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INTRODUCTION

Aujourd’hui, les produits cosmétiques destinés aux nouveau-nés sont
quotidiennement employés par les parents mais tous ne sont pas anodins. La

notion de toxicité est au cceur de 'actualité et interroge les parents.

LY

Jai été confrontée aux interrogations de ces derniers a propos des
différents cosmétiques destinés A leurs enfants. Entre les différents produits de
toilettes, lotions, crémes pour le corps ou pour le siége, les parents se tournent
souvent vers les professionnels de santé, et notamment les sages-femmes en
maternité, pour avoir des informations et é&tre rassurés sur leur innocuité. Il faut
reconnaitre que le choix est vaste et que le marketing autour de ces produits ne
facilite pas la décision. Il existe un nombre considérable de substances auxquelies
nous sommes potentiellement exposées du fait de la multiplicité des produits
d’'usages courant qui en contiennent. Nous voyons, de plus en plus, I'éviction de
certaines substances dans les produits cosmétiques mise en avant comme
argument de sécurité d’emploi. Beaucoup de composants sont actuellement sujet 4
controverse, notamment accusés d’étre perturbateurs endocriniens, sans que pour
autant la législation a leur égard soit claire. Les médias communiquent
réguliérement sur le potentiel danger ou la découverte d’un risque toxique pour
une molécule, et c’est & chaque fois une nouvelle polémique qui débute. Ce
phénoméne récurrent incite les parents a se tourner vers de nouvelles
cosmeétiques biologiques ou naturelles, associées a une plus grande innocuité dans
leurs esprits, pour répondre a leurs inquiétudes. (1) Que ce soit du coté des
parents ou des sages-femmes, les connaissances pour effectuer un achat éclairé ou
pour le conseiller sont bien souvent imprécises et limitées. Il n'existe pas de
recommandations unanimes. Les conseils prodigués par les sages-femmes restent

subjectif et basé sur des expériences personnelles.

L'article 2 du réglement (CE) n°1223/2009 du Parlement européen et du
Conseil du 30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques ainsi que l'article

L5131-1 de la loi n® 2014-201 du 24 février 2014, portant diverses dispositions



d’adaptation au droit de I'Union européenne dans le domaine de la santé {article

3), définit le produit cosmétique comme :

« Toute substance ou mélange destiné a étre mis en contact avec les parties
superficielles du corps humain (épiderme, systémes pileux et capillaire, ongles,
lévres et organes génitaux externes) ou avec les dents et les muqueuses buccales,
en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en
modifier I'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les

odeurs corporelles. (2,3) »

Il existe un marché spécifique, considérablement développé, destiné
aux enfants et en particulier aux nouveau-nés du fait de particularités et de
fragilités dermatologiques. Bien que, l'Institut National de Prévention et
d’Education 4 la Santé (INPES) et les dermatologues recommandent d’utiliser peu
de crémes et cosmétiques sur le nourrisson, leur consommation demeure quasi-
quotidienne, (4,5) En effet, depuis une vingtaine d’année, il est considéré qu'un
nouveau-né américain se voit appliquer plus de 8 cosmétiques différents sur la

peau au cours des 6 premiers mois. La situation serait similaire en France. (2,6,7)

Chaque parent applique instinctivement un principe de précaution a I’égard
de son enfant et n’emploierait consciencieusement pas un produit cosmétique dont
la sécurité d’emploi est incertaine ou douteuse, ou mettant en péril la santé de leur
progéniture. Pourtant, bien que les cosmétiques tendent 3 affiner leur innocuité, de
plus en plus de composants de ces produits usuellement consommés sont
suspectés d’étre néfastes, d’avantage envers les nouveau-nés du fait de leurs
particularités dermatologiques. Dans ce travail, nous traiterons 3 molécules
sélectionnées pour la controverse qui les entourent: les parabénes,
I'isothiazolinone et le phénoxyéthanol. Oii en sont les connaissances actuelles et la

législation pour ces 3 molécules 7 Quels conseils donner aux parents ?



ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

1. isti hysiologigues de 1a peau d'un nouveau-né

1.1 Particularités anatomiques

La peau du nouveau-né a terme différe de celle de 'homme adulte. Elle a
toutefois la méme composition histologique avec I'épiderme et ses annexes (poils,
glandes sébacées, glandes sudorales et ongles), le derme et I’hypoderme et est

considérée comme mature dés la naissance a terme de I'enfant. (8)

-’ Fém
hydroligdgue

Oomp § 52

Figure 1 : Coupe de la peau d'un nouveau-né (9)

1.1.1 L'épiderme

Le tissu cutané d’'un enfant né a terme est mature. Chez cette population,
I'épaisseur de I'épiderme et la résistance mécanique des jonctions dermo-
épidermiques sont identiques a celles de I'adulte. La couche cornée, qui fait office
de barriére cutanée, posséde la méme épaisseur chez I'enfant né a terme et chez

Fadulte.



Chez un nouveau-né né prématurément, la couche cornée et I'épaisseur de
I'épiderme sont moindres. La peau présente une immaturité fonctionnelle et
structurelle. Néanmoins la maturation aprés la naissance chez un prématuré est

rapide. (10)

Les glandes sébacées (annexes du poil) sont stimulées in utero par les
androgénes maternels puis sont au repos durant ’enfance avant d’'étre réactivées a
la puberté. Dés le 3éme trimestre de grossesse, elles sont fonctionnelles et sécrétent
des squalenes et des cires qui entrent, avec les triglycérides et le cholestérol, dans
la composition du vernix caseosa. Ce dernier est un film hydrolipidique présent
physiologiquement sur la peau du nouveau-né et dont le réle dans la protection
mécanique et bactérienne est discuté. Toutefois, il permettrait de préserver
I'hydratation de la peau dans les heures suivant la naissance, en limitant les pertes
d’eau se produisant suite & 'adaptation de la peau 3 un nouvel environnement.(11)
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande donc d’attendre 6 heures
avant de baigner les enfants afin de profiter des bienfaits du vernix caseosa. (10)
L’hydratation de la peau attendra sa valeur normale aprés 2 semaines de vie. Le
tissu cutané a besoin de quelques semaines afin d’assurer son role de barriére

mécanique, chimique et microbiologique. (13}

Dés la naissance, les mélanocytes sont présents dans la peau, en revanche,
leur capacité a synthétiser de la mélanine est réduite. La pigmentation de la peau
et la photoprotection n’est donc pas efficace avant plusieurs mois. Il est donc
important de protéger les enfants du soleil afin d'éviter des lésions des
kératinocytes ou des cellules germinatives, ce qui entrainerait une augmentation

du risque de cancer de la peau a I'dge adulite. (5,8,14)

1.1.2 Lederme

Le derme présente une hyperélasticité physiologique et il est plus fin chez
un nouveau-né qu’a I'dge adulte. Chez le nouveau-né, le derme est plus riche en
fibroblastes et moins pourvu de collagéne que chez I'adulte. Le réseau élastique est
moindre. En revanche les protéoglycannes fixant 'eau sont plus importants d’ou

Phyperélasticité physiologique retrouvée. (15)



Les glandes sudorales du derme peuvent étre de type eccrines ou apocrines.
Les premiéres s’abouchent a la surface de la peau au niveau du front, des paumes
et de la plante des pieds. La sueur qui y est secrétée est inodore et incolore. Les
secondes se situent au niveau des aisselles, de I'aine, des arécles et des zones
barbues de 'homme. Elles sont annexées & un follicule pilo-sébacé et sécrétent une
sueur jaundtre et odorante. Si ces derniéres ne sont fonctionnelles qu‘a la puberté,
les glandes eccrines sont matures dés la naissance et participent a la
thermorégulation (de fagon moindre que chez I'adulte), d’autant plus en période de

fortes chaleurs, d’ou les difficultés a s'autoréguler.

Ainsi, avec l'aide des glandes sébacées de I'épiderme, les enfants
développent un film hydrolipidique plus mince et moins résistant que l'adulte,
ayant pour conséquence une peau moins lubrifiée, un desséchement plus rapide,
une sensibilité aux agressions climatiques majorée, une mauvaise régulation

thermique et un déséquilibre de la flore cutanée. (8,10,14)

1.1.3 L’hypoderme

Un autre facteur expliquant les difficultés de thermorégulation siége au
niveau de I’hypoderme. Ce dernier est mince et assure donc moins bien l'isolation
thermique. La température est donc plus instable et subit les variations

extérieures. (11,15)

Il en est de méme a propos de la vascularisation cutanée, celle-ci est
immature jusqu’'a 4 semaines aprés la naissance et les phénomeénes de
vasoconstriction et vasodilatation permettant de pallier les variations climatiques
ne sont pas optimales. Aussi, face au froid, le nouveau-né met en place, en plus
d’'une vasoconstriction périphérique, une production de chaleur métabolique par
oxydation du tissu adipeux (brun). Face a la chaleur, il active sa sudation et réagit

par vasodilatation périphérique.

A la naissance, ces mécanismes de régulation existent mais ne sont pas aussi
performant qu'a I'dge adulte. De plus, la régulation de la température par les
glandes sudoripares ne permet pas une perte de chaleur convenable. Ces
mécanismes expliquent les difficultés rencontrées par le nouveau-né pour sa

thermorégulation et sa sensibilité aux variations de température. (8,14,15)
5



Les particularités anatomiques du nouveau-né sont résumés dans le tableau I qui

suit :

Tableau I : particularités anatomigues de la peau du nouveau-né.

Nouveau-né a terme

Epiderme = adulte

Jonction épidermo-dermique = adulte

Derme Hyperélasticité physiologique
Hypoderme Peu développé

Vascularisation Immaturité transitoire jusqu’a semaines

Y

En dehors de ces réles dans la thermorégulation, la peau assure I'absorption
des substances exogénes mais aussi un rdle de barriére contre les micro-

organismes.

1.2 Particularités fonctionnelles

La peau est la premiére interface entre le nouveau-né et son
environnement. Elle est en contact permanent avec I'extérieur, c’est la principale
ligne de défense face aux agressions. Elle se doit de protéger les tissus sous-jacents
des contraintes mécaniques, chimiques et microbiologiques. La peau du nouveau-
né difféere de celle de I'adulte anatomiquement mais aussi dans un certain nombre
de fonctions pour lesquelles elle est immature. L'impact d’'un cosmétique sur la

peau d’adulte ou d’enfant ne sera donc pas le méme. (9,14)

1.2.1 L'absorption cutanée

L’absorption percutanée correspond au transfert d’'une substance a travers
la peau depuis le milieu extérieur jusqu’au sang. Elle résulte de deux phénomenes
successifs, d’abord la pénétration de la substance a travers la peau puis sa

résorption par la circulation sanguine. (10)

Les variations d’absorption, distribution, métabolisme et excrétion entre
I'enfant et I'adulte s’observent dans les premiéres semaines de la vie. Elles

concernent principalement les fonctions hépatiques et rénales immatures. Ces
6



fonctions métaboliques sont raisonnablement matures et identiques a celles de

'adulte vers 6 mois et complétement matures vers 12 mois. (7,10,15)

L’absorption est fonction de l'épaisseur de la couche cornée, or cette
derniére est variable selon les parties du corps. Plus la couche cornée est fine, plus
le coefficient d'absorption est élevé et le cosmétique pénétre 1'épiderme (voir

tableau II).

Tableau I : Influence de I'épaisseur de la couche cornée en fonction de la localisation (6}

Site d’application Coefficient d'absorption
Plante de pied 0,14

Paume 0,83

Avant-bras il

Dos 1,7

Scalp 35

Front 6

Scrotum 42

D’autres facteurs, illustrés dans le tableau IlI, entrent en jeu, tels que 'dge
gestationnel, I'étendue et le site de la peau concerné, la présence d’une effraction

de la peau ou d’'une dermatose et le type de substance. (7)

Un autre facteur majeur influencant [I'absorption est le rapport
surface/poids (tableau IV). Chez le nouveau-né, la surface d’exposition de la peau
rapportée au poids est proportionnellement beaucoup plus importante que chez

Padulte .

Ainsi, a2 absorption identique pour une surface donnée, la dilution des
produits absorbés se fera dans un volume moindre pour le nouveau-né. Cela
explique qu'un topique potentiellement toxique le sera d’autant plus chez un

nouveau-né. En revanche, I'élimination est identique. (10,14,15)



Tableau III : Principaux paramétres modifiant le degré d’absorption. {10)

Caractéristiques communes Caractéristiques spécifiques
. Enfant/Adulte relatives aux Enfant/Adulte relatives aux
Parametres d . A y
. 12 s parametres susceptibles de parameétres susceptibles de
considérés 4 e \
moduler le degré moduler le degré d’absorption
d’absorption percutané percutané
Age gettationnel 100 a 1_000 fois augmenté avant
26 semaines
Site Selon zone anatomique
d’application concernée
Dermatose Dermatose néonatale
Dermatose de cause externe
Effraction cutané Dermites des plis (ex : irritation,
contact)
Dermites des convexités (ex:
macération, psoriasis des langes)
Rapport 3 fois plus élevé chez le nouveau-
surface/poids né
Densité 1,03 versus 1,1
Type de Fonction de masse
substance moléculaire/solubilité

Tableau IV : Rapport surface/poids (10)

Surface en m? Poids Dose systémique
Adulte 1,7 70 1
Nouveau-né 0,22 3,4 2,7

1.2.2 Les pertes en eau trans-épidermiques

La perte en eau transdermique ou perte insensible d’eau mesure le taux
d’évaporation de |'eau a la surface de la peau. C’'est un moyen efficace d’estimer la
maturité fonctionnelle de la peau et l'intégrité de la barriére cutanée. Cette
diffusion & travers la couche cornée de l'épiderme est fonction de plusieurs
facteurs : dge gestationnel, température, humidité ambiante, anomalies cutanées,
agents topiques utilisés... Chez un nouveau-né 3 terme, ces pertes sont quasi
identiques a celles de l'adulte tandis qu’elles sont 5 fois inférieures chez un

nouveau-né prématuré. (7,10)



1.2.3 Protection contre les micro-organismes

Sauf pathologie, I'enfant nait stérile. Il suffit de quelques jours, voire de
quelques heures, a la flore microbienne pour coloniser la peau. Ainsi, le pH de la
peau passe d’'un état neutre a la naissance a un pH acide autour de 4,5-6 a 3 mois.
Le pH est le premier mécanisme contribuant a lutter contre la croissance des
germes pathogénes de surface. D’autres éléments viennent renforcer son action
comme la desquamation qui élimine les bactéries adhérentes, la faible teneur en
eau en surface, la présence d’acides gras libres et la présence d'une flore
commensale. La présence également en nombre de peptides antibactériens a
action bactéricide a la surface de la peau traduit une adaptation face a I'immaturité

de la réponse immunitaire cellulaire du nouveau-né. (7,14)

Chez le nourrisson, la flore microbienne de surface comporte des
streptocoques et des staphylocoques epidermidis qui ont un effet protecteur, en
empéchant le développement de la flore pathogéne. Le suivi de prélévements
bactériologiques effectués deux a cing heures aprés la naissance, montre une
élévation de la flore microbienne globale plus ou moins importante selon la zone

anatomique considérée. Ces variations sont résumées ci-dessous : (10)

Tableau V : Colonisation bactérienne par la flore anaérobie chez 25 nouveau-nés en fonction de la zone
anatomique (colonies/cm?).

2-5h 24H 48H 5j
Creux inguinal 42 4120 10120 12 240
Scalp 36 540 245 2736
Pli inguinal 51 214 220100 440 000

1.2.4 Spécificité de la zone du siége

Jusqu’'a I'acquisition de la propreté a I'dge de deux ou trois ans environ, le
siége présente des caractéristiques particuliéres vis-a-vis de l'exposition aux
cosmétiques du fait du port de ia couche. Le siége d’un nouveau-né représente une
surface corporelle importante d'environ 10% dont la couche cornée est fragilisée
par l'occlusion, les frottements de la couche et le contact avec les selles et

urines. (14)



L'occlusion provoquée par le port de la couche inhibe I'évaporation de I'eau
a la surface de la peau, ce qui maintient la peau dans une atmosphére humide
persistante. L'eau s’accumule alors dans les cellules et brise les structures

lipidiques engendrant le décollement de la couche cornée. (16)

La peau du nouveau-né est de pH neutre 2 la naissance puis s’acidifie dans
les heures qui suivent afin d’entretenir la flore microbienne saprophyte. Au contact
des urines et des selles et de la macération, le pH est susceptible d’étre alcalinisé
par la libération d’ammoniaque due 3 la transformation de Furée au contact des
selles via l'uréase. Cette alcalisation entraine une désorganisation lipidique,
augmente la perméabilité cutanée et déséquilibre la flore. De plus, I'augmentation
du pH active des enzymes présentent dans les selles (lipases, protéase) qui elles-
mémes modifient la couche cornée et les kératinocytes présents dans I'épiderme et

engendrent l'irritation de ce dernier.

Néanmoins, malgré les risques potentiels liés a cette occlusivité, une
diminution significative de l'incidence et de la sévérité de I'érythéme fessier, a été
observée ces derniéres années. Cette diminution est attribuée a la qualité des
changes a usage unique, actuellement sur le marché. L'utilisation de ces changes
est fortement répandue dans les pays industrialisés et leur technologie a
considérablement évolué, contribuant ainsi a la santé du siége du nourrisson et

jeune enfant. (10,14)

2. Les cométiques et les nouveau-nés

2.1 Réglementation

Le mot cosmétique vient du grec Kosméticosqui signifie «relatif a la
parure ». En France, la mise en place d'un cadre légal fait suite a I'affaire du talc de
Morhange de 1972, ou 36 bébés décédérent suite a& une intoxication a
I’hexachophoréne, un produit alors utilisé comme antifongique et antibactérien. Le
10 juillet 1975, la loi n°75-604 est adoptée. 1l s’agit de la premiére loi frangaise a
régir la définition, la fabrication, le conditionnement, I'importation et la mise sur le
marché des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle. L'année suivante, la

premiere directive européenne 76/768/CEE relative aux produits cosmétiques est
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mise en place, afin d’assurer la libre circulation au sein de ’Europe et la sécurité du
consommateur. (1,3,14) Réactualisé depuis cette affaire, I'article L 5131-1 du code

de santé publique entend par produit cosmétique :

Toute substance ou préparation destinée a étre mise en contact avec les
diverses parties superficielles du corps humain, notamment ['épiderme, les
systemes pileux et capillaire, ies ongles, les 1&vres et les organes génitaux externes,
ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en modifier 'aspect, de les
protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs

corporelles. (3)

A l'inverse des médicaments, les cosmétiques ne bénéficient pas d’'une
autorisation de mise sur le marché (AMM). Le fabricant est responsable de «la
fabrication, du conditionnement, de I'importation, des contréles de qualité, de
I'évaluation de la sécurité pour la santé humaine, de la détention et de la
surveillance des stocks de matieres premiéres et de produits finis » {Art. L 5131-2
du Code la Santé Publique) et doit se soumettre au fait que «les produits
cométiques ne doivent pas nuire a la santé humaine lorsqu'ils sont appliqués dans
les conditions normales ou raisonnablement prévisibles d'utilisation compte tenu,
notamment, de la présentation du produit, des mentions portées sur I'étiquetage
ainsi que de toutes autres informations destinées aux consommateurs ». (Art.

L.5131-4 du CSP) (1,3,15)

« L'ouverture et l'exploitation de tout établissement de fabrication, de
conditionnement ou d'importation » de produits cosmétiques sont subordonnées a
une déclaration auprés de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé ; de plus, ces établissements sont soumis au respect des bonnes pratiques de
laboratoire et bonnes pratiques de fabrications. (Art. L. 51-31-2 et Art. L. 51-31-5
du CSP) (3,17)

L’arrété du 30 juin 2000 fixe la liste exhaustive des différentes catégories de
produits cosmétiques. En ce qui concerne I'usage auprés des nouveau-nés, nous
retenons principalement les cremes, émulsions, lotions, gels et huiles pour la peau,
les savons de toilette, savons décdorants et autres savons, les parfums, eaux de

toilette et eaux de Cologne, les préparations pour le bain et la douche (sels,
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mousses, huiles, gel et autres préparations), les produits de nettoyage (lotions,

poudres, shampooings) et les produits solaires. (3)

En ce qui concerne leur composition, la directive européenne 76/768/CEE
détaille dans ses annexes la liste des 1328 substances qui ne peuvent pas entrer
dans la composition des cosmétiques, la liste des substances qui ne peuvent pas
étre utilisées en dehors des restrictions et conditions fixées, la liste des colorants
autorisés, ainsi que des agents conservateurs et filtres ultra-violet pouvant étre

employés. (18)

Un dossier complet concernant le produit fini «rassemblant toutes
informations utiles sur la nature du produit, sa formule intégrale, ses conditions de
fabrication et de contrdle, son usage et son mode d'emploi, ainsi que sur les essais,
notamment de toxicité transcutanée et de tolérance cutanée ou muqueuse » (Art.
L658-3 du CSP) doit étre communiqué aux autorités compétentes et « La formule
intégrale du produit doit &tre transmise aux centres de traitement des

intoxications désignés par un arrété interministériel. » (Art. L658-3 du CSP} (3)

La fabrication des produits cosmétiques doit étre réalisée en conformité
avec les bonnes pratiques de fabrication dont les principes sont définis par
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) et tout effet indésirable
grave sous entendue « toute réaction nocive et non recherchée, se produisant dans
les conditions normales d'emploi d'un produit cosmétique chez 'homme ou
résultant d'un mésusage qui, soit justifierait une hospitalisation, soit entrainerait
une incapacité fonctionnelle permanente ou temporaire, une invalidité, une mise
en jeu du pronostic vital immédiat, un décés ou une anomalie ou une malformation
congénitale » (Art. L 5131-9) doit étre déclaré a 'ANSM par un professionnel de

santé dans le cadre de la cosmétovigilance. (3,10)

2.2 Evaluation de la sécurité des produits cosmétiques

L’évaluation de la sécurité des produits cosmétiques est fondée sur la
connaissance des propriétés des ingrédients entrant dans sa composition mais
aussi sur I'exploration du risque potentiel présenté par le produit final en fonction

de sa destinée d’utilisation.
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2.2.1 Evaluation de la sécurité des ingrédients

La liste des substances susceptibles d’étre contenues dans un cosmétique

ou prohibées est fixée par directive européenne 76/768/CEE. {18)

Le comité scientifique pour la sécurité des consommateurs (CSSC) a publié
des recommandations européennes en vue de I'évaluation de la sécurité d'un
ingrédient a usage cosmétique dont la derniere version date du 19 décembre 2006.
Cette évaluation comporte les étapes suivantes : identification et caractérisation

des dangers, évaluation de I'exposition humaine et évaluation des risques.

Ces données doivent permettre d’assurer que l'ingrédient, dans les
conditions normales ou raisonnablement prévisibles d’utilisation, sera bien toléré.
(19,20) Les données requises pour l'inscription d'un ingrédient cosmétique a la

directive cosmétique 76/768/CEE sont regroupés dans le tableau VI ci-dessous.

Il est généralement admis que les points 1 a 6 et le point 12 constituent les
données de sécurité minimales requises. Les points 7, 8 et 9, ainsi que des données
complémentaires au point 6 (génotoxicité et/ou mutagénicité), peuvent devenir
nécessaires dés lors qu'une pénétration par voie orale est possible ou si
I'absorption percutanée est importante, en tenant compte du profil toxicologique
de la substance et de sa structure chimique. Les données de phototoxicité sont
requises dés lors que le produit cosmétique est destiné a étre appliqué sur une
peau exposée au soleil. Toutes les données supplémentaires pertinentes
disponibles sont versées au dossier remis a 'ANSM, notamment les études
épidémiologiques, les effets environnementaux, les publications scientifiques

pertinentes etc... (19-21)
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Tableau VI : Données requises pour I'inscription d'un ingrédient cosmétique a une des annexes de la
directive cosmétique 76,/768/CEE

Données de caractérisation Données de sécurité
1) Identité chimique 1) Toxicité aigué
2) Forme physique 2) Irritation et corrosivité
3) Poids moléculaire 3) Sensibilisation
4) Caractérisation et pureté de la substance  4) Absorption percutanée
5) Caractérisation des impuretés ou 5) Toxicité a dose répétée (90 jours)
contaminants associés
6) Solubilité 6) Mutagénicité/Génotoxicité
7) Coefficient de partage 7) Carcinogénicité
8) Spécifications physico-chimiques 8) Reprotoxicité

supplémentaires pertinentes
9) Toxicocinétique
10) Phototoxicité induite
11) Données chez 'homme
12} Données de stabilité

En plus d'une législation encadrant les cosmétiques, il existe des
recommandations particuliéres pour les cosmétiques destinés aux enfants de
moins de 3 ans, et par extension destinés aux nouveau-nés, notre population cible.
Celles-ci sont établies par le département de I'évaluation des produits cosmétiques,
biocides et de tatouage de 'ANSM. Elles font suite a un rapport d'évaluation de la
sécurité des produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de trois ans

datant de 2010 et prend sa source des recommandations européennes du CSSC.

Il semble évident que les substances génotoxiques, cancérogénes, ou
toxiques pour la reproduction ne devraient pas entrer dans la formule de produits

destinés aux enfants de moins de trois ans. (10)

Les données du tableau devraient étre a priori disponibles pour chacun des
ingrédients entrant dans la composition d’un produit cosmétique destiné a notre
population cible. Les informations A rassembler se déclinent en fonction des
facteurs de risque identifiés, c'est-a-dire la zone d’application (siége) et la
catégorie de produits (ringage/non ringage), afin de justifier de la maftrise de ces

risques (19):

- Pour les produits destinés au siége ou sans ringage, |’ANSM recommande
de disposer de la totalité des critéres toxicologiques, soit des points 1a 9

et du point 12 des données de sécurité.(19)
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- Pour les produits «a rincer» ou non destinés au siége, les
recommandations concernent les points 1 d 6 ainsi que le point 12 des
crittres de sécurité minimale requise. Les points 7, 8 et 9 sont
cependant recommandés en cas de prise orale ou si le produit est
absorbé de maniére importante et trés rapide, par voie percutanée,
aprés un temps de contact trés court, inférieur a la durée prévisible
d’application du produit avant ringage. L'efficacité du ringage doit aussi
étre démontré afin d’établir un facteur de rétention cutané apreés

ringage. (19)

Pour chaque ingrédient contenu dans un cosmétique, nous pouvons calculer
une marge de sécurité. Cette derniére est fonction de I'exposition systémique de

I'ingrédient et de ses paramétres toxicologiques. (15,19)

Les caractéristiques spécifiques de la peau des enfants de moins de trois ans
peuvent nécessiter des précautions particuliéres d’emploi au regard notamment
du rapport surface/masse corporelle, de I'état de la peau intacte ou non, de
I'importance de la surface sous occlusion. Il est nécessaire de prendre en compte
des facteurs d'incertitudes supplémentaires dans le calcul de la marge de sécurité

afin d’y pallier.

Equation 1: Calcul de la marge de sécurité (MoS)

MoS = NOAEL/SED = MoS > 100

mserved Adverse Effect Lemmérée sans effet indésirable
observé),

" - SED: Systemic Exposure Dosage (exposition systémique prévue pour l'ingrédient),

- MoS > 100 < ce qui signifie que I'exposition maximale attendue chez 'homme via les

produits cosmétiques est 100 fois en dessous de la plus forte dose sans effet chez 'animal.

Du fait de I'environnement particulier du siége de ’enfant instauré par la
couche et I'application répétée de cosmétiques au cours de changes réguliers, il
faut considérer une pénétration par voie topique de 100% par principe de

précaution. (19) Il faut également considérer un facteur de rétention cutanée pour
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les produits destinés a étre rincés. En ce qui concerne 'emploi de produit sans
rincage susceptibles d’étre appliqués plusieurs fois par jours, l'évaluation de
I’étendue de la période d’application est rendue délicate et engendre de nouvelles

problématiques sanitaires. (19)

Le CSSC mentionne dans ses recommandations l'application de facteur
d’incertitude supplémentaire pour le calcul de marges de sécurité, lorsque

I'ingrédient est susceptible d’étre appliqué sur une peau non intacte. (10,20)

L’évaluation de tous les ingrédients présents dans les produits cosmétiques
finis reléve de la responsabilité d’'un évaluateur qualifié (désigné par le fabricant
du produit et chargé de le représenter); la responsabilité finale du produit

cosmétique incombant au responsable de la mise sur le marché. (10)

2.2.2 Evaluation de la sécurité des produits finis

La composition qualitative/quantitative est établie de maniére a obtenir
une bonne tolérance du produit et une marge de sécurité adaptée a la population
cible. L’évaluation de la sécurité des produits finis destinés aux enfants de moins
de trois ans doit s’effectuer également selon les recommandations du CSSC. Cette
évaluation s’effectue au cas par cas et une attention particuliére doit étre portée a
la catégorie de produit dans lequel l'ingrédient est utilisé, aux conditions
d’application {rin¢age ou non, massage), a la concentration de I'ingrédient dans le
produit fini, 3 la quantité de produit utilisée i chaque application, i la fréquence
d’application, A la surface de contact, le site de contact (muqueuse), a la durée du
contact (ringage), au mésusage potentiel susceptible d’augmenter I'exposition, 2 la
population ciblée, & l'importance de l'absorption percutanée, au nombre de
consommateurs potentiels, et a I'importance de la surface d’application exposée
aux UV. Le nombre d’'ingrédients utilisés dans la formule devrait étre réduit au

strict minimum. (19)

Etant donné la vulnérabilité de la population cible et les fréquences
d’utilisation de certains produits chez cette population, il est recommandé de
réaliser, avant la mise sur le marché d’un produit cosmétique, des tests cliniques

chez 'Homme afin de confirmer la tolérance et l'acceptabilité cutanée et
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éventuellement oculaire et/ou muqueuse du produit fini. Les tests cliniques seront
réalisés, 3 partir du moment ol tous les essais préalables ont conclus qu’aucun
effet indésirable n’était attendu dans les conditions prévues pour 'utilisation du
produit. Ces tests cliniques seront conduits dans le respect de la Déclaration
d’Helsinki (1964), selon I'esprit de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) et selon les
dispositions réglementaires du pays ou ils sont réalisés. Le fabricant, via la
personne qu'il a désigné comme évaluateur de la sécurité de ces produits,
précisera si les données obtenues chez les adultes sont extrapolables pour la
population cible des enfants de moins de trois ans. Or, nous avons vu que les
résultats des adultes ne sont pas transposable a notre population du fait de leurs
différences majeures. Une fois ces pré-requis établis chez I'adulte, I'évaluateur de
la sécurité donnera un avis afin de réaliser si nécessaire, des tests d’'usage, sous
contrdle médical chez I'enfant de moins de 3 ans. Ce sont les seuls tests réalisables
chez cette population et seulement aprés évaluation compléte de la sécurité du
produit fini, d’o1 'absence de données précises en ce qui concerne cette tranche

d’age. Le principe de précaution reste de rigueur chez les enfants.(10,19,20)

2.2.3 Cosmétovigilance

La cosmétovigilance est I'ensemble des moyens permettant surveillance des

produits cosmétiques aprés leur mise sur le marché. Elle comporte :

La déclaration de tous les effets indésirables et le recueil des informations
les concernant, I'enregistrement, I'évaluation et I’exploitation des informations
relatives A ces effets dans un but de prévention, la réalisation de toutes études et
de tous travaux concernant la sécurité d’emploi des produits cosmétiques et la

réalisation et le suivi d’actions correctives, en cas de nécessité. (22)

Par effet indésirable, il faut entendre «une réaction nocive et non
recherchée, se produisant dans les conditions normales d’emploi chez 'homme, ou
lors d'un mésusage d’'un produit cosmétique». Aussi, le mésusage « correspond 2
une utilisation non conforme a la destination du produit, 2 son usage habituel ou a

son mode d’emploi ou aux précautions particuliéres d’emploi ».

L’intolérance & un produit cosmétique peut induire:
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- Un effet local irritatif ou caustique
- Un effet sensibilisant

- Un effet systémique, c'est-d-dire a l'origine de troubles hormonaux ou

cancérigénes.

Le concept de cosmétovigilance existe depuis la création de 1'Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé en 1998 puis, il a été plus
récemment défini par 'ANSM (anciennement AFSSaPS} lors de la loi du 9 aofit
2004. Ainsi, depuis celle-ci, tout professionnel de santé est tenu de déclarer a
I’ANSM tout effet indésirable, en particulier, ils sont dans I'obligation depuis cette
loi, de déclarer tout effet indésirable grave, c'est-a-dire, ayant entrainé «une
incapacité fonctionnelle permanente ou temporaire, une invalidité, une
hospitalisation, une mise en jeu de pronostic vital immédiat ou un déceés ou une

anomalie ou une malformation congénitale». (1)

Les industriels sont également dans l'obligation de fournir a 'ANSM un
dossier répertoriant les effets indésirables de <chacun de leurs

cosmétiques. (23,24)

Depuis le 11 juillet 2013, le réglement cosmétique européen n°
1223/2009/CE adopté le 30 novembre 2009, fait foi en cosmétovigilance. Il
prévoit des obligations nouvelles pour les industriels (personnes responsables et
distributeurs) qui consistent a notifier, sans délai, les effets indésirables graves a
’ANSM, ainsi que les mesures correctives prises, le cas échéant. L'ANSM a pour
mission d’analyser et de traiter I'ensemble de ces informations, mais aussi de les
transmettre immédiatement aux autres états membres, dans le cadre d'une
coopération. Lorsque la notification émane d'un distributeur, 'ANSM transmet
également cette information A la personne responsable du produit cosmétique.
Enfin, lorsque les utilisateurs finaux ou les professionnels de santé notifient les
effets indésirables graves 4 ’ANSM, celle-ci transmet les informations relatives aux
produits concernés tant aux autorités compétentes des autres états membres qu'a
la personne responsable des produits concernés. L’ensemble de ces informations
peuvent é&tre utilisées a des fins de surveillance et d’analyse du marché, ainsi que

d'évaluation et d’'information des consommateurs.
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En pratique, tous les effets indésirables liés a un produit cosmétique
constatés par un professionnel de santé doivent étre déclarés au département de
’évaluation des produits cosmétiques de 'ANSM via une fiche de signalement
SUE A disponible sur le site. (ANNEXE I JANNEXE |

En 2010, 219 effets indésirables ont été signalés en ce qui concerne les
produits cosmétiques dont 57% par des médecins dermatologues selon le rapport

de FANSM. Parmi ceux-ci, 13 effets indésirables sont répertoriés comme graves.

(25)
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Figure 2 : Nature des effets indésirables, rapport ANSM de 2010 (25)

2.3 ositions de métiques

Un produit cosmétique contient entre 20 et 50 composants. Il est a noter
que le nombre de substances entrant dans la composition d'un produit cosmétique
n’est pas proportionnel 3 la qualité de celui-ci, au contraire, les effets allergiques

sont majorés. (22)

Un cosmétique est composé d’'un ou plusieurs principes actifs, d'une phase

excipiente et d’additifs : (26-30)

- Le principe actif est le composant possédant un effet thérapeutique.

19



- L'excipient: la majorité des excipients est composé & 70% d’eau et 3 15%
d'un corps gras. Ils définissent la forme et la texture du cosmétique et
permettent la pénétration du cosmétique & travers I'épiderme.

- Les additifs : ce sont des substances ajoutées pour stabiliser le cosmétique
dans le but de conserver, de parfumer et colorer le produit finis. Parmi ces
additifs, nous retrouvons les colorants, les parfums, les conservateurs, les

agents fixateurs, les antioxydants, les agents de consistances.

Depuis quelques années, les conservateurs, pourtant destinés a endiguer la
prolifération des micro-organismes dans les milieux propices que sont les
cosmétiques, sont décriés par les médias. Nous allons nous intéresser A trois

d’entre eux, les parabénes, isothiazolinone et le phénoxyéthanol. (27,31)

3. Polémique autour des conservateurs

Derniérement le monde de la cosmétique a été balayé par de nombreuses
polémiques remettant en cause I'utilisation de certains composés dénoncés pour
leurs effets indésirables cutanés ou systémiques. Nous avons choisi de sélectionner
trois de ces substances aux potentiels nocifs différents afin de faire un état des
lieux actuel de nos connaissances 3 leur sujet. Le but étant de déterminer la
justesse de leurs responsabilités respectives au vue des connaissances actuelles, et
d’étudier les différentes alternatives. Il s’agit de trois conservateurs, le parabéne,

I'isothiazolinone et le phénoxyéthanol. (32-36)

Les conservateurs sont des substances qui inhibent le développement des
micro-organismes. Aussi, ils sont indispensables a la vie d’'un produit cosmétique.
La liste de ceux qui peuvent étre utilisés se trouve dans I'Annexe V du Réglement
N°® 1223/2009, relatif aux produits cosmétiques du Parlement Européen. Ils sont
au nombre de 57 dont 3 sont interdits pour un usage destiné aux enfants de moins
de 3 ans (acide salicylique et ses sels, lodopropynyl butylcarbamate, silver
chloride) (3). Ils ont des propriétés propres. Le choix d'un conservateur se fait

selon les criteres suivants : (37} :

- Innocuité

- Efficacité
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- Cout

- Solubilité dans le produit

- Faible coefficient de partage eau/huile: la majorité des
cométiques étant composée d'un corps gras et d'eau, ce
coefficient de partage correspond 2 la concentration i I'équilibre
du conservateur au sein de ces 2 solvants non miscibles 'un dans
'autre.

- Lastabilité en fonction du pH et de la température

- La compatibilit¢é du conservateur avec un processus de

fabrication et matériel

Du point de vu du fabricant, il s’agit de trouver le conservateur répondant
au mieux a tous ces critéres en limitant au mieux la prolifération des micro-

organismes de tout ordre (bactéries, champignons, moisissures...). (38)

Un des effets les plus décriés est I'effet perturbateur endocrinien. Selon
I’'OMS, les perturbateurs endocriniens sont « des substances chimiques d’origine
naturelle ou artificielle étrangéres a l'organisme qui peuvent interférer avec le
fonctionnement du systéme endocrinien et induire ainsi des effets délétdres sur cet

organisme ou sur ses descendants ».

Les sources d'exposition de la population générale aux perturbateurs
endocriniens sont nombreuses, notamment via l’eau, lalimentation, les
médicaments et les cosmétiques. L'estimation de leurs effets sur la santé humaine
est trés difficile en raison de nombreuses interrogations sur leurs mécanismes
d’action, la multiplicité des substances concernées et des voies d’exposition,
Yexposition & de faibles doses, dans la durée ou a des périodes critiques du

développement (gestation, lactation, puberté, par exemple). (39)

Ces xénobiotiques, c'est-a-dire ces substances étrangéres 4 nos organismes,
peuvent agir au niveau des récepteurs hormonaux, mais aussi au niveau de la
synthése, du transport, du métabolisme et de Iélimination des hormones
naturelles. Il est difficile de faire la distinction entre des effets primaires, directs ou
indirects, et des effets secondaires résultant d’une cascade d’événements, dont la
traduction peut parfois se manifester tardivement, lorsque I'individu a atteint '4ge

adulte. (40)
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D’aprés les travaux de Matthieu Rolland, épidémiologiste a I'Institut de
Veille Sanitaire (InVS), la concentration du sperme des Francais en spermatozoides
a chuté d'environ 32 % entre 1989 et 2005. Cette diminution pourrait étre liée a
des facteurs environnementaux tels que les perturbateurs endocriniens. (41)
L'hypothése d’une pathologie nommée « syndrome de dysgénésie testiculaire »,
regroupant l'altération de la qualité du sperme, les cryptorchidies, les hypospadias
et le cancer du testicule, a été avancée par le Centre de Référence Médico-
Chirurgical des Maladies Rares du Développement et de la Différenciation Sexuels.
(42) Ce syndrome serait en lien avec l'exposition des femmes pendant leur
grossesse a des perturbateurs endocriniens. D'aprés le bulletin épidémiologique
hebdomadaire de I'InVS, le recensement dans le Programme de Médicalisation des
Systémes d’'Information (PMSI) de cas d’hypospadias et de cryptorchidies opérés
en France entre 1998 et 2008 est augmenté. Le PMSI est un dispositif permettant
de mesurer l'activité et les ressources des établissements via un systéme de
cotation des actes réalisés. Cependant ’attribution de cette augmentation peut étre
le témoin d’une augmentation de la prévalence des pathologies tout comme elle
peut étre le reflet d’'une modification des pratiques médicales ou de codage du

PMSI au cours du temps, ou une combinaison de chacune de ces raisons. (43)

Ces évolutions préoccupantes ont-elles été souvent attribuées a certaines
substances chimiques, comme les phtalates ou le bisphénol A, qui peuvent soit
avoir un effet toxique direct sur les organes de la reproduction, soit perturber le
fonctionnement du systéme hormonal reproductif et affecter 'adulte, le jeune

enfant, 'embryon ou le foetus lors de son développement prénatal. (44)

L'évaluation de l'exposition aux perturbateurs endocriniens et leur impact
sur la santé humaine fait face a plusieurs difficultés méthodologiques, qui

contribuent a expliquer l'origine de certaines controverses leur sujet :

- les faibles doses: en dehors des expositions a forte dose (affaire de
I'exposition au distilbéne ou expositions professionnelles), I'exposition
aux perturbateurs endocriniens au quotidien existe a trés faibles doses,
ce qui rend l'estimation de I'exposition complexe {45). En revanche,
certains perturbateurs endocriniens sont soumis a un phénoméne de
bioaccumulation. Ils sont retrouvés a des taux non négligeables dans I'un

organisme, et notamment dans les graisses. (39)
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- la nature chronique de |’exposition : les perturbateurs endocriniens sont
omniprésents autour de nous, que ce soit dans l'air, ’eau ou le sol ; dans
les aliments, les médicaments et les cosmétiques entre autre.
L'organisme est exposé chaque jour durant toute la vie 2 ces
contaminants, par inhalation, ingestion, ou contact. C’est donc un effet a
long terme qu’il faut tenter d’évaluer. (39)

- L’effet « cocktail » : il existe une multiplicité de molécules perturbatrices
endocriniennes et les effets biologiques de ces substances peuvent

interagir entre eux.

L’évaluation des risques sanitaires ou environnementaux est complexe et il
est indispensable de prendre en compte les effets a long terme de mélanges de

polluants détectés a des concentrations faibles.

3.1 Parabénes
3.1.1 Généralités

Les parabénes sont une famille de substances issues de I'estérification d’un
alcool, l'acide para-hydroxy-benzoique. Les parabénes sont de conformations
proches et différent principalement par leurs structures chimiques et la taille de
leurs chaines alkyles. Ces subtilités de structures leurs conférent des différences de
spectres d’'action et d’effets indésirables. Les parabénes comprennent également
les sels sodiques, potassiques ou calciques de ces substances. Les plus

communément utilisés sont :

Paraoxybenzoate de butyle : butylparabéne

- Paraoxybenzoate d’isobutyle : isobutylparabéne

- Paraoxybenzoate de méthyle : méthylparabéne (E218 et E219 pour les sels)
Paraoxybenzoate de propyle : propylparabéne (E216 et E217 pour les sels)
Paraoxybenzoate d’éthyle : ethylparabéne {E214 et E215 pour les sels)

Paraoxybenzoate d’isopropyle : isopropylparabéne

Cette liste est consultable a la douziéme entrée de I'annexe V du réglement
cosmétique n° 1223/2009. IIs peuvent étre utilisés seuls ou en mélange dans le but

de décupler leur action. La concentration d’utilisation était limitée jusqu’alors a
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0,4% d’acide pour un ester seul et 4 0.8% en cas de mélange d’ester au sein du
produit cosmétique. (3,14,46) Depuis septembre 2014, cette limite a été diminuée
par la Commission Européenne (CE) a 0,14 %, qu’ils soient utilisés seuls ou en
mélange. Cette mesure s’appliquera aux produits mis en rayon aprés le 16 avril

2015. (47)

Leur premiére utilisation remonte a 1920. Le but de leur apparition est le

remplacement d’autres conservateurs, les formaldéhydes, jugés dangereux.(48)

3.1.2 Propriétés

Du fait de leurs propriétés antibactérienne et antimycosique, c’est un
conservateur omniprésent. Il est retrouvé dans 80% des cosmétiques. Néanmoins,
sa concentration est réglementée a une dose 100 fois inférieure a celle entrainant
des effets nocifs. Les parabénes sont souvent utilisés en associations les uns avec

les autres afin d’obtenir une efficacité majorée par effet synergique.

Cette large utilisation est expliquée par les nombreux avantages attribués

aux parabeénes :

- Faible toxicité et sécurité d’'emploi théorique

- Un spectre d’action large: action sur les levures, moisissures,
champignons ainsi que bactéricide, d’avantage pour les bactéries gram
positif que négatif

- Synergie d’action lors de I'emploi de plusieurs parabénes associés

- Inertie chimique et stabilité

- Absence d’'odeurs, de gout ou de décoloration dans les produits finis

- Biodégradabilité rapide

- Faible coiit

- Excrétion urinajre rapide (5 a 72 heures) sans accumulation des
parabénes et de leurs métabolites dans I'organisme avec excrétion
urinaire rapide (49)

- Absence d’interférence avec les autres substances

- Acceptation mondiale comme conservateur (31,37}
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- Non sensibilisant ou irritant sur peau saine: paradoxal car les
parabénes sont responsables de réactions allergiques chez ces méme
personnes lorsqu'ils sont utilisés sur une peau lésée. Ce phénoméne
appelé «paradoxe des parabénes » serait expliqué par la pénétration

facilitée des allergénes sur une peau endommageée. (50)

3.1.3 Toxicjté des parabénes

- Absorption, mé isati rétion par voie cutané

Chez I'animal, la pénétration cutanée est estimée entre 5 et 25% de la dose
sur une peau saine, La métabolisation est rapide, dans I’heure qui suit 'absorption.

(51,52)

Chez 'Homme, I'exposition aux méthyl-, éthyl-, propyl-, et butylparabénes a
été évaluée dans un échantillon représentatif de la population générale des Etats-
Unis (personnes igées de 6 ans et plus) entre 2005 et 2006. Les méthyl- et
propylparabénes ont été détectés dans plus de 90 % des échantillons d’urines
recueillis, I'éthyl- et le butyl- dans un peu moins de 50%. Les adolescentes et les
femmes adultes avaient des concentrations significativement plus fortes que les
adolescents et hommes adultes. Une estimation a partir des différentes sources
possibles d’exposition indique un taux de 1 300 pg/kg/jour pour la population
américaine. (49) La confirmation de la capacité des parabénes d’étre absorbes
systématiquement a partir d’applications topiques a été démontrée chez 'homme.
Le n-butylparabéne est détecté dans le sérum en 1 h et dans 'urine avec un pic a 8-
12 h. Les autorités européenne de sécurité des aliments (EFSA) ont défini une dose
journaliére tolérable pouvant aller jusqu'a 10 000 pg/kg/jour pour le mélange
méthyl- et éthylparabenes. (48,51)

- Effetirri ibilisan

Dés juin 2004, I’AFSSaPS, en collaboration avec I’AFSSA (Agence frangaise
de sécurité sanitaire des aliments), devenue depuis '’ANSES, (’Agence nationale de
sécurité sanitaire de I'alimentation, de 'environnement et du travail) et I'InVS, a

toutefois engagé une évaluation de la sécurité d’utilisation de ces substances et mis
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en place un groupe d’experts. Sur la base de I'analyse des données de la littérature
et des données de pharmacovigilance, elle a considéré que les parabénes étaient
peu toxiques et bien tolérés, bien que des réactions allergiques puissent survenir
chez certaines personnes. (53) Ces réactions allergiques ont principalement lieu

sur une peau endommagée comme 'explique Fisher dans sa théorie du « paradoxe

des parabénes ». (¢f. 3.1.2.}

- Effet perturbateur endocrinien

Un des principaux effets de perturbation hormonale des parabénes est dii a
ses caractéristiques proches des cestrogénes influencant ainsi un désordre
endocrinien. Cet effet est majoré avec la longueur de la chaine alkyle. (48)

Plusieurs études semblent corroborer ces accusations (voir tableau VII) :

Tableau VII : Etudes in vitro des effets cestrogéniques des parabénes.(48)

Auteurs  Paramétres observés Parabénes Activité cestrogénique
s —5 Méthylparabénes 2 500 000 plus faible (0.00004%)
Ty Pouvoir cestrogénique et Ethylparahénes 150 000 plus faible {0.0007%)
&= comparaison avec lel7-f Propylparabénes 30 000 plus faible (0.003%)
TR cestradiol [cestrogéne Butylparabénes 10 000 plus faible (0.01%)
E 3 naturel) 4-n-dodecyl Aucune activité eestrogénique
o Acide p-hydroxybenzoique Aucune activité eestrogénique

2-Ethylexylparabéne 5 555 plus faible {0.018%)

ey L - Heptylparabéne 12 500 plus faible (0.008%)

§ i3 relaé\frf;na:‘tfzgfehraél::;lteur Benzylparab&ne 33 333 plus faible (0.003%)

Y 3 estrogéne par rapport Butylparabéne 111 111 plus faible (0.0009%)])

8 7 lf » b le% Propylparab2ne 166 666 plus faible (0.0006%)

@ aulel?- cestradiol (%) Ethylparabéne 166 666 plus faible (0.0006%)
Methylparabéne 250 000 plus faible {0.0004%)
Méthylparabénes

E E Pouvoir cestrogénigue et PE-?YI{)HJ:;):;::S

S = comparaisonaveciel7-B Bu”{ ];rab g 10 000 & 1 000 000 fois plus faible

S 3 cestradiol (cestrogéne 1 wip (0,01 20.0001%)

2e naturel) sopropylparabénes

o8 Isobutylparabénes

e = Inhibition compétitive 5 i

S5 entre le parabéne et avec Nél:;clh}i'l;; i;%g?i? 21% d’inhibition

= le17-[% cestradiol Pro :yfparabénes 549 d'inhibition

E g (rapport molaire Butylparabénes 77% d'inhibition

2 i parabene/oestradiol = L 869% d’inhibition

106)
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Les résultats de chaque étude sont exprimés dans des unités différentes, ce
qui empéche leurs comparaisons. En revanche, toutes s’accordent sur leffet
cestrogénique des parabénes, toutefois inférieur a celui du 17-8 cestradiol. Notons

par ailleurs que cet effet est majoré par la longueur de la chaine

alkyle. (48)

En ce qui concerne les études in vivo, les résultats sont présentés dans le

tableau VIII :

Tableau VIII : études in vive des effets eestrogéniques des parabénes.

Auteurs Animaux Parabénes Doses Paramétres Résultats
Expériences observés
. 800 mg/kg/i par
S %  Ratsimmatures Méthylparabéne vole orale ou Aucun effet
LT sous-cutanée
QS
3w pendant3 jours Poids de l'utérus
a5 . 1200 mg/kg/j Augmentation
=4 Essai 5 . 2 .
R utérotrophique Butylparabéne par voie orale significative
o pendant 3 jours (p=0.01)
12 mg/souris/j
ig Souris Isobutylparabéne par vole sous-
gm immatures cutanée pendant Augmentation
%) = 3 jours o SR,
= o Poids de Yutérus significative
|2 33 mg/souris/j (p=0.002)
g 8 Essai Benzvlparabéne par voie sous-
utérotrophique 2yp cutanée pendant
3 jours
3 Souris
Sk Imimatures 5 mg/kg/j par Pouvorr
== Acide p- vole sous- cestrogénique 1 000 fois plus
E = hydroxybenzoique  cutanée pendant comparé a celui faible
5 E Essai 3 jours du 17-8 cestradiol
= utérotrophique
= Souris
£ 8 immatures 5 mg/kg/jours Pouvoir
- = Acide p- par voie sous- mstrogénique Aucun
ﬁ =4 hydroxybenzoique  cutanée pendant comparé i celul
a a Essai 3 jours du 17-B cestradiol
= utérotrophique

Ces études s’accordent a confirmer l'action cestrogéniques des parabénes a
chaines longues in vivo. En revanche, aucune activité de cet ordre n'est observée
pour les parabénes a chaines courtes (méthyl- et éthylparabéne) au cours d’essais
utérotrophiques sur la base d’administrations, orales cu sous-cutanées, de fortes

doses a des souris ou des rats. (48)
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En conclusion, ces conservateurs pourraient étre A l'origine d’une

perturbation, jugée faible, du systéme endocrinien. (44)

- ncér éne, tératogéne

En 2004, la mise en évidence des cing parabénes les plus utilises {(méthyl-,
éthyl-, n-propyl-, n-butyl- et isobutylparabénes) dans la graisse de carcinomes
mammaires a déclenché un débat scientifique et sociétal concernant I'effet possible
de certains composes de la famille des parabénes utilisés en application cutanée
locale sous les aisselles (notamment du fait de leur présence dans les déodorants)
sur le risque de survenue de cancer du sein. Cette étude initiée par Darbre et al a
été critiquée du fait qu'elle comportait peu de cas et pas de témoins. (61) Par
ailleurs, deux études épidémiologiques de Mirick et al (2002) et de McGrath (2003)
(62,63) n'apportent pas d'éléments concernant I'impact possible des parabénes
présents dans les déodorants ou anti-transpirants sur la survenue de cancer du
sein. La premiére, une étude cas témoins, ne rapporte aucune augmentation du
risque associé a l'usage de déodorants/anti transpirants. La seconde constate
seulement chez les femmes présentant un cancer du sein, une relation entre 1’dge
de survenue et la précocité de l'utilisation des déodorants/anti-transpirants
(associée au rasage). Ces deux études ne permettent ni d’écarter 'impact ni de
confirmer la plausibilité sur l'impact des parabénes présents dans les anti-

transpirant et déodorants sur la survenue de cancer du sein. (51)

En conclusion, aucune étude n’a, a ce jour, démontré un lien entre

I'apparition de cancers et les parabénes.

3.1.4 Législation

Les produits cosmétiques sont régis au niveau européen par le reglement
(CE) n21223/2009 relatif aux produits cosmétiques, dont I'objectif est de garantir
la sécurité des consommateurs et I'intégrité du marché intérieur. Quels que soient
leurs processus de fabrication ou leurs canaux de distribution, les produits
cosmétiques mis sur le marché de I'Union ne doivent présenter aucun risque pour

la santé. C'est au fabricant qu'il incombe de garantir I'innocuité des produits et de
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veiller A ce qu’ils fassent I'cbjet, a cet effet, d’'une évaluation scientifique par des

experts avant d'étre mis sur le marché. (47)

En décembre 2009, selon le comité de développement durable en santé et
I’ANSM, I'emploi de 1’éthyl- et du méthylparabéne était acceptable chez I'enfant de
moins de 3 ans. En revanche, en ce qui concerne le butyl- et le propylparabéne,
aucune conclusion n’'avait été publiée dans l'attente d’études nationales
supplémentaires, notamment en ce qui concerne la réversibilité des effets et du
devenir des parabénes dans l'organisme (évaluation de la distribution, de
I'accumulation éventuelle, de I’élimination). Enfin, concernant les autres esters
d’alkyle de l'acide parahydroxybenzoique, notamment le benzylparabéne, la
commission de cosmétologie avait émis des réserves concernant leur utilisation
compte tenu du manque de données permettant d’écarter un risque reprotoxique.

(44,53)

En décembre 2010, le CSSC a adopté un avis sur les parabénes, suivi d'une
clarification en octobre 2011 en réponse a la décision du Danemark d'interdire le
butylparabéne et le propylparabéne, leurs isoformes et leurs sels dans les produits
cosmétiques destinés aux enfants de moins de trois ans, en raison de leur

potentielle activité endocrinienne.

En Mai 2013, le CSSC a mis a jour ses recommandations a propos du
propylparabéne et butylparabéne. Il confirme ces préoccupations précédemment
formulées et ses demandes antérieures sur I'amélioration des données concernant
'exposition et la toxicocinétique de ces 2 parabénes. (64) Ces avis ont été remis en
question par une étude des autorités francaises menée par Gazin et al en 2013 (65)
ne trouvant aucun impact du propylparabéne sur les organes de reproduction
méles du rat a la dose maximale de 1 000 mg/kg/j, soit la dose NOAEL (dose
maximale sans effets indésirables observables). (65) Pour le butylparabéne, les
différentes études disponibles offrent des résultats divergents allant d’'une LOAEL
(dose minimale avec un effet nocif observé) de 10 mg /kg/jour & une NOAEL de 1

000 mg/kg/jours. (64)

En avril 2014, le CSSC, a effectué une évaluation approfondie des risques
présentés par les substances en question avant de recommander leur restriction

ou interdiction, a confirmé l'innocuité du méthylparabéne et de 1'éthylparabéne
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aux concentrations maximales autorisées. Il a par ailleurs noté que l'industrie
n'avait pas toujours fourni d'informations aux fins de I'évaluation de l'innocuité de
l'isopropylparabéne, de [I'isobutylparabéne, du phénylparabéne, du
benzylparabéne et du pentylparabéne et que, lorsqu'elle l'avait fait, ces
informations étaient limitées. Par conséquent, les risques de ces composés pour la
santé humaine ne peuvent étre évalués. Ces substances ont donc été supprimés de
I'annexe V des conservateurs autorisés (tableau X) par le parlement européen et,
compte tenu du fait qu'elles pourraient étre utilisées comme agents
antimicrobiens, elles figurent désormais dans I'annexe II comme étant clairement

interdites dans les produits cosmétiques (tableau IX).

Aucun doute n'a été exprimé sur l'innocuité de 1'acide 4-hydroxybenzoique

et de ses sels (calcium parabéne, sodium parabéne et potassium parabéne). (66)

ATl'annexe I, les entrées 1374 3 1378 sont ajoutées :

Tableau IX : Annexe 11 du réglement (CE) no 1223/2009

Numéro d'ordre Identification de la substance
Nom chimique/ DCI
1374 Isoproypylparabéne
Sel de sodium ou sels d’isopropylparabénes
1375 Isobutylparabéne
Sel de sodium ou sels d’isobutylparabéne
1376 Phénylparabéne
1377 Benzylparabéne
1378 Penthylparabéne

Tableau X : Annexe V du réglement (CE) no 1223 /2009 (65)

Numéro d’'ordre / Nom chimique Identification des substances

4-hydroxybenzoique acide
Méthylparabéne
Butylparabéne
Potassium éthylparabéne
Propylparabéne

12 : Acide 4-hydroxybenzoique, ses  Sodium méthylparabéne

sels et esters, autres que les esters Sodium éthylparabéne

d'isopropyle, d'isobutyle, de Sodium propylparabéne
phényle, de benzyle et de phényle Sodium butylparabéne
Ethylparabéne

Sodium parabéne
Potassium méthylparabéne
Potassium propylparabéne
Calcium parabéne
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Puis, en septembre 2014, la commission européenne a abaissé la
concentration maximale autorisée pour ces deux agents conservateurs, le
propylparabeéne et le butylparabéne : la limite autorisée, qui était de 0,4 % lorsque
ces agents conservateurs sont utilisés seuls et de 0,8 % lorsqu'ils sont mélangés a
d’'autres esters, est passée a 0,14 %, qu'ils soient utilisés seuls ou en mélange.
L'utilisation de ces deux agents conservateurs a été interdite dans les produits sans
rincage destinés a étre appliqués sur la zone du siége des enfants de moins de trois
ans étant donné que le risque de pénétration percutanée est plus élevé en présence
d'une irritation et occlusion de la peau qu'avec une peau intacte. Les nouvelles

régles s’appliqueront aux produits mis en rayon aprés le 16 avril 2015. (47)

3.2 Isothiazolinone
3.2.1 Généralités

O

NH
S

Figure 3: structure chimique du méthylisothiazolinone.

Le méthylisothiazolinone (MI) est un conservateur antimicrobien. Leur
utilisation a beaucoup augmenté depuis Pinterdiction du
méthydibromoglutaronitrile et les interrogations autour du parabéne. Le recours
la famille de conservateurs des isothiazolinones se multiplie. C'est le cas du
méthylisothiazolinone, de plus en plus présent dans les produits de

consommation : cosmétiques et produits de nettoyage notamment. (67)
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3.2.2 Propriétés

Ce conservateur agit comme antibactérien et préserve la durée de vie des
produits. Son plus proche cousin est le MCI (méthylchloroisothiazolinone), ils sont
d’ailleurs parfois utilisés ensemble, le MI est aussi utilisé avec d’autres biocides.
Mais son usage seul se répand. Depuis 2005, I'Union européenne a revu a la hausse
la quantité autorisée de MI dans les produits cosmétiques, il est donc plus utilisé

depuis cette date. (67,68)

3.2.2.1 Toxicité

Au cours des derniéres années, la prévalence de l'allergie de contact du Ml a

été hautement dénoncée.

En 2012, I'étude de Ripert et al (69) concluait & « une explosion actuelle des
eczémas de contact aux isothiazolinones » facilement identifiable dans les
cosmétiques mais méconnus dans les cas d'expositions professionnelles,

industrielles ou domestiques.

Les premiers rapports sur l'allergie de contact de MI sont apparus en 1987.
(70) Apres 2000, le MI a été introduit dans les produits industriels (par exemple,
peintures, colles, vernis et fluides de refroidissement) a des concentrations plus
élevées pour préserver leffet conservateurs. Des allergies de contact

professionnelles au MI ont été signalées des 2004. (71,72)

Les premiers signalement dans le monde cosmétique ont commencé en
2010 (73) avec les lingettes pour bébés, les cosmétiques capillaires (shampoings)
et pour le visage (74), déodorants (75) et les écrans solaires (76). Le nombre de
cas publiés d'allergies de contact et de dermatites dues au MI a inexorablement
croit depuis 2009. (Les marques commerciales citées dans ces déclarations sont
étrangéres et ne sont pas connues en France). Il en est de méme pour le mélange

MCI/M! en Europe. (71)

Aux Etats-Unis et en Europe des mises en garde se multiplient 4 son sujet et
la progression réactions a ce composé est problématique. En 2013, le MI a été

nommé «allergene de I'année » par la Société Américaine des Aliergénes par
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Contact. (67) Dans ce méme pays, en 2010, le nombre de cosmétiques contenant
du MI était estimé a 2400, soit le double de 2007. Selon cette autorité, le MI devrait
étre considéré comme un allergéne potentiellement suspect chez les patients
atteints de dermatite cosmétique, dermatite faciale et allergie aux crémes

solaires. (67,77)

En 2014, I’étude épidémiologique rétrospective de Schwensen et al (78) sur
les danois atteints de dermatites parle d’'une épidémie d’allergies par contact aux
isothiazolinones. Le constat effectué chez les patients montre une augmentation de
I'allergie par contact au MI. La prévalence est passée de 1,8% en 2009 A 4,2% en
2012. Les professions les plus a risque seraientles peintres, les soudeurs, les
opérateurs de machines et les personnes travaillant dans la cosmétologie. En
Allemagne, plus de 12 000 patients sont testés chaque année : 2,3% étaient positifs
au MCI ou MI en 2009 contre 3,9% en 2011. Toujours en Allemagne, parmi des
patients suspectés d’exposition aux cosmétiques ou professionnelles, la réactivité
au Ml est grimpée a 4,4% en 2011 contre 1,8% en 2009, particuliérement chez les
femmes (188% d’augmentation) et les patients souffrant de dermatite faciale
(augmentation de 2009%). Cela suggére que les cosmétiques jouent un rdle dans
cette évolution, et confirme le potentiel allergisant du MI, notamment lors

d’exposition professionnelle. (67,78)

La non disponibilité des données lors des évaluations ou encore les temps
de latence entre la parution d'une étude et son acception par les organismes en
charge des évaluations puis par le législateur augmente d’autant la présence sur le
marché de composés qui ne devraient peut-&tre pilus s’y trouver ou au moins étre
assortis de mises en garde pour les publics potentiellement les plus sensibles a

leurs effets. (67)

Les données cliniques actuelles indiquent que le seuil de 100 ppm de MI
dans les produits cosmétiques n’est pas sans danger pour le consommateur. Pour
les produits sans ringage (v compris les lingettes), aucune concentration
sécuritaire de MI n’a été mise en évidence. Pour les produits cosmétiques rincés,
une concentration de 15 ppm de MI est considéré comme siire pour le

consommateur du point de vue de I'induction de I'allergie de contact. (71)
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3.2.3 Législation

L'usage du MI date du début des années 2000. A cette époque, le MI était
autorisé dans les produits cosmétiques, seul et en mélange. En 2003 et 2004, le
CSSC a rendu 2 avis autorisant la présence de MI dans les cosmétiques a hauteur
maximale de 100 ppm. Cette limite a été intégrée dans le Réglement cosmétiques
1223/2009/CE, tout comme la limite maximale de 15ppm du mélange de MI et
MCI (ratio 3:1 pour les 2 substances). Autoriser le MI en plus de ce mélange
revenait en réalité a augmenter la quantité de MI autorisée dans un seul produit

selon la Société Américaine des Allergies par Contact. (67)

Dés 2010, le MI attire I'attention des spécialistes des allergies par contact et
des autorités. Par ailleurs, dans plusieurs pays européens ainsi qu’aux Etats-Unis,
les constats faits sur le MI et les allergies par contact ont été autant d’alertes. La
Commission Européenne a envisagé en 2013 de restreindre I'utilisation du MI seul
dans les produits cosmétiques non rincés. Elle a lancé une consultation en aoiit

2013, suite & un premier avis du CSSC. (67)

En décembre 2013, des fabricants de cosmétiques recommandaient de ne
plus utiliser de MI dans les produits non rincés (lotions, crémes, eaux de toilettes,
lait de toilette...) sur la base des constats des dermatologues. Le MI était & l'ordre
du jour d’'une réunion de 'ANSM, sujet qui a été débattu de nouveau lors dela
séance du 8 juillet 2014 durant laquelle ni interdiction ni restriction d’usage n’a été

prononcée. (79)

En mars 2014, le CSSC rattaché a la Commission Européenne a rendu un
nouvel avis sur le MI. Les données cliniques montrent que 100 ppm de MI dans les
cosmétiques ne sont pas slires pour le consommateur. Pour les cosmétiques rincés,
une concentration de 15 ppm de MI est considérée slire pour le consommateur en
prenant en compte l'induction d’allergie par contact. En revanche, pour les
produits non rincés, y compris les lingettes, aucune concentration siire de MI pour

I'induction d’allergie par contact n’a pu étre démontrée.

En Septembre 2014, la Commission Européenne a interdit le mélange de
MCI/MI dans les produits sans ringage comme les crémes pour le corps. Cette
mesure vise 3 réduire le risque de développement d'allergies cutanées et

I'incidence de ces allergies. L'agent conservateur en question peut continuer 3 étre
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utilisé dans les produits a rincer comme les shampoings et les gels-douches 2 une
concentration maximale de 15 ppm d’un mélange dans un rapport 3:1 de MCI/ML.
La mesure s’appliquera aux produits mis sur le marché aprés le 16 juillet 2015.

Mais les anciens produits pourront rester en vente jusqu'au 16 avril 2016. (47,68)

Le MI ne devrait pas étre ajouté dans des cosmétiques contenant déja un
mélange de MCI/ML Une revue plus fréquente de la littérature devrait avoir lieu
pour surveiller la fréquence des sensibilisations au MI et aux autres conservateurs

3 base d’isothiazolinone: une meilleure observation de la situation des

consommateurs permettrait une intervention a temps. (67)

3.3 Ehénoxyéthanol
3.3.1 Généralités

Le phénoxyéthanol est un dérivé de I'éthyléne glycol qui appartient 3 la

famille des éthers de glycol. Il posséde un noyau benzénique et une fonction alcool.

HG
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Figure 4 : Structure chimigue du phénexyéthanol

Les éthers de glycol sont des co-solvants eau-huile utilisés dans de
nombreuses applications industrielles y compris cosmétique notamment les
lotions pour le corps, les crémes pour le visage, les produits capillaires, les
produits de maquillage. On le retrouve sous d'autres appellations telles

que « phénoxytol» ou « EGPhE » ou « 2-phénoxyéthanol », (80)
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3.3.2 Propriétés

Le phénoxyéthanol est légérement visqueux, incolore et de faible odeur
aromatique. Il présente une bonne tolérance aux variations de pH, une
compatibilité avec la plupart des matiéres premiéres cosmétiques et une grande

stabilité. (81)

Il est utilisé dans plusieurs domaines, notamment dans l'industrie
pharmaceutique, cosmétique et des biocides (antibiotique, pesticides,
antiparasitaires). Le spectre d’activité du phénoxyéthanol est trés large, mais il est
particuliéerement efficace vis-a-vis des bactéries a Gram négatif dont le
Pseudomonas aeruginosa. A des concentrations plus élevées, il semble efficace
contre les germes Gram positif, et les levures. Le site d’action du phénoxyéthanol
est la membrane cellulaire ot il provoque une augmentation de la perméabilité aux
ions potassium. QOutre ses propriétés antibactériennes intrinséques, la
perturbation de l'intégrité de la membrane cellulaire des bactéries semble lui
permettre de potentialiser l'action de nombreux conservateurs comme les
parabénes, auxquels il est fréquemment associé. Le phénoxyéthanol posséde par
ailleurs un effet inhibiteur direct sur la synthése de I'ADN et 'ARN plutét qu’un
effet indirect sur les substrats ou précurseurs métaboliques de l'adénine

triphosphate (ATP). (80,81)

Le phénoxyéthanol est utilisé comme conservateur dans une trentaine de
spécialités pharmaceutiques. Il est utilisé dans des médicaments administrés para

voie cutanée ou rectale ainsi que dans des vaccins {(Annexe II).

Le phénoxyéthanol est utilisé en tant que conservateur dans les produits
cosmétiques. Il est a ce titre soumis a la réglementation européenne relative aux
produits cosmétiques (18) (annexe V du réglement CE 1223/2009, entrée 29) qui
limite sa concentration maximale d’utilisation a 1 % dans les produits cosmétiques.
Le phénoxyéthanol est I'un des conservateurs les plus utilisés dans l'industrie
cosmétique seul ou en association avec d'autres conservateurs et ce, depuis de

nombreuses années. (80)

L’ANSM a réalisé des contrdles sur les produits cosmétiques disponibles
sur le marché national. Parmi les 130 produits contrélés lors d’'une enquéte, la

moitié contenaient du phénoxyéthanol. L'association la plus fréquemment
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rencontrée est le phénoxyéthanol et les parabénes (33 produits), mais d'autres
associations sont également possibles (phénoxyéthanol et sodium benzoate ou
méthyldibromoglutaronitrile...). Aucun des produits contrélés n’a présenté de non-
conformité a la réglementation cosmétique en vigueur. La concentration moyenne
en phénoxyéthanol dosée dans ces produits était de 0,46 % +/- 0,21% ; la majorité
des produits ayant une concentration en phénoxyéthanol supérieure 3 0,4 %. Ces
résultats sont confirmés par la campagne d'inspection des produits destinés aux
enfants réalisée par '’ANSM en 2009. (53) En conséquence, I'exposition humaine
doit étre déterminée sur la base des scenarii d’exposition aux agents conservateurs
tels que décrits dans les recommandations du CSSC (2006), c'est-a-dire en
considérant que tous les produits cosmétiques utilisés dans une journée peuvent

contenir du phénoxyéthanol a 1 %. (80,82)

3.3.3 Toxicité

Reconnu comme allergisant, le phénoxyéthanol peut provoquer de I'eczéma
et de l'urticaire chez certains. Il serait également cancérigénes, responsable de
trouble de la fertilité masculine et toxique pour le foetus. Il serait nocif pour le sang

et le foie de bébé. (83)

Par courrier en date du 30 juillet et du ler septembre 2008, le Comité pour
le développement durable en santé (C2DS) a appelé I'attention de 'ANSM sur la
toxicité de certaines substances, dont le phénoxyéthanol, entrant dans la
composition d'échantillons de produits cosmétiques destinés aux bébés et
distribués dans les maternités aux femmes. L’ANSM a donc procédé A une
évaluation du risque lié A l'utilisation du phénoxyéthanol dans les produits
cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans. L'évaluation du risque pour
les produits destinés au siége a conclu A une marge de sécurité insuffisante ne
permettant pas de garantir la sécurité d’utilisation de ces produits. Suite A cette
évaluation, et en I'absence d'une expertise compléte du phénoxyéthanol par des
instances réglementaires internationales, 'ANSM a jugé nécessaire d’actualiser son

évaluation du risque et s’est autosaisie du dossier. {(53,80)

L'absorption et la distribution cutanée du phénoxyéthanol sur la peau

humaine a été étudié par I'étude de Roper et al (84) selon 2 scénarii. Le premier
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traite de l'usage d'un produit rincé et le second, de I'usage d’'un produit sans
ringage, avec une concentration de phénoxyéthanol a 0,2% puis 1 % pour chacun
des scénarii. La quantité de phénoxyéthanol dans les différents compartiments a

été ensuite analysée. Les résultats sont présentés dans le tableau XI.

Ainsi, le phénoxyéthanol pénétre facilement 3 travers la barriére cutanée.
En outre, I'examen de la cinétique d’absorption montre une pénétration précoce et
rapide. Que le produit soit rincé ou non, I'absorption est quasi totale au premier
point de prélévement 3 heures aprés l'application. Dans tous les cas, la fraction
conservée dans l'épiderme et le derme est trés faible (< 3 1 %). (84) Pour les
formulations rincées, le CSSC considére généralement qu'il est raisonnable de tenir
compte pour l'absorption d'un coefficient de 10 %. Cependant, la rapide
pénétration par voie percutanée du phénoxyéthanol utilisé dans les produits
rincés, comme indiqué dans cette étude et qui correspond a environ a la moitié de
la quantité absorbée du produit non-rincé, plaide pour la prise en considération
plutdt des données expérimentales. Ainsi, les valeurs d’absorption retenues pour
I'évaluation du risque sont respectivement de 40 % et 80 % pour les produits

rincés et non rincés. (80)

Tableau XI : Absorption cutanée du phénoxyéthanol a travers la peau humaine. (85)

Produit non rincé
(Lotion pour le corps)
24 heures de contact

Produit rincé
(gel nettoyant)
30 minutes de contact

Concentration

de 0.2% 1% 0.2% 1%
phénoxyéthanol

Excés 66 % 63 % 9% 12 %
Epiderme (E) 01% 0.1% 0.1% 0.2%
Derme (D) 0.2% 0.2% 0.5% 0.4 %
Liquide 337 % 36.7 % 804 % 77.2%
récepteur (LR)

Absorption 34 % 37% 81% 78 %
(E+ D+ LR)

Ainsi, le phénoxyéthanol pénétre facilement 3 travers la barriére cutanée.
En outre, I'examen de la cinétique d'absorption montre une pénétration précoce et
rapide. Que le produit soit rincé ou non, I'absorption est quasi totale au premier

point de prélévement 3 heures aprés l'application. Dans tous les cas, la fraction
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conservée dans I'épiderme et le derme est trés faible (< a 1 %). (84) Pour les
formulations rincées, le CSSC considére généralement qu'il est raisonnable de tenir
compte pour l'absorption d'un coefficient de 10%. Cependant, la rapide
pénétration par voie percutanée du phénoxyéthanol utilisé dans les produits
rincés, comme indiqué dans cette étude et qui correspond a environ a la moitié de
la quantité absorbée du produit non-rincé, plaide pour la prise en considération
plutdt des données expérimentales. Ainsi, les valeurs d’absorption retenues pour
I’évaluation du risque sont respectivement de 40 % et 80 % pour les produits

rincés et non rincés. (80)

En ce qui concerne la tolérance locale, le phénoxyéthanol, a la concentration
testée, n'est pas irritant en application unique ou répétée. Aucune hypersensibilité
retardée de contact n’a été observée. (81) Quelques cas de sensibilisation cutanée

sont rapportés chez 'Homme avec le phénoxyéthanol.

Le phénoxyéthanol est un éther aromatique utilisé, entre autres, dans les
produits cosmétiques en tant qu’agent conservateur a une concentration
réglementée maximale de 1 % dans le cadre de la directive cosmétique
76/768/CEE. Le phénoxyéthanol est absorbé par voie orale et cutanée. Il est
métabolisé, principalement par le foie, en acide phénoxyacétique et est éliminé

essentiellement dans les urines.

La toxicité aigué du phénoxyéthanol a fait I'objet de nombreuses études. La
plupart d’entre elles ont été conduites pour des évaluations quantitatives de la
toxicité (doses toxiques et surtout doses létales). Les données qualitatives
rapportées concernant les effets observés aprés administration de la substance
(cliniques, biologiques ou histologiques) sont généralement trés succinctes
Plusieurs études utilisant des patch-tests avec une solution de phénoxyéthanol
indiquent que le phénoxyéthanol n'est pas une substance sensibilisante. Il

provoque une irritation oculaire modérée a sévére. (80,86)

Le phénoxyéthanol semble induire un faible potentiel de sensibilisation. Les
notifications restent peu nombreuses, si I'on se référe a Vutilisation récurrente de
ce conservateur dans les produits cosmétiques. Les cas rapportés sont le plus
souvent en rapport avec une utilisation réguliere dans des produits cosmétiques

dont la composition est constituée de plusieurs substances (87) rendant
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I'imputabilité de maniére générale difficile. Néanmoins, dans certain cas publiés,
Pimputabilité des lésions dermatologiques & 1'éther de glycol est probable. En
revanche, le mécanisme allergique invoqué est non élucidé et la dermite pourrait

souvent étre expliquée par I'effet irritant du solvant. (80)

Le phénoxyéthanol provoque une hémolyse érythrocytaire chez les rats a
des doses égales ou supérieures a 1000 mg/kg/j par applications cutanées répétée
pendant 14 jours ou a 100 mg/kg/j par administration orale pendant 10 jours.
D’'une maniére générale, les effets hémolytiques du phénoxyéthanol se
caractérisent par une hémolyse intravasculaire avec anémie régénérative
(augmentation du taux de réticulocytes et parfois érythroblastose sanguine), chute
du taux d’haptoglobine sanguine, hémoglobinurie. Cette hémolyse est précédée par
une augmentation du volume des globules rouges, se traduisant par une

augmentation du volume globulaire moyen (VGM). (80,88)

Une atteinte rénale a également été observée dans de nombreuses études.
L’administration répétée de phénoxyéthanol produit des altérations hépatiques
(diminution de la concentration en lipides du parenchyme hépatique, modulation
d’activités enzymatiques avec augmentation des concentrations sériques de la
phosphatase alcaline, augmentation du poids du foie). Cet effet s'accompagne
d’'une diminution de la cholestérolémie, effet irréversible aprés cinqg semaines.

(80,89)
Aucune étude concernant la toxicité chronique n’est disponible.

Sil’'on écarte les signes de dépression du systéme nerveux central observés
dans les études ou le phénoxyéthanol est administré a fortes doses, trés peu de
publications rapportent des effets neurotoxiques de cette substance
Une seule concerne spécifiquement la neurotoxicité du phénoxyéthanol. L'étude de
Musshoff (920) a examiné, in vitro, les effets des 17 éthers de glycol. Le seul ayant
montré un effet notable est le phénoxyéthanol. Cette observation est en faveur
d'une neurotoxicité potentielle du phénoxyéthanol, compatible avec les
observations cliniques rapportées aux fortes doses. Cependant, 'absence de
données supplémentaires ne permet pas 2 ce stade des connaissances scientifiques

de conclure sur les effets neurotoxiques. (80)
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En se référant aux les études disponibles, le phénoxyéthanol ne semble pas

présenter de potentiel génotoxique in vitro ou in vivo. (80,81,86)

La capacité du phénoxyéthanol a entrainer une toxicité testiculaire a été
évaluée dans une étude de Nagano et al (91) sur 5 semaines chez des souris males
aprés administration par gavage de doses de 500, 1000 ou 2000 mg/kg/j Aucun
effet significatif sur la reproduction n’a été rapporté quelle que soit la dose.
Cependant, les résultats demeurent contradictoires et ont été remis en question

par d’autres études, ce qui ne permet pas de conclure. (81)

Les paramétres spermatiques (mobilité, concentration, morphologie) de la
souris n’ont pas été modifiés par une exposition alimentaire au phénoxyéthanol a
2,5 %. (92) En revanche, une baisse du poids corporel, des testicules et des
vésicules séminales des souriceaux nés de parents issus de I'étude a été observée,
néanmoins sans effet observé sur le sperme et les spermatozoides. De plus, une
diminution du nombre des petits par portée a été constatée a la forte dose pour la
premidre génération. Cependant, cet effet n'a pas été confirmé par les tests

d’accouplements croisés. (92)

La toxicité sur le développement fcetal a été étudiée chez le lapin. Les foetus
ont été examinés pour les altérations externes, viscérales et squelettiques. Aucune
anomalie n’est notée chez les feetus quelle que soit la dose. Le phénoxyéthanol n'a
pas entrainé d’effet tératogéne, d'embryotoxicité ou de feetotoxicité méme a des
doses supérieures ou égales 3 600 mg/kg/j, doses qui ont entrainées une toxicité

pour la mére. (92) Ces conclusions ont été confirmées par I'étude Unilever sur les

rats. (80,93)

Ainsi, les informations disponibles relatives aux effets toxiques sur la
reproduction chez le mile et la femelle suggérent que le phénoxyéthanol induit
une reprotoxicité mais uniquement aux doses fortes. (80) Aucune activité
mstrogénique n’a été rapportée dans les essais en ce qui concerne le

phénoxyéthanol. (80)

I convient de confirmer ou dinfirmer les doutes existants sur la
reprotoxicité du phénoxyéthanol en apportant des informations complémentaires.
Le phénoxyéthanol est suspecté d’entrainer des effets toxiques sur la reproduction

et sur le développement foetal. A ce jour, et en 1'état actuel des connaissances,
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excepté quelques rares effets indésirables locaux rapportés, il n'existe pas de
publication de cas d'effets systémiques attribuables au phénoxyéthanol

consécutivement a I'utilisation de produits cosmétiques chez 'Homme.

Concernant le potentiel cancérogéne, aucune étude n’est disponible. Aucune
alerte en génotoxicité ni dans les études de toxicité répétée sur 90 jours n'a été
identifiée. De plus, des études prédictives in silico n'ont pas montré I'existence

d’alerte pour le phénoxyéthanol. (80)

Bien que les données fournies par l'Industrie cosmétique ainsi que les
formules quantitatives des produits cosmétiques inspectés montrent que les
concentrations maximales autorisées ne sont que trés rarement atteintes, la
concentration maximale de 1 % a été retenue pour I'évaluation de I'exposition. Les
valeurs de 'absorption cutanée retenues sont 80 % pour les produits non rincés et

40 % pour les rincés (voir tableau XII).

Chez I'enfant, 'exposition au phénoxyéthanol a été calculée en prenant
comme scénario l'utilisation du phénoxyéthanol dans tous les produits
cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans. Le CSSC ne définit ni les
catégories de produits cosmétiques ni les quantités maximales d’utilisation
relatives aux produits destinés aux enfants de moins de 3 ans. A cet égard,
'industrie cosmétique a été interrogée afin de dresser une liste de ces derniéres.
Les valeurs d’exposition sont calculées en considérant le poids d'un nouveau-né de

3,4 kg.

Tableau XII : Catégories de produits cosmétiques utilisées chez les enfants de moins de trois ans avec
leur fréquence maximale d'utilisation et les quantités maximales d'utilisation. {80)

Tvpe de produits Fréquence maximale Quantité maximale
yP P d’utilisation quotidienne _ d’utilisation {(g/L)

Produits siéges non rincés (hors

6 132
rougeurs)
P.I'Odl.lll's destinés aux rougeurs du 6 2 64
siége
Produits corps entier rincés 1 0.063
Produits corps entier non rincés 1 1
Lingettes siéges, mains, visage 12 11

Calcul des marges de sécurité La marge de sécurité (MoS) a été calculée

selon les recommandations du CSSC (20), différemment pour I'adulte et 'enfant,
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prenant en compte des scénario d’exposition simple ou cumulée en considérant le
conservateur comme étant susceptible d’étre présent & la concentration maximale

de 1 % dans tous les produits cosmétiques. (voir 2.2.1 pour le calcul de la MoS) :

La SED a été calculée en prenant en compte différents scénarii d’exposition
du plus pénalisant au moins pénalisant selon les produits selon Ila

formule suivante :

Equation 2 : calcut de la SED

QPA x 1000 x (C54/100) x % d'absorption
Poids (kg)

Avec : QPA = Quantité de produit appliquée

CSA : Concentration de substance appliquée

La concentration de substance appliquée été fixée a 1%, dose maximale
susceptible d’8tre présente dans les produits. Le pourcentage d’absorption a été
déterminé en fonction des résultats des études a3 propos de I'absorption du
phénoxyéthanol par la peau soit 80% pour les produits pour le corps non rincés et
les lingettes pour le siége, visage ou main, 40 % pour les produits pour le corps
rincés et majoré & 100% pour les produits destinés aux siéges en raison des
conditions particuliéres et de l'occlusion. En ce qui concerne les quantités de
produits appliquées, des hypothéses ont été formulées sur la base du nombre
d’applications par jour sur une quantité de peau donnée afin de déterminer la
quantité de produit consommeée par jour. Le poids considéré d’'un nouveau-né est

de 3,4 kg.

Le tableau XIII indique les marges de sécurité dans les différentes catégories
de produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans en fonction des

scénarii. (80)
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Selon le CSSC, une marge de sécurité suffisante doit &tre supérieure a 100
soit, la dose d’exposition doit &tre fois inférieure A la NOAEL pour pouvoir parler

d’innocuité. (20)

Tableau XIII : Marges de sécurité des produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans.

Scénario Types de produits SED (mg/kg/}) MoS
1 ) P REES G6 16.662 10
produits
Produits siéges non
rincés (hors .
produits pour les 3.882 s
rougeurs)
Produits  destinés
aux rougeurs du 7.765 21
2 siége
PROdiE e 0.074 2200
entier rincés
Proldmts ~ corps 2353 70
entier non rinces
megette_s siéges, 2538 64
mains, visage

Scenario 1 "worst-case scenario” (exposition cumulée) : en considérant que
I'enfant est exposé, tous les jours, a toutes les catégories de produits cosmétiques,

I'exposition théorique journaliére maximale au phénoxyéthanol est de 16,662

mg/kg/j.

Scénario 2 (exposition simple) : En considérant que l'enfant est exposé,
tous les jours, & une seule catégorie de produits cosmétiques. La marge de sécurité

n’est suffisante que pour les produits corps entier rincés. (80)

L'évaluation du risque, basée sur une NOAEL de 164 mg/kg/j et sur une
exposition déterminée a partir des scénarii d’exposition aux conservateurs tels que
décrits dans les recommandations du CSSC, conclut & des marges de sécurité

insuffisantes en dehors des produits pour le corps rincés.
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3.3.4 Législation.

Une expertise collective sur les éthers de glycol conduite par I'Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale {Inserm) en 1999, portant sur
'évaluation des risques liés aux éthers de glycol, a souligné les effets néfastes de

certains d’entre eux pour la santé. (94)

Un avis du Conseil Supérieur d’'Hygiéne Public de France (CSHPF) du 7
novembre 2002 a proposé linterdiction de 7 éthers de glycol classés
reprotoxiques. Parmi ces 7 éthers de glycol, 4 sont ajouté a ’Annexe II des
substances qui ne peuvent entrer dans la composition des produits cosmétiques de
la directive relative aux produits cosmétiques 76/768/CEE modifiée depuis 2004.

Les 3 autres y figurent depuis 2005.

L’ANSM a saisi dés 2001 la commission de cosmétologie en vue de procéder
a la réévaluation du risque lié a I'utilisation des éthers de glycol dans les produits
cosmétiques afin de définir les marges de sécurité et éventuellement de
restreindre les conditions d’utilisation de ces composés. En particulier, les 4 éthers
de glycol de la série E (dérivés de I'éthyléne glycol, comme le phénoxyéthanol)
utilisés dans les produits cosmétiques, jugés plus dangereux que ceux de la série P
(dérivés du propyléne glycol), ont été évalués en premier lieu. Sur la base des
données toxicologiques disponibles et aprés avis de la commission de
cosmétologie du 12 mai 2005, le Directeur général de I’ANSM a pris la décision de
police sanitaire visant a réglementer sur le territoire frangais trois éthers de glycol
: 'EGBE, le DEGBE et le DEGEE. Concernant le phénoxyéthanol, la réglementation
appliquée dans les conditions d’utilisation n’a pas été remise en cause a cette
occasion. Toutefois, 'ANSM a procédé a I'évaluation du phénoxyéthanol dans les

produits destinés aux enfants de moins de 3 ans.

LY

Ces 4 derniers éthers de glycol sont les seuls a étre utilisés dans les
cosmétiques. Néanmoins, le phénoxyéthanol est le seul qu'un nouveau-né peut
théoriquement rencontrer puisque les autres sont utilisés dans les teintures

capillaires. (80,82,95)

A l'issu de I'évaluation du phénoxyéthanol dans les produits destinés aux
enfants de moins de 3 ans qui a révélé des marges de sécurité insuffisantes, une

restriction a été proposée pour permettre de conserver 1'usage du phénoxyéthanol
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en linterdisant dans les produits destinés au siége et en restreignant la
concentration dans tous les autres types de produits destinés aux enfants de moins
de trois ans a la concentration maximale de 0,4 %. Ces propositions font office de

recommandations. La concentration légale autorisée demeure a 1%. (80)

La commission de cosmétologie attire l'attention sur le fait que toute
limitation de la concentration finale en phénoxyéthanol dans les produits
cosmétiques devra toutefois étre compatible avec l'efficacité microbiologique
attendue pour un conservateur. De plus, la commission de cosmétologie estime
nécessaire de transmettre le rapport d’évaluation du risque lié a l'utilisation du
phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques a la Commission européenne en

vue d’une évaluation communautaire. (80,81)

Ces propositions de réduction de la concentration maximale a 0.4 % et
d’interdiction du phénoxyéthanol dans les produits destinés au siége ne font office
que de recommandations. Les conclusions de I'enquéte de ’ANSM publiée en 2012
sont toujours en évaluation par le CSSC. En attendant les conclusions de I'instance
européenne, la concentration autorisée demeure a 1% et l'emploi du

phénoxyéthanol est toléré dans les produits pour le siege.
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DISCUSSION

1. Facteurs d'influences sur ix du produi igue

1.1 etin ing : Promotion uits

Les consommateurs de produits cosmétiques sont confrontés 4 un marché
en pleine expansion dans lequel les laboratoires font preuve d’innovations pour
étre de plus en plus attractifs. Le principe de précaution, appliqué par les parents a
I'égard de leurs enfants, est instinctif. L’emploi d’'un produit dont la sécurité
d’emploi est incertaine selon eux, est contraire 2 la bienveillance dont fait preuve
un parent envers son nouveau-né dans la majorité des cas. Tous ne sont pas
informés de la méme maniére, soit par des différences d’accés ou des différences
d’intéréts. De plus, pour les parents désireux d’informations, les éléments sont

contradictoires selon les sources et non unanimes.

Le positionnement pour des personnes non initiée est donc difficile,
d’autant plus lorsque I'accés & l'information est incomplet. Les conseils prodigués
par les professionnels de santé sont du méme acabit, trés personnels et extraits

des méandres d’informations controversées, polémique entretenue par les médias.

Face a des parents avides d’innocuité, les professionnels des cosmétiques
mettent en ceuvre des astuces marketing afin de séduire les consommateurs et de

rendre le produit plus attractif qu’un autre.

D’une part, I'espace de distribution du produit cosmétique influe sur
I'aspect sécuritaire du produit. En effet, un produit vendu en officine semble plus
sécuritaire au premier abord, car issu d'un distributeur géré par des
professionnels de la santé qui assurent aussi la délivrance de médicaments.
(96,97) Le fait que la réglementation fasse dépendre les cosmétiques de la méme
agence de sécurité sanitaire que les médicaments, 'ANSM, entraine souvent une
confusion dans la perception par le grand public des risques liés aux cosmétiques.

(98,99)

D’autre part, en réponse a cette désinformation et de facon concomitante 3
une tendance sociétale de retour vers le naturel, se développe des gammes
cosmétiques « bio». Ce phénoméne introduit de nouvelles interrogations: ces
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nouvelles cosmétiques biologiques sont-elles réellement plus saines et leur
composition garantie t'elle une meilleure innocuité ? Comme s’interroge Pauline
Espanol dans sa thése de pharmacie, est-ce une révolution santé ou un argument

marketing ? (1)

Pourtant, le bio ou naturel n’est pas un gage de sécurité ou d’innocuité. De
nombreuses substances végétales sont notamment incluent a l'annexe II du

réglement 1223/2009 comme étant interdites d'usage dans les cosmétiques. (1)

Une famille d’ingrédient dispose de peu d'équivalents dans le milieu naturel,
il s'agit des conservateurs. Pourtant les labels bio et naturels proscrivent un grand
nombre de conservateurs chimiques et doivent trouver une alternative pour une

conservation fiable.

Une étude de I'AFSSaPS datant de 2009 a étudié la conformité de 28
produits « sans conservateurs » portant le label « bio ». Parmi ces 28 produits, 12
affirment étre sans conservateurs et 16 sans parabénes et/ou phénoxyéthanol. Sur
I'ensemble des produits testés issus du marché frangais, seul un produit a présenté
une non conformité, de part une importante contamination par une bactérie
opportuniste (Pseudomonas putida). Ce produit a fait I'objet de mesures par les
services de la direction générale de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes (DGCCRF) (un retrait de 2 lots en stock et rappel de

produits).

Les 8 autres produits ayant fait Fobjet de remarques concernent pour 7
d’entre eux les essais physicochimiques et pour 1 les essais microbiologiques. En
physico-chimie ces remarques portent sur la présence de traces de conservateurs
de sels d’acide benzoique ou sorbique ou de méthylparabéne a des teneurs
comprises entre 0,01 et 0,04% dans les produits finis. Un produit a fait I'objet
également d'une remarque en lien avec une protection antimicrobienne
insuffisante qui serait susceptible d’induire des risques microbiologiques pendant

son utilisation.

Parmi les produits revendiquant l'absence de parabéne et/ou de
phénoxyéthanol, La présence des conservateurs suivants été constatée : sel de

I'acide benzoique ou sorbique, alcool benzoique et acide déhydroacétique.
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Sur 7 produits, la présence de traces de ces conservateurs ainsi que de
méthylparaben a été mesurée a des teneurs de 20 3 60 fois plus faible que ne
'autorise la réglementation. Ces traces pourraient s’expliquer par l'utilisation de
ces conservateurs dans les matiéres premiéres, notamment, celles d’origine

végétale, et ne seraient pas destinés a protéger le produit fini. (100)

Outre I'aspect naturel des produits, I'éviction de certaines substances est
également mise en avant sur le packaging des produits, toujours dans le but de
rassurer le consommateur. Pourtant, une composition sans risque pour un enfant
ne doit pas se limiter au retrait d’'un composant. Un produit se revendiquant « sans
parabéne », comme il est fréquent d’en trouver, est certes louable pour 'éviction
de ces conservateurs, mais nous pouvons nous demander si le conservateur de

substitution est moins toxique.

Un autre facteur influence les choix en matiére de cosmétique des parents :
les marques utilisées & la maternité. Tous les produits offerts et utilisés au sein
d’une maternité sont cautionnés par le personnel médical qui en a I'usage et, pour
les parents, c’est un gage d’innocuité. Pourtant, d’aprés une étude du C2DS de
2008, parmi les produits présents dans les boites de naissances offerte en
maternité, nous retrouvons aisément des parabénes, MCI/MI et phénoxyéthanol et

autres substance polémiques dans les compositions. (101)

Du c6té de la liste des composants, le lexique est technique et plusieurs
dénominations sont utilisables pour la méme substance. Ainsi, on retrouve le
méthylparabéne également sous le terme de « paraoxybenzoate de méthyle » ou

« E218 », ce qui peut tromper des consommateurs a I’'égard des compositions.

Les marques wusent de talents sémantiques pour séduire les
consommateurs. On retrouve des slogans rassurants tels que:  «Testé
cliniquement », « hypoallergénique », « N° 1 des soins en pharmacie », « partenaire
des maternités », « le spécialiste de la peau des bébés », « pureté et douceur
dermatologique », « s’utilise dés la naissance », « préserve l'équilibre naturel
cutané », « protége la peau des bébés », « formulés sous contréle médical » qui, loin
d’assurer l'innocuité des produits, permet de rassurer le consommateur. (101) 1l
en est de méme sur les arguments retrouvés sur les boites roses distribués par les

professionnels de la santé 4 la naissance :
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-« La Boite Rose est remise depuis plus de 50 ans aux Mamans »

= «94% des maternités distribuent la Boite Rose en France »

-  «98% des mamans ont plaisir & découvrir le contenu du colis » selon
une enquéte réalisée en Octobre 2006 sur un échantillon représentatif

de 1200 femmes enceintes et méres d'enfants de 0 4 6 mois. (101)

Figure 5 : La boite rose

En ce qui concerne le packaging, les marques soigne l'aspect de leurs
produits avec des couleurs et des polices colorées, des logos d’ours ou de bébé, de

quoi attendrir et simuler une image de douceur.

Les parfums des cosmétiques sont aussi étudiés afin d’avoir des senteurs de

« bébé » et de séduire 'odorat des parents.

1.2 Obligation d’Etiquetage

Les regles d’étiquetage du récipient et de 1'emballage de chaque unité de

produit cosmétique figurent a I'article 19 du réglement cosmétique. (2)

Le récipient et I'emballage de chaque unité de produit cosmétique mis a
disposition sur le marché, a titre gratuit ou onéreux, doivent comporter de maniére
lisible, clairement compréhensible et indélébile, dans la langue nationale ou

officielle de I'Etat concerné, les mentions suivantes :

- Le nom ou la raison sociale et 'adresse de la personne responsable établie

dans la Communauté.
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Le pays d'origine des produits lorsqu’ils sont importés, c'est-a-dire provenant
d'un pays tiers a I'Union européenne.

Le contenu nominal, en masse ou en volume, au moment de leur
conditionnement.

La date de durabilité minimale : date jusqu’a laquelle le produit cosmétique,
conservé dans des conditions appropriées, continue a remplir sa fonction
initiale et reste sir pour la santé humaine. Elle est obligatoire pour les produits
dont la durabilité n’excéde pas 30 mois. Cette date ou l'indication de ’endroit
de I'étiquetage ou elle figure est précédée de la mention « A utiliser de
préférence avant fin » ou du symbole E

La durée d’utilisation aprés ouverture ou « Période Aprés Ouverture (PAQ)»,
obligatoire sur I'étiquetage uniquement pour les produits dont la durabilité
minimale est supérieure a 30 mois. Il s’agit de la durée d’utilisation pendant
laquelle le produit est siir aprés ouverture et peut étre utilisé sans dommages
pour le consommateur. Cette période est indiquée par un symbole représentant

un pot de créme ouvert, suivi de la durée d'utilisation (exprimée en mois et/ou

=

années). -]

Les précautions particuliéres d’emploi, et au minimum les conditions d’emploi
et avertissements, ainsi que d'éventuelles indications concernant des
précautions particuliéres a observer pour les produits cosmétiques i usage
professionnel. En I'absence de place suffisante, elles doivent étre reportées sur
une notice, une étiquette, une bande, une carte jointe ou attachée au produit.
Dans ces cas, le consommateur y est renvoyé soit par une incll_ication abrégée,
soit par un symbole figurant sur le récipient ou I'emballage : m

Le numéro de lot de fabrication ou la référence permettant I'identification de la
fabrication. Cette indication peut ne figurer que sur lemballage si les
dimensions du produit cosmétique sont réduites.

La fonction du produit (créme hydratante, aprés-shampooing, ...)

La liste des ingrédients dans I'ordre décroissant de leur importance pondérale
au moment de leur incorporation dans le produit. Cette liste est précédée du
mot «ingrédients». Les ingrédients en concentration inférieure 3 1% peuvent
étre mentionnés dans le désordre aprés ceux dont la concentration est

supérieure a 1%.
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Les parfums et les compositions parfumantes et aromatiques et leurs matiéres
premiéres sont mentionnés par le mot "parfum” ou "aroma”. De plus, si ces
substances aromatiques apparaissent dans I'’Annexe III du réglement
1223/2009 (pouvant étre contenus dans les produits cosmétiques avec des
restrictions) (2), elles doivent étre clairement identifiées en plus de la
dénomination « parfum ». Il s’agit d’indiquer dans la liste, la présence d’une ou
de plusieurs substances parmi les 26 substances parfumantes, identifiées
comme susceptibles d’entrainer des réactions allergiques de contact chez des
personnes qui y sont sensibles, et ce, quelle que soit leur fonction dans le
produit, s'il contient plus de :

- 10 ppm de chacune de ces 26 substances parfumantes, pour les produits

non rincés ;
- 100 ppm de chacune de ces 26 substances parfumantes, pour les
produits rincés.

Les colorants (autres que ceux destinés a colorer les cheveux ou le systéme
pileux du visage sauf les cils) peuvent &tre mentionnés dans le désordre aprés
les autres ingrédients. Ils sont désignés soit par leur numéro, soit par leur
dénomination.
Les ingrédients sont mentionnés selon leur dénomination commune figurant
dans un glossaire des dénominations communes des ingrédients établi par la
Commission et publié au journal officiel de 'Union européenne. Il s’agit
généralement de leur dénomination INCI (International Nomenclature of
Cosmetic Ingredients). En I'absence de dénomination commune, les ingrédients

sont mentionnés selon une nomenclature reconnue.

Enfin, dans certains cas, I'étiquetage peut comporter des mentions

particuliéres relevant d’autres réglementations comme par exemple pour les

générateurs d’aérosols contenant des composés inflammables. (102-105)

1.3 Alternatives a ces conservateurs

Face a ces problématiques autour des conservateurs utilisés dans les

cosmétiques pour les enfants, les industriels tentent d’affiner I'innocuité en

trouvent de nouvelles méthodes de conservations :

52



C’est une des priorités des différents laboratoires de recherche des marques

de cosmétiques pédiatriques. Nous assistons & I'émergence de nouveaux
conservateurs de remplacement, pourtant, rien n’assure leur caractére plus
sécuritaire que les anciens. Comme le phénoxyéthanol a été le remplagant des
parabénes, n'allons-nous pas découvrir avec des années de recul et des études
supplémentaires que ceux-ci sont également nocifs ?
Comme dans les produits Mustela® revendiquant 1'éviction des 3 conservateurs
présentés dans ce travail, de nombreux fabricants ont choisi de nouvelles
substances conservatrices comme l'acide citrique, le caprylyl glycol, la capryloyl
glycine, et autres glycols (butyléne glycol, propyléne glycol, pentyléne glycol,
polyéthyléne glycol, polypropyléne glycol...)

Dans le monde de la cosmétique biologique, la famille des conservateurs
trouve peu d’équivalents. Un bon nombre de conservateurs est proscrit par les
labels et pourtant, il faut trouver des solutions de conservation du produit. Parmi
les alternatives disponibles, on retrouve l'emploi d’huiles essentielles aux
propriétés antimicrobiennes mais parfois trés allergisantes, d’alcool bien
qu’asséchant et irritant pour les peaux sensibles, et les conservateurs retrouvés a
Pétat naturel dans la mesure ou leur utilisation est clairement indiquée sur
I'emballage. Selon la certification du label bio, 'emploi de conservateurs de

syntheése, retrouvés a I'état naturel est plus ou moins toléré, en voici la liste :

- Acide benzoique

- Acide déhydroacétique et ses sels

- Acide formique et son sel iodé

- Acide propionique et ses sels

- Acide salycilique et ses sels (interdit chez les enfants de moins de 3 ans)
- Acide sorbique et ses sels

- Alcool benzylique (1)

Pour éviter 'emploi de conservateurs toxiques, d’autres méthodes de

conservations sont étudiées. (106,107)

Plusieurs facteurs influencent le développement des micro-organismes: la
température, le pH, la phase aqueuse conditionne leur prolifération. Le froid

permet une conservation d’'une ou deux semaines, difficilement compatible avec
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notre usage moderne. Le maintien d'un pH inférieur a 3 ou supérieur & 10 inhibe la
prolifération des micro-organismes, néanmoins ces pH sont inadéquates avec le pH
physiologique de la peau. En ce qui concerne la portion aqueuse faible, elle rend
difficile la conservation de la texture des produits cosmétiques. En revanche, c’est

la technique de conservation des pains de savon.

La conservation passe également par le conditionnement. Les laboratoires
développent des « packaging » (emballages) adaptés, d'une part, on retrouve les
doses uniques, bien que peu écologiques, c’est un conditionnement monodose qui
est stérile. Il peut donc étre utilisé pour contenir des formules qui ne contiennent
aucun conservateur. Ce conditionnement garantit l'efficacité des actifs qu'il
contient pendant trois jours maximum. Au-dela de cette date, la stérilité n’est plus
assurée car ce conditionnement n’empéche pas I'entrée d’air. Il peut donc étre
dangereux d’utiliser ce produit au-deld des trois jours. A Fouverture du tube, la
formule pourra étre soumise a une rétro contamination. Pour une utilisation et une
sécurité optimale, il est préférable d’utiliser ce produit une seule fois et de le jeter

ensuite.

D’autre part, le flacon-pompe airless (protection de 'air et de la lumiére) est
un conditionnement multidoses mais qui n’est pas stérile. Il n’est donc pas adapté 2
des formules ne contenant aucun conservateur. En revanche, le conditionnement
protecteur permet un usage restreint de conservateurs. Le doseur airless permet
d’éviter I'oxydation de la formule car il n’y a pas d’entrée d’air possible. Il garantit
donc l'efficacité des actifs tout au long de l'utilisation (pouvant aller jusqu'a 12
mois une fois le produit ouvert). Il existe dans ce flacon airless, au niveau de la téte
doseuse, un espace mort qui permet une rétro contamination. Pour cette raison, il
est obligatoire que la formule contenue dans ce type de conditionnement intégre

des conservateurs.

Les laboratoires Pierre Fabre ont mis au point, en 2009, le Dispositif
Exclusif Formule Intacte D.E.FI (ANNEXE III Une autre alternative aux
conservateurs est la stérilisation U.H.T. (Ultra Haute Température) Le principe de
la stérilisation a Ultra Haute Température (U.H.T.) consiste & produire un
cosmétique en conditions contrdlées mais non stériles, puis d’effectuer une
stérilisation aprés production avant de le conditionner en bloc stérile (méthode

utilisée principalement pour le lait). Pour résumer, on porte la formule a trés haute
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température (135°C) pendant une durée trés courte (3 a 7 secondes) puis on
refroidit, ce qui permet une élimination quasi-compléte des micro-organismes et la
non-altération des principes actifs. Cette méthode de conservation pour les
cosmétiques est brevetée par les Laboratoires Dermatherm. Les soins qu'ils
proposent sont donc stériles grace a cette méthode, et sont ensuite conditionnés
dans des flacons-pompes « airless » dont le bouchon est recouvert par un film
antimicrobien qui nettoie la valve et qui est bactéricide. Ce film recrée une zone

stérile sous le bouchon lorsque celui-ci est repositionné. (31)

Ces nouvelles méthodes de conservations apportent de l'espoir dans
I'univers des cosmétiques en laissant présager un avenir avec moins de
conservateurs. Malheureusement, ces nouvelles techniques de conservations
demandent beaucoup de recherches de la part des laboratoires sur les packagings
et les modifications des formulations, ce qui rend 1’accés a ces technologies long, et

plus onéreux que des cosmétiques traditionnels.

2. Avis personn

Cosmétiques et médicaments sont bien en effet deux groupes de produits
composés de substances chimiques, mais si on peut accepter pour les médicaments
une toxicité, dans la mesure oll le bénéfice en termes de soins I'emporte, il ne peut
pas en étre de méme pour les cosmétiques. Les cosmétiques doivent étre dénués
de toute toxicité secondaire, car le bénéfice qu’ils peuvent apporter n’est pas vital,
et ce d’autant plus que la population exposée est une population sensible comme
les bébés ou les jeunes enfants. La régle devrait donc étre, encore plus qu'ailleurs,
I'application du principe de précaution. Une substance devrait étre bannie d’un
usage cosmétique dans la mesure ou il y a suspicion de toxicité. Il est donc
particuliérement préoccupant de trouver dans les cosmétiques des substances
induisant chez I'animal des effets, reprotoxiques ou pouvant potentiellement étre
classés comme tel dans la mesure ou ils induisent une perturbation du systéme
hormonal. L’attitude des autorités sanitaires qui attendent trop souvent d’avoir la
preuve chez I'homme n’est pas acceptable, encore moins quand il s’agit d’'une

population sensible comme 'enfant. (101)
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L'utilisation de produits accessoires aux effets secondaires avérés sur une

population fragile parait donc peu raisonnable.

Recommandations et conseils :

Des premiéres recommandations ont été émises par 'AFSSaPS en Mai 2010.

D’aprés les travaux effectués, les facteurs 3 prendre en compte pour garantir

I'innocuité des produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans sont

liés :

Au rapport surface/masse corporelle plus important que celui de
I'adulte et dont l'immaturité fonctionnelle des différents systémes
métaboliques peut aller jusqu’a I'dge de 2 ans

A certaines conditions d’exposition spécifique, en particulier au niveau
de la zone du siége trés exposée

A certaines catégories de produits, en particulier ceux « sans ringage »
susceptibles d’étre appliqués plusieurs fois par jour sans limitation de

durée dans le temps.

Lors de la formulation d’'un produit cosmétique destiné aux enfants de

moins de 3 ans, '’Agence recommande :

D'utiliser pour un méme produit le plus faible nombre d’ingrédients
différents et de choisir ceux pour lesquels le profil toxicologique est
parfaitement connu et dont le recul - d’utilisation permet d’assurer la
sécurité ;

De décliner les données toxicologiques nécessaires en fonction des
facteurs de risque identifiés (zone d’application [siege] et/ou la
catégorie de produits [rincés /non rincés]), afin de disposer de
I’ensemble des données toxicologiques nécessaires et suffisantes pour

justifier de la maitrise de ces risques.

56



En ce qui concerne I'évaluation des produits finis, FANSM recommande :

- De porter une attention particuliére a la sécurité des conditionnements
primaires et les systemes d’ouverture/fermeture des produits ainsi qu’a
la qualité physico-chimique et microbiologique.

- De réaliser des tests cliniques chez 'Homme adulte afin de confirmer la
tolérance et l'acceptabilité cutanée du produit fini, dans un objectif
d’extrapolation des résultats 3 la population des enfants de moins de 3

ans.

L’Agence recommande de ne pas utiliser de produits cosmétiques chez le
prématuré, considérant la perméabilité cutanée et 'immaturité métabolique de ces

enfants. (108)

Si nous devions tirer des recommandations de ce travail, il s’agirait, tout
d'abord, d’étre vigilant a la composition des produits cosmétiques, d’étre attentif a
la liste des ingrédients et de ne pas se fier aux slogans d’appel du consommateur
comme «Sans parabénes» qui cachent parfois des phénoxyéthanol dans la
composition. Dans cette optique, il faudrait choisir des produits avec le moins
d’ingrédients possibles et des ingrédients dont l'innocuité n’est pas remise en

question.

En ce qui concerne les produits en eux-mémes, il faudrait éviter I'utilisation
de produits sans ringage, qui, de ce fait, restent en contact prolongé avec la peau.
Aussi, 'emploi de lingettes, lotion, eux de toilette, lait de toilette et créme ne

devraient plus figurer dans la trousse de toilette quotidienne des nouveau-nés.

Le change d’'un nouveau-né, pour étre le moins délétére possible, devrait
étre réalisé avec des compresses ou des cotons imbibés d’eau ou de liniment oléo-
calcaire (mélange d’huile d’olive et d’eaux de chaux) si les selles sont difficilement
nettoyable. Veiller a ce que la composition ne soit pas entachée de conservateur. Le
liniment est également réalisable simplement. Un lavage du siége quotidien & ’eau
et au savon reste indispensable. Notons qu’un séchage minutieux afin d’éviter la

macération et les lésions est important.

Une toilette quotidienne des plis, périnée, siége, mains et visage, zones

exposées aux bactéries ou a la sueur, est nécessaire. Pour le visage, un coton
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imbibé d’eau est suffisant. Pour le reste, la toilette doit s'effectuer i l'eau
savonneuse. Il n’est pas indispensable de baigner un enfant tous les jours, un bain

2 a 3 fois par semaine est suffisant.

Pour ce qui est de la trousse de toilette idéale d’'un nouveau-né, elle doit
contenir le strict minimum. Un produit lavant unique pour le corps et les cheveux
est raisonnable jusqu'a I'dge de 6 mois, comme un pain de savon neutre, produit
qui permet d’éviter un maximum de conservateurs par son absence de phase
aqueuse. Un savon d’Alep ou de Marseille (la recette traditionnelle) peut-étre
utilisé sur la peau des nouveau-nés, d’'autant que la composition originelle ne
posséde que le minimum d’ingrédients et est dépourvus de conservateurs. En
revanche, ces 2 savons ont un pH trés alcalin qui desséche la peau. En ce qui
concerne les gels nettoyant moussants, I'emploi de la gamme Dermatherm®
semble approprié pour la composition excluant les conservateurs grice au systéme
de conservation UHT. Malheureusement, le prix est plus élevé que les savons des
autres gammes pédiatriques, ce qui engendre des problémes d’accessibilité aupres
des familles. La santé des nouveau-nés devient dépendante des moyens financiers

des parents.

Le liniment oléo-calcaire, fabriqué maison (avec seulement de I'huile d’olive
et de I'eau de chaux) pour éviter les conservateurs souvent ajoutés par les marques
dans cette préparation, est un indispensable pour le siége du bébé ot: il permet de
décoller facilement les selles séches et laisse un film protecteur luttant contre
I'érythéme fessier. Il peut également étre utilisé pour hydrater la peau de I'enfant
(et méme démaquiller sa maman!) et a I'avantage d’étre trés économique. Si une
créme hydratant doit faire parti de la trousse minimum d’un nouveau-né a la peau
seche le nécessitant, celle-ci doit étre attentivement choisie car elle reste en
contact prolongé avec la peau et ces ingrédients sont donc absorbés en quantité
importante. Je conseillerais également la créme de soin hydratante protectrice de
la gamme « baby cream » de Dermatherm® pour sa composition garantie sans

conservateur.

Sur un nouveau-né sain, 'emploi de tout autre produit cosmétique est

superflu,
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CONCLUSION

En résumé, les parabénes ont un faible pouvoir irritant et sensibilisant sur

peau saine avec le paradoxe de |’étre sur peau endommagée. Un effet cestrogénique
faible des parabénes a été démontré par différentes études, a 'exception de ceux a
chaines courtes (méthyl- et éthylparabéne). Aucun effet cancérigéne n’a été mis en

avant.

En ce qui concerne le MCI et le MI, les études sont unanimes et

reconnaissent le potentiel allergéne de ces conservateurs.

Pour le phénoxyéthanol, la pénétration cutanée est reconnue précoce et
rapide. Les différentes études mettent en évidence des risques d’hémolyses
intravasculaire et une atteinte rénale et hépatiques. Des doutes ont été émis sur
une potentielle activité neurotoxique et reprotoxique. Aucune activité
cestrogénique n'a été mise en avant. En revanche, les marges de sécurité
actuellement utilisées pour la fabrication des cosmétiques destinés aux enfants de

moins de 3 ans sont insuffisantes.

Il existe un décalage entre la publication des études scientifiques et
I'intégration dans la législation des informations sur la nocivité des substances qui
ressortent de ces études par les autorités. Ainsi, les laboratoires perpétuent
Pemploi de substances a la sécurité d’emploi incertaine dans la composition de

leurs produits.

Les enfants de moins de 3 ans possédent des spécificités physiologiques
majorant 'absorption et le risque de toxicité. En effet, le rapport surface/poids est
augmenté chez le nouveau-né et la zone du siége réunit des conditions favorisant
I'absorption cutanée avec I'occlusion induite par le change. De plus, les systémes
métaboliques sont immatures avant I'dge de 2 ans. Un enfant né prématurément a
une peau davantage immature et est, a plus forte raison, sensible. (109) Ces
derniers augmentent le risque d’exposition systémique d'une substance par voie
percutanée chez 'enfant de moins de 3 ans. Les produits destinés aux nouveau-nés

doivent donc bénéficier d'une évaluation spécifique de sécurité.
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En conclusion, aucun de ces 3 conservateurs ne peut-étre employé avec
sécurité, et, a fortiori, pas sur la peau d'un nouveau-né dont la fragilité et

I'immaturité amplifient les effets indésirables de ces derniers.

Il est, de ce fait, indispensable de préserver la santé de nos enfants en
évitant les expositions premiérement, aux conservateurs, mais plus largement, a
toutes les substances ayant bénéficié d’'une évaluation insuffisante de la sécurité

pour leurs organismes ou leur développement.

Par ailleurs, ies enfants sont exposés aux problématiques de toxicité répétée
ou a long terme en cas d’applications multiples, pluriquotidiennes ou non rincées.
L’exposition concomitante a plusieurs substances pose le probleme des
interactions probables. Celles-ci peuvent étre a I'origine d’une toxicité accrue par
synergie ou multiplication des effets. Ainsi, il faut limiter I'emploi de cosmétiques
sur nos enfants, éviter les préparations sans ringage et restreindre la trousse de
toilette d’'un nouveau-né a un pain de savon, du liniment oléo-calcaire et
éventuellement une créme. Pour cette derniére, étant un produit sans ringage qui
reste en contact avec la peau pendant plusieurs heures, il faut étre attentif a sa
composition pour en choisir une avec peu d'ingrédients et sans conservateurs pour
garantir son innocuité. Sur un nouveau-né sain, 'emploi de tout autre produit

cosmétique est superflu.

Des alternatives de conservation émergent. De nouveaux conditionnements,
isolant la préparation de |'environnement extérieur et de surcroit la protégeant de
la contamination par les micro-organismes, offrent de nouvelles possibilités de
conservation plus sécuritaires.

S'il faut étre vigilant aux conservateurs issus des produits cosmétiques
destinés aux nouveau-nés, pourquoi ne pas étendre notre attention a leurs autres
emplois? Ces méme conservateurs ou autres substances perturbatrices
endocriniennes, sont partout dans notre environnement, aussi bien dans les
gammes cosmétiques du reste de la famille que dans I'alimentaire, ies produits
vétérinaires, les biocides, les solvants (peinture, laques, encres...), produits
ménagers, les médicaments etc.. Comment se forger un environnement sain et
sécuritaire alors que nous sommes perpétuellement confrontés a substances
potentiellement toxiques pour notre santé ? Cest tout un mode de vie et de

consommation qui serait a adapter.
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ANNEXE I

an>m

A,rmen'uuu-nru s A4

Cette fiche esta faxerdans jos plus brefs ddials au 01 55 5742 60 ow &
renvoyer 3 Fatresge en bas de page ou par couniel @
cosmetpvighancefansm.same.fr

FICHE DE DECLARATION D'EFFET(S) INDESIRABLE(S) SUITE A L'UTILISATION D'UN PRODUIT
COSMETIQUE

Merci de conserver au moing 3 mois le ou les produit{s) cosmétique(s) concemé(s) par Feffet indésirable constaté.

Hofificeteur : madecm, pharmacien, danfiztz, autres ° | Llisateur :
Nom : | Nom (3 premiéres lettras) - 1.1 1/
Adresge Prénom ;-

Date de naissance::/ f ¢ |
Téléphone 4 AL F 0 Sexe: FQO MO
Télgcopiz MO
Ml R N Grossesse encours - Ouill  Hon D
Date d'ftsblissement do l2 fiche : 7/ = J i f Profession :;

Eroduil : M* Lot :

Nom complet:

Exposiffon perficulicre av prodult:

Usage professionned - O [0 Mésusage : OUIED

Société /marque :
Usage ffonction du produit
Ligu d'achat -,

Uiilisation

Date de ¥ wuilisation du produit : !
Rythme d'utilisation {par jour / per semaine / par mois) -

Date de survenue de I'effet indésirable - / / { i

Co indésirabls :

{01 Consultation pharmacien

[l Consultation médecin

[ Consultation dentiste

3 Géne sociale (préciser) -

O Arméi de travail

[0 intervention médicale urgente (préciser) :

nces de I’

1 Hospitalisation
[ Séquelles, invalidité ou incapacité
0 Auttres (préciser) :

isati Peffet indésiab]

Sur s zone d'application du produit : Oui [J
Réaction & distance de la zone d"application = Oui ]

[ peau
zone{s) corporefle {s) concemée(s) :
MO deniz [O yeux

; avrculzie ¥, nasale %
anale *

[l ongiss [0 chavsux

[0 mugueuses : couldre "
buccale ™ pharsngée " pmimm . Qénsiale” ;

Swgnes d accompagrement :
O digestiis

L respiretoires

[ généraux O seurclogiques

Siautre chose , préciser -1

* enfourer fa bonne réponse

Diagnostic portd per le médecin ou le dentiste, le cas échéant -

Laraneman oy Mo pustion Ses produits cosmitiques, bickides § 55 I9isudge. 145747 Bd & France, £-50085 Sani Dt ceder

T# U8 55 87 4238 - Fax D1 BB ET 4260

Formuaire

AN EIE - OBROI2

www ansm santefr
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] Allergiques {préciser)

D confimmation par des tests (préciser):

O Pathologies cutanées (préciser);
O Pathologies autres {préciser):

ESIFDINe ©
Résolution spontance 3 Farrét des appications : Quig Non DD
siouidans quel délai? -

Mise en teuvre d'un raitemenm symptomatique ? - oui g Nonf
sloui, fequel.

Produits associés éventuels : {sulres produits cosmétiques, médicaments, compiéments alimentares,. . ):
préciseries dénominations commerciaies

Enouéje sllerpoiogicue :
Tesiis) surie i les oroduits finis concemés sarla action ingdésirabia:

Produiis) lesia(s) [~ WMigthode(s) | Délal 0e | Résuliats Commentaires

utilisée(s) jecture

Allergenels) | Methode(s] [ Délaide | Résullals Commentaines
yiilisée(s) lacture

Tt de rednirodisction |
Le produit a-t-1 616 appliqué 4 nouvesu: Oui Hea D
Sioul, Févénementindésirable a-tilrécidivé: Ouig HenD

Conclusions :
Y-a-til, sefonvous, un lien de causalité entre Feffet constaté etle produit cosmétique conceme:

Oui O Non O Peutétre
Autre(s) canse(s) possible (g)

Commentaires :
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ANNEXE II

Spécialités vaccinales contenant du phénoxyéthanol (110) :

- Avaxim®: hépatite A

- DTPolio de Sanofi-Pasteur MSD : diphtérie, tétanos, poliomyélite (vaccin
suspendu en 2008)

- Havrix®: hépatite A

- Imovax® Polio : poliomyélite

- Infanrix® tetra : diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche

- Infanrix® quinta : diphtérie, tétanos, poliomyélite,
coqueluche, haemophilus influenza B

- Infanrix® hexa : diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche
haemophilus influenza B, hépatite B)

- Pediacel®: diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, haemophilus
influenza B

- Pentavac®: coqueluche, diphtérie, tétanos, poliomyélite, haemophilus
influenza B

- Repevax‘® : coqueluche, diphtérie, tétanos, poliomyélite

- Revaxis®: diphtérie, tétanos, poliomyélite

- Tetravac-Acellulaire® : coqueluche, diphtérie, tétanos, poliomyélite

- Twinrix® : hépatite A, hépatite B

- Tyavax® : hépatite A, typhoide
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ANNEXE III

COSMETIQUE
STEeRILE

Elficocite assurée el Sécurite garantie

* Un procéds unique eii dermo-cosmétique : ko s¥érilisation fout au long de la fabsication.
Lo sié-lisalion intégrale du metériel de production.
la sté-fisation brevelée des formuies.
le conditionnement en bloc siéile

* Un systéme de fermelure breveié parfaitement hermétique,
D.E F .1 DISPOSITIF EXCLUSIF FORMULE INTACTE
fnterdisont aux bocéries de contaminar les formules
Assurg le maintien de o ste-l4é tout au bong de [ uilisanon

* Une sélection rigoureuse ef limitée aux ingrédients essentiels,

Resultals oo gmoe abon uraque au monce. ssue de b Recherche Perre Fabre
<OUs goanht un 50w :

- qui reste stérile e protégé our au fong de [utilisaron

- farmulé sons poraben. sans conservotewr e! sars substance ¢ fonclion e conservoreur,
les soirs COSMETIQUE STERILE ne contiennent donc aue les acts essentiels pow votre pes

Figure 6 : Systéme D.E.F.l de Pierre Fabre
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