parabènes ne permettent pas à l’ANSM de 

recommander leur substitution par d’autres agents chimiques. L’agence peut uniquement 

inciter les laboratoires à utiliser des alternatives et inciter les professionnels de santé à limiter 

l’exposition auprès des personnes à risque. 

D. Académie Nationale de Pharmacie 

Le 22 mai 2013, l’Académie Nationale de Pharmacie a publié un document intitulé 

« Parabènes & médicaments : un problème de santé publique ? » pour donner son point de vue 

et émettre des recommandations sur l’utilisation des parabènes dans les médicaments 
[27]

. 

 

Ainsi, les principales recommandations étaient : 

 ne pas interdire l’usage général des médicaments renfermant des parabènes, car ces 

derniers possèdent un rapport bénéfices/risques positif, par rapport aux éventuelles 

conséquences (altération de la conservation des médicaments, augmentation des effets 

secondaires dus aux bactéries et champignons susceptibles de se développer) ; 
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 encourager les formulations alternatives, ou des formes à usage unique, pour éviter 

l’utilisation de conservateurs, principalement pour la population pédiatrique ; 

 évaluer au cas par cas le rapport bénéfices/risques de l’utilisation de médicaments 

contenant des parabènes chez les femmes enceintes ; 

 s’assurer de la nécessité de l’usage de conservateurs dans la formulation lors du 

développement de nouveaux médicaments ; 

 se conformer à l’essai d’efficacité de conservation antimicrobienne de la Pharmacopée 

Européenne pour un médicament qui nécessiterait un conservateur, et ce afin de 

déterminer sa concentration minimale et de privilégier les conservateurs ayant déjà fait 

la preuve de leur innocuité. 

 

L’Académie Nationale de Pharmacie prône avant tout des actions raisonnées pour limiter 

l’exposition des populations à risque, et non pas l’interdiction dans des délais trop courts les 

médicaments qui contiennent des parabènes. 

E. Les recommandations des ONG 

1. Réseau Environnement Santé 

Le Réseau Environnement Santé (RES), association loi 1901, regroupe depuis 2009 des 

scientifiques, des professionnels de santé, des ONG et des associations de malades dont le but 

est de faire reconnaître la relation entre santé et impact environnemental au vu de 

l’augmentation régulière des maladies chroniques (cancer, diabète, troubles de la reproduction 

et du comportement, obésité) 
[102]

. 

 

Le RES mène 4 projets majeurs : 

 Perturbateurs endocriniens : faire reconnaître les PE comme polluants majeurs, au 

même niveau que les substances Cancérogène - Mutagène - Reprotoxique (CMR) ; 

 Maladies chroniques : mettre en évidence le lien entre maladies chroniques et 

environnement ; 

 Maladies émergentes - Risques émergents : enclencher un travail de recherche face 

aux nouvelles maladies de l’Environnement ; 

 Alimentation Environnement : illustrer l’approche multi-milieux du lien entre 

l’environnement, l’alimentation et la santé. 

 

La position du RES sur les perturbateurs endocriniens (incluant parabènes et phtalates) est 

claire. Le but est d’inciter les décideurs français et européens à prendre des mesures fortes 

pour éliminer l’exposition de la population aux perturbateurs endocriniens. Ainsi, un 

communiqué paru le 30 septembre 2013 sur son site internet, juste après la consultation 

publique sur la Stratégie Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens, mentionnait ses 

revendications auprès du Commissaire européen à la santé et aux consommateurs, Toni Borg, 
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du Ministre du redressement productif, Arnaud Montebourg, et des groupes de distribution 

alimentaires. 

 

Nous pouvons citer comme principales revendications auprès des autorités européennes : 

 Etablir une définition des perturbateurs endocriniens, en discussion à la Commission 

européenne jusqu’en décembre 2013 et toujours en cours, qui soit la plus large 

possible, en prenant en compte tous les perturbateurs endocriniens suspectés ; 

 Réduire l’exposition aux perturbateurs endocriniens avérés et suspectés au sein de 

l’Union Européenne, en les interdisant en priorité dans les usages susceptibles 

d’affecter les populations vulnérables (dispositifs médicaux, cosmétiques, jouets), et 

dans les usages dispersifs (pesticides, biocides) ; 

 Sensibiliser et former davantage le public et les professionnels de santé sur les risques 

des perturbateurs endocriniens ; 

 Interdire à terme tous les perturbateurs endocriniens ; 

 Intégrer les perturbateurs endocriniens dans l’ensemble des politiques publiques, 

notamment les grands plans de santé publique et de protection de consommateurs ; 

 Développer la recherche, notamment sur les spécificités de la perturbation 

endocrinienne et sur l’effet cocktail. 

Au niveau national, le RES demande : 

 De mettre en place des instruments économiques pour pénaliser l’usage continu des 

perturbateurs endocriniens, pour favoriser la recherche de nouvelles substances de 

substitution, et mettre en place des plateformes d’échange de compétences et 

d’informations ; 

 De mettre en place une information et un étiquetage sur les produits afin d’informer 

les consommateurs et leur permettre de choisir. 

Enfin, le RES demande aux groupes industriels : 

 De retirer les perturbateurs endocriniens suspectés et avérés, à commencer par le 

bisphénol A, les phtalates, les parabènes, les perfluorés, les pesticides perturbateurs 

endocriniens ; 

 D’informer les consommateurs en mettant en place un étiquetage sur les produits. 

 

Contrairement aux positions adoptées par les autorités de santé et les instances scientifiques, 

la position de RES est clairement d’interdire les perturbateurs endocriniens, d’abord dans les 

produits qui entreraient en contact avec les personnes à risque (femmes enceintes et allaitant, 

enfants), puis dans tous les produits à terme. Cette approche « radicale » se base sur la relation 

dose-effet spécifique aux perturbateurs endocriniens, qui implique une interdiction des 

substances étant donnée la multiplicité des molécules, leur toxicité à très faibles doses, leur 

action néfaste à certaines périodes de la vie. Il ne peut donc être envisageable d’autoriser des 

substances à des quantités inférieures à une dose seuil étant donné l’enjeu, à savoir un risque 

pour l’espèce humaine. 



72 

 

2. Woman in Europe for a Common future 

L’ONG Woman in Europe for a Common Future (WECF) a été fondée en 1994 dans le but 

d’impliquer les femmes dans les problématiques économiques, écologiques, 

environnementales et sanitaires 
[103]

. Elle est constituée aujourd’hui d’un réseau d’une 

centaine d’organisations présentes dans 40 pays d’Europe, du Caucase et de l’Asie centrale. 

Ses missions sont centrées sur quatre axes : 

 Des substances non toxiques ; 

 Une énergie saine ; 

 Un développement rural et une production alimentaires saine ; 

 Une eau saine et un assainissement sûr. 

 

WECF fait partie des ONG très impliquées sur le sujet des perturbateurs endocriniens en 

participant activement à des groupes de travail, comme ce fut le cas à l’Open Ended Working 

Group meeting (OEWG) en Octobre 2011 à Belgrade, où la problématique des PE a été 

placée en tête de liste des sujets à traiter dans la Strategic Approach to International Chemical 

Management (SAICM). Ce cadre politique a été adopté lors de l’International Conference on 

Chemicals Management (ICCM) le 6 février 2006 à Dubaï, et a pour but de remplir une des 

missions du Sommet Mondial sur le Développement Durable de Johannesburg, en 2002, qui 

prévoit que d’ici 2020, les produits chimiques soient utilisés et produits de manière à ce que 

les effets néfastes graves qu’ils ont sur la santé des êtres humains et sur l’environnement 

soient réduits au minimum. 

 

Ainsi, WECF appelle les gouvernements à adopter une approche préventive, à savoir éliminer 

et/ou substituer les produits chimiques qui sont connus pour avoir un effet néfaste sur le 

système endocrinien, d’autant plus lorsqu’ils entrent dans la composition de produits en 

contact avec les enfant et les femmes enceintes ou allaitant. 

3. Les listes de perturbateurs endocriniens 

a) Liste SIN 

La liste SIN (Substitution Immédiate Nécessaire !) est un projet piloté par neuf ONG 

d’envergure européenne et/ou internationale de protection de la santé, de l’environnement, des 

droits des femmes et des droits des consommateurs. 

 Bureau Européen de l’Environnement (BEE) 

 WWF European Policy Office 

 Greenpeace European Unit 

 Amis de la Terre Europe (FoEE) 

 Insituto Sindical de Trabajo, Ambiente y Salud (ISAS) 

 Women in Europe for a Common future (WECF) 

 Health and Environment Alliance (HEAL) 
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 Bureau Européen des Unions de Consommateurs (BEUC) 

 Center for International Environment Law (CIEL) 

L’établissement de cette liste est pilotée par l’ONG ChemSec (International Chemical 

Secretariat) qui a présenté la première liste SIN en 2008 
[104]

. 

 

L’objectif est d’accélérer le remplacement des produits chimiques dits « extrêmement 

préoccupants » nécessitant l’action la plus urgente en fournissant des indications claires et 

précises à l’intention des entreprises, des autorités publiques et des législateurs. 

Il est important de noter que l’identification des produits chimiques très préoccupants utilise 

les critères spécifiques de REACH. Elle permet ainsi de prioriser les substances devant être 

évaluées, pour qu’elles soient ensuite réglementées par REACH. 

Ainsi, cette liste se veut un signal précoce sur les produits chimiques dont le remplacement 

doit être envisagé dès que possible. 

 

La dernière liste SIN correspond à la version 2.1. Elle comprend 626 substances considérées 

comme extrêmement préoccupantes. Deux parabènes font partie de cette liste : le propyl et le 

butyl parabène. Concernant les phtalates, ils sont au nombre de quatre : le diethyl phatalate 

(DEP), le diisononyl phtalate (DINP), le dicyclohexyl phtalate (DCHP) et le dihexyl phtalate 

(DHP). 

b) Liste établie par TEDX 

The Endocrine Disruption Exchange (TEDX) est la seule ONG au niveau international qui se 

focalise essentiellement sur la santé humaine et les problèmes environnementaux causés par 

les perturbateurs endocriniens. En Octobre 2013, TEDX avait recensé près de 1000 

substances Perturbatrices Endocriniennes potentiels, parmi lesquels nous retrouvons les 

parabènes et les phtalates. 

 

Les recommandations apportées pour limiter l’exposition de la population aux perturbateurs 

endocriniens sont différentes en fonction des organismes. En effet, les autorités sanitaires et 

les instances scientifiques prônent une diminution progressive des perturbateurs endocriniens, 

tandis que les ONG veulent des actions répressives et immédiates à l’encontre des substances 

à effet perturbateur endocrinien avéré ou suspecté. 

 

Face aux données de toxicité disponibles, aux recommandations des instances scientifiques et 

à la pression exercée par les ONG, quelles sont les actions entreprises par les gouvernements 

depuis ces dernières années au niveau international, européen et national pour répondre à la 

problématique des perturbateurs endocriniens ? 
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III. Les actions des gouvernements face aux parabènes et phtalates 

A. Aperçu de la réglementation au niveau mondial 

1. Aux Etats-Unis 

a) Réglementation des phtalates 

Le Consumer Product Safety Commission (CPSC) est l’agence américaine en charge de 

protéger la population des risques liés à l’utilisation des produits de consommation sous sa 

juridiction, tels que les jouets. Pour l’heure, six phtalates sont interdits dans les jouets pour 

enfants et dans certains articles de puériculture. 

L’administration américaine entend par « jouets pour enfants » tout produit de consommation 

destiné à des enfants de moins de 12 ans et utilisé par celui-ci pour jouer. Les « articles de 

puériculture » sont quant à eux définis comme des articles de consommation destinés à des 

enfants de moins de trois ans dont le but est de faciliter l’endormissement ou l’alimentation, 

ou d’aider lors de la poussée des dents ou lors de la succion. 

 

Ainsi, le DEHP, le DBP et le BBP sont autorisés dans les jouets et dans certains articles de 

puériculture à des quantités individuelles atteignant au maximum 0,1 % de la masse totale. 

De plus, le Congrès a également interdit, de façon temporaire, l’utilisation de trois autres 

phtalates, le DINP, le DIDP et le DnOP, à des quantités individuelles supérieures à 0,1 % 

dans les jouets pouvant être portés à la bouche et les articles de puériculture. Les « jouets 

pouvant être portés à la bouche » sont définis comme tout objet dont la taille est inférieure à 5 

centimètres et destiné à rester dans la bouche afin d’être mâchouiller. 

 

La section 108 du Consumer Product Safety Improvement Act of 2008 (CPSIA) apporte des 

précisions supplémentaires sur les obligations qui incombent aux fabricants. Des prérequis 

supplémentaires concernant l’interdiction des phtalates ont également été rajoutés dans la 

section 5 de H.R. 2715, Pub. L. No. 112-28 (12 Août 2011) qui amende le CPSIA. 

 

Concernant les produits de santé, seul le Guide émis par la FDA sur deux phtalates existe à 

l’heure actuelle. Il apporte la vision actuelle de l’Agence, à savoir elle encourage les 

laboratoires pharmaceutiques à limiter au maximum l’utilisation de conservateurs dans les 

médicaments. 

b) Réglementation des parabènes 

Les conservateurs sont considérés comme des ingrédients inactifs et doivent respecter des 

exigences spécifiées dans le Code of Federal Regulations Title 21, §330.1 (FDA, 2012e). Les 

parabènes, qui sont des conservateurs, sont donc des ingrédients conformes à la 
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réglementation qui sont sûrs et qui n’interfèrent pas dans l’efficacité des produits 

pharmaceutiques : ils sont donc autorisés dans les médicaments. 

2. Au Japon 

a) Réglementation des phtalates 

Le ministre japonais de la santé, du travail et du bien-être (MHLW) a annoncé le 6 septembre 

2010 que la loi sur l’hygiène des aliments intitulé Food Sanitation Law (MHLW Notice No. 

370, 1959), qui régule entre autres les produits alimentaires et les additifs a été amendée. En 

effet, cet amendement étend la restriction de phtalates à l’ensemble des produits plastifiants, 

et il augmente le nombre de phtalates devant être régulés dans les produits pour enfants 
[105]

. 

Une période de transition de un an a été accordée aux industriels pour se mettre en conformité 

avec cette loi. Le tableau 10 ci-après récapitule les principaux changements : 

 

Loi actuelle Loi amendée 

Les résines synthétiques à base de PVC 

fabriqué à partir de DEHP ne doivent pas être 

utilisées dans les jouets 

1) Le DBP, le BBP ou le DEHP ne doivent 

pas être présents à une concentration 

supérieure à  

0,1 % de masse plastifiée dans les jouets 

Les résines synthétiques à base de PVC 

fabriqué avec du DINP ne doivent pas être 

utilisées dans les jouets comme indiqué dans 

l’article 78-1 de la loi sur l’hygiène des 

aliments 

2) Les résines synthétiques à base de PVC 

fabriqué avec du DINP (excepté les parties 

qui sont destinés à entrer en contact avec la 

bouche des enfants, comme indiqué dans le 

point 3) ne doivent pas être utilisées dans les 

jouets comme indiqué dans l’article 78-1 de 

la loi Food Sanitation Law 

 

Le DIDP, le DINP ou le DnOP ne doivent 

pas représenté plus de 0,1 % de masse 

plastifiée dans les jouets comme spécifié 

dans l’article 78-1 de la loi sur l’hygiène des 

aliments, où les parties sont destinées à entrer 

en contact avec la bouche des enfants. 

 

Tableau 10 : Comparaison des changements entre l’ancienne et  

la nouvelle loi sur l’hygiène des aliments au Japon 
[105]

 

b) Réglementation des parabènes 

Au Japon, les parabènes sont autorisés à des concentrations n’excédant pas 1 % au total, tout 

parabène confondu. 
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3. En Australie 

a) Réglementation des phtalates 

En juin 2008, le National Industrial Chemical Notification and Assessment Scheme 

(NICNAS), agence en charge de la surveillance des produits chimiques en Australie, a publié 

une évaluation sur les risques concernant 24 phtalates 
[106]

. Parmi eux, neuf ont été identifiés 

comme prioritaires pour être évalués en raison des risques qu’ils pourraient présentés : DEHP, 

DIDP, DINP, DBP, BBP, DnOP, DEP, DMP (diméthyl phtalate), DMEP (bis(2-

methoxyethyl) phtalate).  

En 2010, le NICNAS a publié un projet de rapport sur le DEHP en recommandant à 

l’Australian Competition and Consumer Commission (ACCC), autorité indépendante en 

charge de la régulation du commerce intérieur, de prendre des mesures pour limiter la 

concentration de DEHP dans les jouets pour enfants et les articles de puériculture. 

Bien que les recherches en Australie et en Nouvelle Zélande relatent de faibles proportions de 

produits plastifiants contenant une concentration en DEHP supérieure à 1 %, les autorités 

australiennes ont instauré une interdiction temporaire concernant les produits plastifiants 

contenant plus d’1 % de DEHP. 

Le 1
er

 février 2011, une interdiction permanente a été votée, le Consumer Protection Notice 

No. 11 of 2011, concernant les jouets, les articles de puériculture et la vaisselle qui 

contiendraient plus d’1 % de DEHP et qui seraient destinés à des enfants de 36 mois et moins. 

b) Réglementation des parabènes 

En 2010, le NICNAS, en charge de la surveillance et de l’évaluation des produits chimiques 

entrant dans la composition des cosmétiques, a affirmé que les parabènes utilisés dans les 

cosmétiques étaient sans danger dès lors qu’ils étaient utilisés de façon adéquate. 

4. Au Brésil 

a) Réglementation des phtalates 

Les jouets et les articles de puériculture ne peuvent contenir du DEHP, du DBP ou du BBP à 

une quantité individuelle supérieure à 0,1 % 
[107]

. 

Ces mêmes jouets et articles de puériculture destinés à des enfants de moins de trois ans ne 

peuvent contenir du DEHP, du DBP, du BBP, du DINP, du DIDP ou du DnOP à une quantité 

individuelle supérieure à 0,1 %. 

b) Réglementation des parabènes 

Le Brésil applique les mêmes limites que l’Union Européennes concernant les parabènes. 

Ainsi, la concentration maximale est limitée à 0,4 % pour chaque ester, et à 0,8 % pour des 

mélanges d’ester. 
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L’inquiétude croissante que suscitent les phtalates incite les pays à prendre des mesures pour 

protéger les populations à risque. Ainsi, la plupart des pays limite l’utilisation de six phtalates 

dans les jouets pour enfants, bien que les limites autorisées restent supérieures à celles 

appliquées par l’Union Européenne. Seul l’Australie instaure des restrictions uniquement sur 

le DEHP. 

La réglementation autour des parabènes est beaucoup moins encadrée, sauf au Brésil où les 

limites appliquées pour les cosmétiques sont identiques à celles de l’Union Européenne, et au 

Japon où une limite de 1 % tout parabène confondu est appliquée. 

B. Evolution de la réglementation européenne 

1. La stratégie communautaire du 17 décembre 1999 

L’Union Européenne a initié une stratégie communautaire dès le 17 décembre 1999 afin de 

traiter le problème des perturbateurs endocriniens 
[108]

. 

Cette stratégie est composée d’actions à court (1 à 2 ans), moyen (2 à 4 ans) et long terme 

(plus de 4 ans), qui sont rappelées dans le tableau 11, et se veut assez souple pour pouvoir être 

adaptée à l’évolution des connaissances scientifiques. En effet, l’Union européenne rappelait 

que de nombreuses recherches restaient à faire sur les perturbateurs endocriniens et qu’il 

n’existait pas encore de méthode d’essai validée pour identifier une substance perturbatrice 

endocrinienne. 

 

Actions de l’UE sur les perturbateurs endocriniens 

A court terme 

- Etablir une liste de substances devant être évaluées en priorité 

(liste prioritaire PE) 

- Etablir des programmes de surveillance visant à estimer 

l’exposition aux substances sur la liste prioritaire 

- Identifier des groupes vulnérables à l’exposition à certaines 

substances (les enfants par exemple) 

- Assurer un échange d’information et une coordination efficace 

ente tous les acteurs 

- Informer la population 

- Consulter régulièrement les parties intéressées 

A moyen terme 

- Identifier et évaluer les perturbateurs endocriniens 

- Continuer la recherche et le développement sur ce sujet 

- Encourager la recherche de produits de substitution et les 

initiatives privées 

A long terme 
- Adapter et/ou modifier les mesures législatives actuelles afin 

de prendre en compte les perturbateurs endocriniens 

 

Tableau 11 : Actions de l’Union Européenne sur les perturbateurs endocriniens 
[108]
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Ainsi, dès l’année 2000, une liste de 553 substances et 9 hormones artificielles avait été 

établie et devait être évaluée en priorité. De plus, la Commission européenne s’était engagée 

avec l’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economiques) dans la 

qualification de tests pour l’identification des substances perturbatrices endocriniennes. Enfin, 

elle a intégré la notion de perturbation endocrinienne dans l’ensemble de la législation 

européenne. 

 

Bien que cette stratégie ai été relativement bien mise en application, tous les résultats ne sont 

pas au rendez-vous aujourd’hui. Une définition concrète des perturbateurs endocriniens, 

initialement prévue pour décembre 2013, est toujours en débat à la Commission Européenne, 

et les tests de qualification ne sont pas encore mis au point. 

2. Evolution de la réglementation impactant les phtalates 

a) Classification des substances chimiques dangereuses, notamment pour la 

reproduction 

La directive 67/548/CE du 27 juin 1967 concernant le rapprochement des dispositions 

législatives, réglementaires et administratives relatives à la classification, l’emballage et 

l’étiquetage des substances dangereuses a établi une classification des substances chimiques 

dangereuses notamment pour la reproduction. Elle comporte trois catégories en fonction du 

niveau de connaissance des effets sanitaires qui sont répertoriées dans le tableau 12 ci-

dessous : 

 

Directive 67/548/CE : classement des substances dangereuses 

Catégorie 1 Substances dont les effets sur la reproduction sont avérés 

Catégorie 2 Substances dont les effets sont prouvés chez l’animal 

Catégorie 3 
Substances pour lesquelles les études présentent des défauts qui rendent 

les conclusions moins convaincantes 

 

Tableau 12 : Classement des substances dangereuses selon la Directive 67/548/CE 

b) Limiter certains phtalates pour les enfants de moins de 3 ans 

Le 7 décembre 1999, la Commission a adopté des mesures qui interdisent la mise sur le 

marché de jouets et d’articles de puériculture destinés à être mis en bouche par des enfants de 

moins de 3 ans, fabriqués en PVC souple contenant une ou plusieurs des substances 

suivantes : DEHP, DBP, BBP, DINP, DnOP et DIDP. 

 

Cette décision a été prorogée plus de 20 fois au nom du principe de précaution jusqu’à 

l’adoption de la Directive 2005/84/CE le 14 décembre 2005, qui modifie la directive 
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76/769/CE concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et 

administratives des Etats membres relatives à la limitation de la mise sur le marché et de 

l’emploi de certaines substances et préparations dangereuses (phtalates dans les jouets et les 

articles de puériculture). Cette directive interdit l’utilisation de DEHP, du DBP et du BBP 

pour la fabrication des jouets et des articles de puériculture destinés aux enfants. Un deuxième 

groupe de phtalates potentiellement dangereux pour la santé, composé par le DINP, le DnOP 

et le DIDP, est interdit dans les jouets et les articles de puériculture pouvant être mis en 

bouche par les enfants. 

c) Règlement REACH 

L’Union Européenne a mis en application le système REACH (Registration, Evaluation and 

Autorisation of CHemicals) le 1
er

 juin 2007, remplaçant ainsi plus de 40 directives et 

règlements et créant un seul système applicable à tous les produits chimiques 
[109]

. 

C’est un système d’enregistrement, d’évaluation, d’autorisation et de restrictions des 

substances chimiques, qui institue de surcroît une Agence européenne des produits chimiques 

(ECHA) qui a pour missions de gérer la base de données, de recevoir les dossiers 

d’enregistrement, et d’élaborer les guides techniques d’assistance aux fabricants et 

importateurs. 

 

Dorénavant, tous les industriels doivent enregistrer au niveau européen les substances qu’ils 

fabriquent ou importent en quantité supérieure à 1 tonne/an. Les données requises pour 

l’enregistrement sont proportionnelles aux volumes de production et aux risques présentées 

par la substance. Après la phase d’enregistrement, le dossier est évalué par l’ECHA et les 

Etats membres, il s’en suit plusieurs hypothèses : 

 Soit la substance est déclarée sans risque : elle peut être utilisée ; 

 Soit la substance présente des risques qui peuvent être maîtrisés par des précautions 

d’utilisation : la substance peut être utilisée sous conditions ; 

 Soit la substance présente certains risques : son utilisation est encadrée, voire interdite 

(et elle doit alors être remplacée par une substance de substitution). 

 

L’obligation d’enregistrement a été appliquée dès le 1
er

 juin 2008, mais un régime transitoire 

allant jusqu’au 1
er

 juin 2018 a été mis en place pour certaines substances devant faire l’objet 

d’un pré-enregistrement, tel que présenté à la figure 5. Ainsi, on estime que plus de 30000 

substances chimiques seront connus et leurs risques potentiels établis d’ici 2018. 
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Figure 5 : Régime transitoire d’enregistrement dans le cadre du règlement REACH 
[109]

 

 

Un système d’autorisation et de restriction particulier est mis en place pour les substances 

considérées comme extrêmement préoccupantes (SVHC). Selon l’article 57, il s’agit des 

substances cancérigènes, mutagènes et reprotoxiques (CMR) de catégorie 1 et 2 selon la 

directive 67/548/CEE, mais aussi de celles qui sont persistantes, sujettes à bioaccumulation et 

de toutes celles qui ont des propriétés de perturbation endocrinienne avec des preuves 

scientifiques quant à leurs effets graves sur la santé humaine ou l’environnement. 

Si la substance est identifiée comme telle, elle est ajoutée à la liste des substances candidates, 

qui comprend les substances susceptibles d'être incluses dans la liste d'autorisation (annexe 

XIV). L'inclusion de substances dans la liste des substances candidates créée des obligations 

légales pour les entreprises fabriquant, important ou utilisant ces substances. 

 

A l’heure actuelle, quatre phtalates sont inscrits dans la liste des substances candidates de 

l’annexe XIV du règlement REACH, mais aucun parabène 
[110]

. Les phtalates concernés sont 

le DEHP, le DBP, le BBP et le DIBP qui sont considérés comme toxique pour la reproduction 

de catégorie 1B. 

 

Cette réglementation vise donc à : 

 renforcer le principe de substitution pour les substances jugées les plus dangereuses ; 

 assurer une information la plus documentée possible au public sur les risques liés à 

l’utilisation et/ou l’exposition aux dites substances. 
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Les données recueillies sont mises à la disposition des autorités et du public. 

 

Les perturbateurs endocriniens sont donc largement couverts par la réglementation REACH, 

mais les effets CMR doivent encore être définis de manière précise et détectés par des tests 

validés. 

d) Règlement 1272/2008/CE 

Le système REACH est complété par le règlement n°1272/2008/CE, en vigueur depuis le 20 

janvier 2009, sur la classification, l’étiquetage et l’emballage des substances chimiques et des 

mélanges. Il a pour but de s’adapter au système général harmonisé (SGH) des Nations unies, 

avant le 1
er

 décembre 2010 pour les substances et le 1
er

 juin 2015 pour les mélanges, qui 

oblige à classifier les substances chimiques et leurs mélanges en fonction de leurs propriétés 

dangereuses et prescrit le pictogramme et autres mentions à apposer sur l’étiquette. 

 

Cette classification distingue 3 catégories d’agents toxiques pour la reproduction qui sont 

répertoriées dans le tableau 13 ci-dessous : 

 

Règlement 1272/2008/CE : classification des substances toxiques pour la reproduction 

Catégorie 1A Substances dont la toxicité pour la reproduction humaine est avérée 

Catégorie 1B Substances présumées toxiques pour la reproduction humaine 

Catégorie 2 Substances suspectées d’être toxiques pour la reproduction humaine 

 

Tableau 13 : Classification des substances toxiques pour la reproduction  

selon le règlement 1272/2008/CE 

 

De plus, pour identifier un composant selon son niveau de toxicité, des lettres sont utilisées : 

T pour Toxique et R pour la nature du risque suivi d’un numéro correspond à une phrase de 

risque. Actuellement, trois phtalates sont classés comme substance à risque reprotoxique. 

Leur classification et les phrases de risque associées sont présentées dans le tableau 14 : 
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Classification européenne réglementaire des produits chimiques cancérogènes, mutagènes et 

toxiques pour la reproduction - 2009 

Nom N° CAS Classification CE Etiquetage 

DEHP 117-81-7 Repr. 1B 
T 

R : 60-61* 

S : 53-45 

DBP 84-74-2 Repr. 1B 
T ; N 

R : 61-50-62* 

S : 53-45-61 

BBP 85-68-7 Repr. 1B 
T ; N 

R : 61-62-50/53* 

S : 53-45-60-61 
* R60 : Peut altérer la fertilité ; 

* R61 : Risque pendant la grossesse d’effets néfastes pour l’enfant ; 

* R62 : Risque possible d’altération de la fertilité ; 

* R50/R53 : Très toxique pour les organismes aquatiques, peut entraîner des effets néfastes à long terme pour 

 l’environnement aquatique. 

 

Tableau 14 : Classification européenne du DEHP, du DBP et du BBP 

e) Directive 2007/47/CE relative à l’étiquetage des dispositifs médicaux 

La directive européenne 2007/47/CE modifiant la directive 90/385/CEE du Conseil 

concernant le rapprochement des législations des États membres relatives aux dispositifs 

médicaux implantables actifs, la directive 93/42/CEE du Conseil relative aux dispositifs 

médicaux et la directive 98/8/CE concernant la mise sur le marché des produits biocides, est 

applicable depuis mars 2010. Elle modifie le point 7.5 de l’annexe I de la directive 93/42/CE 

et introduit pour ces dispositifs médicaux : 

 une obligation d’étiquetage sur le produit et son emballage pour les dispositifs 

médicaux contenant des phtalates de type CMR 1 et 2 ; 

 une obligation d’information dans la notice d’utilisation sur les risques résiduels et les 

précautions à prendre pour certaines populations à risque ; 

 une justification de l’utilisation de phtalate. 

3. Evolution de la réglementation impactant les parabènes 

En raison de la controverse importante sur la toxicité des parabènes, on constate que la 

réglementation européenne n’est pas très développée du fait du manque de preuves 

scientifiques, limitant ainsi les prises de décision. 

a) Parabènes et additifs alimentaires 

Les parabènes sont largement utilisés comme additifs dans l’alimentation et leur emploi est 

autorisé en Europe par la directive 95/2/CE du 20 février 1995 concernant les additifs 

alimentaires autres que les colorants et les édulcorants. 
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La directive 2003/114/CE modifiant la directive 95/2/CE a imposé à la Commission et à 

l’EFSA de réexaminer les conditions d’utilisation des parahydroxybenzoates E214 à E219 et 

de leurs sels avant le 1
er

 juillet 2004. 

Les experts de la Commission Européenne et de l’EFSA ont alors défini en 2004 la dose 

journalière admissible (DJA) comme étant de 0 à 10 mg/kg pc/jour pour le méthyl et éthyl 

parabènes et leurs sels respectifs. 

 

En raison des effets délétères sur l’appareil reproducteur du rat, démontrés dans des études 

récentes, le propyl parabène et son sel ont été exclus de la liste des substances autorisées dans 

l’Union Européenne. C’est la directive 2006/52/CE du 5 juillet 2006 qui a modifié la directive 

95/2/CE et la directive 94/35/CE concernant les édulcorants destinés à être employés dans les 

denrées alimentaires, en excluant le propyl parabène de liste des parabènes utilisés. 

b) Parabènes et cosmétiques 

Les méthyl, éthyl, propyl et butyl parabènes sont les plus utilisés en tant que conservateurs 

dans les cosmétiques. Leur utilisation dans les cosmétiques est réglementée par la directive 

76/768/CE du 27 juillet 1976 concernant le rapprochement des législations des États membres 

relatives aux produits cosmétiques (directive « Cosmétiques »), qui donne une liste positive 

(annexe V) des conservateurs autorisés avec leur concentration maximale admissible, les 

limitations et exigences, leurs conditions d’emploi et les avertissements éventuels à reproduire 

sur l’étiquetage. Cette liste est régulièrement revue en fonction des avancées scientifiques par 

le Comité Scientifique sur la Sécurité des Consommateurs (SCCS), chargé de conseiller la 

Commission Européenne en matière scientifique. 

 

Ainsi, la concentration maximale est limitée à 0,4 % pour chaque ester, et à 0,8 % pour des 

mélanges d’ester. Par ailleurs, en mars 2011, le SCCS a considéré que l’utilisation du propyl 

et butyl parabènes était sûre si leur concentration individuelle était limitée à 0,19 %. 

C. Actions menées en France 

1. Approfondir les connaissances sur les perturbateurs endocriniens 

Le gouvernement français, à travers ses différents ministères, s’intéresse aux perturbateurs 

endocriniens depuis quelques années maintenant. En effet, il fait intervenir de nombreux 

organismes de recherche dans le but d’en savoir davantage sur ces substances. 

a) Plan d’action du Ministère de la santé 

En 2009, le Ministère de la Santé a saisi différentes agences sanitaires afin qu’elles se 

penchent, dans leur champ de compétences, sur la question des perturbateurs endocriniens. 
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 INSERM 

L’INSERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale) a été chargé de 

réaliser une expertise collective sur les perturbateurs endocriniens, de façon à donner une 

synthèse la plus exhaustive possible sur l’état des connaissances dans ce domaine. Ainsi, cinq 

familles de substances chimiques (bisphénol A, phtalates, retardateurs de flamme, composés 

perfluorés, parabènes) ont été étudiées, du mécanisme d’action jusqu’aux effets sur l’animal 

et l’homme. 

 InVS 

L’Institut National de Veille Sanitaire a été chargé d’étudier l’évolution de la fertilité de 1992 

à 2007 en France en tenant compte des disparités régionales. Des données sur l’incidence du 

cancer du testicule de 1998 à 2007 et sur les malformations congénitales (hypospadias, 

cryptorchidies) ont ainsi été fournies et actualisées pour mettre en place une surveillance de 

ces paramètres. Par ailleurs, un observatoire de la fertilité en France a été mis en place et est 

géré par l’InVS. 

 INPES 

L’INPES (Institut National de prévention et d’éducation pour la santé) a été saisi dans le but : 

 d’élaborer un logo pour l’information des femmes enceintes ou en âge de procréer vis-

à-vis des substances à effet perturbateur endocrinien contenues dans les produits grand 

public ; 

 de développer un plan de communication pour faire connaître ce logo. 

 ANSES 

L’ANSES mène depuis 2009 un travail d’expertise sur une trentaine de substances identifiées 

comme reprotoxiques de catégorie 3 et/ou perturbateurs endocriniens. Ce travail a pour 

principales missions de : 

 caractériser les dangers des substances ; 

 hiérarchiser les substances à étudier en priorité ; 

 identifier les produits et articles de consommation grand public contenant des 

substances toxiques pour les fonctions de reproduction et la fertilité ; 

 quantifier les expositions de la population générale à ces substances ; 

 évaluer les risques pour la santé ; 

 envisager des pistes de substitution pour les produits ou substances pour lesquels un 

risque sanitaire aurait été mis en évidence. 

 

L’une des premières substances étudiées a été le Bisphénol A (BPA). Il s’agit d’une substance 

chimique utilisée couramment pour la fabrication industrielle de plastiques. Plusieurs études, 
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au niveau français et international, ont montré des effets néfastes avérés chez l’animal, et 

suspectés chez l’homme. Le BPA est notamment soupçonné d’augmenter le risque de puberté 

précoce chez les femmes, de cancer de la prostate ou du sein, et d’anomalies de reproduction. 

Deux rapports publiés en septembre 2011 y traitent des effets sur la santé et fixent comme 

objectifs prioritaires : 

 la prévention des expositions des populations les plus sensibles (nourrissons, jeunes 

enfants et femmes enceintes ou allaitant) ; 

 la réduction de l’exposition par la substitution du bisphénol A dans les matériaux au 

contact des denrées alimentaires. 

 

Un rapport final d’expertise sur l’évaluation des risques pour la santé humaine liés à 

l’exposition du BPA a été publié en mars 2013. Il confirme les effets sanitaires qui avaient été 

listés par l’Agence en septembre 2011. Les conclusions de l’évaluation des risques montrent 

un risque potentiel pour l’enfant à naître lorsque la femme enceinte est exposée, et se traduit 

par une modification de la structure de la glande mammaire qui pourrait conduire à un 

développement tumoral ultérieur. De plus, l’Agence recommande d’améliorer l’état des 

connaissances sur la toxicité du BPA pour les populations sensibles, de revoir la pertinence de 

l’utilisation de VTR ou DJA pour certaines substances, et d’intégrer systématiquement une 

analyse interdisciplinaire dans l’évaluation des risques. 

 

Au-delà de ses travaux d’évaluation du risque, l’ANSES exerce aussi des missions de veille, 

de recherche et de référence sur les perturbateurs endocriniens : 

 Observatoires des Résidus de Pesticides : collecte et analyse de données relatives à la 

présence de résidus de pesticides dans les milieux ; 

 Deuxième Etude de l’Alimentation totale française (EAT2) publiée en 2011 : 

exposition des populations au-delà de l’âge de 3 ans à des substances dont certaines 

pourraient avoir un effet perturbateur endocrinien ; 

 Etude de la présence de composés perfluorés dans les ressources en eau et dans l’eau 

potable ; 

 Programme « résidus médicamenteux et eaux » : hiérarchisation des substances à 

rechercher, développement de méthodes de détection et dosage dans l’eau ; 

 Contribution à la mise en œuvre des règlements européens REACH et CLP 

(classification harmonisée) : évaluation scientifique et technique ; 

 Laboratoire National de Référence pour les mycotoxines, contaminants (résidus de 

médicaments vétérinaires et colorants ; pesticides), contaminants physico-chimiques 

dans l’eau 
[111]

. 
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b) Plan d’action du Ministère de l’écologie, du développement durable et de 

l’énergie (MEDDE) 

 Programme national de recherche sur les perturbateurs endocriniens (PNRPE) 

Créé en 2005 par le MEDDE, ce programme a pour objectif de soutenir des recherches 

fondamentales et appliquées sur les questions de perturbation endocrinienne. Depuis le début 

du PNRPE, 31 projets de recherche ont été financés : 7 en 2005, 15 en 2009 et 9 en 2010, et 

plus de 4 millions d’euros ont été engagés pour financer ces projets. 

 

Aujourd’hui, le PNRPE se focalise sur 7 thèmes de recherche : 

 Caractérisation de l’exposition aux perturbateurs endocriniens ; 

 Développement d’outils et de stratégies permettant d’améliorer l’évaluation des 

dangers et des risques des perturbateurs endocriniens ; 

 Phénomènes de cocktail de substances et de leurs métabolites (ou produits de 

dégradation) ; 

 Modulation de la réponse aux perturbateurs endocriniens ; 

 Analyse du risque sanitaire ou des coûts induits par l’exposition aux perturbateurs 

endocriniens ; 

 Prise en charge du problème des perturbateurs endocriniens dans les politiques 

publiques ; 

 Perturbateurs endocriniens et pratique scientifique. 

 

Le 10 et 11 décembre 2012 s’est tenu un colloque international du PNRPE à Paris qui a réuni 

près de 300 participants, dont plusieurs personnalités politiques engagées dans la 

problématique des perturbateurs endocriniens. L’objectif était de faire un état des lieux sur les 

connaissances scientifiques récentes, sur les effets sanitaires, et l’évolution de la 

réglementation dans l’Union Européenne autour des perturbateurs endocriniens (cf. annexe 2). 

 Le Deuxième Plan national Santé - Environnement (PNSE2) 

L’action 18 du PNSE2 vise à mieux gérer les risques liés aux reprotoxiques et aux 

perturbateurs endocriniens, et l’action 50 appelle à renforcer la recherche sur les perturbateurs 

endocriniens ainsi que la surveillance épidémiologique et la veille sanitaire dans ce domaine. 

c) Stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens 

Suite à la Conférence environnementale qui s’est tenue les 14 et 15 septembre 2012, la 

thématique des perturbateurs endocriniens a été inscrite dans les chantiers prioritaires en 

matière de prévention des risques sanitaires environnementaux. La feuille de route concernant 

les perturbateurs endocriniens indiquait qu’un groupe de travail associant l’ensemble des 

parties prenantes serait mis en place pour élaborer d’ici juin 2013 une stratégie nationale 
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comprenant des actions de recherche, d’expertise, d’information du public et de réflexion sur 

l’encadrement réglementaire. 

 

Ce groupe de travail, composé par des élus des Parlements français et européens, des 

organismes publics de recherche et d’expertise, des organisations non gouvernementales, des 

fédérations d’entreprise et des personnes qualifiées, a ainsi élaboré un rapport après six mois 

de concertation. Il propose notamment d’accentuer la recherche sur les effets sanitaires 

(faibles doses, effets cocktails, effets transgénérationnels), les effets sur la biodiversité et les 

solutions de substitution. Il propose également d’expertiser au moins cinq substances par an 

pour évaluer le caractère perturbateur endocrinien et de gérer au mieux les risques. 

 

A la suite de ce rapport, Marisol Touraine (ministre des affaires sociale et de la santé) et 

Philippe Martin (ministre de l’écologie, du développement durable et de l’énergie) ont lancé 

une consultation publique durant 1 mois (du 20 août au 20 septembre 2013). Il faudra attendre 

le 29 avril 2014 pour voir la Stratégie Nationale Perturbateurs Endocriniens (SNPE) adoptée 

par la nouvelle ministre de l’écologie, du développement durable et de l’énergie, Ségolène 

Royal, après l’avoir présentée pour avis au Conseil National pour la Transition Ecologique 

(CNTE) (cf. annexe 3). Le texte fixe comme objectif premier la réduction de l’exposition de 

la population et de l’environnement aux perturbateurs endocriniens à travers quatre axes 

majeurs : 

 La recherche scientifique, la valorisation et la surveillance sanitaire et 

environnementale ; 

 Expertise sur les substances demandée à l’ANSES et à l’ANSM ; 

 Réglementation et substitution des perturbateurs endocriniens en fonction des 

conclusions des expertises. Par ailleurs, la France insistera auprès des instances 

européennes pour qu’une définition européenne des perturbateurs endocriniens sorte 

dans les meilleurs délais ; 

 Formation des professionnels concernés, ainsi que l’information et la sensibilisation 

des professionnels et du grand public pour permettre à chacun d’orienter ses choix. 

d) La cohorte ELFE 

ELFE ou Etude longitudinale française depuis l’enfance, dont nous avons déjà parlé dans la 

première partie pour analyser les résultats de sa phase pilote, est la première étude en France 

consacrée au suivi de 20 000 enfants, de la naissance à l’âge adulte. Lancée en 2011, l’étude 

ELFE mobilise plus de 60 équipes de recherche, soit 400 chercheurs, avec plus de 90 sujets 

spécifiques. 

La cohorte permettra de mesurer la contamination individuelle des enfants à différents 

produits et d’observer la survenue éventuelle de troubles. L’estimation de l’exposition 

reposera sur des prélèvements biologiques au moment de la naissance chez la mère et le 

nouveau-né, puis chez l’enfant à d’autres périodes clés de son développement. 
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L’implication de nombreuses instances scientifiques, dans le but d’apporter une expertise sur 

différents sujets, montre un réel engagement du gouvernement français pour approfondir l’état 

des connaissances sur les perturbateurs endocriniens. 

2. Evolution de la réglementation 

a) Les lois entrées en vigueur 

 Loi interdisant le bisphénol A dans les contenants alimentaires 

Le Parlement a voté la loi du 30 juin 2010 visant à suspendre la fabrication, l’importation, 

l’exportation et la mise sur la marché à titre gratuit ou onéreux de biberons produits à base de 

Bisphénol A 
[112]

. 

 

Afin d’élargir les dispositions de cette première loi, une deuxième loi a été votée dans le but 

d’interdire le Bisphénol A dans tout conditionnement à vocation alimentaire : il s’agit de la loi 

du 24 décembre 2012 publiée au Journal Officiel du mercredi 26 décembre 2012. Dans un 

premier temps, cette loi a permis de suspendre, au 1
er

 janvier 2013, la fabrication, 

l’importation, l’exportation et la mise sur le marché à titre gratuit ou onéreux de tout 

conditionnement comportant du bisphénol A et destiné à entrer en contact direct avec les 

denrées alimentaires pour les nourrissons et les enfants en bas âge. Dans un deuxième temps, 

cette suspension s’appliquera également à l’ensemble des conditionnements à usage 

alimentaire au 1
er

 janvier 2015. 

 

Il est également précisé qu’en attendant une interdiction complète, tout conditionnement 

comportant du bisphénol A et destiné à entrer en contact direct avec des denrées alimentaires 

doit comporter un avertissement sanitaire déconseillant son usage aux femmes enceintes, aux 

femmes allaitant et aux nourrissons et enfants en bas âge (cf. annexe 4). Un décret a d’ailleurs 

été conçu dans ce sens afin de rendre applicable l’étiquetage d’avertissement le 1
er

 octobre 

2013. Il est parti à la Commission Européenne en mai 2013 et se trouve encore à l’heure 

actuelle dans une période dite de statu quo, pendant laquelle aussi bien les Etats membres que 

la Commission européenne peuvent émettre des observations. 

Il est prévu d’indiquer sur les conditionnements contenants du bisphénol A la mention 

« emballage fabriqué à partir de bisphénol A. Usage déconseillé aux femmes enceintes ou 

allaitantes et aux enfants de moins de 3 ans ». Aucun pictogramme n’est prévu. Pour 

l’heure, aucune date n’est avancée sur la mise en application de ce décret. 

 Décret interdisant 6 phtalates dans les jouets et les articles de puériculture 

Le décret n° 2006-1361 du 9 novembre 2006 transpose les dispositions de la directive 

2005/84/CE visant à interdire l’utilisation de 6 phtalates dans les jouets et articles de 
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puériculture en PVC souple susceptibles d’être portés à la bouche par des enfants de moins de 

3 ans 
[113]

. 

Ainsi, ce décret interdit la fabrication, l’importation, l’offre, la détention en vue de la vente ou 

de la distribution à titre gratuit, la mise en vente, la vente ou la distribution à titre gratuit : 

 de jouets ou d’articles de puériculture contenant plus de 0,1 % en masse de matière 

plastifiée de l’une des substances suivantes : le DEHP, le DBP et le BBP ; 

 de jouets ou d’articles de puériculture pouvant être mis en bouche par les enfants et 

contenant plus de 0,1 % en masse de matière plastifiée de l’une des substances 

suivantes : le DINP, le DIDP et le DnOP (Di-n-octyl phtalate). 

 

Cependant, ce décret a été abrogé par le décret n°2013-396 du 13 mai 2013 en raison des 

entrées n° 4, 7, 8, 43, 51 et 52 (correspondant aux phtalates mentionnés ci-dessus) de l’annexe 

XVII du règlement (CE) n°1907/2006 concernant l’enregistrement, l’évaluation et 

l’autorisation des substances chimiques ainsi que les restrictions applicables à ces substances 

(REACH) 
[114]

. 

b) Les propositions de loi 

 Proposition de loi sur l’interdiction de certaines substances perturbatrices 

endocriniennes 

Le 13 juillet 2010, une proposition de loi composée d’un article unique visant à interdire 

l’utilisation des phtalates, des parabènes et des alkylphénols a été déposée à l’Assemblée 

Nationale par Monsieur Yvan Lachaud et certains de ses collègues. En effet, l’argumentaire 

faisait état des dangers supposés de ces trois familles chimiques, et préconisait le principe de 

précaution plutôt que d’attendre les résultats des études à venir. 

 

Bien que cette proposition de loi ai été adoptée en première lecture par l’Assemblée Nationale 

le 3 mai 2011, elle a ensuite été renvoyé à la commission des affaires sociales qui l’a rejetée. 

 Proposition de loi sur les perturbateurs endocriniens 

Gérard Bapt, soutenu par de nombreux collègues, a déposé le 6 mars 2012 à l’Assemblée 

Nationale une proposition de loi ayant pour but de réduire l’exposition humaine aux 

perturbateurs endocriniens 
[115]

. Après avoir rappelé l’engagement du gouvernement français 

depuis 2010 contre les perturbateurs endocriniens, avec l’adoption par l’Assemblée Nationale 

des propositions de loi visant à interdire le bisphénol A, les phtalates, les parabènes et les 

alkylphénols, cette nouvelle proposition de loi vise à faire reconnaître le potentiel nocif pour 

la santé humaine des perturbateurs endocriniens, et a pour but de mettre la France au premier 

plan en ce qui concerne les efforts de recherche et la protection de la santé humaine. 
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L’une des premières propositions est de mettre en place un programme pluriannuel de 

recherche sur les perturbateurs endocriniens qui aurait pour objectif de : 

 Développer une meilleure compréhension de l’exposition des humains et des animaux 

aux perturbateurs endocriniens ; 

 Mettre en évidence les effets potentiels induits par ces substances ; 

 Trouver des moyens de réduire l’exposition des humains et des animaux ; 

 Concevoir, développer et valider des tests permettant d’examiner les substances 

pouvant altérer le système endocrinien ; 

 Identifier les biomarqueurs de l’exposition aux perturbateurs endocriniens qui 

pourront par la suite être utilisés dans de futures études épidémiologiques et de santé 

publique. 

 

Ce programme de recherche devra être mené par un groupe d’expertise spécialisé en 

endocrinologie, qui sera mis en place par le directeur de l’ANSES, et qui aura pour but 

l’identification, la classification et l’évaluation des perturbateurs endocriniens. Ce groupe est 

chargé d’évaluer au minimum 3 groupes de perturbateurs endocriniens par an. 

 

Par mesure de précaution et jusqu’à l’interdiction effective des produits contenant des 

substances perturbatrice endocrinienne, un étiquetage d’information devra être apposé pour 

information des consommateurs. Il y sera mentionné que ce produit est à éviter par les publics 

sensibles, notamment femmes enceintes ou allaitant et petite enfance. 

 

Contrairement à la précédente proposition de loi qui prônait une interdiction pure et simple 

des produits contenant des phtalates, des parabènes et des alkylphénols, celle-ci se veut plus 

raisonnable car elle prend en compte les conséquences économiques d’une éventuelle 

interdiction. Ainsi, l’interdiction des premiers produits ne sera pas effective avant 2015, ce 

délai permettant aux entreprises d’avancer dans la recherche de produits de substitution. 

 

Cette proposition de loi a été renvoyée à la commission des affaires sociales, et n’est toujours 

pas effective à l’heure actuelle. On constate des similitudes avec les engagements de la 

stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens, notamment la mise en place d’un groupe 

d’experts pour identifier les substances suspectes. 

 Proposition de loi sur les phtalates dans les établissements de santé 

Valérie Boyer, accompagnée de certains de ses collègues, a déposé le 13 novembre 2012 une 

proposition de loi pour limiter l’exposition de populations vulnérables aux phtalates dans les 

établissements de santé 
[116]

. 

En effet, cette proposition vise à élargir le champ d’action de la directive 2005/84/CE, qui 

interdit l’utilisation de 6 phtalates dans les jouets et articles de puériculture en PVC souple 

susceptibles d’être portés à la bouche par des enfants de moins de 3 ans , en interdisant 
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l’utilisation de ces 6 phtalates dans les dispositifs médicaux à destination des femmes 

enceintes, des nouveaux nés et des jeunes enfants ainsi que dans les sols des unités de soins 

intensifs, de maternités et de pédiatries. 

 

Etant donné les substances de substitution qui sont proposées pour remplacer les phtalates 

dans les dispositifs médicaux et les recommandations de l’ANSM de mars 2009 qui identifie 

les femmes enceintes, les prématurés/nourrissons et les jeunes enfants comme des populations 

vulnérables aux phtalates, cette proposition permettrait de protéger les populations les plus à 

risque au sein des établissements de santé, qui doivent se montrer exemplaires dans une telle 

situation. 

 

Cette proposition de loi a été renvoyée à la commission des affaires sociales, et est toujours en 

suspens. Néanmoins, elle a toutes les chances d’être adoptée étant donnée les résultats des 

études qui montrent une exposition majeure des nourrissons et des femmes enceintes aux 

phtalates à l’hôpital lors de longs séjours hospitaliers. 

 

Certaines entreprises ont déjà anticipé une éventuelle interdiction des phtalates dans les 

établissements de santé. A titre d’exemple, le leader mondial des revêtements de sols, Tarkett, 

s’est engagé à exclure les phtalates présents dans les sols plastiques (vinyliques) de 

l’intégralité de sa production en 2014, pour un investissement de 5 millions d’euros, et une 

répercussion sur le prix final mineur (environ 10 centimes par mètre carré). Le produit qui 

remplacera les phtalates est un plastifiant bio-sourcé, l’Hexamoll Dinch, qui est testé depuis 

2011 en Suède et qui donne des résultats satisfaisants. 

 

La France s’investit nettement pour régler la problématique des perturbateurs endocriniens, le 

but étant de réduire au maximum l’exposition des personnes les plus sensibles. Parmi les 

récentes prises de décision, les parabènes et les phtalates sont des familles chimiques 

particulièrement ciblées par les politiques, preuve de l’inquiétude par les législateurs des 

effets sur la santé humaine. 
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IV. L’impact pour l’industrie pharmaceutique d’une interdiction 

des phtalates et/ou parabènes 

Comme nous l’avons vu, ces deux familles chimiques sont largement utilisées dans les 

médicaments : les propriétés antifongiques et antibactériennes des parabènes accompagnées 

de leur bonne tolérance en font des excipients de référence, et les propriétés plastifiantes des 

phtalates sont utilisées dans certaines catégories de comprimés à libération modifiée. 

 

Cependant, face aux données de sécurité qui tendent à écarter les perturbateurs endocriniens 

de la composition des produits utilisés par la population, une interdiction de ces substances est 

possible, y compris dans les médicaments. Quelles seraient les différentes solutions 

envisagées par l’industrie pharmaceutique pour éliminer ces substances de la composition des 

médicaments si cette orientation se confirmait ? 

 

A côté de l’arrêt de commercialisation (après accord de l’ANSM), la seule solution reste la 

reformulation du médicament en remplaçant le phtalate ou le parabène par une autre molécule 

plus sûre et aux caractéristiques physico-chimiques similaires sans impact sur la qualité du 

médicament. Quelles sont les différentes étapes de ce processus et quelles sont les données à 

fournir pour pouvoir soumettre cette demande de modification aux autorités de santé ? 

 

Plaçons-nous dans le cas d’un laboratoire dont un médicament a été identifié par l’ANSM en 

Juillet 2013 car il présentait une composition en DBP supérieure aux limites fixées par 

l’EMA. Avec un délai de 18 mois accordé au laboratoire pour reformuler son médicament, 

nous allons décrire les différentes étapes, de la reformulation du médicament jusqu’au dépôt 

du dossier de variation auprès des autorités de santé. 

A. Développement pharmaceutique 

Le but est de développer une formulation avec un nouveau plastifiant pouvant remplacer le 

DBP tout en minimisant l’impact sur la qualité du produit fini et sur le processus de 

fabrication. Le DBP est un phtalate permettant le pelliculage du comprimé offrant ainsi une 

libération modifiée de la substance active. La formulation proposée devra entraîner le 

minimum de changements, avec les critères suivants : 

- Profil de dissolution similaire ; 

- Profil de stabilité similaire ; 

- Changement minimal de la formulation ; 

- Changement minimal du processus de fabrication ; 

- Changement minimal de la partie pharmaceutique du dossier d’AMM. 

Les étapes décrites ci-après correspondent aux études réalisées durant le développement 

pharmaceutique pour trouver une nouvelle formulation. 
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a) Sélection de deux plastifiants 

La première étape consiste à identifier deux plastifiants dont les propriétés se rapprocheraient 

le plus possible du DBP. Pour cela, les équipes R&D étudient la littérature scientifique afin 

d’analyser les propriétés physico-chimiques et la compatibilité avec les autres excipients et la 

substance active. Une analyse des données toxicologiques disponibles pour ces plastifiants est 

également nécessaire afin d’éviter tout risque additionnel. Le service Achat étudie quant à lui 

l’approvisionnement de la matière première (disponibilité marché, coût, fournisseurs, etc.). 

A la fin de cette étape, deux candidats doivent être sélectionnés. 

b) Les études de développement pharmaceutique 

Le but sera d’analyser les caractéristiques physico-chimiques du produit fini avec chacun des 

deux plastifiants choisis. Après avoir confirmé que la structure du film de pelliculage, sans 

plastifiant, ne permet pas une libération prolongée de la substance active, les tests suivants 

seront réalisés avec chaque plastifiant afin d’identifier celui qui obtient des résultats similaires 

au DBP : 

 Etude de la structure du film ; 

 Etude du profil de libération de la substance active par le film ; 

 Détermination de la quantité optimale de plastifiant en utilisant trois concentrations 

différentes au sein de la formulation finale. Six formulations différentes sont donc 

constituées. 

L’objectif final de cette étape est d’identifier le plastifiant et la concentration nécessaire pour 

obtenir les meilleurs résultats. 

c) Etudes de stabilité 

Cette étape permet d’étudier le comportement des formulations dans différentes conditions, et 

elle est réalisée en parallèle des études analytiques compte tenu du temps nécessaire à leur 

réalisation. Ainsi, des études comparatives de stabilité, avec les six formulations 

précédemment composées, vont être réalisées dans des conditions de température et 

d’humidité différentes : 25°C/60% RH (Relative Humidity) et 40°C/75% RH. Si le 

médicament devait être exporté dans des pays à zone climatique de type III (chaud et sec) ou 

IV (chaud et humide), il faudrait également évaluer les conditions à 30°C/35% RH et à 

30°C/65% RH (IVa) ou 30°C/75% RH (IVb). 

A la fin de cette étape, la formulation idéale aura été identifiée. Elle contiendra le plastifiant 

avec des propriétés physico-chimiques similaires au DBP, et elle aura idéalement des 

propriétés similaires à la formulation initiale. 
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d) Transposition d’échelle 

Après avoir effectué les tests en laboratoire pour identifier la meilleure formulation, le but va 

être à présent d’étudier la fiabilité du processus de fabrication et le comportement de la 

nouvelle formulation à plus grande échelle : sur des lots pilotes (1/10
e
 de la taille du lot 

commercial) puis sur des lots commerciaux. 

 

Sur un lot pilote, nous allons étudier la robustesse de la formule choisie et les conditions de 

fabrication. Certaines étapes de fabrication sont identifiées comme critiques. Durant ces 

différentes étapes, une série de paramètres de contrôle ont été définis et doivent être 

conformes à des limites fixées (par exemple, la vitesse de rotation du mélangeur, la 

température à l’intérieur de la cuve, etc.). 

La fiabilité montrée par les contrôles en cours de fabrication attestera de la robustesse de la 

formule et validera les conditions de fabrication. Ces mêmes études sont ensuite réalisées sur 

un lot commercial. 

e) Validation du processus de fabrication 

Conformément aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), la validation du processus de 

fabrication doit s’effectuer préalablement à la distribution et à la vente du médicament. Il est 

admis que trois lots/opérations consécutifs répondant aux spécifications arrêtées équivalent à 

une validation du procédé. Cette validation est préalable à l’enregistrement du procédé de 

fabrication. 

B. Etapes réglementaires 

1. La rédaction du module 3 du dossier d’AMM 

a) Le CTD 

Le CTD (Common Technical Document), mis en place par l’ICH (International Conference 

on Harmonisation), permet d’assembler toutes les données qualité, sécurité et efficacité dans 

un format commun 
[117]

. Il se compose de cinq modules tel que présenté à la figure 6. Le 

module 1 rassemble les informations administratives et contient les documents spécifiques à 

chaque région (Application form, etc.). Le module 2 contient les résumés des modules 3, 4 et 

5. Le module 3 traite les données qualité. Le module 4 réunit les données non cliniques tandis 

que le module 5 comprend les données cliniques. En Juillet 2003, le CTD est devenu le 

format obligatoire pour les nouvelles demandes d’AMM dans l’Union Européenne et au 

Japon, et fortement recommandé aux Etats-Unis. 
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Figure 6 : Description des modules du CTD 
[117]

 

b) Les sections du CTD modifiées par le changement de formule 

Le changement de formulation du médicament entraîne la modification du module 3, ainsi 

que certaines données présentes dans les modules 1 et 2. Dans l’industrie pharmaceutique, la 

rédaction du module 3 est généralement confiée au service CMC (Chemistry, Manufacturing 

and Control) qui se charge de mettre à jour les sections impactées par des modifications 

pharmaceutiques, conformément aux Guidelines ICH. 

 

Le changement de formulation du produit fini, n’entraînant pas de modification de ses 

propriétés physico-chimiques, implique la mise à jour de certaines sections du module 3. Le 

tableau 15 liste les sections impactées et les modifications qui devront y être apportées. 

A noter, ce module est composé de plusieurs parties, notamment une partie concernant la 

substance active (3.2.S), et une autre sur le produit fini (3.2.P). La partie 3.2.P est composée 

de 8 sections, elles-mêmes divisées en plusieurs sous-sections. Un descriptif du contenu des 8 

sections est présenté ci-dessous et est également présent dans les différentes guideline ICH 
[118]

 : 

 3.2.P.1 : La description du produit fini (description de la forme pharmaceutique, de la 

composition, du conditionnement) devra être fournie ; 

 3.2.P.2 : Cette section contient des informations sur les études de développement 

conduites pour aboutir à la forme pharmaceutique, à la formulation, au processus de 

fabrication, au conditionnement primaire et secondaire. 

 3.2.P.3 : Elle contient différentes sous-sections qui ont pour but de décrire les 

fabricants, la formule et la taille des lots utilisés, le processus de fabrication, les 
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contrôles critiques réalisés en cours de fabrication et la validation du processus de 

fabrication ; 

 3.2.P.4 : Cette section est spécifique à chaque excipient et elle décrit les spécifications, 

les méthodes d’analyses, la validation des méthodes d’analyse, la justification des 

spécifications fixées, l’origine animale ou humaine de l’excipient, et enfin s’il s’agit 

d’un nouvel excipient jamais utilisé jusqu’alors ; 

 3.2.P.5 : Cette section décrit les contrôles réalisés sur le produit fini, à savoir les 

spécifications, les méthodes d’analyse, la validation des méthodes d’analyse, les 

résultats d’analyse sur 3 lots, la caractérisation des impuretés, et une justification des 

spécifications du produit fini ; 

 3.2.P.6 : Les substances de référence utilisées dans les méthodes d’analyse (étalons) 

utilisés devront être identifiées, le cas échéant ; 

 3.2.P.7 : La description du conditionnement primaire et secondaire sera décrit ; 

 3.2.P.8 : Les études de stabilités, les protocoles suivis et les résultats devront être 

renseignés dans cette section. Ces études permettront notamment de déduire les 

conditions de conservation ainsi que la durée de conservation. 
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Sections du module 3 – Produit fini 

3.2.P Drug product 

3.2.P.1 Description and composition of the drug product 

Les substances du produit fini devront être listées, ainsi que leur quantité, leur fonction et le 

standard qualité auquel il se réfère (Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.), monographie 

interne, U.S. Pharmacopeial Convention (USP)) 

3.2.P.2 Pharmaceutical development 

3.2.P.2.1 Components of the drug product 

3.2.P.2.1.2 Excipients 

Le choix, la concentration et les caractéristiques de l’excipient entrant dans la composition 

du produit fini devront être justifiés dans cette section. 

3.2.P.2.2 Drug product 

3.2.P.2.2.1 Formulation development 

Un historique sur les changements intervenus dans la formulation du produit fini devra être 

inclus, ainsi que les différents tests réalisés qui auront menés à la formulation actuelle. 

3.2.P.3 Manufacture 

3.2.P.3.2 Batch formula 

Une nouvelle formule du lot de production sera détaillée, en raison du nouvel excipient 

3.2.P.3.3 Description of manufacturing process and process controls 

Remplacement de l’ancien excipient par le nouveau dans le processus de fabrication 

3.2.P.3.5 Process validation and/or evaluation 

Inclure les résultats d’une validation du processus de fabrication sur 3 lots avec le nouvel 

excipient 

3.2.P.4 Control of excipients 

Cette section est spécifique à chaque excipient. Par conséquent, la section correspondant au 

précédent excipient sera remplacée par une autre correspondant au nouvel excipient. Les 

sous-sections suivantes devront être complétées : 

3.2.P.4.1 Specifications 

3.2.P.4.2 Analytical procedures 

3.2.P.4.3 Validation of analytical procedures 

3.2.P.4.4 Justification of specifications 

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal origin 

3.2.P.4.6 Novel excipients 

3.2.P.8 Stability 

Ajout des données de stabilité réalisées sur 3 lots dans les conditions de stabilité décrites 

dans les Guidelines ICH 

 

Tableau 15 : Sections du module 3 du CTD impactées par le changement de formulation 
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Dans le cas d’un changement de formulation qui aurait entraîné des modifications plus 

importantes des propriétés physico-chimiques du produit fini, d’autres sections auraient pu 

être modifiées, notamment : 

 Les spécifications du produit fini (3.2.P.5.1), qui récapitule l’ensemble des tests 

réalisés sur le produit fini ; 

 Les méthodes d’analyse (3.2.P.5.2), qui détaillent la procédure des différents tests 

listés en 3.2.P.5.1 ; 

 La validation de ces méthodes d’analyse du produit fini (3.2.P.5.3) ; 

 Les résultats d’analyse sur 3 lots (3.2.P.5.4). 

2. Soumission de cette modification auprès des Autorités 

a) Positionnement réglementaire 

Conformément à l’article R5121-41-2 du Code de la Santé Publique (CSP), on entend par 

« modification des termes d'une autorisation de mise sur le marché : une modification 

apportée aux éléments produits à l'appui de la demande d'autorisation tels qu'ils se 

présentaient au moment de la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché ou à la suite 

des modifications déjà approuvées […] ». Une modification d’AMM est plus communément 

appelée une « variation ». 

 

Depuis le 4 août 2013, la France a adopté le règlement n°712/2012/CE, qui modifie le 

règlement 1234/2008/CE (« règlement variation »), relatif aux modifications d’AMM pour les 

procédures purement nationales.  

Une ligne directrice qui s’intitule « Guidelines on the details of the various categories of 

variations, on the operation of the procedures laid down in Chapters II, IIa, III and IV of 

Commission Regulation (EC) No 1234/2008 of 24 November 2008 concerning the 

examination of variations to the terms of marketing authorisations for medicinal products for 

human use and veterinary medicinal products and on the documentation to be submitted 

pursuant to those procedures » s’applique aux variations d’AMM pour des médicaments 

humains ou vétérinaires pour lesquels une AMM a été accordée conformément au règlement 

726/2004, à la directive 2001/82, à la directive 2001/83 ou à la directive 87/22 
[119]

. Elle a 

pour but de faciliter l’interprétation et l’application du « règlement variation ». Ainsi, une 

annexe à cette guideline fournit des renseignements sur la classification des variations dans 

les différentes catégories (type IA, IB et II). 

 

Conformément à cette Guideline, le changement d’excipient par un autre qui aurait les mêmes 

propriétés physico-chimiques, et qui n’induirait pas de changement qualitatif et quantitatif 

majeurs du produit fini, se positionnerait en une variation de type IB n° B.II.a.3.b)6, tel 

qu’indiqué dans le tableau 16.   
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B.II.a.3 Changes in the composition (excipients) of the finished 

product 

Procedure 

type 

 a) Changes in components of the flavouring or colouring system 

  1. Addition, deletion or replacement  IAIN IB
 Implement. Date: 

 

  2. Increase or reduction  IA IB
 Implement. Date: 

 

  3. 

Biological veterinary medicinal products for oral use 

for which the colouring or flavouring agent is important 

for the uptake by target animal species  

II 

 b) Other excipients 

  1. 
Any minor adjustment of the quantitative composition 

of the finished product with respect to excipients 
IA IB

 Implement. Date: 

 

  2. 

Qualitative or quantitative changes in one or more 

excipients that may have a significant impact on the 

safety, quality or efficacy of the medicinal product  

II 

  3. 
Change that relates to a biological/immunological 

product 
II 

  4. 

Any new excipient that includes the use of materials of 

human or animal origin for which assessment is 

required of viral safety data or TSE risk  

II 

  5. Change that is supported by a bioequivalence study II 

  6. 

Replacement of a single excipient with a comparable 

excipient with the same functional characteristics and 

at a similar level 

IB 

 z) Other variation 
IA IB II 

 Art 5 

Implement. Date: 

 

 

Tableau 16 : Positionnement de la variation du changement d’excipient 
[119]

 

 

Si la reformulation du médicament avait entraîné des changements plus importants du produit 

fini, la variation aurait été classée en variation majeure de type II. Ce type de variation 

s’adresse à des modifications qui impactent la qualité, la sécurité ou l’efficacité du 

médicament. Elle nécessite donc davantage de documentation justificative, avec entre autre le 

Quality Overall Summary (QOS) correspondant au module 2 ainsi que le Curriculum Vitae 

(CV) de l’expert qui atteste de l’exactitude des données pharmaceutiques. 

b) Le dossier de variation d’AMM 

Un dossier de variation d’AMM contient plusieurs documents qui devront être fournis lors de 

la soumission à l’ANSM ou à l’EMA, en fonction du type de procédure d’enregistrement du 

médicament. Ils sont listés dans l’« Avis au demandeur » 
[120]

 disponible sur le site internet de 

l’ANSM, et sont récapitulés ci-après : 
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 Un formulaire s’intitulant « Application for variation to a marketing autorisation », 

plus communément appelé « Variation form », qui permet de renseigner toute les 

informations relatives à cette variation et au médicament, et disponible sur le site de la 

Commission Européenne 
[121]

. 

 La documentation justificative nécessaire dans le cadre de cette variation type IB 

n°B.II.a.3.b)6. La ligne directrice précitée indique les documents à fournir, ils sont 

récapitulés dans le tableau 17. La documentation justificative dans le cadre d’une 

variation de type II a été indiquée page précédente. 

 Les projets d’annexes d’AMM, composées de l’annexe I – RCP, de l’annexe II – 

Fabricant(s) de la (des) substance(s) active(s) d’origine biologique et titulaire(s) de 

l’autorisation de fabrication responsable de la libération des lots, de l’annexe IIIA – 

Etiquetage, et de l’annexe IIIB – Notice. Le changement d’excipient changera la 

rubrique 6.1 « Liste des excipients » du RCP, la rubrique « Composition qualitative et 

quantitative en excipients » de l’annexe II, et la rubrique « Liste complète des 

substances actives et des excipients » de la notice. 

 Le formulaire d’identification (cf. annexe 5) ; 

 Une lettre d’accompagnement du dossier destinée à l’ANSM (cf. annexe 6) ; 

 2 copies papier de la « Variation form » ; 

 Le bordereau de dépôt accompagné de(s) quittance(s) correspondante(s). Une 

variation équivaut à une quittance d’une valeur de 1400€. 
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Documentation Commentaires 

Les sections modifiées du module 3 du dossier d’AMM Cf. tableau 16 

Les résultats des études de stabilité réalisées dans les conditions ICH, sur 

au moins 2 lots pilotes ou industriels et couvrant une période d’au moins 

3 mois. De plus, le laboratoire doit s’engager à terminer ces études de 

stabilité jusqu’à la fin de la durée de péremption du produit fini, et à 

informer sans délai les autorités de santé si des résultats en dehors des 

spécifications surviendraient (avec les actions entreprises en 

conséquence) 

Ces résultats de stabilité seront insérés dans la section 3.2.P.8.3 en 

plus des autres données de stabilité avec l’ancien excipient. 

Des échantillons du nouveau produit fini A fournir 

Soit un CEP TSE, c’est-à-dire un certificat de conformité à la 

pharmacopée européenne qui confirme que la substance concernée est 

conforme à la monographie relative aux risques d’encéphalopathie 

spongiforme animale transmissible, soit un document qui démontre que 

le risque TSE a été évalué par des autorités sanitaires et qu’il est 

conforme au document suivant Note for Guidance on Minimising the Risk 

of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathies via Human and 

Veterinary Medicinal Products 

Ce document doit être fourni par le fournisseur de ce nouvel 

excipient. 

Des données qui démontrent que le nouvel excipient n’interfère pas avec 

les tests qui composent les spécifications du produit fini 

Un tableau comparatif présentant des données de stabilité à libération 

entre plusieurs lots contenant l’ancien et le nouvel excipient, devra 

être fourni et les résultats devront être dans les spécifications afin de 

montrer que le nouvel excipient n’interfère pas avec le produit fini. 

Le développement pharmaceutique doit être réalisé de façon à justifier le 

choix et le changement d’excipient 

La section 3.2.P.2 doit être adapté à ce changement de formulation 

en justifiant notamment le choix du nouvel excipient et en indiquant 

les études réalisées pour valider cette nouvelle formulation. 

Pour les formes pharmaceutiques solides, les données de dissolution 

comparatives entre l’ancienne et la nouvelle formule du produit fini 

doivent être réalisées sur au moins 2 lots pilotes 

En fonction de la forme pharmaceutique, un tableau comparant le 

profil de dissolution de l’ancienne et de la nouvelle formulation 

devra être fourni. 

La justification pour ne pas soumettre une nouvelle étude de 

bioéquivalence conformément à la Note for Guidance on The 

Investigation of Bioavailability and Bioequivalence 

Une étude de bioéquivalence devra ou non être fournie en fonction 

du médicament (passage systémique ou non) et de l’excipient utilisé. 

 

Tableau 17 : Documentation nécessaire pour la variation n° B.II.a.3.b)6 
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c) Evaluation par l’ANSM 

Avec l’adoption du règlement 712/2012/CE par l’ANSM depuis le 4 août 2013, il existe 

quelques spécificités d’évaluation des variations d’AMM par l’ANSM 
[122]

. Pour les 

variations de type IB, elles sont récapitulées dans le tableau 18 ci-dessous : 

 

Variation Type IB 

Ce que le règlement prévoit En pratique 

 L’Autorité accuse réception d’une 

demande conforme  pas de délai fixé 

 Le titulaire est informé du démarrage de 

la procédure (J0) 

 Avis rendu en 30 jours avec possibilité 

d’arrêt d’horloge en cas d’avis 

défavorable  le titulaire a alors 30 

jours pour soumettre un dossier de 

réponse 

 Nouvelle évaluation en 30 jours 

 Information du titulaire sur la décision 

rendue 

 Notification de la modification d’AMM 

dans un délai de 6 mois 

 Acceptation tacite en l’absence de 

réponse de l’Autorité avec possibilité de 

mise en œuvre de la modification par le 

titulaire (sans attendre la notification par 

le titulaire) 

 Démarrage de la procédure lorsque la 

demande est conforme  PHASE DE 

RECEVABILITE (pas de délai maximum 

prévu à ce jour) 

 Informer le titulaire lors du démarrage de 

la procédure, par e-mail (J0) 

 Informer le titulaire de la décision rendue 

 Notifier la modification d’AMM en 

même temps ou en différé 

 

Tableau 18 : Evaluation d’une variation d’AMM de type IB par l’ANSM 
[122]

 

 

A noter que si cette variation était classée en type II, les délais d’évaluation seraient plus long. 

Une fois la notification de l’ANSM reçue par voie postale, cette variation peut être appliquée 

par l’industriel. 

 

Il est possible de changer la composition d’un médicament, en remplaçant un excipient par un 

autre équivalent sous réserve que la qualité du produit fini ne soit pas affectée. C’est un 

processus long, qui peut être plus ou moins complexe en fonction de l’impact du changement 

sur la formule ou le procédé de fabrication.  

Elle implique la mobilisation de nombreux services, de la R&D pour le développement de la 

formule jusqu’aux affaires réglementaires pour la soumission auprès des autorités, et des 

moyens financiers importants, notamment en R&D avec les nombreux tests réalisés sur la 

formulation et la validation du processus de fabrication. La modification n’est pas toujours 

possible s’il n’existe pas d’excipient équivalent ou compatible. Le maintien du médicament 

sur le marché peut alors être remis en cause. 
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Conclusion 

La problématique des phtalates et des parabènes dans les médicaments est complexe en raison 

de leur présence massive dans de nombreux autres produits, et de leur appartenance à la 

famille des perturbateurs endocriniens pour laquelle les mécanismes d’action comme les 

effets sur la santé ne sont pas encore totalement connus. 

 

Parmi les cinq phtalates principalement présents dans les médicaments, trois présentent des 

données de toxicité chez l’animal, avec des effets délétères sur la fertilité et le développement, 

ainsi que des effets anti-androgéniques, mais à l’heure actuelle, seul le DBP est classé comme 

toxique pour la reproduction de catégorie 1B selon le règlement n°1272/2008/CE. Les 

parabènes quant à eux sont soupçonnés d’avoir des effets néfastes sur la fertilité et le 

développement, des effets œstrogéniques, et un rôle dans l’apparition de certains cancers 

hormono-dépendants. 

 

De nombreuses organisations réclament une interdiction des substances appartenant à la 

famille des perturbateurs endocriniens, en raison de leur relation dose-effet atypique. En effet, 

ils agiraient à de très faibles doses, et leur effet dépendrait du moment de l’exposition et des 

co-expositions. Mais l’objectif premier est d’accentuer les recherches afin d’affirmer ces 

caractéristiques et d’identifier les substances perturbatrices endocriniennes. La détermination 

de valeur seuil ne sera alors plus possible, et une interdiction de ces substances sera alors 

indispensable. 

 

Les pouvoirs publics français, leaders dans ce domaine, agissent en ce sens en renforçant les 

recherches, et en limitant l’exposition de la population grâce à divers textes de loi et des 

programmes d’information et de recherche. Les autorités de santé définissent des valeurs 

seuils et émettent des recommandations pour substituer les substances les plus risquées. 

Certains médicaments ont déjà été visés par une reformulation, avec un délai fixé, car ils 

contenaient des concentrations en phtalate supérieures aux doses autorisées. 

 

Le remplacement d’une substance dans un médicament nécessite des moyens financiers et 

humains importants pour les industriels. Ils doivent réaliser de nombreuses étapes pour 

obtenir une nouvelle formulation avec un impact limité sur les propriétés physico-chimiques 

du médicament. Plusieurs tentatives de reformulation sont parfois nécessaires car le 

changement d’excipient peut entraîner des modifications majeures du produit fini, remettant 

en cause la qualité, la sécurité et l’efficacité du médicament, et par conséquent sa 

commercialisation. Afin de ne pas priver la population de certains médicaments, ce qui 

pourrait entraîner des conséquences graves sur la santé publique, il apparait essentiel dans de 
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tel cas que les autorités de santé adoptent une approche au cas par cas en s’appuyant sur le 

rapport bénéfices/risques du médicament, malgré la présence de phtalate ou de parabène. 

 

Par ailleurs, il apparait également nécessaire de se poser la question de la nécessité de 

modifier le médicament. En effet, une autorisation de mise sur le marché est octroyée à un 

médicament uniquement si son rapport bénéfices/risques est positif, et il est constamment 

remis en cause pendant toute la vie du médicament. Par conséquent, doit-on envisager la 

reformulation de ces produits de santé étroitement surveillés ? Ne serait-il pas plus judicieux 

de reformuler un médicament non pas seulement en fonction de la présence de parabènes 

et/ou phtalates, mais plutôt en prenant également en compte certains critères tels que la 

gravité de la pathologie, les patients auxquels il se destine (risque plus important chez les 

enfants et les femmes enceintes ou allaitant) ? De plus, le changement d’excipient ne risque-t-

il pas d’entraîner de nouveaux effets indésirables, qui peuvent être plus fréquents et plus 

graves qu’auparavant ? 

 

De nombreux défis restent encore à relever dans les prochaines années. Il semblerait que la 

mission principale des autorités de santé et de leurs partenaires soit d’identifier les substances 

perturbatrices endocriniennes, et leurs effets sur la santé, avant d’envisager de possibles 

interdictions. Il est important de préciser que la santé de la population au niveau mondial est 

concernée par cette problématique. Les moyens mis en place par le gouvernement français et 

la communauté internationale devraient apporter à l’avenir des réponses aux nombreuses 

questions en suspens. 
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SERMENT DE GALIEN 

 

Je jure, en présence des maîtres de la faculté, des conseillers de l'Ordre des Pharmaciens et de 

mes condisciples : 

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma 

reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement ; 

D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter 

non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de la probité et du 

désintéressement ; 

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine. 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les 

mœurs et favoriser des actes criminels. 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confrères si j'y manque. 
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développement, des effets œstrogéniques, et un rôle probable dans l’apparition de certains 
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publique peuvent s’en suivre, avec une diminution de l’accès aux soins et l’apparition de 

nouveaux effets indésirables par exemple, non observés jusqu’alors. De nombreux défis 

restent encore à relever. La priorité sera de déterminer la dangerosité réelle des phtalates et 
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