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INTRODUCTION

La demande en produits cosmétiques ne cesse de croitre dans nos sociétés ol le paraitre et
le bien-étre ont une place prépondérante. I’ offre des produits cosmétiques s’est donc développée
de fagon exponentielle depuis quelques années grace notamment 2 la recherche scientifique et a
la demande des consommateurs. L’innovation est la ligne de conduite des laboratoires qui vont
toujours plus loin dans la recherche. Parallelement a ces avancées techniques, des polémiques se
sont développées concernant les substances chimiques présentes dans ces produits cosmétiques.

En effet, en septembre 2008, un collectif de médecins, cancérologues et directeurs
d’établissements de santé part en guetre contre les trousses de naissance distribuées dans les
maternités aux jeunes mamans et contenant des cosmétiques que ces scientifiques qualifient alors
de « cocktail toxique »'. En novembre de cette méme année, un documentaire télévisé diffuse une
enquéte a propos des effets de certains composés sur la diminution de fertilité masculine. Et les
cosmétiques étaient retrouvés parmi les sources d’exposition étudiées. Les conservateurs utilisés
dans ces cosmétiques, et notamment les parabens et le phénoxyéthanol, sont plus particulierement
pointés du doigt. Depuis quelques années, les parabens sont accusés de favoriser la survenue de
cancers du sein, tandis que le phénoxyéthanol bénéficie de la mauvaise réputation des éthers de
glycol.

Du fait de cette crise de confiance des consommateurs, les produits biologiques sont en
plein un essor. Ils se présentent comme des alternatives aux cosmétiques traditionnels et pronent
I’exclusion des substances chimiques pouvant avoir un impact sur la santé. Ils revendiquent
notamment I’absence de parabens et de phénoxyéthanol. Face a la demande importante des
consommateurs, de plus en plus de gammes biologiques sont commercialisées, y compris dans les
pharmacies.

A Dofficine, le pharmacien, de par ses connaissances scientifiques, est souvent sollicité
par le public le questionnant sur I’innocuité des substances présentes dans les cosmétiques. Le
theme des conservateurs est une source d’inquiétude pour le grand public. Parmi les
conservateurs incriminés, les parabens et le phénoxyéthanol sont souvent cités du fait de leur

large médiatisation.

! Dossier de presse du Comité pour le Développement Durable en Santé (46)
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C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail, se proposant de faire le point sur ces
deux conservateurs, Dans un premier temps, nous nous sommes intéressées a la perception que
les futurs pharmaciens pouvaient avoir avec la réalisation d’une enquéte sur les conservateurs.
Apres avoir détaillé le cadre juridique et les exigences en terme de galénique du produit
cosmétique traditionnel, nous avons étudié les données scientifiques actuelles concernant la
toxicité éventuelle des parabens et du phénoxyéthanol pour évaluer les risques li€s a 1’ utilisation
des produits cosmétiques en contenant. Puis, nous nous sommes penchées sur le cas des produits
biologiques et leurs différents labels pour définir si ils sont une alternative ou pas et s’ils
présentent une plus grande sécurité d’emploi que les cosmétiques traditionnels. Enfin nous avons
établi une fiche technique a propos des parabens et du phénoxyéthanol, destinée au pharmacien

d’officine.
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PARTIE 1 : ENQUETE SUR LES PARABENS ET LE
PHENOXYETHANOL A L’OFFICINE

1. ENQUETE

Depuis quelques années les substances chimiques se sont trés souvent retrouvées mises en
avant quant aux effets potentiels de ces dernieres sur la santé. Les conservateurs tels que les
parabens et le phénoxyéthanol sont sur la sellette dans le domaine des produits cosmétiques.
Face a l'inquiétude grandissante du public sur les substances chimiques, le consommateur se
tourne vers les produits biologiques qui revendiquent particulierement la non-utilisation de ces -
conservateurs.

Dans.le cadre de notre exercice a I’ officine, nous sommes sollicités par le public sur ce sujet. Il
nous a donc semblé intéressant d’interroger nos confréres sur le sujet des conservateurs et des
produits biologiques.

L’objectif de cette enquéte est d'évaluer le contenu des questions du public a propos des parabens

et du phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques traditionnels et biologiques.
II. MATERIEL ET METHODES

Partant de ce constat et de notre expérience personnelle, nous avons choisi d’interroger deux
populations d’officinaux : d’une part les étudiants de 6°™ annde de pharmacie actuellement en

stage en officine, et d’autre part les étudiants ayant validé leur 6"

année de pharmacie en 2008
(ayant soutenus leur thése ou non). Ces pharmaciens et futurs pharmaciens sont tous issus de la
filiere officine de la faculté de pharmacie de Grenoble. Notre enquéte concernait donc 93

personnes en tout.
Le questionnaire proposé comporte 7 questions (cf. annexe I :

- 3 questions portant sur les parabens et le phénoxyéthanol,

- 1 question sur les produits cosmétiques biologiques,
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- 2 questions portant sur I’information fournis actuellement sur ces conservateurs,
- 1 question proposant a la personne interrogée de donner son avis sur une information pratique

réalisée pour le pharmacien au sujet des parabens et du phénoxyéthanol.

Ce questionnaire a été soumis aux populations visées via internet, par le biais des mailing list
internes aux promotions (moyen de diffusion d’information qui permet a tous les membres d’un
groupe de communiquer par échange de mail ; autrement dit on envoi un seul mail qui est diffusé
a tout les membres du groupe). Ce type de transmission permet une diffusion rapide du
questionnaire.

Gréce a ce systeme nous avons recueilli 29 réponses en trois semaines.

TIL RESULTATS

Le taux de participation est de 31,2%.

A la question 1 « vous a-t-on déja posé des questions & propos des conservateurs présents dans les

produits cosmétiques ? », toutes les personnes interrogées ont répondu : oui.

A la question 2 « quelles sont les populations les plus visées par ces questions ? », les résultats

sont rassemblés dans le tableau I ci-dessous :
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Fréquence
nulle faible moyenne élevée
Bébé 0 1/29 2/29 26/29
3,5% 6,7% 89,8 %
Enfant 0 3/29 12/29 14/29
10,3% 41,4% 51.7%
Adulte 0 12/29 14/29 3/29
41,4% 51,7% 10,3%
Personne 19/29 9/29 1/29 0
agée 65,5% 31% 3,5%
Femme 1/29 10/29 8/29 10/29
enceinte 3,5% 34,5% 27,5% 34,5%

Tableau I: Types de populations et fréquence des questions posées a leur sujet (question 2)

Ala question 3 « Vous a-t-on déja pos€ des questions a propos : » les résultats par réponse sont

présentés dans le tableau suivant :

OUI | NON

Présence parabens/phénoxyéthanol dans la formule d’un cosmétique ? | 100% | 0

24/29 | 5/29

Toxicité potentielle ?
82,8% | 17,2%

16/29 | 13/29

Risque allergique ?
A - 55,2% | 44,8%

Tableau II : Sujets des questions sur les parabens et le phénoxyéthanol (question 3)

A la question 4 « Vous a-t-on déja posé des questions sur les produits cosmétiques
biologiques ? » : 62,1% ont déja eu des questions concernant les produits biologiques.

Les résultats par questions posées sont rassemblés dans le tableau suivant :
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OUI | NON
Présence parabens/phénoxyéthanol dans la formule des produits 15/19 | 4/19
biologiques ? 789% | 21,1%
Innocuité des produits biologiques ? 12/19 | 6/19

63,2% | 36,8%
Efficacité des produits biologiques ? 9/19 9/19

50% | 50%

Tableau III : Sujets des questions sur les produits cosmétiques biologiques (question 4)

Enfin, pour les questions 5, 6 et 7, les réponses sont réunies dans le tableau ci-dessous :

OUI | NON
Estimez-vous étre suffisamment informé sur les conservateurs dans les 3/29 26/29
cosmétiques ? 10,3% | 89,7 %
Une information pratique vous semblerait-elle utile ? 28/29 | 1/29

96,5% | 3,5%
Enfin, seriez-vous d’accord pour commenter cette information une fois 26/29 | 3/29
celle-ci terminée, pour en vérifier sa clarté ? 89,7% | 10,3%

Tableau I'V : Réponses aux questions 5, 6, et 7

L’évaluation de la fiche d’information par les sujets interrogés n’a pas pu étre faite avant la fin de

ce travail. Nous la proposerons donc a posteriori.
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IV. INTERPRETATIONS DES RESULTATS

D'apres le résultat de la question 1, nous observons que les pharmaciens sont trés souvent
interrogés sur les parabens et le phénoxyéthanol dans les cosmétiques.
Les populations visées par ces questions concernent en majorité les bébés avec une fréquence
élevée. La fréquence des questions sur les adultes et les enfants est moyenne.
Viennent ensuite les femmes enceintes qui affichent une fréquence faible.

Les personnes 4gées quant a elles, ne représentent que peu de questions voire aucune.

Le public s'intéresse & la présence des parabens et du phénoxyéthanol dans les produits
cosmétiques (100% des réponses) qu’il consomme. Mais aussi a la toxicité potentielle (environ

83%) et en proportion moins importante au risque allergique de ces molécules (55%).

62,1% des personnes interrogées ont été sollicitées par des questions sur les produits biologiques.
Figurait dans ces questions la présence ou non des conservateurs qui nous intéressent a environ
79%, mais aussi l'innocuité (63%) et l'efficacité de ces produits seulement a 50%. Le public

semble donc plus intéressé par la sécurité de la composition du produit que par son efficacité.

Les personnes interrogées sont insuffisamment informées sur le sujet et sont 96,5% a souhaiter
obtenir une information pratique leur permettant de répondre aux questions.

De plus 89,7% aimeraient commenter notre travail.

On peut donc conclure que la présence des parabens et du phénoxyéthanol est une préoccupation
du public, en particulier pour les produits cosmétiques destinés aux bébés. On remarque que les
consommateurs veulent connaitre la composition de leurs produits quotidiens. La notion de risque
pour la santé est une question récurrente.

Approfondir nos connaissances dans le domaine des conservateurs en cosmétique et de leur
principale alternative, autrement dit les produits biologiques, semble Iégitime aun regard de cette

enquéte.
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PARTIE 2 : LES PRODUITS COSMETIQUES
TRADITIONNELS

I.  CADRE REGLEMENTAIRE

La création de la communauté européenne a nécessité I’élaboration d’une réglementation
uniformisée concernant les cosmétiques et applicable a chacun des états membres. En effet la
libre circulation des marchandises au sein de 1’espace européen nécessite un cadre juridique qui
est matérialisé dans la directive du conseil du 27 juillet 1976 (n° 76/768/CEE) (49) concernant le
rapprochement des législations des Etats membres relatives aux produits cosmétiques, également
désignée par « Directive cosmétique ».

Dans le souci principal de protéger la santé publique et de suivre les avancées de la
science, la présente Directive a été de nombreuses fois modifiée (prés de 50 fois). Par
conséquent, il est tenu compte de ces modifications lorsque nous évoquons la Directive de 1976.

Par ailleurs cette directive est transposée en droit frangais dans le code de la santé
publique (CSP) (47) dans les articles L5131-1 a 11 du chapitre ler : Produits cosmétiques, du
Titre III : Autres produits et substances pharmaceutiques réglementés, du Livre Ier : Produits

pharmaceutiques, de la Cinquieme partie : Produits de santé.
1. Définition du produit cosmétique

« On entend par produit cosmétique toute substance ou préparation destinée a étre mise en
contact avec les diverses parties superficielles du corps humain, notamment l'épiderme, les
systemes pileux et capillaire, les ongles, les lévres 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 l'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les

odeurs corporelles. » (Article L5131-1, CSP) (47).

On distingue ainsi le produit cosmétique du médicament grice a plusieurs notions :

- On parle de mise en contact et non d’administration.
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- Le produit cosmétique est destiné a nettoyer, parfumer... et non a restaurer, corriger ou
modifier une fonction organique. C’est d’ailleurs le critere essentiel qui distingue ces
deux éléments ce qui justifie I’innocuité qu’on exige du cosmétique par opposition &
I’effet thérapeutique du médicament.

Le produit cosmétique ne doit « pas nuire a la santé » (Article L. 5131-4, CSP) (47).

- Son action reste donc superficielle et n’a pas d’action sur les fonctions organiques.

2. Réglementation en vigueur

2.1 Encadrement institutionnel

Trois structures en France sont compétentes en matiere de suivi des produits cosmétiques :

—> La Direction Générale de la Santé (DGS) en charge de la réglementation de cette catégorie de
produits.

—> La Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des
Fraudes (DGCCRF) compétente en matiere de fraude.

—~> L’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) en matiére de

sécurité sanitaire.

2.2 Responsabilités du fabricant

2.2.1 Déclaration obligatoire
Toute ouverture ou exploitation d’un établissement de fabrication, de conditionnement ou

d’importation doit étre déclaré a 1’ Afssaps (aupres de la Direction de 1'Inspection et des

Etablissements (DIE)) (Article L5131-2, CSP) (47).
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2.2.2  Dossier technique

Ce dossier n’est pas déterminant pour la commercialisation du produit mais exigible par
les inspecteurs de I’ Afssaps ou par ceux de la DGCCREF. 1l est de la responsabilité du fabricant de

le tenir & jour et complet.
Le dossier technique doit rassembler les informations suivantes (Article L5131-6, CSP) 47 :

- le nom et I'adresse des responsables de fabrication, de contrdle et de conditionnement qui
doivent étre qualifiés dans le domaine ;

- le lieu des différentes opérations ;

- la formule intégrale qualitative et quantitative du produit ;

- les spécifications physico-chimiques et microbiologiques des mati¢res premiéres et du produit
fini et les criteres de pureté et de contrble microbiologique des produits cosmétiques ;

- 1a méthode de fabrication conformément aux bonnes pratiques de fabrication ;

- I'évaluation de la sécurité pour la santé humaine du produit fini ;

- les données existantes en matiere d'effets indésirables pour la santé humaine provoqués par
le produit cosmétique suite a son utilisation ;

- les preuves de Y'effet revendiqué par le produit cosmétique, lorsque la nature de l'effet ou du
produit le justifie (ex. tests d’hydratation, indice de protection solaire...) ;

- les données relatives aux expérimentations animales réalisées par le fabricant, ses agents ou
fournisseurs et relatives a 1'élaboration ou a I'évaluation de la sécurité du produit ou de ses
ingrédients. Attention, ce dernier point n’est plus en vigueur (voir paragraphe « expérimentation

animale »).
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2.2.3  Transmission de la formule au centre antipoison

Le fabricant est dans I’obligation de fournir la formule qualitative et quantitative complete
du produit commercialis€ au centre antipoison. Il est également tenu de communiquer les
différents conditionnements utilisés. Pour ce faire il utilisera I’imprimé officiel prévu a cet effet.

(Article L5131-7, CSP) (47).

2.2.4 Les bonnes pratiques

Le fabricant s’engage également & respecter les bonnes pratiques de fabrications (BPF) et

les bonnes pratiques de laboratoire (BPL). (Article L5131-5, CSP) (47)

2.3 Etiguetage

On entend par «ingrédient cosmétique», toute substance chimique ou préparation d'origine
synthétique ou naturelle, a l'exclusion des compositions parfumantes et aromatiques, entrant

dans la composition des produits cosmétiques.

L’ étiquetage comportant la liste de tous les ingrédients est obligatoire depuis janvier 1997.
Cette mesure est applicable a tous les fabricants y compris les laboratoires pharmaceutiques.
Le récipient et I’emballage d’un produit cosmétique doivent comporter les indications suivantes :

(Article R.5131-4, CSP) (47) :

* Le nom ou la raison sociale et 1’adresse du fabricant ou du responsable de la mise sur le
marché établi dans un Etat membre de 1’Union européenne ;
NB : Pour les produits fabriqués dans un Etat non membre de la Communauté

Européenne, il est nécessaire d’indiquer le pays d’origine ;
» Le contenu nominal au moment du conditionnement, indiqué en masse ou en volume, sauf

pour les emballages contenant moins de cinq grammes ou moins de cing millilitres et pour

les échantillons gratuits et les unidoses ;

25




» La date de durabilité minimale, définie comme étant la date jusqu’a laquelle ce produit,
conservé dans des conditions appropriées, continue a remplir sa fonction initiale. Elle est
annoncée par la mention : "A utiliser de préférence avant fin".

Pour les produits cosmétiques dont la durabilit€ minimale excede trente mois, elle n’est
pas obligatoire ; toutefois, il est nécessaire d’indiquer la durée d’utilisation autorisée apres
ouverture sans dommages pour le consommateur autrement dit la période apres ouverture

(PAO) ;
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Figure 1 Période aprés ouverture (PAO)

» Les précautions particulieres d’emploi ;

» Le numéro de lot de fabrication ou la référence permettant I’identification de la
fabrication ;

* La fonction du produit, sauf si cela ressort de la présentation du produit ;

» La liste de tous les ingrédients dans 1’ordre décroissant de leur importance pondérale au
moment de leur incorporation. Cette liste peut figurer uniquement sur I’emballage ; en cas
d’impossibilité pratique, une notice, jointe ou attachée comporte la liste de ces
ingrédients.

Les parfums et les compositions parfumantes et aromatiques sont mentionnés par le mot
"parfum" ou "ardma" ; toutefois la présence de substances appartenant 2 la liste de
I’annexe III de 1a directive, autrement dit « Liste des substances que les produits
cosmétiques ne peuvent contenir en dehors des restrictions et conditions prévues » doit
étre mentionnée dans la liste duelle que soit leur fonction dans le produit.

Les noms des ingrédients doivent étre ceux de la nomenclature commune des ingrédients
établie par les instances compétentes de la Commission européenne (dits "noms INCI" :

International Nomenclature of Cosmetic Ingredients).
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2.4 Innocuité€ du produit cosmétique

Un cosmétique peut &tre commercialisé des lors qu’il satisfait & certaines exigences
réglementaires notamment celle d’absence de nocivité pour la santé du consommateur.

C’est au fabricant de s’ assurer de la parfaite innocuité de son produit.

Contrairement au médicament, la mise sur le marché d’un produit cosmétique ne nécessite pas
d’autorisation de mise sur le marché.

En pratique, la toxicité des cosmétiques est €valuée par le SCCP (Scientific Committee
for Consumer Products) et au niveau frangais par la commission de cosmétologie de 1’ Afssaps.
Cette derniére peut étre mandatée par le Ministere chargé de la santé ou le directeur général de
I’ Afssaps, ou  sa propre initiative pour donner un avis sur la sécurité des produits cosmétiques,
leur composition et la toxicité des ingrédients entrant ou susceptibles d’entrer dans la

composition des produits cosmétiques.

2.5 Exactitude de I’information, de la publicité, et de la présentation

Une fois établie cette exigence d’innocuité du produit, celui-ci doit correspondre avec
exactitude a I’information qui I’accompagne. Cette exactitude s’applique a sa présentation, ses
notices explicatives, mais aussi a la publicité qui le promeut. Celle-ci ne doit pas laisser attendre
une action sur certaines fonctions organiques ni un effet préventif de certaines maladies : méme si
sa composition était conforme a la réglementation des cosmétiques, il serait par sa fonction
considéré comme un médicament. On ne doit pas présenter comme cosmétique ce qui ne 1’est

pas.

2.6 Visa PP

Par ailleurs la France s’est dotée d’un outil qui lui est propre : le visa PP (visa Publicité
Produit). Délivré par I’ Afssaps, il concerne des produits vendus sans prescription médicale, mais
pouvant &tre qualifiés de bénéfiques pour la santé (produits d’hygiene pour les peaux a tendance
acnéique, par exemple). Cela nécessite de la part du fabriquant la réalisation d’un dossier

scientifique spécifique établissant les preuves des allégations santé revendiquées.
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2.7 Composition du produit cosmétique

Les ingrédients entrant dans la composition ou susceptibles d’entrer dans la composition

d’un produit cosmétique sont, également, encadrés par la directive cosmétique 76/768/CEE (49)

qui prévoit dans ses annexes des listes d’ingrédients qui sont transposées en droit frangais par

arrété et réguli¢rement mises a jour.

Ainsi ’annexe I fixe la « liste indicative par catégories des produits cosmétiques »
(transposée dans un arrété du 30 juin 2000), c'est-a-dire : créme, émulsion, gel, fond de

teint etc.

L’annexe II fixe la « liste des substances qui ne peuvent entrer dans la composition
des produits cosmétiques » (transposée dans un arrété du 6 février 2001 plusieurs fois
modifié). Cette liste trés longue (plus de 1000 substances) indique de maniére exhaustive
toutes les molécules qui ne doivent pas entrer dans la composition d’un produit
cosmétique. On y trouve par exemple des principes actifs de médicaments comme le
méthothrexate et la spironolactone ou des plantes comme Atropa belladonna L. et ses

préparations. Cette liste évolue en permanence.

L’annexe III fixe, la « liste des substances que les produits cosmétiques ne peuvent
contenir en dehors des restrictions et conditions prévues » (transposée dans un arrété
du 6 février 2001 plusieurs fois modifi€) ; elle comprend entre autre depuis 2003 les 26
substances parfumées allergeénes (cf. annexe II)

La présence de ces 26 allergénes doit étre indiquée dans la liste des ingrédients, lorsque sa
concentration est supérieure :

-20,001 % dans les produits & ne pas enlever par ringage

-2 0,01 % dans les produits a enlever par ringage

L’annexe IV fixe la liste des colorants autorisés (arrété du 6 février 2001 modifié) ;
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» L’annexe V fixe la liste des substances exclues du champ d’application de la directive.
Les produits cosmétiques contenant les substances inscrites sur cette liste ne sont pas
soumis aux dispositions de la directive, chaque Etat membre prend les décisions qu’il juge
nécessaires. En réalité cette liste a été modifiée 7 fois, il ne reste plus dans cette annexe

que le strontium et certains de ses dérivés.

= L’annexe VI fixe la « liste des agents conservateurs que peuvent contenir les produits

cosmétiques » (arrété du 6 février 2001 modifi€) ; nous y reviendrons plus loin.

» L’annexe VII fixe la liste des filtres ultraviolets autorisés (arrété du 6 février 2001

modifié)

2.8 Expérimentation animale (37)

La directive met fin a l'expérimentation animale, en créant deux interdictions concernant :
» Les tests des produits cosmétiques finis et des ingrédients sur les animaux (interdiction de
I'expérimentation) ;
* La commercialisation de produits cosmétiques finis et d'ingrédients qui ont €té testés sur

des animaux (interdiction de mise sur le marché).

L'interdiction concernant les produits cosmétiques finis est applicable depuis le 11
septembre 2004 et celle des ingrédients ou combinaisons d'ingrédients sera appliquée au fur et a
mesure de la validation et de 'adoption de méthodes alternatives. La date limite maximale était le
11 mars 2009,

L'interdiction de mise sur le marché sera applicable progressivement au fur a mesure de la
validation et de 1'adoption de méthodes alternatives dans la législation de 1'Union européenne. La
date limite maximale était le 11 mars 2009, pour les produits testés du point de vue de tous les
effets sur la santé humaine a I'exception des tests de la toxicité par doses répétées, de la toxicité
reproductive et de la toxicocinétique. Pour ces effets spécifiques sur la santé, la date limite est le

11 mars 2013. (Article L.5131-7-2, CSP) (47)
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2.9 Cosmétovigilance (36)

La cosmétovigilance fut créée en aoiit 2004 par la Loi d’orientation de santé publique

(51). Cette vigilance concerne les effets indésirables des produits cosmétiques et ceuvre au sein de

I’ Afssaps.

La cosmétovigilance est I’ensemble des moyens permettant la surveillance des effets

indésirables résultant de I’utilisation des produits cosmétiques. Elle s’exerce sur ’ensemble des

produits cosmétiques apres leur mise sur le marché.

Elle comporte :

La déclaration de tous les effets indésirables et le recueil des informations les concernant ;
L’enregistrement, 1’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 ;

La réalisation et le suivi d’actions correctives, en cas de nécessité.

2.9.1 Quelques définitions...

L'effet indésirable est une réaction nocive et non recherchée, se produisant dans les
conditions normales d’emploi chez I’homme, ou lors d’un mésusage d’un produit

cosmétique.

Le mésusage correspond a une utilisation non conforme a la destination du produit, & son

usage habituel ou a son mode d’emploi ou aux précautions particulieres d’emploi.

L’effet indésirable grave est défini comme une réaction ayant entralné une incapacité
fonctionnelle permanente ou temporaire, une invalidité, une hospitalisation, une mise en
jeu de pronostic vital immédiat ou un déces ou une anomalie ou une malformation

congénitale (Article L. 5131-9 CSP) (47).
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2.9.2 L’obligation de déclaration

- Les professionnels de santé

La loi du 9 aolit 2004 a instauré une déclaration obligatoire et sans délai des effets
indésirables « graves » par les professionnels de santé aupres de I’ Afssaps ; il en est de méme
pour les effets indésirables jugés graves par le professionnel de santé.
Afin de pouvoir recueillir, de fagon standardisée et rapide ces effets indésirables, une fiche de
déclaration a ét€ établie, permettant de regrouper les informations nécessaires 4 une premigre

évaluation.

Cette fiche de déclaration est destinée en premier lieu aux professionnels de santé ayant constaté
un effet indésirable. Cependant, toute personne souhaitant déclarer un effet indésirable peut

également I’utiliser.

La fiche de déclaration (cf. annexe III) est disponible en ligne sur le site www.afssaps.sante.fr

- Les industriels

D’autre part, la loi précitée a également défini la participation de I'industrie cosmétique dans
ce systéme de surveillance ; ainsi, les industriels doivent déclarer a la DGCCRF tout effet
contraire & ’obligation de sécurit€ d’un produit cosmétique. La DGCCRF quant & elle transmet

ces signalements a 1’ Afssaps.

2.9.3 Informations de sécurité

L’identification d’un probléme de sécurité pour un produit cosmétique donné, lié a un
signalement d’un défaut qualité ou & un signalement d’effets indésirables, peut conduire aux

mesures suivantes :
- Message d’alerte

Il est diffusé aupres des professionnels afin de stopper I’utilisation d’un produit cosmétique

identifié ou de lots donnés d’un produit cosmétique identifi€ ou d’un groupe de produits
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cosmétiques identifiés. Il est mis en ligne sur le site de I’ Afssaps et permet une information des

consommateurs ;
- Retrait de lot(s) du marché

Il est souvent dii a un défaut de fabrication pour un ou des lots d’un produit cosmétique donné. La
demande de retrait de lot peut émaner de I’ Afssaps ou du responsable de la mise sur le marché.
Elle est adressée par le responsable de la mise sur le marché aux professionnels impliqués dans le
circuit de distribution, afin d’arréter 1a commercialisation du ou des lots identifiés du produit

cosmétique concerné et d’en organiser le retour ;
- Retrait de produit(s) du marché

Il peut étre lié & un signalement d’effets indésirables suite a I'utilisation d’un produit cosmétique
ou a un non respect de la réglementation applicable aux produits cosmétiques. La demande de
retrait d’un produit cosmétique peut émaner de I’ Afssaps ou du responsable de la mise sur le
marché. Elle est adressée par le responsable de la mise sur le marché aux professionnels
impliqués dans le circuit de distribution, afin d’arréter la commercialisation d’un produit

cosmétique donné, quel que soit le numéro de lot ;
- Décision de police sanitaire

Elle est prise par le Directeur Général de I’ Afssaps, en raison d’un non respect de la
réglementation ou en raison d’un danger (éventuellement grave) ou d’une suspicion de danger
(éventuellement grave) pour la santé humaine d’un produit cosmétique donné, lorsqu’il est
appliqué dans les conditions normales d’emploi ou raisonnablement prévisibles. Elle peut
concerner un produit cosmétique ou un groupe de produits cosmétiques, notamment lorsque le
danger ou la suspicion de danger est li€ a la présence d’un ingrédient. Elle vise & suspendre ou
interdire notamment la fabrication, le conditionnement, I’'importation, la distribution en gros, la
mise sur le marché a titre gratuit ou onéreux, la détention en vue de la vente ou de la distribution

a titre gratuit ou onéreux et/ou 1’utilisation d’un produit cosmétique ;
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- Mise au point

Elle est destinée plus particulierement aux consommateurs afin de leur rappeler les précautions
d’emploi et les régles de bon usage de certaines catégories de produits cosmétiques ou de

produits cosmétiques se présentant sous conditionnement particulier ;
- Communiqué de presse / breve

Il s’agit d’une information destinée 2 une large diffusion aupres du public et liée a une alerte

sanitaire.

2.10 REACH (28) (35)

Le systtme REACH remplace plus de quarante directives et réglements et crée un seul
systeme applicable 2 tous les produits chimiques. Les substances chimiques qui composent les

produits cosmétiques sont soumises depuis juin 2006 a la réglementation REACH.

REACH signifie « Registration, Evaluation and Authorization of Chemicals » autrement
dit en frangais « enregistrement, évaluation et autorisation des substances chimiques ».
Ce systeme oblige les entreprises qui fabriquent et importent des substances chimiques & évaluer i
les risques résultant de leur utilisation et & prendre les mesures nécessaires pour appréhender tout |
risque identifié. La charge de la preuve de la sécurité des substances chimiques commercialisées
appartient a I’industrie.
Son objectif est d’améliorer la protection de la santé humaine et de I’environnement tout en
maintenant la compétitivité et en renforgant I’esprit d’innovation de I’industrie chimique
européenne. 1.’Union Européenne a créé a cet effet I’ Agence Européenne des produits chimiques
(ECHA) avec pour mission de faire face au quotidien des exigences relatives 8 REACH.
La directive repose sur trois axes :

- Enregistrer : les industriels sont obligés de donner les informations relatives aux
propriétés, aux utilisations, aux précautions d’emploi, les risques et gestion des risques,

dans une base de données centrale gérée par 1’agence ;
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- Evaluer : I’agence vérifie que I’industrie respecte ses obligations et évite les essais sur les
animaux vertébrés. Deux types d’évaluation sont prévues : I’évaluation du dossier et
I’évaluation de la substance ;

- Autoriser : concerne la maitrise des risques et le remplacement progressif des substances

« trés préoccupantes ».

La directive a également mis en place :

un systéme de prévention des essais inutiles ;

- la création d’une agence européenne des produits chimiques avec la mission de gérer au

jour le jour les exigences relatives 8 REACH ;
- uninventaire des classifications et des étiquetages ;

- une liste des substances soumises a autorisation.

Le champ d’application du réglement est vaste puisqu’il couvre toutes les substances, qu’elles
soient fabriquées, importées, mises sur le marché ou utilisées, telles quelles ou dans des
préparations, dans tous les Etats membres de I’Union Européenne. La directive s’applique a tous
les ingrédients contenus dans les produits cosmétiques, a part les intermédiaires non isolés, émis

lors d’une fabrication.

L’enregistrement constitue I’élément fondamental du syst¢tme REACH. Faute
d’enregistrement, la substance ne peut étre ni manufacturée ni mise sur le marché européen.
L’obligation d’enregistrement s’ applique depuis le 1* juin 2008.

Quelques groupes de substances sont néanmoins exemptés de cette obligation par exemple :
- les substances utilisées dans les médicaments car elles sont régies par leur propre
législation ;
- les substances existant dans la nature et dont la composition n’est pas modifiée ;
En pratique, pour les cosmétiques, tous les ingrédients entrant dans leur composition seront
enregistrés par leur fabriquant ou leur importateur. 1ls devront faire la preuve de leur sécurité.

Plus une substance peut présenter un risque, plus les données demandées seront strictes.
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La question qui reste a se poser est I’évaluation de la sécurité du produit fini : si tous les
ingrédients sont sfirs, le produit sera estimé sans danger lui aussi. Or il n’est pas exclu que lors de
la mise en forme du produit, les ingrédients interagissent, soient modifiés, et donnent lieu 4 un
risque qui n’aurait pas été identifié.

De plus, les substances existant dans la nature et dont la composition chimique n’est pas modifiée
sont exemptes d’enregistrement. Pourtant il existe de tels produits qui sont tout de méme
dangereux dont I’utilisation n’est pas du tout recommandée ou qui peuvent étre a I’ origine

d’allergies.

II.  GALENIQUE DES PRODUITS COSMETIQUES

La cosmétologie est une science qui a particulierement évolué au cours du XXe siecle. Les
ingrédients cosmétiques ne sont plus de simples véhicules mais dans de nombreux cas des
éléments indispensables d’une formulation aux propriétés multiples. De 1’extraction ou la simple
pression, la recherche a évolué vers des ingrédients aux propriétés de plus en plus performantes,
des actifs plus ciblés dont les propriétés ont été validées par des tests appropriés allant vers la
recherche d’un équilibre entre créativité et sécurité. Il semblerait qu’on essaie d’aller toujours
plus loin dans I’innovation tout en étant toujours plus contraint par une législation qui se durcit au
fil du temps.

Il est important de souligner que le terme actif ne veut pas dire que ces molécules ont une
action pharmacologique au sens du médicament. Le produit cosmétique contient des @ qui
sont destinés & apporter une spécificité aux produits cosmétiques et ont une action généralement

mécanique, par exemple effet filmogene de surface au niveau de la peau afin de la protéger.
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1. Généralités sur les produits cosmétiques

1.1 Les différentes formes gal€niques (29).

En dermocosmétique, on distingue trois types de préparations susceptibles d’étre appliquées
sur la peau ou les muqueuses. On peut donc différencier les formes anhydres qui représentent
20% des formes utilisées, les formes totalement aqueuses qui représentent €galement 20% et

enfin les émulsions ou dispersions qui constituent les 60% restant.

1.1.1 Les formes anhydres

- Stick

Surtout représenté par le stick labial, c’est un produit riche en cires et en huiles hydrogénées
auxquelles on ajoute un certain nombre de substances grasses. Il s’apparente aux bases pour
rouge a levres (corps blancs).

Indications : protection solaire, lutte contre les gercures des levres.

- Baume

Dans le méme genre que le stick, on trouve parfois cette forme qui est une sorte de pommade
anhydre ou contenant peu d’eau et présentée en tube. Il s’étale avec le doigt. Il contient en plus
des cires et des huiles surgraissantes.

Il couvre les mémes types d’indications que les sticks.

- Poudre

Forme galénique anhydre composée essentiellement de talc auquel on peut ajouter, selon les
besoins, du koalin, de la silice colloidale, du stéarate de magnésium... Ces substances sont
présentes en tant que diluant, anti-mottage et facteurs d’adhérence. Elle est le plus souvent
présentée en flacon poudreur ou parfois compactée a 1’aide de paraffine liquide.

Indications : antitranspirants podologiques ou déodorants, maquillage, talcs pour les jeunes

enfants...
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- Huile

Le plus souvent elle est constituée d’un mélange a partie égale d’une huile minérale, d’une huile
végétale et d’un ester gras synthétique liquide, le tout additionné d’un antioxydant et d’un
parfum. Les huiles « s¢ches » sont souvent composées d’huiles silicone et de mélange d’esters
gras particuliers. Les huiles de bains sont dites hydrodispersibles, on leur ajoute un tensioactif en
grande quantité qui permet 2 I’huile de se disperser en partie dans 1’eau.

Indications : huiles solaires, de massage et de bain.

- Pommade
Peu utilisée en cosmétique, elle est surtout réservée a la pharmacie. Classiquement elle est
composée d’un mélange de lanoline et de vaseline. D’aprés la pharmacopée c’est un systéme

monophasique dans lequel peuvent étre dispersés des solides ou des liquides.
1.1.2 Les formes aqueuses

-> Lotion
C’est une solution aqueuse ou hydroalcoolique applicable sur la peau ou les muqueuses. Dans
une base hydroalcoolique, les actifs seront surtout des extraits végétaux ou huiles essentielles.

Indications : lotion apres rasage, anti-poux, capillaires, faciales...

- Gel

Il est tres utilis€ non seulement en dermopharmacie mais aussi en cosmétique, pour ses propriétés
rafraichissantes et son caractére non gras. Il est d’autre part totalement aqueux (jusqu’a 99%
d’eau), transparent et a des propriétés filmogenes (maintien des actifs a surface de la peau). Les
gélifiants les plus fréquemment employés sont les dérivés de cellulose non ioniques, la gomme
xanthane, les carbomgres et les dérivés acryliques ou cyanoacryliques.

Utilisations : gels douche, gels dentifrices, gels rafraichissant pour jambes lourdes...
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—~>Gel-créme

C’est un gel dans lequel on a incorporé une petite quantité d’huile végétale ou synthétique. Il est
a la limite d’une émulsion, mais contient une tres faible quantité de corps gras afin que la
préparation conserve les propriétés du gel.

Utilisations : anti-age
1.1.3 Les émulsions

Les émulsions sont des dispersions d’un liquide dans un autre liquide. Les deux liquides
n’étant pas miscibles entre eux. Elles sont constituées d’une phase dispersée ou discontinue et
d’une phase dispersante ou continue.

Il en existe plusieurs types :

- émulsion simple hydrophile-lipophile (H/L) ou lipophile-hydrophile (L/H)

- émulsion triple : une phase grasse, une phase aqueuse et une phase solide ou une phase a

la fois hydrophobe et lipophile

- émulsion multiple L/H/L ou H/L/H

- émulsion submicronique et nanoémulsion dont la taille des particules dispersées est

respectivement inférieure au micrometre et inférieure a 500 nanometres
Elles nécessitent I’emploi d’un émulsionnant, il en existe un trés grand nombre et le choix est trés

large.

1.2 Les constituants d’un produit cosmétique

Dans un souci d’adaptation au progres technique et aux avancées de la science, la « directive
cosmétique » de 1976 prévoit I’élaboration d’un inventaire des substances employées dans les
produits cosmétiques. Cette liste est régulierement mise a jour, ainsi la derniere modification date

de 2006 (48).

L’inventaire comporte deux parties, la premiere énonce les ingrédients cosmétiques autres
que les matiéres premicres parfumantes et aromatiques.

Chaque substance portée sur cette liste est accompagnée :
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- De son nom INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients). C’est le nom
que I’on retrouve sur I’emballage.

- De sa dénomination INN (International Non-proprietary Name) autrement dit la DCI
(Dénomination Commune Internationale), recommandée par 1’OMS.

- De sa dénomination Ph. Eur. (Pharinacopée européenne), si la substance y appartient.

- Dunuméro CAS (Chemical Abstract Service). C’est un code reconnu au niveau mondial
qui permet I’identification des substances chimiques.

- Du numéro Einecs/Elincs, ce champ contient le numéro figurant :
—> Soit dans 'Einecs (European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances)
pour les substances chimiques existantes.
-> Soit dans 1'Elincs (European List of Notified Chemical Substances), pour les nouvelles
substances chimiques.

- De son nom chimique ou IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry).

- De restrictions, lorsqu’il y en a, ce champ contient de fagon abrégée les indications
présentent dans 1’annexe III de la « directive cosmétique » (49).

- De sa fonction exercée dans la composition d’un produit cosmétique. A ce titre on peut
ainsi observer dans I’inventaire une liste des fonctions usuelles des ingrédients comme par
exemple : agent abrasif, antioxydant, conservateurs...

Ces caractéristiques ne sont indiquées que lorsqu’elles existent ou qu’elles sont disponibles.

Dans une deuxiéme partie, I’inventaire comporte les matieres premiéres parfumantes et
aromatiques assorties de leur numéro Einecs/Elincs, CAS et de leur dénomination. Certaines
substances marquées d’une astérisque (¥*) ou deux (**) sont assorties de restrictions prescrites par
le Code de bonne pratique de 1’ Association internationale des fragrances (JFRA) ou par la

Directive de 1976 (49).
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2. Les conservateurs
« On entend par agents conservateurs les substances qui sont ajoutées comme ingrédient a des
produits cosmétiques principalement pour inhiber le développement de micro-organismes dans
ces produits. » paragaraphe 1, annexe VI de la directive cosmétique (49).

Dans un premier temps on peut se demander pourquoi est-il nécessaire d’ajouter un conservateur.

21 La contamination microbienne des produits cosmétiques (30)

Elle peut survenir lors des diverses étapes de la vie du produit et étre de sources multiples.

2.1.1 Les origines

Liée aux matiéres premiéres (MP) :

L’eau est la principale matiere premicre utilisée comme ingrédient ou agent de nettoyage
ou de ringage des locaux. Elle est donc le constituant le plus souvent incriminé comme a I’origine
des contaminations accidentelles. De plus, la multiplication microbienne ne peut se faire que dans
les produits contenant une phase aqueuse, ce qui facilite aussi la dissémination de la
contamination a tout le contenu du récipient.

En mati¢re de contamination li€e a I’eau, il faut aussi parler des biofilms (ensemble des bactéries
adhérentes a une surface et engluées dans les exopolymeres issus du métabolisme microbien) qui
se forment dans les tuyauteries et qui sont fréquemment a I’origine de contaminations persistantes
dans les produits finis.

Les autres matieres premieres peuvent aussi €tre a 1’origine de contamination (produits
d’origine végétale, animale, tellurique...), dans ce cas, le danger c’est qu’ils peuvent servir de

nutriments aux micro-organismes.

Liée aux locaux et au matériel :
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La contamination peut étre due a la réalisation de certaines opérations dans des locaux ou
du matériel inadaptés ou insuffisamment protégés des causes de pollution : courant d’ air,

humidité, eau stagnante etc.

Liée au personnel :
Le personnel de fabrication, de conditionnement et d’entretien, représente également une
source non négligeable de contamination, par les germes dont il est porteur méme en 1’absence de

toute pathologie infectieuse (germes présents sur la peau, cheveux, salive, vétements etc.).

Liée au conditionnement primaire :

Certains conditionnements primaires peuvent étre a 1’origine de contaminations du produit
fini comme les articles de conditionnement (flacons, tubes etc.) emballés directement dans des
cartons peuvent entrainer une contamination du produit par des moisissures véhiculées par des

particules de carton.

Liée au consommateur :

En effet il peut lui aussi tre a 1’origine de la contamination du produit. Soit en favorisant I’entrée
d’air lors du prélevement (flacon a large ouverture, pot, tube souple, pompes distributrices), soit
en introduisant de I’eau lors de 1’utilisation ou de la refermeture (shampoing et gels douches), ou
encore en effectuant des gestes qui favorisent I’inoculation du produit (prélévement avec le doigt,

remise dans le récipient de I’excédent de produit prélevé etc.).

2.1.2 Les germes concernés

Les bactéries sont les agents contaminants les plus souvent rencontrés, aussitdt apres la
fabrication des produits. Les champignons inférieurs (moisissures, levures) sont moins fréquents.
Les bactéries du genre Pseudomonas sont le plus souvent isolées dans les produits cosmétiques
avant leur utilisation par le consommateur : cette fréquence s’explique par I’ origine hydrique de
ces germes. Viennent ensuite les bactéries de la famille des Enterobacteriaceae, puis les bactéries
des genres Staphylococcus, Micrococcus, Streptococcus, Bacillus, Clostridium... il est donc

nécessaire de bien suivre les Bonnes Pratiques de Fabrication pour limiter ce phénomene.
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2.1.3 Les conséquences des contaminations

On peut distinguer deux catégories de conséquences, d’une part celles liés a la santé du

consommateur et d’autre part les conséquences économiques pour le fabricant.

Sur la plan de la santé, le risque peut étre considéré comme faible, trés peu de cas
d’infections liés a I’utilisation de produits contaminés ont été rapportés, par rapport a la quantité
importante de produits utilisés dans le monde.

Le risque potentiel est fonction de la nature du germe contaminant, de I’importance de la
contamination, et du site d’application du produit sur le consommateur. La peau saine, avec sa
flore saprophyte, constitue une barriere vis-a-vis des micro-organismes exogeénes. En revanche, le
risque sera plus important si le produit est utilis€ sur une peau lésée, prés des muqueuses, chez les
jeunes enfants, chez des sujets immunodéprimés etc. Ainsi des ulcérations graves de la cornée ont

été rapportées lides a ['utilisation de mascaras contaminés par Pseudomonas aeruginosa (27).

Sur le plan économique, suite a la contamination importante du produit, il peut s’opérer
des modifications des caracteres organoleptiques ou physico-chimiques et peuvent détourner le
client de I’achat du produit. On peut observer, par exemple, des modifications de couleur,
I’apparition de colonies pigmentées en surface, ou de mauvaises odeurs, ou encore des

modifications de pH.

2.2 Le mécanisme d’action des conservateurs

Le conservateur doit avant tout ne s’attaquer sélectivement qu’aux cellules des micro-
organismes et non aux cellules de la peau et ensuite préserver au maximum la flore résidente de
la peau.

Le conservateur est employ€ pour ses propriétés antibactériennes qui peuvent &tre de deux

types :

-> Soit bactéricide, dans ce cas le conservateur élimine les bactéries de maniére irréversible.
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-> Soit bactériostatique, dans ce cas, il inhibe la multiplication des bactéries mais ne les élimine
pas, son action est donc réversible.

Les conservateurs peuvent agir a différents niveaux du métabolisme ou de la structure du micro-
organisme. En revanche, on ne sait pas précisément comment fonctionne chacun des
conservateurs utilisés, il est dans tout les cas nécessaire de réaliser des contrdles de ’efficacité de
la protectii(;lgntimicrobienne. 11 existe plusieurs méthodes par exemple : les méthodes dites de
surinfection ou de challenge-test permettent de contrdler in situ I’efficacité du systeme de
conservation d’une préparation. Le principe général est identique : il consiste en la contamination
du produit par un inoculum déterminé de micro-organismes tests et au suivi de I’évolution de la
population viable dans le produit contaminé par dénombrement des germes revivifiables dans des
échantillons prélevés a intervalles de temps donnés (30). A

I1 en existe bien sfir plusieurs autres plus ou moins adaptés aux différentes formes galéniques.

2.3 Les critéres de choix d’un conservateur

Si la formule ne possede pas de pouvoir autoprotecteur (caractéristiques physico-chimiques des
ingrédients) suffisant, un conservateur doit étre ajouté.

L’orientation du choix se fera en fonction de :

- La législation : premier critere de choix, la liste positive de I’annexe VI de la directive
cosmétique (49) garantit la non-toxicité jusqu’a une concentration maximale autorisée.

- Son innocuité : il doit étre dans ’idéal, aux concentrations d’utilisation, dénué d’effet
toxique local ou systémique, d’effet irritant ou sensibilisant au niveau cutané. Nous
reviendrons sur ce point plus loin.

- Son spectre d’activité : il doit &tre le plus large possible, au besoin on procede a des
mélanges de substances d’activité différente. Il est de plus intéressant qu’il présente un
haut niveau d’activité a des concentrations les plus faibles possibles (concentration
minimale inhibitrice déterminée pour chaque germe), tant pour la toxicité que pour le

cofit,
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- Sa solubilité dans I’eau : comme décrit ci-dessus la phase aqueuse est le milieu propice a
la multiplication, il est donc important que le conservateur y soit présent en concentration
efficace.

- Son pH de formulation : I’efficacité de nombreux conservateurs est étroitement liée aux
conditions acido-basiques du milieu. Par exemple, 1’acide benzoique (acide faible) est
actif en milieu acide et son efficacité baisse avec 1’augmentation de pH. En revanche, les
esters de 1’acide para-hydroxybenzoique se comportent comme des acides plus faibles et
sont de ce fait moins affectés par le pH ; par exemple le méthylparaben, a pH 8,3 se
trouve encore a environ 30% sous forme indissociée.

- Sa compatibilité avec le processus de fabrication, les matériaux de conditionnement et
les autres composants de la formule.

- Son efficacité a long terme, il important que 1’activité du conservateur dure dans le

temps.

Cette liste n’est pas exhaustive, et le conservateur peut ne pas remplir tous les critéres mais il est
quand méme préférable qu’il en satisfasse le plus grand nombre possible pour la sécurité

d’utilisation du produit.

2.4 Les conservateurs autorisés

Comme vu précédemment, cest dans I’annexe VI de la « directive cosmétique » (49) (cf.
annexe IV) que I’on retrouve la liste des agents conservateurs que peuvent contenir les produits
cosmétiques. Cette liste comporte 57 familles de substances.

La liste précise, si les informations sont disponibles :

- la concentration maximale autorisée ;

- les limitations d’utilisation ;

- les conditions d’emplois et avertissements & reprendre obligatoirement sur 1’étiquetage.

Par exemple, pour I’acide salicylique et ses sels :

Lorsqu’il est utilisé comme agent conservateur sa concentration ne doit pas dépasser 0,5%.
L’acide salicylique ne doit pas 8tre utilisé dans les préparations destinées aux enfants de moins de

3 ans.
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L’étiquetage du produit devra porter obligatoirement Ia mention « Ne pas employer pour les soins
d'enfants en dessous de 3 ans », uniquement dans le cas ou le produit pourrait éventuellement &tre
utilisé pour les soins d'enfants en dessous de trois ans et qui reste en contact prolongé avec la
peau.

Il faut également noter que d'autres substances employées dans la formule des produits
cosmétiques peuvent posséder des propriétés antimicrobiennes et peuvent de ce fait contribuer a
la conservation de ces produits, comme par exemple de nombreuses huiles essentielles et
quelques alcools. Ces substances ne figurent pas dans la présente annexe.

Enfin, certaines molécules, pourvues d’une astérisque (¥) peuvent étre employées a
d’autres concentrations que celles prévues dans I’annexe mais elles sont utilisées a d’autres fins
spécifiques : pour reprendre notre exemple I’acide salicylique est couramment employé en tant
que coricide ou verrucide a des concentrations plus élevées.

Cette annexe, comme les autres, est mise a jour régulierement en fonction des avancées
des connaissances scientifiques se rapportant aux différentes molécules. On y retrouve les dérivés

de I’acide parahydroxybenzoique (parabens) et le phénoxyéthanol.
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PARTIE 3 : LES CONSERVATEURS INCRIMINES

Chapitre 1 : Les parabens

Les parabens (PARAoxyBENzoates) forment un groupe homologue dérivés de I’acide
hydroxybenzoique. Celui-ci est estérifi€ en C-4 par un alcool et, selon I’alcool utilisé, les
différents parabens obtenus sont le : méthyl-(MP), éthyl-(EP), propyl-(PP), isopropyl-, butyl-
(BP), isobutyl- et benzylparaben. Ils sont employés couramment dans les cosmétiques,
I’alimentation et les médicaments. Ils sont utilisés comme conservateurs, depuis les années 20,
dans les produits pharmaceutiques. Les parabens sont utilisés seuls ou en combinaison pour

exercer une activité antimicrobienne et antifongique (25).

L PRESENTATION DES PARABENS (25)

1. Synthese

Le méthylparaben est retrouvé naturellement dans la myrtille, les fruits de la passion, le vin
blanc, la vanille bourbon... Cependant, les parabens sont surtout obtenus de facon synthétique.
Ils sont obtenus par estérification de I’acide p-hydroxybenzoique avec un alcool en présence d’un

acide comme catalyseur. Les parabens se différencient par leur groupement alkyl.

Figure 2, Structure des parabens
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La substitution fournit & chaque paraben une solubilité et un spectre d’activité qui Iui est propre.

Chaque molécule posséde un n° CAS.

Nom de 1a molécule N° CAS
R1 = CHj méthylparaben 99-76-3
R2 =CH,-CHj éthylparaben 120-47-8
R3 = CH,;-CH,-CHj3 propylparaben 94-13-3
R4 = CH-(CHj3), . isopropylparaben 4191-73-5
RS = CH,-CH;,-CH,-CHj3 butylparaben 94-26-8
R6 = CH,-CH-(CHj3), isobutylparaben 4247-02-3
R7 = CH,-CgHs benzylparaben 94-18-8

Tableau V : les parabens et leurs numéros CAS

IIs existent sous forme de sels sodiques, potassiques et calciques.
2. Propriétés physico-chimiques

Nous allons étudier ceux qui sont le plus souvent utilisés dans les cosmétiques : c'est-a-dire le
MP, EP, PP et BP. L’acide p-hydroxybenzoique est le métabolite commun de ces différents
parabens.

Purs, les parabens sont retrouvés sous forme d’une poudre cristalline, peu colorée, sans odeur
ni goilit. Généralement, les parabens résistent a I’hydrolyse dans 1’eau froide ou chaude et aux
solutions acides. La résistance 2 I’hydrolyse augmente avec la longueur de la chaine alkyl.

L’hydrolyse se produit a pH = 7.
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Formule Masse Point de pKa Solubilité
brute moléculaire | fusion dans I’eau a
(C°) 25°C en mM
Acide p- C7H50; 138,12 215 9,2 58
hydroxybenzoique
Méthylparaben CsHzOs3 152,15 126-128 8,17 16,4
Ethylparaben CoH;003 166,18 116-118 8,22 10,2
Propylparaben Ci0H1204 180,2 96-97 8,35 2,7
Butylparaben C11H 1405 194,23 68-69 8,37 1,03
Tableau VI : Caractéristiques physicochimiques des principaux parabens (Merck Index) (32)

D’apres les caractéristiques présentées dans le tableau VI, nous remarquons que, plus la longueur

de la chaine alkyl augmente, plus le point de fusion et la solubilité diminuent, et plus le pKa

augmente. L’acide p-hydroxybenzoique est beaucoup plus soluble dans I’eau que ses esters.

L’augmentation de la chaine alkyl conduit a une augmentation de 1’hydrophobie de la molécule et

donc a une plus grande liposolubilité.
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3. Utilisations des parabens

Produits cosmétiques Trés nombreux produits d’hygiene, de soins et de
maquillage, crémes dépilatoires, crémes solaires,
dentifrices, déodorants, gels, poudres, savons,
shampoings, teintures capillaires, crémes

amincissantes, antirides, crémes hydratantes...

Médicaments Cremes, pommades, onguents, lotions, ovules,
suppositoires, solutions
injectables/nasales/ophtalmiques/auriculaires,

comprimés, sirops...

Aliments Assaisonnements, conserves, cremes, jambons,

gelées, jus de fruit, sauces industrielles....

Divers Colles et pansements, graisses industrielles, huiles

et cirages.

Tableau VII : Exemples de domaines d'utilisation des parabens (MP, PP, BP, EP)

Les parabens sont utilisés seuls ou en association dans les produits cosmétiques. Les
formulations qui en contiennent peuvent entrer en contact avec la peau, les cheveux, les ongles,
les muqueuses. Ils sont actifs contre les levures et moisissures et sont utilisés depuis un demi-
siecle. L’ ordre préférentiel de leur utilisation dans les cosmétiques est en général méthyl-,
propyl-, éthyl- puis butylparaben. Dans une étude américaine de 2003, les MP, PP et EP étaient
utilisés dans 82% des 17 907 formulations cosmétiques recensées. Les BP, isobutyl- et
isopropylparaben étaient contenus respectivement dans 13%, 1,3% et 0,2% de ces mémes
formulations (13). La concentration maximale autorisée par la législation européenne est de 0,8%
en mélange et de 0,4% sous forme d’ester seul.

Les seuls parabens utilisés dans I’alimentation comme conservateurs sont les méthylparaben et
son sel sodique, I’éthylparaben et son sel sodique. Ils sont nommés E218 (méthylparaben), E219

(son sel sodique), E214 (éthylparaben) et E215 (son sel sodique). Jusqu’en 2006, le
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propylparaben (E216) et son sel sodique (E217) étaient aussi utilisés dans 1’alimentation. Nous

verrons plus tard pourquoi ils ont été retirés.
II. ACTIVITE ANTIMICROBIENNE (25)

Leur mode d’action n’est pas complétement élucidé, mais I’hypothese la plus développée est
leur capacité a inhiber le transport a travers la membrane et a inhiber les fonctions
mitochondriales.

Plus la longueur de la chaine alkyl augmente, plus 1’activité antimicrobienne est importante, mais
leur solubilité diminue. Les parabens sont plus actifs sur les bactéries Gram positif que celles
Gram négatif. L’association la plus souvent rencontrée est MP et PP.

Généralement, la croissance microbienne a lieu dans la phase aqueuse, d’ou I’importance de la
quantité de parabens dissoute dans ’eau qui conditionne leur activité antimicrobienne.
L’avantage des parabens est qu’ils ont une excellente stabilité¢ chimique & un pH compris entre
4,5 et 7,5. 1ls n’ont aucune odeur, aucun gofit et ne produisent pas de décoloration. IlIs sont
également tres stables a hautes températures, et peuvent donc passer dans I’ autoclave sans perte
significative de leur qualité antimicrobienne. IIs sont bien tolérés et, comme nous le verrons plus
tard, ils ont une faible toxicité générale. En revanche, leur activité est faible contre certaines

bactéries, particuliérement le genre Pseudomonas.
. TOXICOCINETIQUE

Du fait de leur large utilisation, aussi bien dans 1’alimentation, que dans les médicaments ou
les cosmétiques, les parabens sont étudiés depuis de nombreuses années (des 1920) et beaucoup
d’études ont été publiées les concernant. De part le recul d’utilisation, ils ont toujours été
considérés comme sirs.

Nous allons étudier dans un premier temps leur devenir apreés une administration orale et
intraveineuse, puis dans un deuxiéme temps leur devenir suite a une application cutanée. En effet,
les études concernant la voie orale et intraveineuse ont longtemps montré peu de danger et une
large sécurité d’emploi. Les études concernant la voie cutanée sont assez récentes et suggeérent un

autre devenir des parabens. La pénétration des parabens au travers de la peau fait s’interroger sur
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I’innocuité de ces composés. L’absence de premier passage hépatique et I’absence plus
généralement d’une voie de détoxification aussi complete que par voie orale, posent la question

du passage de ces molécules sous forme libre dans 1’organisme.

1. Etudes des parabens apres administration par voie orale et intraveineuse (25)

1.1 Absorption

Dans une évaluation de 1972, le SCOGS (Select Commitee On GRAS/Generally
Recognized As Safe Substances) rapporte que les MP et PP, aprés administration par voie orale,
sont rapidement absorbés au niveau gastro-intestinal et métabolisés (études réalisées chez des

rats, lapins, chiens, chats et humains).
1.2 Distribution

Les parabens, une fois dans le sang se lient 2 I’albumine. II n’existerait pas de phénoméne
d’accumulation chez I’homme suite a2 une administration orale chronique. C’est ce que confirme
le SCOGS dans son rapport de 1972 pour le MP et PP. L’ administration de doses de 1 g/kg/jour,
par voie orale, pendant un an chez le chien, ne montre pas de phénomene d’accumulation.
Cependant, I’injection intraveineuse de métyl-, propyl-, éthyl et butylparaben (100 mg/kg/jour),

en aigu chez le chien, met en évidence des esters dans le cerveau, la rate et le pancréas.
1.3 Métabolisation

Chez le chien, il a été étudié le métabolisme des MP, EP, PP et BP apres une
administration par voie intraveineuse (IV) (50 mg/kg) et par voie orale (1 g/kg). La présence de
métabolites a été détectée puis dosée dans le sang et dans les urines en fonction du temps.
Immédiatement apres 1’injection par voie IV, trés peu de parabens sont retrouvés dans le sang,
c’est I’acide p-hydroxybenzoique qui est détecté dans le sang 6 h apres I’injection et 24 h aprés

I’ingestion orale.
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Cette expérience montre que les parabens sont tres vite métabolisés en acide p-hydroxybenzoique

par des estérases du foie et du rein.
1.4 Elimination

Quelques années plus tard, plusieurs études ont été faites chez le lapin. Une dose unique
de 0,4 ou 0,8 g/kg de MP a été administrée par voie orale a ces lapins. Une partie (39%) de la
dose de MP administrée est excrétée sous forme d’acide p-hydroxybenzoique libre et le reste
apparait sous forme de dérivés conjugués de la glycine (15%), de 1’acide glucuronique (ester 7%
et éther 15%) et de I’acide sulfurique (10%).

L’excrétion urinaire des métabolites est rapide avec 86% d’élimination en 24 h. Cependant, 0,2 a
0,9% d’ester reste inchangé. Ces études montrent également que plus la longueur de la chaine
augmente, plus la vitesse d’excrétion urinaire de I’ acide p-hydroxybenzoique diminue.

Il existe deux‘ niveaux de détoxification des parabens, un premier avec une absorption rapide et
une excrétion sous forme d’acide p-hydroxybenzoique dans les urines et un second par une
détoxification sous formes de glucurono-, sulfo- et glycino-conjugaison de I’acide p-
hydroxybenzoique.

Les principaux métabolites excrétés dans les urines sont par ordre décroissant : ’acide p-

hydroxybenzoique libre et ses dérivés avec la glycine, 1’acide glucuronique et I’acide sulfurique.
1.5 Conclusion

Nous pouvons retenir que le principal métabolite des parabens est 1’acide p-
hydroxybenzoique. Il est obtenu aprés hydrolyse des parabens par des estérases du foie et du rein.
L’élimination est faite en deux temps avec : dans un premier temps 1’acide p-hydroxybenzoique
seul, puis dans un deuxieme temps des composés conjugués de celui-ci. Une quantité minime
(moins de 1%) de paraben est excrétée sous forme inchangée. Il semble ne pas y avoir de
phénomene d’accumulation apres une administration orale.

En revanche, les données concernant la voie intraveineuse semblent montrer une accumulation

des parabens dans certains organes chez le chien. Les données sur la distribution et
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I’accumulation €tant insuffisantes, 1’ Afssaps en 2005, a préconisé une réévaluation du devenir

des parabens (10).

2. Etude des parabens appliqués par voie locale

La peau n’est pas une barricre infranchissable et les parabens peuvent pénétrer la couche
cornée. De part leur faible hydrosolubilité, ils sont facilement retenus dans celle-ci. Ainsi, les
parabens les plus lipophiles sont retenus préférentiellement dans cet ordre décroissant : BP, PP,
EP, MP.

Dépendant des caractéristiques propres a chaque paraben, une partie de la dose appliquée par voie
cutanée pourrait &tre absorbée et se retrouver dans la circulation sanguine. Le métabolisme de ces
substances, avant leur possible passage dans la circulation sanguine, semble donc une notion

importante.

2.1 Métabolisme et dégradation des parabens par la peau

Il existe des estérases de la peau, capables de métaboliser les parabens. 11 s’ agit des 4-
carboxyesterases. Elles sont beaucoup moins nombreuses que celles du foie, vu précédemment
(6). Cette dégradation permet d’éviter un passage de parabens non métabolisés dans la circulation
sanguine. Selon Lobeimeier (18), « ...I’estérase III des kératinocytes est suffisante pour
hydrolyser completement les traces de parabens qui peuvent pénétrer la peau a partir de crémes
appliquées localement... ».

Pourtant, une étude in vitro mené chez le rat montre que, 30% du PP appliqué par voie
locale subit un passage transdermique sans étre transformé par les carboxyestérases en acide p-
hydroxybenzoique. Il en va de méme pour le BP mais en moindre quantité (4%) (31).

Des parabens sous forme intacte peuvent donc passer la barricre cutanée suite & une
administration topique, notamment lorsque le métabolisme enzymatique cutané est saturé. Ce qui

pourrait &tre le cas lors de I’emploi au long cours de produits cosmétiques contenant des parabens

).
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Dans une étude d’Ishiwatari ef al. en 2007 (6), le MP semble ne pas étre complétement
hydrolysé par les estérases humaines. Sur des volontaires humains, 1’application d’une
formulation contenant 0,15% de MP, montre une concentration en MP dans la couche cornée,
douze heures apres I’application, de 10 pmol.cm2, puis de 20 pmol.cm? au bout d’une semaine
(application deux fois par jour pendant 1 mois), et de 120 pmol.cm” 2 la fin des 4 semaines. Deux
jours aprés la fin de I’expérience, la concentration avait baissé de moins de 10 pmol.cm?. Ceci
peut &tre important si on considere 1’usage quotidien et les applications répétitives des produits

pouvant contenir des parabens.

2.2 Pénétration et rétention des parabens

Une étude de Pedersen et al. (22) montre que le degré de pénétration des parabens dépend
de leur solubilité. Ainsi, nous obtenons par ordre décroissant de passage, le MP, I’EP puis le PP.
Le passage de ces trois parabens (MP, EP et PP) a été étudié par I’application de trois
cosmétiques présents sur le marché, sur la peau d’oreille de lapin. Apres 8 heures de contact avec
la peau, 60% de MP, 40% d’EP et 20% de PP ont traversé.

Ils se sont intéressés aussi a la rétention de ces molécules apres 8 heures de contact. Ils concluent
que la rétention des parabens dans la peau dépend des propriétés physico-chimiques du paraben,
mais aussi de la formulation du cosmétique. Malheureusement dans cette étude, trois crémes du
commerce ont été testées. Etant donné la complexité de la formulation, aucune conclusion n’a pu
étre émise sur les véhicules favorisant ou non la rétention.

Dans une autre étude en 2007, El Hussein et son équipe se sont intéressés a la pénétration
cutanée de 4 parabens (MP, EP, BP et PP) présents dans une lotion cosmétique, a travers des
fragments de peau humaine. L’étude est faite sur 2 groupes : dans le 1%, une dose unique de la
lotion est étudiée 2 différents temps, dans le 2°™ groupe, 3 doses égales sont déposées 2
différents instants (t 0,12 et 24h).

Les résultats du premier groupe montrent que, plus la molécule est liposoluble, moins elle
traverse la peau (BP<PP<EP<MP). Pour le second groupe, aprés chaque application de lotion, la

quantité de parabens qui a traversé la peau augmente. Celui qui passe le moins est le

butylparaben. D’apres les auteurs, plus le nombre d’applications augmente, et plus il y a un
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passage important. Le butylparaben présenterait, selon leurs analyses, le plus fort pouvoir de bio-

accumulation dans la couche cornée (8).

Deux études de Janjua et al. en 2007 et 2008, citées par Darbre, ont confirmé la capacité
des parabens a passer au travers de la peau, apres une application locale. Ainsi, des volontaires
humains ont appliqué pendant une semaine un cosmétique possédant 2% de BP, 2% de
diéthylphtalate et 2% de dibutylphtalate. Les préiévements sanguins montrent la présence de BP
sous forme intacte (6). Nous pouvons remarquer que le pourcentage de 2% est bien supérieur a la

teneur maximale autorisée en Europe (0,4%).

2.3 Influence des autres agents sur le passage a travers la peau

Le passage des parabens a travers la peau peut étre aussi influencé par la présence d’autres
agents dans le cosmétique. Ainsi, I’ajout de tensioactifs tels que le polysorbate 80, le
polyéthyléne glycol 400 (PEG 400) diminue le passage des parabens au travers de la peau, tandis
que leur activité antimicrobienne est augmentée (25).

En revanche, d’autres études, également citées par Darbre ont montré que la présence
d’alcool peut inhiber les estérases de la peau in vitro (6). En effet, I’alcool augmenterait la
pénétration du MP a travers la peau chez le cochon d’Inde. 1l inhiberait aussi 1’hydrolyse du MP
en acide p-hydroxybenzoique, et permettrait la trans-estérification du MP en BP (6). Ceci peut
avoir une importance quand on sait que le BP posseéde une activité cestrogénique plus importante

que le MP (voir paragraphe VI).

2.4 Parabens et liaison aux protéines du sang

11 a été montré que les parabens peuvent se lier a 1’albumine bovine dans le sang. Cette
liaison augmente avec la longueur de la chafne alkyl. Cette liaison entraine la perte de 1’activité
antifongique du paraben. Il a ét€ montré que, la chaine légére du paraben se lie au site de fixation
de 1’albumine bovin et que, le MP et le PP peuvent se lier & ’albumine mais que seul le MP est

capable de déplacer la bilirubine de I’albumine (25).
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2.5 Conclusion

Les études récentes montrent que les parabens sont capables de traverser la peau. Ce
passage dépend de leur solubilité : ainsi, ceux possédant une chaine alkyl courte passent plus
facilement. Ce passage semble &tre aussi influencé par la formulation : certains solvants
(polysorbate, PEG 400) pourraient diminuer leur pénétration, tandis que I’alcool la faciliterait.
Ce passage serait suivi d’une phase de rétention dans la couche cornée. La concentration en

paraben augmenterait avec le nombre d’applications, entrainant une accumulation dans la couche

cornée. La rétention serait aussi influencée par la formulation du produit. Le butylparaben
semblerait avoir un fort pouvoir de bioaccumulation. La question du devenir de cette réserve de
parabens dans la peau reste posée et I'hypothese d’un passage possible dans le sang est avancée.
Normalement, la dégradation des parabens est effectuée par des estérases de la peau.
L’accumulation de ces substances dans la couche cornée peut potentiellement entrainer une
saturation des estérases, et ainsi favoriser le passage de molécules non métabolisées dans la |
circulation sanguine. Les études toxicocinétiques concernant la distribution et 1’accumulation
éventuelle lors de I’administration par voie IV, ne permettent pas de conclure sur le devenir des

parabens non métabolisés dans le sang.
IV. HYPERSENSIBILITE ET PARABENS

Depuis plus de 10 ans, de nombreuses études statistiques provenant de plusieurs pays
européens, ont mis en évidence 1’augmentation de fréquence de pathologies cliniques liées aux
sensibilisations aux molécules présentes dans les produits cosmétiques. La législation européenne
a donc dressé€ une liste de 26 produits dits allergisants (cf. annexe II). Nous allons étudier dans ce

chapitre, les risques allergiques liés a ’utilisation de cosmétiques contenant des parabens.
1. Rappels sur les réactions allergiques

Il faut bien distinguer les dermatites dites d’irritation et les dermites allergiques. Le tableau

ci-dessous rappelle les caractéristiques et différences de chacune d’entre elles.
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Dermatite d’irritation

Dermatite allergique

Délai d’ apparition

Siege de I’éruption

Prédisposition

Signes cliniques

Evolution

Molécules et produits

responsables

Causes

Immédiat ou aprés quelques

applications

Limitée au contact avec le

produit

Non

Picotements, tiraillements,
rougeurs, fissures, vésicules.

Pas ou peu de prurit

Guérison facile et rapide

Savons, shampoings,
déodorants, produits de
rasage, eaux de toilette et
produits trop hydratants,
produits

anti-vieillissement avec AHA

et/ou Vitamine A acide

Produit mal choisi, inadapté

au type de peau

Apres plusieurs contacts -
successifs ou a la reprise du

cosmétique apres arrét

Souvent €tendue au-dela du

contact avec le produit

Phénomene individuel de

sensibilisation

Rougeurs, cedeéme, vésicules,
fissures

Prurit intense

Guérison lente
Récidives fréquentes si

persistance de 1’allergéne

Parfums, eaux de toilette et
produits de soin parfumés+++
Conservateurs++, excipients
(lanoline) teintures capillaires,
vernis a ongles et produits pour

ongles, filtres solaires...

Réaction a une molécule

devenue « allergéne »

Tableau VIII : Caractéristiques des dermatites d'irritation et des dermatites allergiques (16)
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2. Les Parabens

Les parabens sont présents dans pres de 80% des cosmétiques sur le marché (23). Selon les
données de la littérature et des données de pharmacovigilance, les parabens sont peu toxiques et
bien tolérés (10). Ils provoqueraient rarement des dermatites de contact cosmétologiques (31).
Cependant, sur une peau lésée, 1’application de produits contenant des parabens peut entrainer
une sensibilisation. Le cas le plus rencontré concerne certains médicaments contenant des
parabens sur les ulceres de jambe (17). Dans une étude effectuée sur 27 230 sujets atteints de
dermatite, il a été observé que les patchs testés avec de 1 4 30% de parabens entrafnaient une

sensibilisation sur 2,2% des personnes. Certains auteurs préconisent de ne pas utiliser le

méthylparaben et le propylparaben dans des préparations destinées a étre appliquées sur une peau
altérée. Par contre, I’utilisation des parabens sur une peau non 1ésée est considérée comme siire

(25).

3. Les paradoxes des parabens (17) (25)
On peut observer trois paradoxes chez des malades allergiques aux parabens sur peau lésée.
- Le premier paradoxe est que, les individus qui développent une dermite aux formulations

contenant des parabens sur une peau 1ésée, ne développent pas de réaction a la méme formulation

Sur une peau saine.

- Le deuxieéme paradoxe est que les individus sensibilisés aux parabens peuvent tolérer une |
médication orale ou injectable renfermant des parabens. 1
- Enfin, le troisieme paradoxe est décrit chez les patients briilés. L’application de formulation
contenant des parabens n’entraine aucune sensibilisation. Le role des cellules de Langherans, qui
ont disparu chez les grands brilés, peut expliquer I’absence de dermite de contact dans ce cas. En
effet, les cellules de Langherans sont les cellules présentant I’antigéne aux lymphocytes. Si la

présentation n’a pas lieu, il n’y a pas a ce moment 1a de réaction de sensibilisation.
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4. Les tests épicutanés (17)

Pour déterminer si un individu est allergique aux parabens, on réalise un test de dépistage.
Celui-ci est effectué par [’application d’un mélange de parabens, le « paraben mix », a 16%

(méthyl-, éthyl, propyl- et butylparaben, chacun étant dosé a 4%) dans de la vaseline blanche.

Le mélange est appliqué sur la zone dorsale, sur la peau saine. 1l est recouvert et maintenu
48h. La lecture se fait une demi-heure aprés I’arrachage du matériel. Une deuxicme lecture a
quatre vingt seize heures peut étre effectuée si les résultats semblent douteux. La prévalence des

allergies aux parabens est comprise entre 0,5 et 1% (4).

Afin de consigner les ingrédients susceptibles de provoquer une allergie chez un individu

donné, une « carte d’allergie » peut étre complétée.

PARABENS (esters de I’acide para-hydroxybenzoique, parahydroxybenzoates)
BENZYLPARABEN, BUTYLPARABEN, ETHYLPARABEN, ISOBUTYLPARABEN,
ISOPROPYLPARABEN, METHYLPARABEN, PHENOXYETHYLPARABEN,
PHENYLPARABEN, PROPYLPARABEN... ’

— Médicaments topiques : collyres, crémes, gouttes auriculaires, lotions, pommades, suspensions
nasales, ovules...

— Cosmétiques : indication de présence sous le titre et dans la rubrique INGREDIENTS

Date du test : Cotation du test : Test pertinent : oui/non

Figure 3. Données a consigner sur la « carte d'allergie » du malade (17).

La sensibilisation de groupe a I’ensemble des parabens, habituelle quoique non
systématique, résulte de I"hypersensibilité & 1’acide p-hydroxybenzoique. Il n’y a pas de
sensibilisation « croisée» vis-a-vis des substances ayant un groupement « amine en para » comme

la benzocaine, la paraphénylénediamine ou certains sulfamides (17).
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5. Principales allergies aux cosmétiques

Le tableau ci-dessous présente les principales substances responsables d’allergie.

Allergie Etude de Bruynzeel et al. Etude de Uter et al.
N= 26210 (1996-2000) N=10511 (2002-2003)
% tests positifs % tests positifs

Parfums :

- Fragrance mix 9,7 6,4

- Baume du Pérou 6 5.8

Conservateurs :

- Formaldéhyde 2.3 2

- Quaternium 15 1,3 1,2

- Kathon MCT/MI® 2,2 2,3

- Parabens 0,6 1,2

-MD BGN4+Phénoxyéthanol non communiqué 3,8

(Euxyl K400)

Comparé a :

Nickel 17,5 17,3

Tableau IX : Fréquence de sensibilisation aux allergénes des cosmétiques présents dans la batterie standard comparée
a celle liée au sulfate de nickel dans deux études européennes multicentriques (4).

Les parfums sont les principaux allergénes des produits cosmétiques. Les conservateurs
représentent la seconde classe de substances responsables d’allergie. Les données ci-dessus

donnent une idée de la place modeste qu’occupent les parabens dans les allergies.

> MCI : Méthylchloroisothiazolinone
> MI : Méthylisothiazolinone
* MD BGN : Méthyldibromoglutaronitrile
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6. Conclusion

Les parabens représentent un faible pouvoir allergisant. Les cas d’allergies rapportés les
concernant, sont le plus souvent dus a I’application de topiques médicamenteux et non de
cosmétiques. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les topiques médicamenteux sont
appliqués sur une peau Iésée et qu’ils sont souvent plus concentrés en parabens que les
cosmétiques, qui sont eux appliqués sur une peau saine. Ces substances présentent une sécurité
d’emploi li€e a une utilisation sur peau saine. Par contre, nous pouvons nous interroger sur le
risque d’allergie 1i€ a I’utilisation de cosmétiques contenant des parabens sur une peau atopique.
En effet, ce type de peau présente une altération de la barriére cutanée qui facilite le passage de
I’allergéne. Le risque d’une dermatite allergique, 1i€ a I’application de cosmétiques contenant des
parabens, est donc possible. De ce fait, nous remarquons que beaucoup de marques de
cosmétiques, spécifiques pour ce type de peau, revendiquent I’absence de parabens dans leur

formulation.
V. ETUDES DE TOXICITE (25)

En janvier 2005, le SCCP (Scientific Committee on Consumer Products) de I’Union Européenne
a établi un rapport sur le profil de toxicité et d’innocuité des parabens, dans les produits de
consommation, se basant sur un rapport du SCF (Scientific Committee on Food) datant de 1994

(58).
1. Toxicité aigué

La toxicité aigué des parabens, quelle que soit la voie d’administration, est peu importante
dans le cadre des expériences menées sur des animaux. Elle baisse avec I’augmentation de la
chaine alkyl, en raison d’un temps d’hydrolyse plus important. Le rapport du SCF affirme que la
toxicité aigué des parabens n’apparait qu’a des doses €levées et a retenu une NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level, soit une dose sans effet nocif observé) de 1000 mg/kg/jour pour

le méthyl- et I’éthylparaben (53).
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Les doses létales des parabens et leurs sels entrainent chez la souris une perte rapide du controle
musculaire (ataxie), une paralysie, une profonde dépression du systéme nerveux central

ressemblant a une anesthésie et entrainant une mort rapide (25).

2. Toxicité chronique et subchronique

Les études menées sur des rats, chiens, souris ne montrent pas de toxicité apres
administration par voie orale. Par voie cutanée, les études menées sur des lapins pendant trois
mois apres application de MP et PP, montrent des érythemes et des desquamations possibles

apres exposition aux UV (25).
3. Cancérogénicité/génotoxicité/tératogénicité

Les études faites sur les animaux aussi bien par voie orale que sous-cutanée n’indiquent
pas d’effet cancérigéne. Le SCF, dans son rapport, ne conclut pas a des effets génotoxiques ou

tératogeénes (58).
V1. PARABENS ET EFFET (ESTROGENIQUE

Plusieurs études in vivo et in vitro, concernant les parabens et leurs propriétés cestrogéniques,

ont été€ publiées. Les conséquences de ces propriétés sur la santé humaine font largement débat.

1. Structure

Tout d’abord, 1a structure des parabens montre une certaine similitude avec celle du
17-béta-cestradiol (ou nommé indifféremment cestradiol dans cet exposé€). La modélisation
moléculaire indique que ce sont surtout les parabens a longue chaine qui peuvent se fixer au

domaine alpha des récepteurs cestrogéniques (2).
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2. Les études in vitro

Les études in vitro ont montré que les parabens sont capables de se lier aux récepteurs
cestrogéniques alpha et béta, d’activer les génes contrdlés par ce méme récepteur, de stimuler la
croissance cellulaire, et d’augmenter la sensibilité de la protéine du récepteur cestrogénique. Dans
la majorité des études (24 sur 25), il est démontré une activité cestrogénique des parabens (6).

Dans ces études, tous les parabens possedent une affinité inférieure pour les récepteurs
cestrogéniques par rapport a 1’ cestradiol naturel (25). L’activité cestrogénique augmente avec la
longueur de la chaine alkyl et I’affinité pour le récepteur a 1’ cestradiol va dans le méme sens :

MP< EP<PP< BP.

Dans une étude de 2001, I’évaluation des propriétés a induire une réponse cestrogénique
des différents parabens (MP, EP, PP, BP, isopropyl et isobutylparaben) a montré qu’il fallait des
concentrations de parabens 10° 2 107 plus importantes que celles du 17-béta-cestradiol pour
induire une prolifération similaire. Ce sont les isopropyl- et isobutylparaben qui ont donné une
prolifération maximale, puis les parabens a chaines longues et en dernier le MP. Plus la chaine
alkyl est longue et ramifiée, plus la réponse est forte. Le BP et I’isobutylparaben augmentent

I’expression du gene du récepteur a la progestérone (25).

L’acide p-hydroxybenzoique, le métabolite commun, apparait comme inactif dans
plusieurs études in vitro (25). Cependant, une étude de 2005, comparant I’activité cestrogénique
intrinseque de cette molécule par rapport au MP, présente une activité cestrogénique similaire a
celle du MP en terme de liaison au récepteur. Mais, 1’activité est plus basse quant a la
prolifération cellulaire. Les auteurs concluent que le retrait du groupe ester lors du métabolisme

des parabens n’annule pas complétement 1’activité cestrogénique de ceux-ci (6).

On peut retenir, d’apres ces études, que :
- plus la chaine (alkyl) est longue et ramifiée, plus il y a une augmentation de I’effet
cestrogénique. Cependant cette réponse est tres inférieure a celle obtenue avec 1’ cestradiol.

- I’acide p-hydroxybenzoique présente une activité cestrogénique trés faible.
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- le BP et ’isobutylparaben présenteraient aussi une activité sur I’expression du géne du

récepteur de la progestérone
3. Les études in vivo

Les études in vivo effectuées sur des rongeurs montrent une activité utérotrophe de
certains parabens, par une augmentation du poids et des changements histologiques de I’utérus,
reflétant une activité cestrogénique. Sur trente études concernant I’ensemble des parabens, par
voie orale et sous-cutanée, sept d’entre elles ne concluent pas a cette activité (6).

Pour la majorité des études, le BP et I’isobutylparaben présentent une activité utérotrophe apres
une administration sous-cutanée. Ainsi, le butylparaben, administré par voie orale a des rats, est
inactif, tandis que celui-ci administré par voie sous-cutanée chez ces mémes rats, donne une
réponse cestrogénique significative. Ces résultats sont identiques lors de 1’administration
d’isobutylparaben (25). Malgré tout, ces effets restent trés en dessous des effets obtenus avec

I’ cestradiol naturel.

Concernant les MP, EP et PP, les résultats sont contradictoires : 1a moitié des études
concluent a un effet positif (6). Ainsi, de méme que pour les études in vitro, I’isobutyl- et le

butylparaben semblent plus puissants que le propyl-, I’éthyl et le méthylparaben.

Quant a I’acide p-hydroxybenzoique, les données sont aussi contradictoires. Les études
effectuées sur des souris donnent une réponse faible, tandis que les études faites sur des rats ne
donnent pas de réponse. (6)

En revanche, toutes les études s’accordent sur une non réponse des parabens par voie orale.
4. Conclusion

Les études in vitro et in vivo montrent dans 1’ensemble une activité cestrogénique des

différents parabens. L’affinité pour le récepteur ainsi que la possibilité de donner une réponse

cestrogénique sont croissantes avec la longueur de la chaine alkyl. Ainsi, dans I’ordre croissant

d’un effet cestrogénique, nous retrouvons le MP, EP, PP, BP puis I’isopropylparaben et
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I’isobutylparaben. Cependant, cette activité cestrogénique est 1000 a 100 000 fois inférieure a
celle du 17-béta-cestradiol naturel.

Le caractere cestrogénique doit étre étudié chez I’homme plus spécifiquement. En effet,
ces études nous montrent que, le métabolisme et 1’élimination des parabens dépendent de la dose

administrée, de la voie et de I’espece étudide.
VII. PARABENS ET CANCER DU SEIN

Partant du constat d’une incidence élevée de cancers du sein dans le quadrant supéro-
externe, localisation proche de la surface habituelle d’application des déodorants et/ou
antitranspirants, I’équipe de P. Darbre a émis I’hypotheése d’un lien possible entre déodorants et
cancer du sein (6). La responsabilité éventuelle des parabens et des sels d’aluminium, composants
traditionnels de nombreux produits cosmétiques, a été évoquée. Plusieurs études aussi bien
épidémiologiques, cliniques, qu’expérimentales, confirment le rble majeur des cestrogénes dans le
cancer du sein (Miller, 1996 et Lonning 2004 cités dans (7)). On peut donc s’interroger sur le rdle
que pourraient jouer les parabens dans la survenue de cancers du sein, étant donné leur pouvoir
cestrogénique. De plus, comme nous I’avons vu précédemment, les parabens traversent
rapidement la peau et sont métabolisés par des estérases. Cependant, une partie semble échapper

a cette dégradation et peut se retrouver sous forme intacte dans la circulation sanguine.

1. L’étude polémique : Darbre, ef al. “Concentrations of parabens in human breast

tumors”. 2004 (7)

Dans cette étude de 2004, ’équipe étudie 20 biopsies de tumeurs du sein. Les résultats
montrent la présence de parabens dans 18 de ces 20 tumeurs. Les parabens retrouvés sont sous
forme d’esters, non métabolisés. Dans les parabens détectés, le MP représente 60% du total des
parabens. Les autres parabens détectés étaient EP, PP, BP et I’isobutylparaben. Les

concentrations moyennes obtenues sont indiquées dans le tableau ci-dessous :
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PARABEN Concentration (ng/g de tissu)
Meéthylparaben 12,7

Propylparaben 2,6

Butylparaben 2,3

Ethylparaben 2,0

Isobutylparaben 0,9

Tableau X : Concentrations moyennes des parabens retrouvés dans 18 tumeurs mammaires (7)

D’apres les auteurs, les concentrations détectées sont comparables a celles qui induisent une
activité cestrogénique dans les études in vitro.

Les auteurs s’interrogent donc sur la proportion de parabens, présents dans les cosmétiques et les
médicaments a usage topique, pouvant étre absorbée par 1’épiderme, retenue et accumulée dans
les tissus, sans subir d’hydrolyse. Dans son analyse, 1’équipe de Darbre émet I’hypothése d’une
relation entre la présence de parabens dans le tissu mammaire, 1’activité oéstrogénique de ces

derniers, démontrée in vivo et in vitro, et I’induction du cancer du sein.
2. Les points critiques

Le plus grand biais de cette étude concerne le fait qu’il n’y ait que les parabens qui ont été
recherchés. Aucune autre substance n’a ét€ dosée. L.’ absence de tissu t€émoin est aussi
grandement reprochée a cette étude. En effet, la comparaison des concentrations retrouvées dans
les biopsies tumorales avec celles de tissus mammaires sains, aurait ét€ intéressante. De méme,
on aurait pu comparer les concentrations de parabens présentes dans les tissus adjacents aux
tumeurs étudiées. La teneur en parabens de la tumeur aurait-elle été plus €levée que celle des
tissus adjacents a la tumeur ?

L’age des patientes, I’historique médicamenteux (utilisation éventuelle de médicaments
contenant des parabens), I’éventuelle utilisation de déodorants, sont des données essentielles, qui

manquent. L’échantillonnage est aussi trés faible et est donc peu significatif.
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Enfin, le paraben retrouvé en plus grande quantité est le MP. Comme nous I’avons vu
précédemment dans les études in vivo et in vitro, c’est celui qui posséde le plus faible pouvoir
cestrogénique.

Cette étude apporte beaucoup plus de questions que de réponses. Comment les parabens sont-ils

parvenus jusqu’au sein ? Combien de temps persistent-ils dans les tissus ? Sont-ils nocifs ?
3. Y at-il un lien entre tumeur du sein et parabens ?

L’incidence de cancers du sein a doublé en 20 ans. Ainsi, en France, le nombre de cancers
du sein est passé de 21 000 cas en 1980 a 50 000 cas en 2005 (33).
Dans son étude de 2004, P. Darbre a conclu qu’il pouvait exister un lien entre cancer du sein et
I’application de déodorants. Selon I’auteur, I’augmentation importante des cancers du sein dans le
monde, n’est pas seulement due a un dépistage plus important. Partant de la localisation des
tumeurs plus importante dans le quadrant supéro-externe du sein, elle a constaté que cette zone
correspondait a la zone d’application des déodorants. Il est démontré que le sein gauche est plus
touché que le droit. P. Darbre suggére que, ce pourrait &tre dii au fait que la population est plus
souvent droitiere, ce qui impliquerait une application plus importante de déodorants au niveau de
’aisselle gauche (7). Le. fait que les parabens soient présents dans les déodorants, qu’ils aient une
activité cestrogénique, qu’ils soient absorbés par la peau et retrouvés sous forme intacte dans des
tumeurs du sein, a semé le doute dans 1’opinion publique. M&me si les cestrogeénes sont des
facteurs étiologiques importants des cancers du sein, le niveau d’exposition aux cestrogénes
entrafnant un risque n’est pas connu. Ainsi, les traitements hormonaux ou les contraceptifs oraux
ont été impliqués dans ce débat. Il faut rappeler que les parabens possédent une activité

cestrogénique bien inférieure a ces molécules.

Deux études épidémiologiques concernant I’emploi de déodorants et anti-transpirants et le

risque associé de cancer du sein, chez les femmes, donnent des résultats différents.
L’étude de Mirick et al. en 2002 (25) porte sur la relation entre déodorant/anti-

transpirants et la survenue de cancer. L’étude a été conduite chez des femmes agées de 20 a 74

ans, avec un groupe de patientes ayant eu un cancer du sein (n=813) et un groupe contrble
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(n=793). Les patientes ont été interrogées sur le type de produit utilisé, le mode d’épilation des
aisselles, et si le produit est appliqué dans I’heure qui suit I’épilation. L’étude montre que le
risque de cancer du sein n’est pas augmenté :

- pour les patientes qui utilisent des déodorants/anti-transpirants

- pour les femmes qui se rasent les aisselles

- apres I’application du déodorant moins d’une heure apres le rasage des aisselles

Ces deux derniers cas ont été étudiés dans ’hypothése ou la toxicité éventuelle des produits serait

augmentée par la peau endommagée (microcoupures dues au rasage).

Dans I’étude de Mc Grath er al. en 2003 (25), les chercheurs se sont intéressés a I’age de
diagnostic du cancer du sein et I'utilisation de déodorants/anti-transpirants, associée au rasage des
aisselles.

Pour cela, 437 femmes ayant eu un cancer du sein, ont été€ interrogées sur leur habitudes
d’hygiene (utilisation de déodorants/anti-transpirants, rasage des aisselles), sur la fréquence et
I’age de début de ces habitudes, et sur I’age de survenue du cancer du sein.

1’age du diagnostic du cancer est plus précoce pour les plus grandes utilisatrices de déodorants
(au moins deux fois par semaine), qui se rasent le plus souvent (au moins trois fois par semaine)
et qui ont utilisé€ de fagon précoce ce type de cosmétiques.

Seulement dans cette étude, I’analyse est faite sur les sels d’aluminiums, trés utilisés dans les

déodorants pour leur pouvoir asséchant. Les parabens ne sont méme pas mentionnés.

De telles différences de résultats entre ces deux études nécessitent d’autres recherches.
Dans de futures études, les investigations méritent d’&tre plus poussées, avec une analyse de la
composition des produits utilisés (présence de parabens et/ou de sels d’aluminium), la fréquence

d’utilisation des produits et la notion de dose d’exposition.

Dans une synthese publiée dans le Bulletin du Cancer en 2008, les auteurs se sont
intéressés a I’utilisation de déodorants/anti-transpirants et le risque de cancer du sein. 1ls
concluent que : « L’hypothéese du role joué localement par les parabens dans I’augmentation du
risque de cancer du sein n’est pas d’actualité et les articles relatifs a cette question n’ont pas été

retenus par les experts (...). En effet, les parabens ne sont généralement pas présents dans les
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déodorants/anti-transpirants disponibles sur le marché : la question d’un lien éventuel entre la
survenue de cancer du sein et la présence de parabens dans les déodorants/antitranspirants ne se

pose donc pas dans le cadre de 1’analyse menée, ici, par le groupe de réflexion. » (21).
4. Réactions des autorités compétentes

Les rapports complets de ces études ont été transmis a I'Afssaps en vue de leur expertise
par la commission de cosmétologie. Ainsi, au vu de I'ensemble des données disponibles et des
conclusions de comités d'experts de la Commission Européenne dans les domaines cosmétique et
alimentaire, et apres expertise de I'ensemble des études actuellement disponibles, la commission
de cosmétologie du 29 septembre 2005 s'est‘ prononcée favorablement a la poursuite de
l'utilisation, aux conditions prévues par la réglementation actuelle, de 4 des 5 parabens les plus
couramment utilisés (méthyl-, éthyl- propyl et butyl parabens).

Pour I'isobutylparaben, la commission de cosmétologie s'est montrée favorable a la poursuite de
l'utilisation de ce conservateur dans les produits cosmétiques, sous réserve que des études
complémentaires soient réalisées permettant de confirmer l'absence de risque, aux conditions

d'utilisation dans les produits cosmétiques (24).

Pour les experts du SCCP de I’Union Européenne, il n’y a pas de données suffisantes
concernant I’existence d’un lien entre cancer du sein et utilisation de déodorants. Concernant plus
particulierement les parabens, toutes les études de toxicité aigué, chronique et subchronique ne
montrent pas de toxicité, ni d’effet cancérigene, génotoxique ou tératogene. Le caractere
cestrogénique des parabens est 1000 a 100 000 de fois moins puissant que celui du 17-béta-
cestradiol. Il n’y a donc aucune raison d’interdire les parabens ou de modifier les teneurs

maximales autorisées (59).
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VIII. LES TROUBLES DE LA REPRODUCTION MASCULINE

Des effets toxiques des propyl- et butylparaben sur le systeme de reproduction de rats males ont
ét€ mis en évidence suite a une administration par voie orale. Ce méme effet a été obtenu apres

une administration par voie sous-cutanée pour le butylparaben.
1. Le propylparaben (13)

En 2002, une étude d’Oishi sur I’administration par voie orale de propylparaben pendant
quatre semaines a différentes doses (0, 10, 100 et 1000 mg/kg de poids corporel, correspondant a
des concentrations de 0%, 0,01%, 0,1% et 1%) a de jeunes rats males, a montré une diminution
de la production spermatique journalicre dans les testicules, chez tous les groupes ayant recu des
doses, y compris a la dose la plus faible de 10 mg/kg poids corporel/jour.
A des doses plus fortes, des numérations réduites de cellules spermatiques, une altération de la
spermatogenese et des concentrations plus faibles en testostérone, ont €té également observées.
Par conséquent, 10 mg/kg poids corporel/jour a été considéré comme une Dose Minimale
induisant un Effet Nocif Observé (LOAEL, Lowest Observed Adverse Effect Level) pour le
propylparaben. L'EFSA (European Food Safety Authority) s'est trouvée dans 1'impossibilité de
recommander une DJA (Dose Journaliere Admissible) pour le propylparaben en raison de
I'absence de niveau sans effet adverse observé (NOAEL) (53).
Suite a ces résultats, le propylparaben (E216) ainsi que son sel Sodique (E217) ont été supprimés
de la liste des conservateurs autorisés dans I’alimentation (Directive 2006/52/CE du Parlement
européen et du Conseil du 5 juillet 2006 modifiant la directive 95/2/CE concernant les additifs
alimentaires autres que les colorants et les édulcorants et la directive 94/35/CE concernant les

édulcorants destinés a étre employés dans les denrées alimentaires) (50).
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2. Le butylparaben (13)
2.1 Par voie orale

Concernant I’ altération potentielle de la fertilité, des études menées par Oishi en 2001 et
2002 chez le rat juvénile ont mis en évidence une diminution de la production de spermatozoides

apres administration par voie orale du butylparaben. La dose administrée €tait de 10 mg/kg/j (25).

D’apres un communiqué de 1’ Afssaps, les études d’Oishi ne sont pas recevables. « Une
étude expérimentale complémentaire, réalisée selon les bonnes pratiques de laboratoires qui
permettent d’assurer un bon niveau de qualité des données ainsi qu’une recevabilité
réglementaire des données (contrairement aux études d’Oishi de 2001 et 2002) a été publiée
récemment avec le butylparaben et conclut a 1’absence d’observation d’effets testiculaires chez le
rat juvénile (15). Notant qu’aucune preuve d’exposition systémique au butylparaben n’est
apportée, ces résultats amenent a s’interroger sur la cause de I’absence d’effet (absence de
toxicité 7 d’exposition?). Cette étude sur le butylparaben ne permet pas de statuer définitivement
sur le potentiel toxique du propylparaben en termes, notamment, de niveau de dose toxique et des

données expérimentales supplémentaires sont jugées nécessaires. » (9)

2.2 Par voie sous-cutanée

En 2002, Kang et al. ont étudi€ les effets de I’exposition maternelle au butylparaben
pendant la gestation et la lactation (du 6°™ jour gestationnel au 20°™ jour postnatal) sur le
développement et le systeme reproducteur male de jeunes rats. Le butylparaben a ét€ injecté en
9éme

sous-cutané a la dose de 100 mg/kg/j ou 200 mg/kg/j. Au 49°™ jour postnatal, il est observé une

diminution du poids des testicules, des vésicules séminales, des glandes prostatiques et une
réduction de la production et de la mobilité prostatique pour les 2 doses d’exposition. Au 90°™®
jour, I’expression de I’ARNm des récepteurs alpha et béta cestrogéniques au niveau des testicules

est augmentée pour le groupe traité avec la plus forte dose de butylparaben (25).
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Une étude de Fisher en 1999, apres administration par voie-sous cutanée de butylparaben,
ne montre aucun effet sur les parametres de reproduction, mais la dose administrée était de 2

mg/kg/jour (13).

2.3 Conclusion de I’ Afssaps

« En conclusion, ces études ont été analysées par plusieurs groupes européens des domaines
de I’aliment, des cosmétiques et du médicament, qui ont conclu a la nécessité de mettre en ceuvre
des études expérimentales complémentaires dans le but de mieux préciser le risque sur la fertilité
pour I’homme exposé durant son enfance en termes de dose seuil de toxicité, de durée
d’exposition et de réversibilité de I’ atteinte apres arrét de I’exposition. Ces investigations
expérimentales complémentaires permettront, le cas échéant, la prise de mesures réglementaires

fondées. » (9).
3. Les méthyl- et éthylparaben

En revanche, le méthylparaben et I'éthylparaben administrés par voie orale n'ont pas
présenté d'effets sur les hormones sexuelles et les organes reproducteurs males chez les jeunes
rats a des doses atteignant jusqu'a 1000 mg/kg de poids corporel/jour. Par conséquent, 1000
mg/kg poids corporel/jour a €té considéré comme une Dose Sans Effet Nocif Observé (NOAEL,
No Observed Adverse Effect Level) pour le méthylparaben et 'éthylparaben. L’EFSA a fixé une
DJA globale de 0 a 10 mg/kg de poids corporel pour la somme du méthylparaben et éthylparaben
(53).

4. Hypothése sur I’activité anti-mitochondriale des parabens sur les spermatozoides

(26)

Le métabolisme énergétique est un processus fondamental présent dans toutes les cellules.
Celui-ci est accompli par la mitochondrie, qui est responsable de la production d’énergie, via la
fabrication de I’ ATP (adénosine triphosphate). Les propriétés inhibitrices des parabens sur la

chaine respiratoire sont connues depuis une dizaine d’années. Dans une étude datant de 1998, les
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parabens ont démontré leur toxicité vis-a-vis des mitochondries d’hépatocytes. Le butyl- et
I’isobutylparaben étaient les plus toxiques, suivis du propyl- et isopropylparaben. L’éthyl-, le
méthylparaben, ainsi que I’acide p-hydroxybenzoique étaient les moins toxiques.

Les spermatozoides, de par leur mobilité, sont des grands consommateurs d’énergie. Etant donné
le r6le important de la mitochondrie dans le métabolisme testiculaire, la question de I’interférence
des parabens avec les fonctions du sperme peut se poser. Il n’existe pas de données actuelles

concernant les effets des parabens sur les mitochondries du testicule.

En revanche, leurs propriétés spermicides sont connues et elles ont méme été étudiées
dans le but de développer les parabens comme agents contraceptifs. Ainsi, une étude sur la
contamination microbiologique du sperme, a montré, non seulement une efficacité du
méthylparaben sur la contamination microbienne, mais aussi une baisse de la mobilité des
spermatozoides.

Les auteurs s’interrogent sur [’exposition prolongée a ces substances et espérent que cette voie va

étre rapidement explorée. (Ils citent une étude en cours concernant le sujet).

5. Conclusion

Dans un avis de la Commission Européenne en 2008, les experts du SCCP concluent que,
concernant les parabens a chaine courte (méthyl- et éthylparaben), les données correspondant a la
reprotoxicité ne montrent pas d’effets (61). Concernant les parabens a chaine longue (propyl- et
butylparaben), les données sont insuffisantes pour conclure a I’évaluation de ces parabens. En
effet, les études effectuées par Oishi montrent un certain nombre de biais (60). La contre étude
effectuée par Hobermann et al. (15), réalisée dans les mémes conditions, ne montre pas d’effets
testiculaires liés a 1’utilisation de butylparaben.

Cependant, les effets testiculaires et prostatiques observés sur les jeunes rats miles, liés a
I’exposition des meres par voie sous-cutanée au butylparaben, peuvent inquiéter (Kang et al. en
2002). En effet, nous pouvons nous interroger sur le cas des femmes enceintes et/ou allaitantes,
utilisant des produits contenant du butylparaben. Méme si la dose d’exposition est élevée

(100 mg/kg/j) dans cette étude, le BP a la capacité de traverser la peau humaine (mais c’est celui

qui passe le moins) et de se mettre en réserve dans la couche cornée. De plus, la peau du bébé et
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du jeune enfant, étant plus perméable que celle des adultes, elle serait plus exposée au passage de
ces molécules. Nous pouvons donc nous interroger sur les effets possibles, a long terme, sur
I’appareil reproducteur des jeunes enfants, étant donné une possible exposition pendant la
grossesse, puis pendant 1’enfance (6).

Concernant le propylparaben, il y a peu ou pas de données a part celles d’Oishi par voie
orale. Le fait que, les résultats obtenus étaient proches de la DJA (Dose Journalieére Admissible),
a justifié Iarrét d’utilisation de cet additif alimentaire. Le manque d’étude par voie sous-cutanée
est étonnant. Les experts de I’Union Européenne ont conclu qu’il y avait peu de danger lié€ a
I’utilisation de cette substance, car I’exposition cumulative liée a 1’utilisation de cosmétiques
contenant du PP, est trés inférieure a celle pouvant entrainer un effet dans ces études d’Oishi. De
plus, les cosmétiques sont plus souvent utilis€s par la population féminine que masculine. Les
concentrations maximales autorisées ne sont donc pas modifiées. (58)

Les experts préconisent d’établir rapidement de nouvelles études, notamment sur des volontaires
humains et d’effectuer de nouveaux tests sur les rongeurs, en respectant bien les bonnes pratiques

de laboratoire (61).

IX. CONCLUSION GENERALE DES PARABENS

De part leurs propriétés physico-chimiques, organoleptiques et leurs activités
antimicrobiennes, la famille des parabens est trés utilisée comme conservateurs dans plusieurs
domaines. L’usage courant de ces substances depuis pres d’une centaine d’années, leur faible
pouvoir allergisant et les conclusions rassurantes sur leur toxicité, confortent ’idée de siireté et
d’efficacité.

Les données plus récentes sur la voie cutanée montrent une pénétration des parabens au
travers de la peau et une rétention dans la couche cornée, dépendant de leur solubilité. Leur
dégradation semble parfois incomplete, peut-€tre a cause d’une saturation du systéme
enzymatique. La question du devenir de ces esters non métabolisés dans la circulation sanguine
n’est pas élucidée. Malgré les nombreux biais que présente I’étude de P. Darbre, beaucoup
d’interrogations demeurent, comme 1’origine des traces de méthylparaben retrouvées dans les
tumeurs du sein. En revanche, nous pouvons conclure qu’en 1’état actuel des données, il n’existe

pas de lien entre parabens et cancer du sein. Méme si les parabens possédent des propriétés

74




estrogéniques, elles sont faibles. Elles sont peut étre a I’origine des effets sur la reproduction
masculine observés pour les parabens a chaine longue. Les études sur le sujet sont peu
nombreuses et ces données sont & confirmer.

Ainsi, nous pouvons conclure que 1’ utilisation de cosmétiques contenant des parabens
n’entraine pas de risque de cancer du sein. Les parabens a chaine courte sont sfirs d’utilisation.
Concernant un effet sur la reproduction masculine, nous ne pouvons statuer pour les parabens a
chaine longue, car les données sont insuffisantes. L utilisation du propyl- et butylparaben serait 4
déconseiller chez les enfants et femmes enceintes, si les effets sur la reproduction étaient

confirmés.

La question des parabens interroge plus généralement sur I’exposition depuis notre
enfance a de nombreuses substances de notre environnement. Depuis quelques années, on voit
apparaitre le concept de perturbateur endocrinien. Ce terme a ét€ défini, soit comme étant des
substances étrangeres a I’organisme qui induisent des effets déléteres sur cet organisme ou sur sa
descendance en raison d’une altération de la fonction endocrine, soit comme étant des agents
exogenes qui interferent avec la production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison,
I’action ou I’élimination des ligands naturels responsables du maintien de I’homéostasie et de la
régulation du développement de I’organisme (3). Durant les toutes premiéres années de la vie, les
perturbateurs endocriniens peuvent se révéler dangereux étant donné I’importance des fonctions
endocriniennes pour la croissance et la maturation sexuelle.

Meéme si les parabens ne sont pas identifi€s comme des perturbateurs endocriniens, beaucoup
sont présents dans notre environnement (phtalates, dioxines, organochlorés). Les doses de
sécurité fixées pour permettre I’utilisation de ces substances sont toujours calculées pour chacune
d’entre elles, indépendamment les unes des autres. Ainsi, I’interaction entre ces différentes

substances peut se poser.
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Chapitre 2: Le Phénoxyéthanol

I.  GENERALITES SUR LES ETHERS DE GLYCOL

1. Classification et caractéristiques

Grande famille chimique, on peut distinguer deux principaux groupes :
> Les dérivés de I’éthylene glycol (OH-CH,-CH,-OH) ou série E
- Les dérivés du propyleéne glycol (OH-CH,-CH(CH3)-OH) ou série P
Dans chaque groupe, il y a deux types de composés : les éthers et les éther-esters.
Ces composés ont comme principale propriété d’étre a la fois solubles dans 1’eau et dans d’autres

solvants organiques : ils sont amphiphiles, c’est-a-dire hydrophiles et lipophiles.
2. Quelques chiffres de production

Le marché européen des €thers de glycol a représenté environ 400 000 tonnes en 2000 : la
production européenne est estimée entre 350 000 tonnes par an (source : CEFIC’/OSPA®) et 500
000 tonnes par an (source : SICOS’, qui distingue 300 000 tonnes pour la série E et 200 000
tonnes pour la série P).

En France, la proportion a fortement évolué en faveur de la série P (18 000 tonnes pour la série E

et 21 000 tonnes pour la série P), de maniere plus nette que dans les autres pays européens (38).
3. Utilisations des éthers de glycol

Les éthers de glycol constituent une famille de produits dont I’usage comme solvants s’est

largement développé ces trente derniéres années.

3 CEFIC : Conseil Européen des Fédérations de I'Industrie Chimique
® OSPA : Oxygenated Solvents Producers Association
7 SICOS : Syndicat de I’Industrie Chimique Organique de synthese et de la biochimie
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Ils entrent dans la formulation de nombreux produits a usage industriel ou domestique :
peintures, encres d’imprimerie, vernis, teintures, produits de nettoyage.

Dans le domaine pharmaceutique, seuls deux éthers de glycol sont actuellement utilisés
dans des spécialités pharmaceutiques (36) : le phénoxyéthanol (EGPhE) et le diéthyléne glycol
éthyl éther (DEGEE).

Dans les spécialités destinées a la voie orale, le DEGEE commercialisé€ sous le nom de
transcutol® a été a I’origine d’accidents graves (56) (atteintes rénales et comas), liés a un
mésusage (consommation abusive) de la spécialvité Pilosuryl®. L’ AMM de Pilosuryl® a été

suspendue en juin 2003, puis la spécialité a été reformulée sans transcutol®. Par mesure de

précaution, I’AMM de la spécialité Urosiphon®, qui contenait les mémes quantités de |
transcutol®, a également été suspendue en janvier 2004 et de mé&me la spécialité a été reformulée |
sans transcutol®. Il est encore présent dans 11 spécialités pharmaceutiques destinées a la voie
topique et a la voie orale (36).

L’ Afssaps projette de le classer sur la liste des excipients a effets notoires.

4. Produits cosmétiques et éthers de glycol

Sept éthers de glycol sont actuellement utilisés en cosmétologie (36) :

EGBE DEGEE DEGBE EGPhE DPGME 2PGIME | TPGME
éthylene glycol n- | diéthyléne Diéthylene Ethyléne glycol | Dipropylene--|-2-Propyléne—{-Tripropyléne.|-
) ) P glycol butyl (mono) phényl | glycol glycol 1- glycol
butyl éther ; glycol éthyl éther ; éther ; méthyl méthyl méthyl
«» | 2-butoxyéthanol éther ; Butoxydiglycol | phénoxyéthanol | éther ; éther ; éther
g transcutol® : bis-(2- Méthoxypro | (mélange
7z, ’ Méthoxypro | panol d’isomeres)
éthoxydiglycol pyD (isomere
alpha)
v | 111-76-2 111-90-0 112-34-5 122-99-6 34590-94-8 | 107-98-2 25498-49-1
<
@)

Tableau XI : Noms et numéros CAS des éthers de glycol utilisés en cosmétologie

Le DEGEE est utilis€ comme solvant dans les crémes pour le visage et pour le corps et dans les

teintures capillaires. En considérant un scénario maximaliste prenant en compte des résultats
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actuellement disponibles de pénétration cutanée et de toxicité chronique, 1’ Afssaps a décidé le 23
novembre 2005 de limiter I’utilisation du DEGEE a une concentration maximale (pureté
supérieure & 99,5% et contenant moins de 0,2% d’éthylene glycol) de 1,5% pour tous les produits
cosmétiques a I’exception des produits d’hygicne buccale dans lesquels le DEGEE ne peut pas

étre utilisé.

L’EGBE est utilisé comme solvant dans les teintures capillaires. Dans la mé&me décision
I’ Afssaps a fixé une concentration maximale de 2% dans les teintures capillaires non diluées et

4% dans les colorations d’oxydation (diluée a 50% avant application).
Le DEGBE utilis€ dans les teintures capillaires est limité a la concentration de 9 % maximum.

Les autres éthers de glycol utilisés en cosmétologie appartenant a la série propylénique
(DPGME, 2PGIME, TPGME) ne posent pas de probléme a ce jour et n’ont pas de restriction
de concentration. Le DPGME provoquerait chez I’animal une toxicité médullaire et une hémolyse
médullaire (55). Enfin pour le 2PG1ME et le TPGME il n’y a aucun danger qui ait été identifié
pour la santé (36).

5. Ethers de glycol et classification CMR®

Neuf éthers de glycol sont classés reprotoxiques de catégorie 2 (cf. annexe VI). Ces 9
molécules sont :

- I’éthylene glycol éthyl éther (EGEE) et son acétate,

- I’éthylene glycol méthyl éther (EGME) et son acétate,

- le 1-propyléne glycol 2-méthyl éther (1PG2ME) et son acétate,

- le diéthylene glycol diméthyl éther (DEGDME),

- I’éthyleéne glycol diméthyl éther (EGDME)

- et le triéthylene glycol diméthyl éther (TEGDME).
Et enfin le diéthylene glycol méthyl éther (DEGME) est classé reprotoxique de catégorie 3.

8 CMR : Cancérogene Mutagéne Reprotoxique
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Ce qui implique que ces 10 produits ont, ou peuvent avoir, une incidence sur la fertilité ou le
développement chez ’homme. Ils ne sont évidemment pas utilisés dans les médicaments et les

cosmétiques.
II. LEPHENOXYETHANOL

1. Identité chimique du 2-phénoxyéthanol
Formule chimique :
- Formule brute : CgH 004

—> Formule développée :

HO

Figure 4. Structure du phénoxyéthanol

Famille d’éthers de glycol : dérivés de I’éthylene glycol

Numéro CAS : 122-99-6

Numéro EINECS : 204-589-7

Synonymes : Ether monophénylique de I’éthylene glycol, Hydroxy-2-phénoxyéthane,
Ethylene glycol (mono) Phenyl Ether (EGPhE ou EGPE) en anglais

Selon la directive européenne 67/548/CEE, il est classé nocif en cas d’ingestion et irritant pour

les yeux.
2. Utilisations
Le 2-phénoxyéthanol est présent a I’état naturel dans le thé vert et la chicorée.

Il est couramment utilisé comme solvant dans la préparation de peintures, vernis, encres

d’imprimerie et colorants.
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On le retrouve également comme intermédiaire de synthese.

Par ailleurs il est également employé comme :

biocide dans des produits d’entretien ménagers et industriels,
- liquide pour systemes de refroidissement,
- produits pour I’industrie mécanique ou métallurgique (agents anticorrosion,
lubrifiants...), I’industrie textile ;
- comme agent de coalescence pour colles au latex etc.

L’EGPhE est utilisé dans certaines spécialités médicamenteuses (d’apres la base Claude
Bernard : 7 vaccins (ex. Pentavac®) et 6 préparations destinées a la voie cutanée (ex. Bépantheéne
creme®)). Les quantités retrouvées dans les vaccins ainsi que dans les produits a usage
dermatologique ne sont pas de nature & poser un quelconque probléme clinique a ce jour.

Enfin le 2-phénoxyéthanol est utilisé comme conservateur dans les produits cosmétiques,
d’hygiene corporelle et comme fixateur de parfums. On le retrouve dans pres de 1 produit sur 2.
Il est aussi utilisé dans des mélanges brevetés de conservateurs comme I’Euxyl K400® ot il est
associé au méthyldibromoglutaronitrile (20%) et présent a hauteur de 80%.

En ce qui nous concerne, ce conservateur, présent dans I’annexe VI de la directive
cosmétique (49), est autorisé a entrer dans la composition d’un produit cosmétique 4 une
concentration maximale de 1%. Ce conservateur n’est pas assorti de restrictions particuliéres pour

son utilisation.
3. Caractéristiques physico-chimiques

3.1 Propriétés physiques

Le 2-phénoxyéthanol est un liquide huileux incolore, de faible odeur aromatique.
11 est modérément soluble dans I’eau (2,7 g/100 mL a 20°C), tres soluble dans 1’alcool, I’éther,

I’acétone, le glycérol, le propylene glycol, les solutions de soude, légerement soluble dans les

huiles minérales.

La suite de ses caractéristiques est indiquée dans le tableau ci-dessous :
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Masse molaire 138,16

Point de fusion 14°C
Point d’ébullition 245°C
Densité D™ 1,109
Densité de vapeur (air=1) 4,8

Indice d’évaporation (acétate de n-butyle = 1) | 0,001

Coefficient de partage octanol/eau ; log Pow | 1,13-1,16

Tablean XII : Principales caractéristiques physiques du phénoxyéthanol (1)

3.2 Propriétés chimiques

Produit stable dans les conditions normales de température et de pression, le 2-
phénoxyéthanol est €également stable en présence d’acide et de base.

C’est un produit combustible. Il peut réagir vivement avec les oxydants forts, avec risque

d’incendie et d’explosion.

4. Mécanisme d’action antimicrobien

Nous n’avons pas trouvé beaucoup de données concernant le mécanisme d’action de
I’EGPhE.
11 est toutefois particulierement efficace vis-a-vis des bactéries a Gram négatif, dont les

Pseudomonas.

On sait aussi que I’EGPhE présente une activité synergique avec d’autres conservateurs comme
les ammoniums quaternaires, les parabens, les dérivés de 1’acide undécylénique et le carbamate
d’iodopropynylbutyle (30).

En outre, une étude de I’action de I’EGPhE sur E. Coli montre qu’il agirait sur les échanges

membranaires d’ions et provoquerait des dommages importants au niveau de la membrane

bactérienne (12,20).
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. TOXICOCINETIQUE

I1 est important de se pencher sur la toxicocinétique du phénoxyéthanol pour mieux comprendre
les risques potentiels de celui-ci autant par voie orale que cutanée méme si dans notre cas c’est la

voie cutanée qui nous préoccupe.
1. Absorption

Le passage transcutané de ’EGPhE est, en premier lieu, facilement prévisible grice a ses
caractéristiques physico-chimiques. Le caractére amphiphile de cette molécule lui offre un
passage transcutané aisé.

Une étude in vitro a montré chez le rat que le taux de pénétration cutanée était, au minimum, de
43 %, 24h apres I’ application (56).

Enfin le rapport ECETOC n°64 (54), fait une synthése de deux études (cf. annexe V). Dans cette
synthese, on observe que I’EGPhE est bien absorbé par voie orale et par voie cutanée chez le rat
et chez le lapin. Il est intéressant de noter que I’exposition cutanée s’est faite sous occlusion et
dans différentes conditions soit pure soit dans des émulsions (H/L et L/H) et aussi dans un
shampoing (avec plusieurs temps de contact et a chaque fois un ringage). En effet cela permet,
dans notre cas, de mieux visualiser les conditions réelles d’exposition a ce produit.

En conclusion, expérimentalement, le 2-phénoxyéthanol est bien absorbé par voie cutanée.
2. Distribution (55)
L’expertise de 'INSERM 1999 rapporte que les éthers de glycol accedent a tous les
compartiments dans les minutes qui suivent I’absorption, quelle que soit la voie d’administration.

Apres quelques heures, on observe de fortes concentrations dans le foie, les reins et les tissus

adipeux. Mais I’expertise ne précise pas spécifiquement le cas de I’EGPhE.
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3. Métabolisation

La voie principale du métabolisme des éthers monosubstitués de I’éthylene glycol est une
série d’oxydations catalysées par une alcool déshydrogénase (ADH) puis une aldéhyde
déshydrogénase (ALDH) de la fonction alcool terminale. Elle aboutit & la production d’un
alcooxyacétaldéhyde, puis d’un acide alcooxyacétique qui peut &tre secondairement conjugué
(figure 5). Une voie alternative peut étre impliquée en cas de saturation de la premicre : elle
implique des monooxygénases a cytochrome P450 qui catalysent la rupture du pont éther,
libérant un alcool primaire et I’éthylene glycol.

Dans une étude sur le métabolisme cutané des éthers de glycol chez le rat (19), on
compare la métabolisation des éthers de glycol, de I’éthanol et de 1’éthyleéne glycol au niveau de
la peau et au niveau du foie. On observe que dans le foie c’est 1’alcool qui est préférentiellement
métabolisé alors qu’au niveau de la peau la métabolisation se fait préférentiellement sur les éthers
de glycol. Elle montre ainsi que la peau métabolise les éthers de glycol grace a des isoformes de
I’ADH et I’ ALDH différentes de celles du métabolisme de I’éthanol. L’exposition répétée aux
éthers de glycol entraine I’induction de ces enzymes.

Dans une étude précédente a propos de la pénétration de I'EGPhE a travers la peau du rat et de
I’homme, la méme équipe montrait que I'EGPhE reste peu de temps dans la peau et qu’il est peu
métabolisé a ce niveau.

Enfin le rapport ECETOC n°64, rapporte que le 2-phénoxyéthanol est métabolisé
principalement par le foie en acide 2-phénoxyacétique. Ce métabolite est retrouvé dans le sang du
lapin 1h aprés administration orale et persiste pendant 25h alors que la substance mére n’est plus

décelable apres 3h (54).
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Figure 5. Métabolisme de la série éthylénique (série E) des éthers de glycol (55)

En résumé, la pénétration cutanée de I’EGPhE est rapide, il semblerait qu’il soit peu métabolisé a

ce niveau. En revanche I’'EGPhE est bien métabolisé par le foie.

4. Elimination (54)

Chez 'animal
En ce qui concerne I’élimination, on observe que par voie orale, chez le rat, ’EGPhE est

éliminé jusqu’a 94% dans les urines et le reste de ’élimination se partage entre les féces, 1air

expiré et la carcasse.
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Apres exposition cutanée d’EGPhE pur on observe une élimination chez les males jusqu’a 76%,
avec des résultats un peu plus faibles chez les femelles (67%). On peut noter que I’élimination se
fait majoritairement par les reins : en moyenne 55%, ensuite 1 a 2% sont €liminés par les féces et
autour de 1,5% par I’air expiré, et 2,5% reste dans la carcasse de 1’animal. 1l reste entre 6 et 11%
de la dose dans la peau.

L’élimination est plus importante lorsque le rat est exposé a une émulsion contenant de ’EGPhE
(donc présent en plus faible quantité) ; on obtient jusqu’a 84% d’excrétion dans 1’urine.

Dans le cas de I’exposition a un shampoing contenant de I'EGPhE, on obtient une élimination
supérieure 2 99%, en grande partie due au rincage.

Les deux composés urinaires majeurs sont 1’acide 2-phénoxyacétique (75%) et ’EGPhE ; deux

composés mineurs non identifi€s ont aussi été trouvés dans 1'urine.

Chez ’homme

L’EGPhE administré par voie orale est retrouvé presque en totalité dans 1'urine en 24
heures, essentiellement sous forme d’acide 2-phénoxyacétique (85% libre et 15% conjugué) ; la
molécule mere n’a, en revanche, pas été retrouvée.
De plus, des volontaires a qui on a appliqué une créme contenant 1,2% d’EGPhE, excrétent, dans

I'urine, de 9 a2 48% de la dose sous forme d’acide 2-phénoxyacétique.

Donc I’élimination de I’EGPhE se fait essentiellement par les reins aussi bien chez I’animal que

chez ’homme.
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IV. ETUDES DE TOXICITE

1. Toxicité aigué

La toxicité aigué des éthers de 1’éthyleéne glycol est supérieure a celle des éthers du
diéthylene et du triethyléne glycol, qui est elle-méme supérieure 2 la celle des éthers du
propylene, dipropyléne et tripropyléne glycol (55).

Pour ’EGPhE, les données expérimentales montrent que sa toxicité varie avec les
especes. Les valeurs des doses Iétales 50 (DLsg) sont résumées dans le tableau ci-dessous (54,

34):

Voie Espece DLsg
Rat 2300 — 14 422 mg/kg
Cutanée Lapin > 2218 mg/kg
Cobaye > 22 180 mg/kg

Tableau XI1I : DLgg de 'EGPhE (1)

Chez ’homme, les données présentées sont souvent seulement cliniques.

- Ces €tudes ne permettent donc pas véritablement d’évaluation de la toxicité aigué des éthers de
glycol pour I’homme. Elles montrent, cependant, que tous les éthers de glycol, en cas d’ingestion,
a I’instar de n’importe quel solvant organique, induisent une dépression du systeéme nerveux
central (SNC) et qu’en cas de surdosage massif, ils peuvent entrainer une atteinte rénale,

principalement tubulaire (55).

2. Toxicité locale (1)

~> Irritation oculaire
Expérimentalement, chez le lapin, le phénoxyéthanol est plus irritant pour I’ceil que pour la peau.
Apres une instillation unique dans I’ceil du lapin, il provoque une irritation modérée avec atteinte

de la cornée réversible en 7 jours.

86




-> Irritation, sensibilisation de la peau

Chez I’animal, il n’est pas irritant pour la peau du lapin en application unique.

L’EGPhE est, en revanche, légerement irritant pour la peau du cobaye mais pas sensibilisant.
Quelques cas de dermites de contact sont rapportés chez 1’homme, en particulier avec I’EGPhE
(55). Les notifications restent peu nombreuses, comparées a la trés large utilisation de ce
conservateur. Dans les cas publiés I’imputabilité des I€sions dermatologiques a I’éther de glycol

est probable ; en revanche, le mécanisme allergique invoqué est incertain.

Conclusion : expérimentalement I’EGPhE est irritant pour les yeux du lapin mais pas pour
sa peau, ni celle du cobaye. D’autre part chez I’homme les rares publications rapportent des cas

d’eczéma.

3. Toxicité chronique

Chez I’animal

- Toxicité hépatique (54) : deux études ont montré une augmentation de I’activité des
phosphatases alcalines (PAL) sériques chez des rats traités oralement par 1’EGPhE. Dans le
premier travail, les animaux recevaient 50, 100, 200 ou 500 mg/kg/j, 7 jours par semaine, pendant
13 semaines ; I’anomalie enzymatique n’a ét€ observée que chez les mailes a la plus forte dose et
elle s’accompagnait d’une diminution de la concentration en lipides du parenchyme hépatique et
de la cholestérolémie. Dans la seconde étude, les rats recevaient 80, 400 ou 2 000 mg/kg/j, 7 jours

par semaine, pendant 13 semaines et ’augmentation de I’activité des PAL était observée aux

deux plus fortes doses.

—> Toxicité rénale (55) : des rats ont été traités par 80, 400 ou 2 000 mg/kg/j d’EGPhE, par voie
orale, 7 jours par semaine, pendant 13 semaines ; une atteinte tubulaire rénale a été observée aux
deux plus fortes doses. Le méme effet a ét€ noté chez des lapins recevant le méme traitement a
des doses de 100, 300, 600 et 1 000 mg/kg/j ; la tubulopathie, décelable a partir de 300 mg/kg/j,
résultait de ’hémolyse, €vidente des 100 mg/kg/].
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—> Toxicité hématologique : pour la voie cutanée, une expérimentation a montré chez le lapin,

une hémolyse mais nous y reviendrons plus loin dans le chapitre Hématotoxicité.

Chez ’homme
- Toxicité cutanée : des concentrations jusqu’a 10% (dans de la vaseline) appliquées sur la
peau de volontaires ne provoquent pas d’effet irritant (54).

Par contre, comme décrit plus haut plusieurs cas de sensibilisation cutanée ont été rapportés.

—> Toxicité neurologique : une étude in vitro, a examiné les effets de 17 éthers de glycol sur les
récepteurs NMDA (N-méthylaspartate), un sous type de récepteurs de 1’acide glutamique. Le seul
qui ait un effet notable est ’EGPhE, qui entraine une importante diminution dose-dépendante des
courants membranaires induits par le NMDA, décelable lorsque la concentration d’EGPhE dans
le milieu est inférieure a 10 mmol/L. La concentration entrainant une inhibition de 50% (ICso) est
d’environ 360 mmol/L. Cette observation est en faveur d’une neurotoxicité importante de
I’EGPhE, compatible avec les données cliniques.

En effet, deux publications décrivent des troubles mentaux organiques chez des personnes
exposées a ’EGPhE.

La premiere rapporte succinctement que des étudiants en médecine disséquant des piéces
anatomiques conservées dans une solution a 1% d’EGPhE se plaignaient de céphalées, d’asthénie
et de sensations vertigineuses (55).

La seconde rapporte trois cas de troubles mentaux organiques chez des femmes travaillant
dans un élevage piscicole et employant quotidiennement 500 mL d’EGPhE comme anesthésique
pour manipuler les saumons. L’exposition, essentiellement cutanée (immersion des mains dans
I’eau contenant la substance), a été responsable de signes neurologiques périphériques avec
paresthésies et diminution de la force motrice des doigts. A chaque utilisation, ces femmes se
plaignaient aussi de signes neurologiques centraux de type : céphalée, syndrome ébrieux,
euphorie, difficultés de prononciation, t€te vide ; mais ces symptomes étaient transitoires. Apres
un an d’exposition certains signes sont restés persistants : asthénie, irritabilité, difficultés
mnésiques et de concentration, idées dépressives. Des tests psychométriques ont confirmé les
troubles cognitifs observés chez ces femmes, qui persistaient trois ans apres 1’arrét de

Pexposition (1).
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On peut noter que dans ces deux publications 'EGPhE était présent a des concentrations

importantes.

Par conséquent, chez I’animal des données rapportent un effet hépatique et rénal par
exposition orale 2 I’EGPhE et hématologique par voie cutanée. Et chez I’homme, il semblerait
que ’EGPhE puisse avoir un potentiel neurotoxique dans certaines conditions (expositions

répétées a fortes doses).

4. Hématotoxicité

Plusieurs études rapportent chez 1’animal des effets hémolytiques de I'EGPhE :

L’étude de la toxicité hématologique par voie cutanée (5 a 8 applications de
1000 mg/kg/j) de ’EGPhE a montré chez le lapin une hémolyse intravasculaire caractérisée par
une anémie régénérative (augmentation du taux de réticulocytes et parfois érythroblastose
sanguine), une chute du taux d’haptoglobine sanguine et une hémoglobinurie. Cette hémolyse est
précédée par une augmentation du volume des globules rouges, se traduisant par une
augmentation du volume globulaire moyen (VGM). Elle est associée a des déformations des
hématies : stomatocytose, sphérocytose, puis aspects de fragmentation cellulaire (schizocyte,
ghost cells). En fonction de I’importance de I’hémolyse, des conséquences viscérales sont
observées : nécrose tubulaire rénale, nécrose hépatique (54, 55).

Dans une expérimentation plus récente (2000 mg/kg/j, 6h/j, pendant 14j) I’EGPhE ne provoque
pas d’hémolyse mais seulement une irritation légere au site d’application (34).

La NOAEL pour le lapin par voie cutanée a été déterminée a 500 mg/kg/j.

Un autre travail réalisé chez le rat montre qu’une injection sous-cutanée d’EGPhE (0, 2,5, 5 ou 10
mmol/kg) induit une augmentation du VGM et une hémolyse dépendante de la dose.

Une équipe espagnole a plus récemment étudi€ les effets immunomodulateurs de I’EGPhE
chez la daurade. L’ ajout d’EGPhE a I’eau de I’aquarium (1,6 mM) a induit une narcose, une
diminution de 1’activité du complément et de I’activité phagocytaire des leucocytes chez les
animaux traités. L.’ ajout de benzocaine dans ’aquarium a eu les mémes effets. Des daurades
placées dans un aquarium surpeuplé ou non ont €t traitées par ajout d’EGPhE dans I’aquarium a

concentration sédative (60 pl/L) ou narcotique (120 ul/L). Le surpeuplement a augment€ la
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glycémie et la cortisolémie des animaux, ce qui est un signe de stress ; il a diminué I’ activité du
complément et I’activité phagocytaire des leucocytes. Le traitement par I'EGPhE a eu des effets
semblables. Les effets immunodépresseurs du traitement par I’éther de glycol ne semblent donc

pas traduire un effet spécifique, mais plutdt le stress de I’anesthésie (56).

Pour conclure, les études ci-dessus montrent une hémolyse aprés exposition cutanée chez
le lapin et le méme type d’effet aprés injection sous-cutanée chez le rat. En revanche il n’y a pas
d’effet immunomodulateur chez la daurade. L’expertise de I'Inserm 2006 conclut & un potentiel

hémolysant avéré de I’EGPhE (56).
5. Génotoxicité, cancérogénicité
5.1 Génotoxicité (54)

L’étude de I’effet de I'EGPhE sur les génes menée in vitro, montre qu’il n’est pas
mutagéne avec ou sans activateur métabolique, pour les bactéries dans le test d’ Ames’ ou les
cellules ovariennes de hamster chinois dans le test HGPRT'?. Il n’est pas non plus clastogene'’
pour ces dernicres cellules.

Et in vivo, il n’est pas clastogeéne pour le rat (test des aberrations chromosomiques dans la
moelle osseuse, apres administration orale : 280-933-2800 mg/kg), ni pour la souris (test des

micronoyaux, apres administration orale 300-600-1200 mg/kg en 2 fois).

5.2 Cancérogénicité

Il n’existe aucune donnée disponible.

Conclusion : pas d’effet génotoxique de I'EGPhE et aucune donnée de cancérogénicité.

? Test d’ Ames ou test de mutagenése est réalisé sur une batterie de souches bactériennes.
' HGPRT : locus Hypoxanthine-Guanine PhosphoRibosyl Transférase situé sur le chromosome X chez ’homme.
" Test de clastogendse permet la détection des anomalies de structure ou de nombre des chromosomes.
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6. Effets sur la reproduction et le développement chez I’animal

6.1 Effets sur la reproduction

Une étude américaine de I’effet de I’EGPhE sur Ia fertilité (14) montre que lors de
I’exposition sur 2 générations chez la souris, I’EGPhE dans la nourriture (0,25-1,25-2,5% soit
400-2000-4000 mg/kg/j, 7j avant accouplement et 98j de cohabitation) induit une l€gere
diminution de la fertilité ; baisse de 10 2 19% du nombre de petits par portée a la plus forte dose.
Cette étude permet donc d’observer un effet sur la reproduction chez la souris méle et également
chez la souris femelle.

En revanche, une autre étude d’une équipe japonaise (20) ne montre aucune atteinte

testiculaire chez la souris ayant recu de I’EGPhE par voie orale.

En conclusion, peu d'études de toxicité sur la reproduction ont été réalisées avec 'EGPhE
chez I'animal, cependant certaines d'entre elles semblent montrer des effets chez le male et chez
la femelle.

Remarque : parmi les mammiféres, I’homme est une des especes qui présente un faible potentiel
biologique de fertilité. Ceci doit inciter a la plus grande prudence lorsqu’il s’agit d’extrapoler des
données animales 4 I’homme. Des données récentes suggerent une dégradation de la qualité du
sperme chez I’homme, au cours des cinquante dernieres années, probablement reliée aux

conditions de vie et a la pollution générée par I’activité humaine.

6.2 Effets sur le développement chez I’ animal

Une étude chez le lapin New Zealand White exposé par application cutanée du 6° au 18°
jour de gestation a des doses variant de 0 2 1 000 mg/kg/j (Scortichini et al., 1987, citée dans 55)
montre que seule une toxicité maternelle est notée pour les doses supérieures ou égales & 600
mg/kg/j. Cette toxicité va de I’anémie hémolytique a la mort de I’animal. Aucune embryotoxicité,
feetoxicité ou tératogénicité n’est notée.

De plus, une exposition du rat par voie sous-cutanée (0,1-0,2-0,4 mL/kg du 6° au 15° jour

de gestation) n’est embryotoxique qu’a des doses toxiques pour la mere (1).
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Dans le travail décrit dans le paragraphe précédent (6.1) (14) on observe également :

- une baisse du poids feetal,

- une augmentation de la mortalité néonatale (1%° génération) et une baisse de la prise de

oids des petits (> 2000 mg/kg/j pour la 1%® génération et 2 4000 mg/kg/j pour la 2
P p g p

génération),

eme

- une augmentation de la 1étalité (90% 2 la plus forte dose) au sevrage de la 1% génération,

- une baisse du poids corporel et du poids des testicules et des vésicules séminales des

petits de la

génération sans effet sur le sperme (2000 mg/kg/j).

On peut donc noter que 1’administration d’EGPhE est toxique pour le développement a des doses

toxiques pour la mere.

Les NOAEL déterminées grace a ces études sont résumées dans le tableau ci-dessous :

NOAEL
Espece | Voie Toxicité Toxicité embryonnaire, foetale ou Tératogenese
maternelle néonatale
(quand les meéres survivent)

Souris | Orale 400 mg/kg/j 400 mg/kg/j > 4000

mg/kg/j
Lapin | Cutanée 300 mg/kg/j > 1000 mg/kg/j > 1000

mg/kg/j
Rat Sous- 0,2 mL/kg 0,2 mL/kg 0,4 mL/kg

cutanée

Tableau XIV : NOAEL pour les effets sur le développement (1)

Pour conclure, I’EGPhE n’est ni embryotoxique, ni feetotoxique ni tératogeéne. Il n’est

toxique pour le développement qu’a des doses toxiques pour les meres.
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V. SYNTHESE DES EFFETS DU PHENOXYETHANOL ET
CONCLUSION

Ce chapitre a €t€ consacré a I’étude des différents effets que provoque une exposition a I’EGPhE,
tant par voie orale que par voie cutanée. Nous avons constaté qu’il y a peu d’études concernant
spécifiquement ’EGPhE. De plus, la plupart de ces études sont expérimentales et réalisées chez
I’animal.

Nous avons récapitulé les effets de I'’EGPhE dans le tableau XV.

Types de toxicité Effets observés

Toxicité aigué Voie orale : dépression du SNC et atteinte rénale

Irritation oculaire chez le lapin
Toxicité locale Irritation de la peau chez le cobaye

Quelques dermites de contact chez I’homme

Effet hépatique et rénal par voie orale chez I’animal
Toxicité chronique Hémolyse apres exposition cutanée chez le lapin

Neurotoxicité€ chez I’homme

Hémolyse apres exposition cutanée chez le lapin

Hématotoxicité ) o )

Hémolyse apres injection sous-cutanée chez le rat
Génotoxicité Absence d’effet génotoxique
Cancérogénicité Absence de données disponibles

Effet testiculaire chez le male

Toxicité sur la reproduction ) .
Baisse de la fertilité chez la femelle

Toxicité sur le Toxique pour le développement qu’a des doses toxiques pour la

développement mere

Tableau XV : Synthese des effets provoqués par 'EGPhE
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I1 semble nécessaire de poursuivre les études toxicologiques pour pouvoir définitivement
conclure a propos de cette molécule.

Cependant, I’EGPhE est considéré comme faiblement toxique pour la santé humaine et comme
étant non prioritaire pour des travaux ultérieurs selon le rapport de la réunion internationale,
SIAM 18 (SIDS' Initials Assessement Meeting) (62); ces évaluations sont réalisées sous I’égide
de ’OCDE.

Compte tenu des informations rassemblées dans ce chapitre et des évaluation et recueils
de données effectués au sujet de la toxicité de ’'EGPhE par tous les groupes d’expertises
(ECETOC, Inserm...), il semblerait qu’a ce jour, I’EGPhE ne présente pas de risque pour la santé
humaine. En revanche il semble important de poursuivre les recherches dans certains domaines
oll des zones d’ombres planent comme la reprotoxicité et I’hématotoxicité. Car les résultats dans
ces deux domaines laissent entrevoir des effets toxiques potentiels.

On peut maintenant s’interroger sur 1’origine de la mauvaise réputation de ’EGPhE dans
Iesprit des consommateurs. En effet ce phénomene a amené certains industriels a étiqueter leurs
produits avec la mention « sans phénoxyéthanol ».

Si on s’attarde sur les autres molécules du groupe des éthers de glycol, on constate que dix
d’entre elles sont classées comme substances dangereuses CMR reprotoxiques de catégories 2 et
3. D’autre part le DEGEE déja retiré des spécialités destinées a la voie orale, est toujours présent
dans des crémes pour le visage et le corps. Ainsi on remarque que plusieurs molécules du groupe
des éthers de glycol ont subi des interdictions, des classifications de substances dangereuses des
restrictions d’utilisations du fait de leurs propriétés toxiques.

Il est important de ne pas appliquer un phénomene de classe lorsqu’on évoque les éthers de
glycol : il ne faut pas les confondre ou mélanger les propriétés toxiques et rester prudent sur les

conseils d’utilisations et les restrictions.

12 8IDS : Screening Information Data Set

94




PARTIE 4 : LES COSMETIQUES BIOLOGIQUES : UNE
ALTERNATIVE ?

Pendant de nombreuses années, les cosmétiques dits « naturels » ont peu intéressé le grand
public et concernaient seulement certains fervents des produits biologiques. Les polémiques
récentes ont alerté le grand public sur le possible danger des substances chimiques dans les
cosmétiques. C’est dans ce contexte que le marché du cosmétique naturel a eu un essor
spectaculaire.

En effet, le retour & des matieres premieres simples et non toxiques ainsi que les progres de la
formulation des produits « naturels », ont permis a ce marché de se développer. Toutes les
marques, de la parfumerie, en passant par la grande distribution jusqu’a la parapharmacie, se
mettent au vert.

Le marché mondial des cosmétiques naturels et biologiques est en pleine expansion. Ce secteur
devrait afficher dans les années a venir un taux de croissance a deux chiffres en Europe, en
Amérique du Nord et en Asie. Avec un taux de croissance situg entre 30 et 40 % au cours des
deux dernicres années, la France est le marché qui enregistre la croissance la plus rapide,

désormais en troisieme position en Europe derriére I’ Allemagne et le Royaume-Uni (39).

Cependant, qui dit cosmétique « naturel » ne dit pas forcément cosmétique « biologique ».

Qu’est-ce qui se cache derriere ces appellations ?

L. CADRE JURIDIQUE

La définition du produit cosmétique dit « biologique » et/ou « naturel » est différente selon
les pays européens. Le manque d’harmonisation au niveau de la 1égislation, de I’étiquetage ou de
I’appellation, permet la mise sur le marché de différentes qualités de produits. Certains n’ont que
le nom sur I’emballage et ne contiennent peu ou pas de produits naturels.

Il ne faut pas confondre les appellations « biologique » et « naturel ». En effet, qui dit cosmétique
« naturel », ne dit pas forcément cosmétique « biologique » : le cosmétique dit « naturel » est un

produit contenant des substances naturelles et répondant a des criteéres définis par un texte
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communautaire (que nous verrons plus tard), tandis que le cosmétique dit « biologique » est un
cosmétique naturel contenant des substances issues de 1’ Agriculture Biologique. Cependant, il
n’existe actuellement aucune réglementation spécifique dans I’Union Européenne concernant le
cosmétique « biologique ». Le seul cadre juridique auquel il doit répondre est celui qui concerne
tous les produits cosmétiques classiques. Il s’agit de la Directive Communautaire sur les Produits
Cosmétiques publiée le 27 juillet 1976 (49) énoncée précédemment.

En revanche, il existe un texte sur lequel le « Comité d’Experts sur les produits cosmétiques » du

Conseil de I’Europe s’est accordé en 2000 pour définir un produit cosmétique naturel (45) :

» 1 définit ainsi le produit cosmétique naturel par : « tout produit, qui se compose de
substances naturelles d’origine végétale, animale ou minérale, ainsi que le mélange de ces
substances ».

* Dans le choix des composants d’origine végétale, minérale, animale des produits
cosmétiques, il faut veiller a n’inclure aucun contaminant qui puisse étre dommageable pour la
santé humaine. Ainsi, les fabricants de produits naturels doivent prendre en considération, dans
I’évaluation de I’innocuité pour la santé€ humaine, 1’effet allergéne possible de ces substances.

* Jesingrédients naturels doivent &tre obtenus et traités exclusivement au moyen de
méthodes physiques (par exemple extraction, extrusion, centrifugation, filtration, distillation...),
microbiologiques ou enzymatiques. Pour I’extraction, on peut utiliser de 1’eau, de 1’alcool
éthylique et d’autres solvants naturels appropriés.

®  Seuls les parfums naturels, dont le nom et la définition satisfont a la norme ISO standard
9235, peuvent €tre utilisés dans les cosmétiques naturels. Cette norme correspond aux matiéres
premieres d’origine naturelle de I’ organisation internationale de normalisation (ISO). La
consultation de cette liste est payante sur le site de la société.

* De méme, toute substance qui a été isolée par des méthodes physiques pourra étre
employée. En revanche, toutes les huiles de synthese, les parfums reproduisant des huiles
essentielles ou matiéres premicres modifiées chimiquement, ne peuvent étre utilisés dans les
compositions parfumées, qui sont étiquetées naturelles.

® Les conservateurs ci-dessous, énumérés a I’annexe VI, partie I de la Directive Du Conseil

86/199/CEE peuvent €tre utilisés a condition de satisfaire le mode d’emploi indiqué ci-apres. Il
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s’agit des substances énoncées ci-apres. Les valeurs entre parentheése correspondent au
pourcentage maximum que I’on peut utiliser :

- L’acide benzoique (0,5%), ses sels et ses esters,

- Lacide propionique (0,5%) et ses sels,

- L’acide salicylique et ses sels (0,5%) : pas d’utilisation dans les préparations destinées aux
enfants de moins de 3 ans,

- L’acide formique (0,5%),

- Le phénoxyéthanol (1%),

- L’alcool benzylique (1%),

- L’acide sorbique (0,6%).

Les produits cosmétiques naturels contenant 1’un ou I’autre de ces conservateurs doivent porter
lisiblement I’inscription « agent de conservation suivi du nom du conservateur » a proximité de
I’indication « produit cosmétique naturel ».

Les produits cosmétiques qui remplissent les conditions énoncées précédemment peuvent afficher
I’information complémentaire « Produit cosmétique naturel » en caracteres bien visibles et

lisibles.

II. DEFINITIONS

Un cosmétique biologique se définit comme un cosmétique fabriqué principalement a
partir d’ingrédients naturels ou d’origine naturelle. Il privilégie des matiéres premieres issues de
I’ Agriculture Biologique, répondant a un cahier des charges national et européen de
I’ Agriculture Biologique et contr6lées par des organismes agréés par le ministere de
I’ Agriculture. Il répond donc aux normes du cosmétique naturel énoncé précédemment mais a la
particularité d’utiliser des substances issues de 1’ Agriculture Biologique.

Outre ces exigences, il garantit une transparence concernant la composition des produits, une
transformation des produits de facon simple avec des procédés non polluants et respectueux de la
santé. La charte du cosmétique bio est : ingrédients naturels, respect de I’environnement et

respect de I’homme.
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III. LES LABELS ET CERTIFICATIONS

Il n’existe donc actuellement pas de réglementation spécifique quant aux cosmétiques
biologiques, contrairement a 1’ Agriculture Biologique qui posséde, elle, une réglementation trés
stricte. Ainsi, un cosmétique marqué « bio » ne garantit pas que les ingrédients soient issus de
I’ Agriculture Biologique. Cette lacune réglementaire est utilisée par certains laboratoires peu
scrupuleux a des fins de marketing. Ainsi, on voit apparaitre de nombreux produits ayant
I’appellation produit « bio », « naturel », « pur »...

Pour lutter contre cette absence, certains professionnels et consommateurs ont créé des labels qui
permettent de garantir une certaine qualité et le respect de certaines valeurs. Ceux-ci sont

contr6lés par des organismes de certification indépendants.

En France, il existe deux organismes principaux qui labellisent le cosmétique en
appellation cosmétique dit « biologique » :
= J’association professionnelle de cosmétique biologique et écologique « Cosmébio »
contrdlée par I’organisme de contrdle et de certification « Ecocert ». Et derniérement,
I’association « Cosmébio » s’est associ€e avec 1’organisme de certification et de
contrdle « Qualité France » afin de créer un autre cahier des charges différent d’ « Ecocert ».

= e label « Nature et progres » contrdlé par Nature et Progres

En Europe, nous retrouvons le label « BDIH », un groupe allemand qui certifie plusieurs
marques retrouvées sur le marché francais.
Enfin, nous évoquerons deux nouveaux labels trés récents : « Natrue » et « Cosmos ». Ces deux
labels sont nés d’une réflexion entre plusieurs labels européens, dans le but d’obtenir une
harmonisation.
Ces organismes possédent un cahier des charges particulier avec une liste positive et négative
d’ingrédients entrant dans la composition des cosmétiques. Tous ces labels excluent
naturellement les conservateurs qui nous intéressent, c'est-a-dire les parabens et le

phénoxyéthanol.
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IV. LE LABEL COSMEBIO CERTIFIE PAR ECOCERT (43, 44)

1. Présentation

Créé en 2003, « Cosmébio », I’association Professionnelle Francaise de Cosmétique
Ecologique et Biologique, regroupe 1’ensemble des acteurs de la filiere biologique : fournisseurs
de matieres premieres et d’ingrédients, fabricants, laboratoires cosmétiques et distributeurs.

Pour pouvoir étre adhérent et utiliser les logos propres a la Cosmétique Ecologique et Biologique,
il faut, en effet, avoir recu la certification d’un organisme de contr6le indépendant. La
certification repose sur un cahier des charges strict (charte Cosmébio), déposé au Ministere de
I'Industrie en 2003. Cosmébio garantit le respect de ce cahier des charges en contrdlant la validité
des licences et certificats.

L’objectif de cette association est « d’offrir aux consommateurs de réels produits cosmétiques et
d’hygi¢ne, efficaces, non toxiques, composés de composants naturels et biologiques certifi€s,
dans le respect de I’'Homme, de I’Environnement et avec le soucis d’une transparence quant aux

ingrédients et procédés de fabrication utilisés. »

2. Lelabel

" En 2002, I’association Cosmébio et l'organisme certificateur indépendant Ecocert ont
mis au point un cahier des charges précis d'une cosmétique naturelle et biologique. Seul Ecocert
est habilité a certifier un produit qui suit son cahier des charges. Agréé par le ministére de

I’ Agriculture et de la Péche ainsi que par le ministére de I’Economie des Finances et de
I’Industrie, Ecocert est également accrédité par le comité d’ Accréditation francais (COFRAC)
selon la norme ISO 65 (norme sur I’ Agriculture) qui exige indépendance, compétence et
impartialité, Ecocert vérifie le respect des exigences du référentiel en effectuant, par des visites
inopinées, des controles deux fois par an. Ces contrdles portent sur la vérification des produits,
leur obtention, leur conditionnement et leur étiquetage. Si les normes sont respectées le fabricant

pourra apposer « Cosmétique biologique et/ou écologique certifi€ par Ecocert SAS-BP47-32600




I’Isle Jourdain ». Le label est donné & une marque. Nous avons pris I’exemple du cahier des
charges d’Ecocert dans le travail qui suit. Leur cahier des charges est téléchargeable gratuitement

sur leur site (43).
3. Les exigences qualitatives
On retrouve dans la composition des cosmétiques biologiques en majorité des matieres
premieres naturelles ou d’origine naturelle. Dans le référentiel, on définit le produit naturel et

d’origine naturelle, et précise les exigences qui les concernent.

3.1 Les matiéres premiéres naturelles

Les « ingrédients naturels » ou « matiéres naturelles » doivent étre issus directement de
Ia production agricole, de la récolte ou de ’exploitation. Il faut qu’ils soient non transformeés
ou alors issus de certains procédés physiques simples décrits dans le référentiel. Ils doivent
étre exempts de contaminants du type : métaux lourds, hydrocarbures, pesticides, dioxine, OGM,

nitrates.
On retrouve :

Les matiéres premiéres végétales : elles sont toutes autorisées dans la mesure ol elles sont

authentiques. Il est indispensable que leur production et leur récolte n’entrainent pas de
dégradation du paysage et ne nuisent pas a I’écosysteme. Elles doivent étre bien entendu non
inscrites sur la liste des espéces protégées.

Les matieres produites naturellement par les animaux mais non constitutives des animaux

sont autorisées sous réserve de non inscription aux listes nationales et internationales des especes
protégées ou dangereuses. Ainsi certaines substances provenant d’espéces non a risque (exemple
les espeéces porcines, bovines ou ovines) sont autorisées car leur prélevement n’est pas néfaste
pour les équilibres écologiques et dans le sens ol pour I’instant il n’existe pas d’alternative. Ne
sont pas autorisées : les matieres premiéres extraites d’animaux vivants ou morts.

Les matiéres premiéres minérales peuvent étre utilisées pour leurs propriétés intrinséques

dans le respect du paysage et la non pollution de I’environnement lors de leur extraction.
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Les matiéres marines sont autorisées dans le respect des mémes regles que celles

énoncées pour les matieres premieres d’origine végétale, animale et minérale.

3.2 Les ingrédients d’origine naturelle

Its sont définis comme étant des ingrédients naturels transformés suivant des procédés
chimiques autorisés par le référentiel et répondant aux normes de qualité. Ils peuvent donc étre
d’origine végétale, animale, minérale, ou dérivés des matieres premires marines toujours selon
les conditions exigées ci-dessus. On favorisera les ingrédients issus de produits végétaux ou

animaux certifiés Agriculture Biologique.
» L’equ sous toutes ses formes est admise sous condition d’étre potable ; elle ne peut étre
certifiée biologique. Cependant, comme nous le verrons apres, certaines eaux peuvent étre

classées comme biologiques (voir les ingrédients certifiés biologiques).

v Les organismes issus des biotechnologies : il s’agit d’ingrédients issus de cultures

cellulaires, de fermentation, de culture in vitro et de clonage. Ils peuvent étre utilisés si ils sont
issus de mati¢re premicre végétale naturelle ou matiére premiére animale naturelle et s’ils ne font

pas participer lors de leur obtention des organismes génétiquement modifiés.

3.3 Les ingrédients certifiés biclogiques

Il s’agit de tout produit végétal ou animal répondant aux criteres de I’ Agriculture
Biologique contrdlée selon la réglementation en vigueur CEE 2092/91 modifiée du conseil du 24
juin 1991 (on peut noter que ce réglement a été modifié en réglement n°834/2007 du conseil et en
réglement d’ application de la commission n°889/2008 en application au 1% janvier 2009).
Conformément au reglement CEE cité, il est aussi établi que « la récolte des végétaux
comestibles et de parties de ceux-ci, croissant spontanément dans les zones naturelles, dans des

foréts et des zones agricoles, est considérée comme un mode de production biologique ....».

= Les ingrédients naturels minéraux ou marins sont exclus du champ d’application du

Reéglement européen concernant 1’ Agriculture Biologique. 1ls sont considérés comme des
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ingrédients naturels. L.’eau ajoutée lors de la fabrication du produit fini est ainsi un ingrédient non
certifié Biologique et est considérée comme produit naturel.

» (Cependant, nous pouvons noter que les hydrolysats ou eaux florales ainsi que les extraits,
peuvent étre considérés comme certifiés biologiques.

Les hydrolysats ou eaux florales sont des eaux obtenues par distillation d’huile essentielle par la
vapeur. Les extraits sont obtenus par dissolution d’une part de plante dans I’eau et I’alcool. L’eau
de dissolution peut ainsi étre comptée dans les ingrédients certifiés biologiques. Nous verrons
plus tard que ceci a une importance quant aux calculs des proportions.

» Tous les ingrédients d’origine naturelle sont exclus du champ d’application du Réglement
sur I’ Agriculture Biologique et ne peuvent ainsi étre certifiés bio.

» Les ingrédients issus de productions conformes au mode de production de I’ Agriculture
Biologique doivent étre mentionnés dans la liste des ingrédients par un astérisque, se rapportant a
I’indication : “Ingrédients issus de I’ Agriculture Biologique  avec le pourcentage d’ingrédients
utilisés.

3.4 Les ingrédients interdits

1l s’agit des colorants de synthese, parfums de synthése, anti-oxydants de synthése,
émollients de synthese, huiles de synthese, graisses de syntheése, silicones, ingrédients issus de

l'industrie pétrochimique.
3.5 Les exceptions

» Les conservateurs autorisés sont 1’acide benzoique, ses sels et esters, 1’alcool
benzylique, I’acide formique et son sel de sodium, I’acide propionique et ses sels, 1’acide
salicylique et ses sels, 1’acide sorbique et ses sels.

Le phénoxyéthanol et les parabens sont autorisés de fagon dérogatoire comme agents de
conservation pour les ingrédients mais non pour les produits finis. La teneur maximale de ces
deux agents ne doit pas dépasser 0,5% (masse pour masse) du produit fini. Cette dérogation est

abolie depuis le 1%

janvier 2009.
» Les ingrédients produits par synthése chimique pure : quelques molécules réputées
indispensables sont autorisées. Les produits ne peuvent contenir plus de 5% des ingrédients de

synthese du tableau suivant :
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Ingrédients de Synthése Raoles
Disodium Phosphate Agent Tampon
Magnesium Hydroxide A. Absorbant / Tampon
Potassium Carbonate Agent tampon
Potassium Hydroxide Agent Tampon
Sodium Bicarbonate Agent Tampon
Sodium Borate Agent Tampon
Sodium Carbonate Agent Tampon
Sodium Hydroxide (soude) Agent Tampon
Sodium Silicate Agent Tampon
Titanium Dioxide Opacifiant

Tableau X VI : Ingrédients de synthese autorisés (43)

= Le conditionnement se fera dans le plus strict respect de I’environnement et donc sous des

formes et des volumes recyclables et faiblement consommateurs d’énergie.
4. Les exigences quantitatives

Ce cahier des charges a deux niveaux d'exigences qui permettent d'obtenir 1'un des deux
logos déposés par Cosmébio aupres de I'INPI (Institution Nationale de la Propriété Intellectuelle).
Dans tous les cas, il faut qu’au minimum 95% de la totalité des ingrédients soient naturels ou
d’origine naturelle. La part issue des ingrédients issus d’une synthese pure ne doit pas dépasser
5% de I’ensemble des ingrédients. La charte Cosmébio a définit deux types de logo : Bio et Eco

répondant aux criteres suivants :

dagqu "Q@
5 Bl

#
y
4 Ly
e’ Cosmétiques écologiques et biologiques (BIO) : 95% minimum des ingrédients
doivent étre d'origine naturelle, les végétaux Biologiques représentent 10% du total des

ingrédients et 95% du total des végétaux.
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. Cosmétiques écologiques (ECO) : 95% des ingrédients doivent &tre d'origine

S

naturelle, les végétaux Biologiques représentent 5% du total des ingrédients et 50% du total

des végétaux.

LABEL ECO LABEL BIO
Ingrédients issus de la Maximum 5% Maximum 5%
synthese pure (sur le total des
ingrédients)
Ingrédients naturels ou Minimum 95% Minimum 95%
d’origine naturelle (sur le
total des ingrédients)
Ingrédients végétaux certifiés | Minimum 50% Minimum 95%
Bio (sur la totalité des
ingrédients végétaux)
Ingrédients certifiés Bio (sur | Minimum 5% Minimum 10%
la totalité des ingrédients)

Tableau XVII : Pourcentages des ingrédients des labels ECO et BIO

Comme nous le voyons finalement, 1’étiquetage est trompeur et quand on ramene le
pourcentage d’ingrédients biblogiques, il faut qu’il soit au minimum de 5% pour un label ECO et
au minimum de 10% pour un label BIO. De plus, nous pouvons noter que ce cahier des charges
autorise 5 % de composants de syntheése dans un produit fini. Alors que les composants de
synthese devraient représenter I’exception en cosmétique certifi€e, la part bio préconisée ne
dépasse que de 5 % le taux des composants de syntheése autorisés (méme si le produit contient la
part minimum la plus élevée de 10 % de bio) (voir I’exemple de calcul des parts d’ingrédients

dans un cosmétique (cf. annexe VII)).
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V. LE LABEL NATURE ET PROGRES (42)

11 s’agit d’une association d’agriculteurs et de consommateurs ayant pour but de
promouvoir 1’ Agriculture Biologique. Leur philosophie est un respect profond de la nature, de
’animal, du végétal. Leur démarche consiste a promouvoir le développement durable et le
respect de la personne, au travers notamment du commerce équitable. Les exploitants doivent
aussi avoir une agriculture polluant le moins possible et avoir une facture énergétique la plus
basse possible. Il n’existe pas pour eux d’organismes de certification indépendants contrairement
a Cosmébio. Nature et Progres a été le premier, en 1998, a déposer un référentiel biologique sur

le marché frangais des cosmétiques naturels.

Nous n’avons délibérément traité que les différences entre le référentiel Ecocert et celui de

Nature et Progres.
1. A propos des matiéres premiéres

Nature et Progrés posseéde un cahier des charges tres restrictif concernant I’ origine des
maticres premieres. Tous les ingrédients végétaux entrant dans la composition des produits
doivent étre d’origine biologique au minimum ou répondant aux critéres de Nature et Progres
(plus restrictif que le label AB). Le label n’indique pas la part bio ou véritablement naturelle d’un
produit certifi€. Le consommateur doit trouver de lui-méme si un produit contient une bonne part
de bio ou non. En principe les composants issus de I’agriculture biologique sont notés d’un
astérisque.

L’approvisionnement des matieéres premieres ne pouvant étre cultivées en France doit répondre
aux criteres du commerce équitable.

Les produits d’origine animale sont interdits sauf les :

- Produits issus de la ruche (Miel, gelée royale, propolis et cire)

- Produits lactés (lait, protéines de lait, petit lait, babeurre en poudre)

- Ovo produits (oeuf, poudre et extrait de jaune d’oeuf)

- Lanoline sous condition d’absence de nickel
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2. A propos des transformations chimiques

Concernant les transformations chimiques, le concept de chimie douce est au ceeur de la
formulation de leur produit : I’essentiel €tant de toujours maintenir la structure d’origine du
carbone organique, les modifications chimiques doivent se limiter aux groupes fonctionnels afin
de préserver I’environnement et de maintenir la biodégradabilité.

Ils n’ autorisent aucune exception sur les produits de synthése.
Les conservateurs autorisés sont 1’acide sorbique, I’acide déhydroacétique (maximum autorisé
0,6%), les extraits de propolis, les tanins, les huiles essentielles et les extraits de plantes. Les

antioxydants pouvant étre utilisés sont les vitamines C et E d’origine naturelle (pas de synthése).

Le BDIH est un organisme certificateur créé en Allemagne et qui regroupe plusieurs
professionnels de la pharmacie, de I’industrie travaillant dans le domaine de la santé, de la
diététique et des produits d’hygieéne. A I’heure actuelle, plus de 440 entreprises membres font
partie du BDIH.

Latt

La directive "cosmétiques naturels contrdlés" a été rédigée en 2001. Le contrdle et I’ attribution
du label sont gérés par le BDIH Jui-méme, sous le contrle annuel de deux organismes de
certification indépendants (IMO et ECOCONTROL). Le label est donné & un produit et pas a une

marque.
1. Origine des matiéres premieres
Les matieres premiéres végétales sont autant que possible issues de culture biologique

contrdlée, en considération de la qualité et de la disponibilité ou cueillette sauvage biologique

contrdlée. Il existe une liste d’ingrédients, si ils sont utilisés, qui doivent provenir exclusivement
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de la filiere biologique, exemple les huiles de jojoba, de karité...Les autres ingrédients, ne faisant
pas partie de cette liste, n’ont pas 1’obligation d’étre d’origine biologique. Il n’y a pas de
minimum, comme pour Ecocert, de pourcentages d’ingrédients biologiques. Ainsi, certains
cosmétiques ne peuvent contenir aucun produit issu de 1’agriculture biologique. Il n’existe aucune
indication précisant si la matiere premiere est biologique ou non, ou son pourcentage dans le

produit.

Depuis 2009, certains produits peuvent prendre 1”appellation « bio ». Pour qu’un produit puisse

étre considéré comme « bio », le taux de produit biologique doit représenter au minimum 95 %.

2. Les conservateurs

Pour la sécurité microbiologique des produits, seuls certains conservateurs a I’état naturel sont
autorisés outre les systémes de conservation naturelle :

- acide benzoique, ses sels et éthylester

- acide salicylique et ses sels

- acide sorbique et ses sels

- alcool benzylique

En cas de recours a ces conservateurs, il est obligatoire d’ajouter: « conservé avec ... [nom du

conservateur] ».

3. Conclusion

Pour la certification BDIH Cosmétique naturel contrdl€ classique, les composants
biologiques employés sont peu identifiables. I1 n’y a pas de réglementation pour le BDIH
concernant le pourcentage exact d’ingrédients biologiques obligatoires dans un produit fini. Pour
le consommateur, cette « offre globale » du BDIH est assez difficile a déchiffrer et & comprendre.
Le label BDIH correspondrait plus a un label de cosmétique naturel que biologique. La tendance
actuelle joue en leur faveur et peut induire le consommateur en erreur. C’est pour cela que le

lancement début 2009 de 1’appellation « bio » est une bonne chose.
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VII. LABEL NATRUE : VERS UNE HARMONISATION
EUROPEENNE (40)

NaTrue, de « Nature » et « True » (vrai, en anglais), est le nom que s’est donné le
groupement d’intérét des fabricants de produits cosmétiques naturels en Europe, créé en automne
2007. Son but : défendre les intéréts de la cosmétique naturelle aupres des instances européennes,
dans le cadre des réglementations a venir en matiere de cosmétique. En février 2009, NaTrue a

mis sur le marché ses 100 premiers produits certifiés.

Il s’agit d’un label international, a but non lucratif, ouvert & tous les fabricants et qui garantit une

certification indépendante fondée sur des criteres accessibles au public.

Ces criteres ont été établis par le Comité scientifique du Groupement international pour la

Cosmétique naturelle et biologique, NaTrue, et publiés pour la premiere fois en mai 2008.

Le label NaTrue est fond€ sur le principe de la séparation des responsabilités : le Comité
scientifique de NaTrue est garant des critéres, tandis que des partenaires indépendants chargés de

la gestion du label assurent le processus de certification pour chaque pays ou région.

1. Définition des matiéres premieres

Tous les ingrédients autorisés pour des cosmétiques naturels ou biologiques sont contenus
dans ces trois catégories :

* Substances naturelles : Sont considérées comme substances naturelles, uniquement par
exemple, une véritable huile de palme ou un véritable extfait d’algue. Cette directive a pour but
de garantir une grande teneur des produits certifiés en part naturelle et de limiter la part des huiles
estérifices.

» Substances transformées d’origine naturelle : Les matiéres premiéres considérées
comme substances transformées d’origine naturelle sont citées une a une dans une liste. De telles

matieres premieres peuvent uniquement étre utilisées dans une certaine limite.
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Parmi les substances transformées d’origine naturelle, on compte également les huiles estérifiées.
Leur emploi dans les crémes par exemple s’en trouve limité de maniére significative.

» Substances identiques au naturel.
Seuls les conservateurs et les colorants font partie de ce groupe. Le cahier des charges détermine

les conservateurs et les colorants autorisés.

L’’eau ne peut pas étre prise en compte dans les calculs. La part bio doit contenir au moins 70%,

ou 95%, des substances véritablement naturelles imposées.

2. Les différents niveaux de certification

Ce label prévoit 3 niveaux de certification :

» Niveau 1 (1 étoile) : « cosmétique naturelle » : a base de substances naturelles ou
d’origine naturelle définies selon un référentiel précis

» Niveau 2 (2 étoiles) : « cosmétique naturelle avec pourcentage bio » avec 70%
d’ingrédients bio

= Niveau 3 (3étoiles) : « cosmétique bio » avec au moins 95% d’ingrédients bio.

Dans chacun de ces trois niveaux de certification, il existe deux exigences quantitatives :

- il faut un minimum de substances naturelles. Ce minimum s’exprime en pourcentage en masse
par rapport a la totalité en masse du produit.

- il faut un maximum de substances transformées d’origine naturelle. Ce maximum s’exprime
aussi en pourcentage en masse de produit sur la totalité€ en masse du produit entier.

Ces pourcentages minimum et maximum sont définis selon les 3 niveaux mais aussi selon la

forme cosmétique (cf. annexe VIII et IX).
3. Les conservateurs autorisés
Les conservateurs qui peuvent étre employés sont :

» Tacide benzoique, ses sels et son ester éthylique

= Jacide formique
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* J’acide propionique, ses sels
» [’acide salicylique et ses sels
» Tacide sorbique et ses sels

* J’alcool benzylique

Il s’agit des mémes conservateurs que ceux utilisés chez Ecocert.

4. Conclusion

Cette nouvelle certification est tres compliquée. Les 3 niveaux ne sont pas faciles a
comprendre. Les exigences quantitatives font qu’un grand nombre de produits ne pourra «
seulement » atteindre que le niveau avec une étoile* ou deux étoiles**. Comprendre pourquoi par
exemple un shampooing, produit que nous considérons de consommation courante, ne pourra
jamais atteindre une certification de deux étoiles** ou trois étoiles™**, suppose que le
consommateur ait déja une connaissance certaine de la formulation des produits cosmétiques. En
revanche, les « dilutions » de la part bio sont impossibles car les parts d’eau d’une eau florale ou
de dissolution d’un extrait ne sont pas prises en compte. L’eau de dilution d’un concentré n’est
pas non plus prise en compte dans la part bio. Ce qui fait qu’il y a une certaine transparence et

évite la certification de certains produits qui ne contiennent que de 1’eau.

Le label Cosmos est le second label européen. Il regroupe entre autres les labels Ecocert et
BDIH. A I’heure actuelle, le cahier des charges est en cours de validation et n’est pas disponible.
La création de labels européens est une bonne chose, mais la mise en place de deux labels

européens révele bien la difficulté a obtenir un consensus.
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VIII. LES CONSERVATEURS DES GAMMES « BIO » SONT-ILS SANS
DANGER ?
1. Les conservateurs présents dans les labels bio

Les principaux labels biologiques étudiés utilisent les conservateurs indiqués dans le
tableau XVII. Les autres agents de conservation qui peuvent &tre utilisés sont Ies huiles

essentielles et I’alcool. Ils ne seront volontairement pas traités dans cet exposé.
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Agent conservateur

Exemple de présence dans la
nature

Label qui I’utilise comme
conservateur

Acide benzoique, ses sels et | Dans le benjoin (Styrax BDIH

son ester éthylique benzoe) et dans la sécrétion | Natrue
de défense de scarabées Ecocert
d’eau (Dytiscus sp.)

Acide formique Présence dans des insectes ; | Natrue
agent de défense secrété par | Ecocert
des coléopteres et autres
arthropodes. Egalement
contenu dans les orties et les
aiguilles de sapin.

Acide propionique et ses sels | Transformation des hydrates | Natrue
de carbone en acide Ecocert
propionique par
Lactobacillus casei, Bacillus
subtilis ou
Propionibacterium
pentosaceum.

Acide salicylique et ses sels | Comme acide libre dans la BDIH
reine des prés (Filipendula Natrue
ulmaria). Ecocert

Nature et Progres

Acide sorbique et ses sels Dans les graines du sorbier BDIH
des oiseleurs (Sorbus Natrue
aucuparia). Ecocert

Alcool benzylique Jusqu’a 6% dans 1’huile BDIH
essentielle de fleurs de Ecocert
jasmin et dans de Natrue

nombreuses autres huiles
essentielles (Ylang Ylang)

Acide déshydroacétique et
ses sels

Non communiqué

Nature et Progres

Tableau XVIII : Origine des conservateurs utilisés dans les principaux labels bio (40)

2. Risques allergiques

Une partie de ces conservateurs posséde des effets allergisants. Ainsi, I’acide

benzoique présente une allergie croisée avec le baume du Pérou et aussi avec le peroxyde de

benzoyle (antiacnéique). Il est rarement incriminé malgré sa large utilisation. Il existe

quelques cas d’urticaires de contact (57). D’apres 1’évaluation du SCCP, I’acide benzoique et

son sel sodique sont moyennement irritants mais il y a peu de cas de sensibilisation. Ilsn’y a

aucunes données concernant des effets tératogénes, reprotoxiques ou carcinogenes (5).

Quant a I’alcool benzylique, une allergie croisée est possible avec le baume du Pérou et la

teinture de benjoin. Il est responsable de dermatites de contact allergiques et d’urticaires de
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contact. L’acide sorbique peut étre responsable de dermatites de contact allergiques et
d’urticaires de contact non immunologiques (5).
Il faut noter que 1’acide salicylique n’est pas autorisé dans les préparations pour les enfants de

moins de 3 ans.

3. L’enquéte de I’ Afssaps sur les conservateurs des produits alternatifs (52)

Une enquéte de surveillance du marché de produits cosmétiques labellisés « Bio » et
revendiquant 1’absence de conservateurs ou de certains d’entre eux tels que les parabens ou le
phénoxyéthanol, a été initiée en 2008 par I’ Afssaps en coopération avec la DGCCRF
(Direction Générale de la Concurrence, Consommation et Répression des Fraudes). Elle
portait sur I’évaluation de 28 produits du marché francais, dont 12 annoncés « sans
conservateurs » et 16 « sans paraben et phénoxyéthanol ». Le respect des normes
microbiologiques et la conformité chimique de la composition figurant sur I’étiquetage, ont

été évalués.

3.1 Les conformités microbiologiques

Sur I’ensemble des 28 produits testés issus du marché frangais, seul un produit a
présenté une non conformité, du fait d’une importante contamination par une bactérie
opportuniste (Pseudomonas putida). Ce produit a fait I’objet de mesures par les services de la
DGCCREF (un retrait de 2 lots en stock et rappel de produits).

Un produit a fait I’objet également d’une remarque en lien avec une protection anti-
microbienne insuffisante qui serait susceptible d’induire des risques microbiologiques pendant
son utilisation.

Cette enquéte de surveillance du marché frangais des produits ’Bio’’ a permis de souligner,
sur cet échantillonnage, une bonne qualité microbiologique de ces produits a I’exception d’un

seul.

3.2 Les conformités chimigques

Sur six produits revendiquant I’absence de paraben et de phénoxyéthanol, la présence
de traces de méthylparaben a été mesurée a des teneurs 20 a 60 fois plus faibles que ne

I’autorise la réglementation. Un produit présenté comme sans conservateur contenait des
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traces de sels d’acide benzoique ou sorbique et du méthylparaben & des concentrations trés
faibles. Ces traces pourraient s’expliquer par I'utilisation de ces conservateurs dans les
matiéres premicres, notamment celles d’origine végétale, et ne seraient pas destinées a
protéger le produit fini. Cette notification peut concerner certains produits labellisés Ecocert
qui, acceptait jusqu’en décembre 2008 la présence de ces conservateurs pour les matiéres

premigres.

IX. CONCLUSION

Nous avons vu dans cette partie qu’il existait de nombreux labels certifiant des
produits biologiques. Dans I’ensemble, ces labels possedent beaucoup de similitudes
qualitatives. Les différences concernent surtout les compositions quantitatives. Le label
Ecocert est moins strict que les autres et permet la labellisation de certains produits contenant
finalement peu de substances biologiques. Le cahier des charges de Nature et Progrés est
quant a lui tellement strict, qu’il y a peu de ces produits labellisés sur le marché. Le label
BDIH est plus un label de cosmétiques naturels que biologiques. Sa présence sur le marché
des cosmétiques naturels depuis des dizaines années, joue en sa faveur et peut induire en
erreur le consommateur. La création des labels européens va permettre au consommateur de
mieux se repérer. Cependant, cette uniformisation est difficile & obtenir et le label Natrue en
est un exemple. La classification en trois niveaux et les teneurs exigées par type de
formulations, sont difficiles a comprendre. Comprendre pourquoi certains produits de
consommation courante n’atteindront jamais le niveau trois €toiles, suppose de bonnes
connaissances de la formulation cosmétique de la part du consommateur.

En revanche, tous ces labels excluent les deux conservateurs qui nous intéressent. Les
conservateurs qui les remplacent, ne sont toutefois pas complétement anodins. Ainsi, 1’acide
benzoique et I’alcool benzylique peuvent provoquer des allergies croisées avec le baume du
Pérou. L’acide sorbique peut provoquer des dermatites allergiques. Ces trois conservateurs
sont donc a déconseiller chez les personnes allergiques. De méme, I’emploi de cosmétiques
contenant de 1’acide salicylique chez les enfants de moins de 3 ans, est fortement déconseillé
et il est important de le rappeler aux parents.

Les conservateurs utilisés en substitution des parabens et du phénoxyéthanol
présentent dans 1I’ensemble une bonne efficacité microbiologique. Dans I’enquéte effectuée

par I’ Afssaps, seul un cosmétique montrait une contamination microbiologique. Les traces de
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parabens retrouvées dans certains des produits testés, sont dues a I’utilisation de ceux-ci dans
la conservation des maticres premieres ; cette pratique était autorisée par le label Ecocert,
jusqu’au 17 janvier 2009 ot ils y ont mis fin.

La DGCCREF souligne « la pratique de certains fabricants consistant a mettre en avant
I’absence d’un conservateur particulier, alors méme que le produit en contient d’autres. Une
telle pratique, des lors qu’elle consiste a délivrer une information délibérément incomplete au
consommateur, pourrait étre considérée comme susceptible de I’induire en erreur sur la
composition réelle du produit. ». Sans conservateur, sans paraben, sans phénoxyéthanol...Tel
est 'argument de vente utilisé€ par de nombreuses marques pour mettre en avant leurs produits.
Elles jouent sur la mauvaise réputation de ces composants et utilisent des termes trompeurs
(sans conservateur) pour vendre des produits qui ne sont au final peut étre pas forcément
meilleurs que les autres. 11 est donc important de bien lire les étiquettes. Les différents labels
biologiques ont le mérite d’exclure une grande partie des substances chimiques sur lesquelles
plane un doute quant a leur toxicité. Les produits labellisés sont de bonnes alternatives pour
les consommateurs souhaitant, a tort ou a raison, utiliser des produits sans parabens et/ou sans

phénoxyéthanol, tout en précisant que ces cosmétiques ne sont pas adaptés a tous.
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PARTIE 5 : FICHE D’INFORMATION

Pour illustrer notre travail et répondre aux attentes définies dans le questionnaire, les résultats
de nos recherches sont résumés dans la fiche technique qui suit. Cette fiche pourrait étre

distribuée aux pharmaciens, et par 1a méme lui fournir des éléments de réponses.
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PARABENS ET PHENOXYETHANOL EN

COSMETIQUE

Les parabens et le phénoxyéthanol sont des conservateurs, leur but est d’éviter la contamination microbienne des produits

cosmétiques. Ils sont souvent associés dans une méme formule.
Des études ont été menées visant a vérifier leur innocuité vis-a-vis de la santé humaine. Cette fiche présente une synthése des

résultats observés.

Lecture de la composition d’un produit

v' Tous les ingrédients de la formule sont indiqués dans [’ordre décroissant de leur
quantité. :

v’ Les parfums et les arémes sont mentionnés seulement par les mots « parfum »
ou « aroma » sauf lorsqu’ils sont identifiés comme substances allergisantes (/iste des 26
substances parfumantes allergisantes).

V' Les ingrédients sont inscrits selon le nom INCI (International Nomenclature of
Cosmetic Ingredients), obligatoire dans I’Union Européenne.

LE PHENOXYETHANOL :
CIRCULEZ Y’A RIEN A VOIR...

©8000000000000000800000000000000000000008080000

v’ Utilisations : Solvants peinfures,
industrie mécanigue, métallurgique...
Médicaments : vaccins, préparations
tfopiques, cosmétiques (50%).

Toutes les
conclusions
d’expertises
concluent a un

risque trés
faible

pour la santé
humaine dans les
conditions actuelles

v Concentration maximale
autorisée dans la formule : 1%

®es00c0ccssscsssase

©00)

v Caractéristiques : molécule a la
fois hydrophile et lipophile et qui
+ traverse trés bien la peau.

v Effets sur la reproduction et d’utilisation.

hémolyse chez I'animal

9000000000000 000000000800T00sTOIOIVETOITITITDETRIRTDTE

60000000000 00000000000000000000000600000006000800

.
.
.
.
.
.
.
°
°
.
.
o

y

Produits labellisés biologiques

IIs excluent les parabens et le phénoxyéthanol.

Ils peuvent contenir des conservateurs allergisants :
acide benzoique, alcool benzylique et acide sorbique.
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LES PARABENS : LA BANDE DES 4

Utilisations : dans I’alimentation (le
méthylparaben et I'éthylparaben), les
cosmétiques (80% des cosmeétiques) ef les
médicaments,

v Méthylparaben

©
v Ethylparaben Concentration maximale autorisée dans les
cosmétiques : 0,8% en mélange et 0,4% sous

forme seule.

PSP P00 P00 00000000000000 0000000000000 00T00000000P00000D000S

/ A ALLERGIE \

Substances peu allergisantes sur peau saine.
Des sensibilisations sont retrouvées apres

7 utilisation sur des peaux Iésées.
ATTENTION A L’UTILISATION DE CES

\ SUBSTANCES CHEZ L’ATOPIQUE. -/

PAS DE RISQUE

8000000000000 00000000000000
®ececcecsvosssscecsssvcssoe

v" Propylparaben

v" Butylparaben

Cancers du sein

@ A CE JOUR, IL N’EXISTE AUCUNE DONNEE SCIENTIFIQUE ETAYANT CE
RISQUE.

FAIBLES

Pro l"le.teS In vitro, FAIBLES, de 1000 a 100 000 fois inférieures a celle de 1’estradiol
(Bstrogenlques naturel. Ordre de puissance cestrogénique :
Butylparaben > Propylparaben > Ethylparaben > Méthylparaben

In vivo, le butylparaben possede une activité cestrogénique,
pour les autres parabens, les effets sont contradictoires.

Effet sur la Propylparaben : retiré comme conservateur alimentaire du fait

. b 2 9 iZ . s
reproduction d’effets par voie orale. Pas d’étude par voie cutanée.

masculine

Butylparaben : suspicion d’effet chez le rat male par voie sous-

cutanée. Etudes en cours.
Méthylparaben et Ethylparaben : pas d’effet.
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THESE SOUTENUE PAR :
COHEN Yaélle
GLEITZ Chloé

TITRE : « Les conservateurs dans les produits cosmétiques : Cas des parabens et

du phénoxyéthanol. Et que penser des produits cosmétiques « biologiques » 7»

CONCLUSION

Les résultats de notre enquéte effectuée aupres de 93 futurs pharmaciens ou de jeunes
diplomés (environ 30% de réponses), a permis de constater que les conservateurs dans les
cosmétiques, et plus particulierement les parabens et le phénoxyéthanol, étaient source
d’inquiétude pour le grand public. Leur toxicité éventuelle sur les bébés et les jeunes enfants
apparait comme la principale préoccupation des parents. De plus, ces pharmaciens se

déclarent peu informés sur ces questions et aimeraient disposer d’une information pratique.

Partant de ce constat, nous nous sommes intéressées a 1’utilisation de ces
conservateurs dans les cosmétiques.

La famille des parabens, trés largement utilisée, comporte plusieurs membres issus de
I’acide hydroxybenzoique. Celui-ci est estérifi€ par différents alcools formant le méthyl-,
éthyl, propyl- et butylparaben principalement. Les études toxicologiques ont toujours conclu a
I’absence d’effet cancérigéne, génotoxique et tératogéne mais a partir d’études
majoritairement limitées aux voies orale et intraveineuse. La découverte du passage des
parabens au travers de la peau et leur métabolisation parfois incomplete, ont conduit &
remettre en cause leur sécurité d’emploi. Des études ont montré in vitro que ces substances
possedent un pouvoir estrogénique faible, tres inférieur a I’ cestradiol naturel, et augmentant
avec la longueur de la chaine alkyl. La découverte en 2004 de méthylparaben dans 18 biopsies
de tumeurs du sein dans une étude polémique, a conduit & I’hypotheése d’un lien entre les
parabens, présents dans les déodorants, et la survenue de cancers du sein. Cette étude possede
de nombreux biais mais elle reste solidement ancrée dans 1’opinion publique. L’ Afssaps, dans
son bulletin de Vigilances de mars 2009, a conclu qu’il n’existait aucune preuve scientifique .

sur un lien entre parabens et cancer du sein.

119




En revanche, les parabens a longue chaine semblent avoir une toxicité sur I’appareil
reproducteur du rat méle. Comme le propylparaben a montré de tels effets par voie orale chez
le rat, ce dérivé a été retiré€ de la liste des conservateurs alimentaires. L’administration par
voie sous cutanée de butylparaben chez le rat, a conduit également a des effets toxiques sur la
reproduction. Des études complémentaires sont attendues pour statuer sur les propyl- et
butylparaben. Les méthyl- et éthylparaben quant a eux, n’ont montré aucune reprotoxicité et
sont considérés comme sirs d’utilisation.

Enfin, les parabens présentent un faible risque allergique lors de I’application sur peau saine.
Cependant, nous les déconseillerons sur une peau lésée ou atopique, du fait d’un risque

allergique plus important.

Le phénoxyéthanol est un éther de glycol, de la série éthylénique. Les éthers de glycol
contiennent un certain nombre de molécules toxiques (10 sont classées reprotoxiques de
catégories 2 ou 3), ce qui laisse suspecter une toxicité de classe.

Les études réalisées chez 1’animal, on montré un possible effet sur la reproduction des males
et des femelles et une hémolyse. Cependant, ces effets sont obtenus dans des conditions
d’utilisation tres €éloignées de celles des cosmétiques (quantités appliquées sur la peau trés
importantes et sur de trés longues périodes). L’exploration plus profonde de ces effets semble
nécessaire pour conclure définitivement sur la question. A ce jour, avec les données
disponibles, nous pouvons dire que le phénoxyéthanol apparait sans risque pour la santé

humaine a la concentration maximale d’incorporation dans une formule cosmétique de 1%.

L’inquiétude du public au sujet d’éventuels risques liés a I'utilisation des parabens et du
phénoxyéthanol sur la santé humaine, a permis un essor considérable des produits dits
biologiques. Des labels ont ét€ créés excluant notamment 1’utilisation des parabens et du
phénoxyéthanol. Les produits labellisés « biologiques » ont le mérite d’exclure la majorité des
substances sur lesquelles plane un doute quant a leur toxicité. Les conservateurs autorisés ne
sont, malgré tout, pas des substances anodines et il faut rester vigilant quant & leur utilisation
chez les personnes allergiques. On retrouve également sur le marché, des produits non
labellisés biologiques, portant des mentions « sans paraben et sans phénoxyéthanol »,
mentions qui restent des effets de marketing. Parfois ces produits contiennent d’autres
conservateurs potentiellement nocifs, mais moins médiatisés que les parabens ou le

phénoxyéthanol.
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La position du pharmacien, au contact du public, et confronté aux questions et
inquiétudes de celui-ci montre I’importance du rle de conseil qu’il peut jouer de par ses
connaissances scientifiques. L’objectif de la fiche réalisée dans ce travail est de permettre
d’aider le pharmacien a fournir au consommateur une information claire sur les données

actuelles et améliorer son conseil.
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ANNEXE : A
QUESTIONNAIRE DE L’ENQUETE

Questionnaire

Dans le cadre de notre these de doctorat en pharmacie, nous sollicitons votre aide par le biais
de ce questionnaire. Il porte sur des conservateurs utilisés dans les cosmétiques. Nous avons
choisi plus particulierement de nous intéresser aux parabens et au phénoxyéthanol (éther de

glycol).

Nous avons choisi d’interroger les étudiants de 6™ année actuellement en stage ou ayant
validé leur 6°™° année en 2008 (thésés ou non), car vous avez été récemment au contact du
public.

L’ objectif final est de produire une information adressée aux pharmaciens leur donnant des
éléments de réponse sur le sujet des conservateurs.

Ce questionnaire comporte 7 questions, et demande quelques minutes.

1. Vous a-t-on déja posé des questions a propos des conservateurs présents dans

les cosmétiques ?
Ooul NON

2. Quelles sont les populations les plus visées par ces questions ? Cocher les cases

Fréquence
nulle faible moyenne élevée
bébé
enfant
adulte

personne agée

femme enceinte

3. Vous a-t-on déja posé des questions a propos :

- de la présence de parabens et de phénoxyéthanol dans la formule d’un cosmétique ?
OUI NON

- de leur toxicité potentielle ? OUI NON

- du risque d’allergie 7 OUI NON
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- autres, précisez :

4. Vous a-t-on déja posé des questions sur les produits cosmétiques
biologiques ? OUI NON

Si oul, concernaient-elles :

- la présence de parabens et de phénoxyéthanol dans la formule d’un cosmétique ?
OUI NON

- leur innocuité 7 OUI NON
- leur efficacité 7 OUI NON

- autres, précisez :

5. Estimez-vous étre suffisamment informé sur les conservateurs dans les
cosmétiques ? OUI NON

6. Une information pratique vous semblerait-elle utile ? OUI NON

Si non, quelle forme proposeriez vous ?
7. Enfin, seriez-vous d’accord pour commenter cette information une fois celle-

ci terminée, pour en vérifier sa clarté ? OUI NON

Enfin, pour tous ceux qui participeront a I’évaluation, une version pdf de la these offerte !!!!
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ANNEXEIL:
LISTE DES 26 ALLERGENES

Liste des 26 allergenes (recensés par le comité scientifique des produits cosmétiques et des
produits non alimentaires ou SCCNFP)

amyl cinnamal (CAS No 122-40-7)

amylcinnamyl alcohol (CAS No101-85-9)

anisyl alcohol* (CAS No 105-13-5)

benzyl alcohol* (CAS No 100-51-6)

benzyl benzoate* (CAS No 120-51-4)

benzyl cinnamate* (CAS No 103-41-3)

benzyl salicylate* (CAS No 118-58-1)

cinnamal* (CAS No 104-55-2)

. cinnamyl alcohol* (CAS No104-54-1)

10. citral* (CAS No 5392-40-5)

11. citronellol (CAS No 106-22-9)

12. coumarin®* (CAS No 91-64-5)

13. d-limonene* (CAS No 5989-27-5)

14. engenol* (CAS No 97-53-0)

15. farnesol* (CAS No 4602-84-0)

16. geraniol* (CAS No 106-24-1)

17. hexyl cinnamaldehyde (CAS No 101-86-0)

18. hydroxycitronellal (CAS No 107-75-5)

19. isoeugenol* (CAS 97-54-1)

20. lilial (CAS No 80-54-6)

21. linalool* (CAS No 78-70-6)

22. lyral (CAS No 31906-04-4)

23. methyl heptine carbonate (CAS No 111-12-6)

24. methylionone ou :3-methyl-4-(2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-1-yl)-3-huten-2-one
(CAS No 127-51-5)

25. oak moss and treemoss extract* (CAS No 90028-68-55)

26. treemoss ectract* (CAS No 90028-67-4)

00N LA W

*substances présentes dans la nature
En vigueur depuis le 11 mars 2003, la directive européenne 2003/15/CE impose leur
étiquetage dans la formule qualitative, sur I’emballage secondaire.
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) ANNEXE III : )
FICHE DE DECLARATION DE COSMETOVIGILANCE

L]
k Cette fiche est 4 faxer dans les plus brefs délois au 61 §5 87 42 60
af 550p5 ou & renvoyer & ’adresse en bas de page

s

FICHE DE DECLARATION D’EFFET(8) IND]'ESIRABLE (S)SUITE A L’UTILISATIOND'UN
PRODUIT COSMETIQUE

Merci de conserver au moins 3 mois Ie ou les produit(s) cosmétique(s) concerné(s) par 1'effet indésirable constaté.

Notificateur : médecin, pharmacien, dentiste, autres * | Utilisateur :

Nom : Nom (3 premidres leftresy 1/ / /7
Adresse ; Prétiom :

Drate de naissance : ; / / / /
Téléphone:/ / [ / J ! Sexe: FLI ML
Télécopie:/ / ¢ /1 1/ Grossesse encours - Qui [ Noan [
Mel: Profession ;

Date d’établissement de 1a fiche </ { { /

Exposition parficuliére au produit :

Produit N° Lot : - .
Usage professionnel : OUL [0 Mésusage 1 OUL[)

Nom complet :

Société /marque : Localisation de Peffet indésirable -
gi?gg 4 :glm;‘fm du produit ; Sur Ia zone d’application da produif : Oui []

v achat - Réaction & distance de la zoue d’application : Oui [
Utilisation [ peau

Bre . s e . zone(s) corporelle (3) concernée(s) :
Date de 1™ utilisation du produit : (s) con ) )

Rythme d’utilisation {par jour / par semaine / par mois)

] ongles [0 cheveux [J dents [] yeux
Date de survenue de Feffet indésirable : / / / !

[] muquenses : oculaire *; auriculaire *; nasale ¥
Conséquences de Veffet indésirable : buccale *, pharyngée *, pulmonaire *; génitale™ ; anale *

[ Consultation pharmacien
[ Consultation médecin Signes d’accompagnement :
[] Consuliation dentiste

[] Géne sociale (préeiser) : [] respiratoives L digestifs

[ Arxét de {ravail _

[ Intervention médicale nrgente {préciser) - [ généraux ] nemrologiques
(] Hospifatisation Si autre chose , préciser

] Séquelles, invalidité ou incapacité

O Autres {préciser) :

Description et délai de survenue de ’effet indésirable :

¥ antourer la bonne réponse

Diagnostic porfé par Ie médecin on le dentiste, le cas échéant :

Département de "évaluation des produits cosmétiques, biocides et de tafouage, 143147 Bd A France, F-93785 Saint Denis cedex
61/ fax 01 55 87 42 59 7 42 60 — ywww.afssaps.santedt
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Nom utilisatenr (3 premidres fettres) 1.... ... ...,

PARTIE A REMPLIR PAR LE PROFESSIONNEL AYANT CONSTATE L’EFFET INDESIRABLE

Antécédents de Ia personne concernée par "effet indésirable :

O Allergiques (préciser)

[ confirmation par deg tests (préciser) :
(] Pathologies cutanées (préciser) :
[] Pathologies autres {préciser) :

Evolution de la véaction indésirabie :

Résolution spontanée q Uarvét des applications . Oni [ Non [
st oui dans quel délai ?
Mise en cenvre d’un fraitewment symplomatique 7 Oui [] Non[]
st oui, lequel
Produits associés éventuels : (autres produits cosmétiques, médicaments, compléments alimentaires,....) :  préciser
les dénominations commerciales
Enguéte allergologiqne :
Test(s) sur le ou les produits finis concernés par la réaction indésirable :
Produit(s) testé(s) Méthode(s} | Délaide | Résultats Comunentaires
utilisée(s) iscture
Test(s) sur les ingrédients ou_allevgénes suspectés :
Allergéne(s) Meéthode(s} | Délai de | Résulfats Commentaires
utilisée(s) lecture
Test de réintroduction -
Le produit a-t-il été appliqué & nouveau : Oui Non [
Si oul, I'événement indésirable a-t-if récidivé ;. Oui(d Non [
Conchnsions :
Y-a-t-il, selon vous, un lien de causalité entre 1’effet constaté et le produit cosmétique concerng
Oui [0 Non [J Peut étre []

Autre(s) canse(s) possible {s) :

Cominentaires :
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ANNEXE VI :
CLASSIFICATION DES SUBSTANCES DANGEREUSES

Les substances CMR sont classées en fonction de leur pouvoir cancérogene.

Deux classifications coexistent :

* La classification de I'Union Européenne définit 3 catégories de substances chimiques
cancérogenes sur la base d'études épidémiologiques ou expérimentales. Il s'agit de la
classification de référence sur laquelle se base la réglementation ;

* La classification du CIRC (Centre international de recherche sur le cancer) évalue les
dangers liés a des substances, mais également des groupes de produits, des mélanges, des
agents biologiques et des situations professionnelles qui sont répartis en 4 groupes.

A la différence de la classification européenne qui ne s'intéresse qu'aux substances chimiques,
la classification du CIRC prend en compte les rayonnements ionisants et les agents

biologiques.

1. Classification de I’Union Européenne

Cette classification est celle qui est couramment appelée CMR pour

Cancérigene, Mutagene, Reprotoxique. Il existe 3 catégories pour chaque toxicité.
—> Les catégories pour les substances cancérogenes sont :

- 1% catégorie : Substances que l'on sait étre cancérogenes pour 'homme.
« On dispose de suffisamment d'éléments pour établir 'existence d'une relation de
cause 2 effet entre I'exposition de I'homme a de telles substances et 1'apparition d'un
cancer ». Exemple : le benzene.
- 2° catégorie : Substances devant étre assimilées a des substances cancérogénes pour
I'homme.
" On dispose de suffisamment d'éléments pour justifier une forte présomption que
l'exposition de I'homme a de telles substances peut provoquer un cancer. Cette
présomption est généralement fondée sur des €tudes appropriées a long terme sur

I'animal ou d'autres informations appropriées ".

Exemple : 'oxyde d'éthyléne, le chrome V1.
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- 3° catégorie : Substances préoccupantes pour 'homme en raison d'effets
cancérogenes possibles mais pour lesquelles les informations disponibles ne
permettent pas une évaluation suffisante.

"Il existe des informations issues d'études adéquates sur les animaux, mais elles sont
insuffisantes pour classer la substance dans la deuxieme catégorie ».

Exemple : le formaldéhyde.

- Les catégories pour les substances mutagenes sont :
- 1% catégorie : Substances que 1’on sait étre mutageénes pour I’homme.
e < P A 14 N N
- 2" catégorie : Substances devant étre assimilées a des substances mutageénes pour
I’homme.
- 3° catégorie : Substances préoccupantes pour I’homme en raison d’effets mutagenes

possibles.

- Les catégories pour les substances toxiques pour la reproduction (ou reprotoxiques).
- 18 catégorie : Substances connues pour altérer la fertilité dans I’espéce humaine.

Substances connues pour provoquer des effets toxiques sur le développement dans

I'espece humaine.

- 2° catégorie : Substances devant étre assimilées a des substances altérant la fertilité

dans I’espece humaine. Substances devant €tre assimilées a des substances causant des

effets toxiques sur le développement dans 1’espéce humaine.

- 3° catégorie : Substances préoccupantes pour la fertilité dans 1’espéce humaine.

Substances préoccupantes pour ’homme en raison d’effets toxiques possibles sur le

développement.

2. Classification du CIRC

Cette classification est composée de 4 groupes :

—> Groupe 1 : "l'agent ou le mélange est cancérogene pour I'homme.

L'exposition a cet agent provoque des effets cancérogenes pour I'hommes.

- Groupe 2 :
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- 2A: « L'agent ou le mélange est probablement cancérogene pour 'homme. Les conditions
d'exposition impliquent un risque cancérogeéne probable pour I'nomme ».

- 2B : « L'agent ou le mélange est un cancérogene possible pour 'homme».

- Groupe 3 : «1'agent (le mélange ou le mode d'exposition) ne peut étre classé quant a sa

cancérogénicité pour 'nommes.

- Groupe 4 : «L'agent (le mélange ou le mode d'exposition) est probablement non

cancérogene pour I'homme».

Outre les agents d'origine chimique, le CIRC classe comme «agent cancérogene » dans I'un de
ses 4 groupes :

* Des agents biologiques eux-mémes, comme le virus d'Epstein-Barr (groupe 1), certains
types de papillomavirus humains (groupe 1 ou 2A) ;

» Les effets de certains agents biologiques comme les infections chroniques par les virus des
hépatites B et C (groupe 1) ;

* Des contaminants naturels produits par certains agents biologiques comme certaines
aflatoxines (groupe 1 ou 2B) ou d'autres mycotoxines (groupe 2B ou 3) ;

* Les rayonnements ionisants et non ionisants sont classés par le CIRC comme «agents
cancérogenes»: * Rayons X et gamma, et le radon (groupe 1);

* Les UVA et UVB (groupe 2A).

3. Etiquetage

Les substances cancérogeénes, mutagenes et toxiques pour la reproduction doivent étre
étiquetées conformément a I'annexe I de l'arrété du 20 avril 1994 modifi€ relatif a la
classification, l'emballage et 1'étiquetage des substances dangereuses. Les préparations
contenant ces substances doivent également &tre étiquetées si la teneur de ces substances est
égale ou supérieure aux limites de concentration fixées dans la réglementation (arrété du 21

février 1990 modifié).
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Cancérogene
Classement Symbole

Phrases de risque Seuil (1) Seuil (2)

Catégorie 1 T R45 ou R49 20,1% 2 0,1%

Catégorie 2 T R45 ou 449 20,1% 20,1%

Catégorie 3 Xn R40 20,1% 20,1%
Mutagéne

Catégorie 1 T R46 20,1% | 201%

Catégorie 2 T R46 20,1% 20,1%

Catégorie 3 Xn R40 2 1% 2 1%

Toxique pour la reproduction

Classement Symbole

Phrases de risque Seuil (1 Seuil (2)

Catégorie 1 T R60 et/ ou R62 20,5% 202 %
Catéqorie 2 T R60 et/ ou R62 205% 202%
Catégorie 3 Xn R62 et/ ou R63 2 5% 2 1%
T = toxique R33 : Danger d'effets cumulatifs
Xn = nocif R39 : Danger d'effets irréversibles trés graves
(1) = préparations autres que gazeuses R40 : Effet cancérogéne suspecté. Preuves insuffisantes.
(2) = préparations gazeuses R45 : Peut causer le cancer
R46 : Peut causer des altérations génétiques héréditaires
R49 : Peut causer le cancer par inhalation
R60 : Peut altérer la fertilité
R61 : Risque pendant la grossesse d'effets néfastes pour I'enfant
R62 : Risque possible d'altération de la fertilité
- Yowique Ll R63 : Risque possible pendant la grossesse d'effets néfastes pour 'enfant
R64 : Risque possible pour les bébés nourris au lait maternel
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ANNEXE V :

NOM, FORMULE CHIMIQUE ET ABREVIATION DES ETHERS DE

GLYCOL

Ac : Acétate

| Nom | | Formule chimique | NoCAS |
[Dérivés de I'éthyléneglycol e
[EGME H3-O-CH2-CH2-OH ~Tiog864
[EGMEA [CH3-0-CH2-CH2-0-CO-CH3 __[110-406
|EGDME 'Ezfe yool aumezrzys Ether _[[CH3-O-CH2-CH2-O-CH3 10714 |
[DEGME _____|Diethylene Glycol Methyl Ether __[|CH3-(O-CH2-CH2)2-O H 1
[DEGDME ___|Diethylene Glycol Dimethyl Ether [|GH3-(O-CH2-CH2)2-O -CH3 111-96-6
TEGME EJTﬂeihy ene Glycol Methyl Ether ]CHS-{G—CHZ—CHZB—O H f'i 12-35-6
TEGDME [Triethylene Glycol Dimethyl Ether [CH3-(O-CH2-CH2)3-O -CH3 [112-49-2
EGEE [Ethylene Glycol Ethyl Et 2H5-0-CH2-CH2-OH/FONT 1@ 10-80-5
[EGEEA __[Ethylene Glycol Ethyl Ether Ac__[C2H5-O- Cha- ,CHz'OV COCHS |
|EGDEE Ethylene Glycol Diethyl Ether : 3

DEGEE [Diethylene Glycol Ethyl Ether H ] B
[DEGEEA [Diethylene Giycol Ethyl Ether Ac ICZHS-{O-CHZ CH2)2-0-CO-CH3 |[112-152
DEGDEE [Diéthylene Glycol Diethyl Ether  [C2H5-{(O-CH2-CH2)2-0-C2H5  [112-36-7 |
TEGEE [Triethylene Glycol Ethyl Ether  [C2H5-(0-CH2-CH2)3-OH 112-50-5
EGnPE Ethylene Glycol n-Propyl Ether 3H7-O-CH2-CH2-OH/FONT ?]2807—30-9

1 Ethylene Glycol n-Propyl Ether A

3H7-0-CH2-CH2-O-CO-CH3

~1[20706-25-6 |

Ethylene Glycol |SD-PropyE Ether 13)2-CH-O-CH2-CH2-OH \ ?!1&39 59-1

[EGIPEA E’thytene Glycol iso-Propyl Ether  |{CH3)2-CH-O-CH2-CH2-O-CO- 115234-20-
e (98

EGPhE Ethy!ene Glycoi Pheny! Eiher |CBH5-0O-CH2-CH2-OH/FONT 122096

; Ethylene Glycol n-Butyl Ether
{{Ethylene Glycol n-Butyi Ether Ac

4H9-O-CH2-CHo- O/ ONT

IEGBE 111-76-2
[EcBEA [caH9-0-CH2-CH2-0-CO-CH3 |

|DEGBE [ Diethylene Glycol Butyl Ether  [C4H9-(O-CH2-CH2)2-OH 1112-34-5
DEGBEA [Diethylene Giycol Butyl Ether Ac_[C4H9-(O-CH2-CH2)2-O-CO-CH3_|[124-17-4
TEGBE ~ [Triethylene Glycol n-Butyl Ether  [C4H9-(O-CH2-CH2)3-OH  [[143-226
EGHE [Ethyierie Glycol n-Hexyl Ether  |[C6H13-O-CH2-CH2-OH [112254 |
DEGHE |Diethylene Glycol n-Hexyl Ether  |[C6H13-(O-CH2-CH2)SUB2-OH _ |[112-594
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| Nom

Deravesdupropylene gEyml )

_MNoCAS

ipropylene Glycol
|MethylEther

{Dipropylene Glyooi CH3‘(O CHE-CH).‘Z—O-

2PGIME 2- PropyEene Glycol 1- -CH- 107-98-2
Methyt Ether 1. CH3

2PGTMEA 2-Propylene Glycol 1-  |CH3-O-CH2-CH-O-CO- 1108-65-6
Methyl Ether 2-Acetate E CH3 5

\Ethyly Ether

|Methy! Ether Acetate  |CO-CH3
DPGDME Dipropylene Glycol |CH3-(O-CH2-CH)2-0-  [111109-77-4
z Dzmeti’;yi Ether CHB/FON’?
e
TPGME Tripmpyiene Glycol ca—;a-(o -CH2-CH)3-OH § 25498-49-1
Methyi Ethgr | . CH3 W; ]
1PG2ME 1-Propylene Glycol 2- CH3-CH-CH2-OH § 1589-47-5
IMethyl Ether .. -CH3
1PG2ZMEA [1-Propylene Glycol 2- i CH3-CH-CH2-O-CO-  |70657-70-4
[Methyl Ether 1-Acetate |CH3
g ........ O-CH3 :
2PG1EE [2-Propylene Glycol 1~ 1569-02-4

54839-24-6

T ———

2 -Propylens Glycol 1-
s )

DPGEE Dspropyteae e Glygol Ethy CQHS—(O—CHQ CH)2-OH [300025-38-8
|Ether | I CH3 §
2PG1PhE [ceH5-O-CH2-CH-OH _ [770-35-4

Jtert-butylique Ether

- | 5701852-7
%ﬁ
i

2PG1BE s [5131-66-8/ 20387-86-8
|Butyl Ether
DPGEBE Cipropytene Glycol ButyE C4HG-(O-CH2-CH)2-OH | g 24083—03 2
||Ether | .CH3 ;
TPGBE Tripropylene Glyeol 1C4H- (O-CHQ CH)3-0H |55934-93-5
- ~|Butyl Ether % L
%PGMtBE {Propylene Glycol mono- |
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ANNEXE IV )
LISTE DES CONSERVATEURS AUTORISES

Nom chimique Type de Concentration Autres Libellé des
produit, partie maximale conditions d’emploi
du corps et des avertissements
BENZOIC ACID Benzoate de sodium Produits a 2,5% (acide)
SODIUM BENZOATE rincer
Produits sans 0,5% (acide)
ringage
AMMONIUM BENZOATE, Sels d’acide benzoique 0,5% (acide)
CALCIUM BENZOATE,
POTASSIUM BENZOATE,
MAGNESIUM BENZOATE,
MEA- BENZOATE,
METHYL BENZOATE,
ETHYL BENZOATE,
PROPYL BENZOATE,
BUTYL BENZOATE,
ISOBUTYL BENZOATE,
ISOPROPYL BENZOATE,
PHENYL BENZOATE,
PROPIONIC ACID, Acide propionique, sels 2%
AMMONIUM PROPIONATE, d’acide propionique (acide)
CALCIUM PROPIONATE,
MAGNESIUM PROPIONATE,
POTASSIUM PROPIONATE,
SODIUM PROPIONATE,
SALICYLIC ACID, Acide salicylique, et ses sels 0,5% Ne pas utiliser Ne pas employer
CALCIUM SALICYLATE, (acide) dans les produits | chez les enfants de
MAGNESIUM SALICYLATE, destinés aux moins de 3 ans
MEA- SALICYLATE, enfants en
POTASSIUM SALICYLATE, dessous de 3 ans
SODIUM SALICYLATE, a I’exception des
TEA- SALICYLATE shampooings
SORBIC ACID, Acide sorbique et ses sels 0,6%
CALCIUM SORBATE, (acide)
POTASSIUM SORBATE,
SODIUM SORBATE
FORMALDEHYDE Formaldéhyde et 0,2% Ne pas utiliser
paraformaldéhyde (en dans les aérosols
formaldéhyde (sprays)
libre)
o-PHENYLPHENOL, Byphényl-2-ol et ses sels 0,2%
SODIUM o-PHENYLPHENATE, (en phénol)
POTASSIUM o-PHENYLPHENATE,
MEA o-PHENYLPHENATE
ZINC PYRITHIONE Pyrithione de zinc Produits pour 1% Uniquement
les cheuveux et dans les produits
la pilosité du a rincer
visage
Autres produits | 0,5%
SODIUM SULFITE, Sulfites et bisulfites 0,2%

AMMONIUM BISULFITE, organiques (en SO, libre)
AMMONIUM SULFITE,
POTASSIUM SULFITE,
POTASSIUM HYDROGEN SULFITE,
SODIUM BISULFITE,
SODIUM METABISULFITE,
POTASSIUM METABISULFITE
CHLOROBUTANOL 1,1,1-Trichloro-2- 0,5%
méthylpropanol-2
DEHYDRPACETIC ACID, Acide déhydroacétique et 0,6% Ne pas utiliser
SODIUM DEHYDROACETATE ses sels (en acide) dans les aérosols
(sprays)
FORMIC ACID, Acide formique et son sel de 0,5%
SODIUM FORMATE sodium (acide
DIBROMOHEXAMIDINE ISOTHIONATE 1,6-di(4-amidino-2- 0,1%
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bromophénoxy)-n-hexane et
ses sels

4-HYDROXYBENZOIC ACID, Acide p-hydroxybenzoic, 0,4%
METHYLPARABEN, ses sels et esters (en acide)
ETHYLPARABEN, pour un ester
BUTYLPARABEN, 0,8%
POTASSIUM ETHYLPARABEN, (en acide)
POTASSIUM PARABEN, pour les
PROPYLPARABEN, mélanges
ISOBUTYLPARABEN, d’esters
SODIUM METHYLPARABEN,
SODIUM ETHYLPARABEN,
SODIUM PROPYLPARABEN,
SODIUM BUTYLPARABEN,
SODIUM ISOBUTYLPARABEN,
SODIUM PARABEN,
ISOPROPYLPARABEN,
POTASSIUM METHYLPARABEN,
POTASSIUM BUTYLPARABEN,
POTASSIUM PROPYLPARABEN,
CALCIUM PARABEN,
PHENYLPARABEN
UNDECYLENIC ACID, Acide undécylénique et ses 0,2%
POTASSIUM UNDECYLENATE, sels (en acide)
SODIUM UNDECYLENATE,
CALCIUM UNDECYLENATE,
TEA- UNDECYLENATE,
MEA- UNDECYLENATE
THIMEROSAL Thiosalicylate Produits pour 0,007% Contient des
d’éthylmercure sodique les yeux (en Hg) composés
en cas de d’éthylmercure
mélange avec sodique
d’autres
composés
mercuriels
autorisés la
concentration
en Hg reste
fixée a2 0,007%
PHENYL MERCURIC ACETATE, Pényl-mercure et ses sels Produits pour 0,007% Contient des
PHENYL MERCURIC BENZOATE les yeux (en Hg) composés phényl-
en cas de mercuriques
mélange avec
d’autres
composés
mercuriels
autorisés la
concentration
en Hg reste
fixée & 0,007%
HEXETINE 1,3- 0,1%
bis(26éthylhexylhexahydro
-5-méthyl-5-
pyrimidinamine
5-BROMO-5-NITRO-1,3-DIOXANE 5-bromo-5-nitro-1,3- Produits a 0,1% Eviter la
dioxane rincer formation des
nitrosamines
2-BROMO-2-NITROPROPANE-1,3-DIOL Bronopol 0,1% Eviter la
formation des
nitrosamines
DICHLOROBENZYL ALCOHOL Alcool dichloro-2,4- 0,15%
benzylique
TRICLOCARBAN 1-(4-chlorophényl)-3-(3,4- 0,2% Critéres de
dichlorophényl)-urée pureté :
3-3"-4-4'-
tetrachlorobenze
ne <lppm
3-3'-4-4-
tetrachloro-
azoxybenzéne
<1 ppm
P-CHLORO-M-CRESOL Chlorocrésol Ne pas utiliser 0,2%
dans les
produits
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destinés aux

muqueuses
TRICLOSAN 5-chloro—2- 0,3%
(2,4dichlorophénoxy)phénol
CHLOROXYLENOL Chloroxylénol 0,5%
IMIDAZOLIDINYL UREA Imidurée, N,N’- 0,6%
méthylénebis[N’-[3-
(hydroxyméthyl)-2,5-
dioximidazolidine-4-
yllurée]
POLYAMINOPROPYL BIGUANIDE a,w- 0,3%
bis[[[(aminoiminométhyl)a
mino]poly(-
méthyléne),dichorhydrate
PHENOXYETHANOL 2-phénoxyéthanol 1%
METHENAMINE Méthénamine 0,15%
QUATERNIUM-15 Chlorure de 1-(3- 0,2%
chloroallyl)-3,5,7-triaza-1-
azonia adamantane
CLIMBAZOLE 1-imidazolyl-1-(4- 0,5%
chlorophénoxy)3,3-iméthyl-
butane-2-one
DMDM HYDANTOIN Diméthylol, 0,6%
diméthylhydantoine
BENZYL ALCOHOL Alcool benzylique 1%
BENZYL ALCOHOL 1-hydroxy-4-méthy!- Produits a 1%
6(2,4 4-triméthylpentyl) 2- rincer
piridon et son sel de
monoéthanolamine
Autres produits 0,5%
BROMOCHLOROPHENE 2,2’-méthylénebis(6-bromo- 0,1%
chlorophénol)
ISOPROPYL CRESOLS Isopropyl-métacrésol 0,1%
METHYLCHLOROISOTHIAZOLINONE, Chloro-5-méthyl-2- 0,0015%
METHYLISOTHIAZOLINONE isothiazoline-4-one-3 + (d’un mélange
méthyl-2-isothiazoline-4- dans un
one-3 + du chlorure de rapport 3 : 1
magnésium et du nitrate de de Chloro-5-
magnésium méthyl-2-
isothiazoline-
4-one-3 et
méthyl-2-
isothiazoline-
4-one-3
CHLOROPHENE Benzyl-2-chloro-4-phénol 0,2%
CHLOROACETAMIDE Chloroacétamide 0,3% Contient :
chloroacétamide
CHLORHEXIDINE, N,N”’-bis(4-chlorophény})- 0,3%
CHLORHEXIDINE DIACETATE, 3,12-diimino-2,4,11,13- (en
CHLORHEXIDINE DIGLUCONATE, tétra- chlorhéxidine)
CHLORHEXIDINE DIHYDROCHLORIDE azatétradécanediamidine et
ses sels
PHENOXYISOPROPANOL Phénoxyisopropanol 1% Uniquement
dans les produits
a rincer
BEHENTRIMONIUM CHLORIDE, Bromure et chlorure de 0,1%
CETRIMONIUM CHLORIDE, alkyl (C12-
CETRIMONIUM BROMIDE, C22)triméthylammonium
LAURTRIMONIUM BROMIDE,
LAURTRIMONIUM CHLORIDE,
STEARTRIMONIUM BROMIDE,
STEARTRIMONIUM CHLORIDE
DIMETHYL OXAZOLIDINE 4,4-diméthyl-1,3- 0,1% pH du produit >
oxazolidine 6
DIAZOLIDINYL UREA N-(hydroxyméthyl)-N- 0,5%

(dihydroxyméthyl-1,3-
dioxo-2,5-imidazolidinyl-
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4)-N-(hydroxyméthyljurée

HEXAMIDINE, 4,4’-(1,6- 0,1%
HEXAMIDINE DIISETHIONATE, hexanediylbis(oxy))bis-
HEXAMIDINE PARABEN benzeéne
carboximidamide et ses sels
GLUTARAL Glutaraldéhyde(1,5- 0,1% Ne pas utiliser Contient du glutaral
pentanedial) dans les aérosols | dans la mesure o la
(sprays) concentration en
glutaral dans le
produit fini dépasse
0,05%
7-ETHYLBICYCLOOXAZOLIDINE 7-ethyl-3,7-dioxa-1- 0,3% Ne pas utiliser
azabicyclo[3.3.0]octane dans les produits
destinés aux
muqueuses
CHLORPHENESIN 3-(p-chlorophénoxy)- 0,3%
propane-1,2-diol
SODIUM HYDROXYMETHYLGLYCINATE | Hydroxyméthylamino 0,5%
acétate de sodium
SILVER CHLORIDE Chlorure d’argent 0,004% en 20% AgCl
AgCl (m/m) sur TiO2.
ne pas utiliser
dans les produits
pour les enfants
de moins de 3
ans et dans les
produits pour les
yeux ou les
Iévres
BENZETHONIUM CHLORIDE Chlorure de N,N-diméthyl- 0,1% a) produits a
N-[2-[2-[4-(1,1,3,3- rincer
tétraméthylbutyl)phénoxy]ét b) produits sans
hoxy]éthyllbenzéneméthana ringage
minium
BENZALKONIUM CHLORIDE, Chlorure, bromure et 0,1% Eviter le contact avec
BENZALKONIUM BROMIDE, saccharinate de en chlorure de les yeux
BENZALKONIUM SACCHARINATE benzalkonium benzalkonium
BENZYLHEMIFORMAL (phénylméthoxy) Produits & 0,15%
méthanol rincer
IODOPROPYNYL BUTYLCARBAMATE Carbamate de 3-iodo-2- a) produits & Ne pas utiliser
propynylbutyle rincer : 0,02% | dans les produits

b) produits
sans rincage :
0,01% sauf
dans les
déodorants/age
nts
antiperspirants
:0,0075%

pour les lévres

a) ne pas utiliser
dans les produits
pour les enfants
de moins de 3
ans sauf dans des
produits de
bain/gels
douche/shampoo
ings

b) ne pas utiliser
dans les lotions
et crémes pour le
COIps - ne pas
utiliser dans les
produits pour les
enfants de moins
de 3 ans

METHYLISOTHIAZOLINONE

2-méthyl-2H-isothiazole-3-
one

0,01%
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ANNEXE VII :
EXEMPLE DE CALCUL D’ECOCERT POUR LA COMPOSITION
D’UNE «CREME» ECOLOGIQUE ET BIOLOGIQUE

2,1 % d’émulsifiant (... d’origine naturelle)

3,7 % de facteur de consistance (... d’origine naturelle)
1,5 % de facteur de consistance (100% huile végétale bio hydrogénée)
3 % d’émollient (... d’origine naturelle)

2 % d’émollient (... d’origine naturelle)

8 % d’émollient (100 % d’extrait végétal bio)

1 % d’actif végétal (non bio)

3 % d’hydratant (100 % de glycérine d’origine végétale)
59,9 % eau potable

15 % eau florale bio

0,5 % de conservateur de synthése

0,3 % de parfum bio (huiles essentielles)

Source : www.ecocert.fr, Ecocert référentiel page 31/38

D’apreés cet exemple de calcul d’Ecocert, les ingrédients certifiés bio (en gras dans la

liste) sur le total des ingrédients mis en cuvre, sont les suivants :

15 % d’eau florale + 8 % d’émollient (100 % d’extrait végétal bio) + 0,3 % de parfum bio
(huiles essentielles) = 23,3 %.

Cependant 15 % de ces 23,3 % sont essentiellement constitués d’eau (1’eau florale). Sans ces
parts d’eau florale, cet exemple de composition n’atteindrait pas les 23,3 % d’ingrédients

certifiés bio sur le total des ingrédients.

En excluant les parts d’eau, comme c’est le cas dans d’autres certifications comme BDIH et
Nature et Progrés les pourcentages de la part bio avec lesquels travaille la directive Ecocert
seraient beaucoup plus bas. Lorsque de grandes quantités d’eau peuvent Etre intégrées dans

les calculs de la part bio, celle-ci se trouve automatiquement diluée.
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Pourcentage d’ingrédients naturels sur le total des ingrédients mis en oeuvre :

2.1%+3.7%+1.5%+3%+2%+8%+1%+3%+59.9%+15%+0.3% = 99.5 % > 95%

Pourcentage d’ingrédients végétaux certifiés BIO sur le total des ingrédients végétaux

mis en cuvre :
(8% + 15% + 0.3%) / (8% + 15% + 0.3%+1%) =95.9% > 95%
De plus, méme si nous avons vu que 1’eau seule ne peut étre certifiée biologique, elle rentre

tout de méme dans le calcul des produits naturels (qui doit étre au minimum de 95%). Ainsi,

dans cet exemple, il y a plus de 70% de la formule, qui est de 1’eau.
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ANNEXE VIII :
LES TROIS NIVEAUX DE QUALITE DU LABEL NATRUE

sy

Le ler niveau de qualité : Cosmétiques naturels

Ce niveau est marqué d’une étoile* et peut porter I’indication certified natural personal care.
Dans le cas d’une émulsion pour le soin de la peau, par exemple, cette émulsion doit contenir
au moins 30 % (eau/ huile) ou 10 % (huile/eau) de véritables substances naturelles telles
des huiles végétales ou des extraits de plantes. La part des substances proches du naturel est
limitée selon le groupe de produits (huiles, cremes, shampooings etc.) a 15 % pour un lait
corporel, par exemple. Les ingrédients issus de I’agriculture biologique ne sont pas

obligatoires.

Le 2éme niveau de qualité : Cosmétiques naturels en partie bio

Ce niveau est marqué de deux étoiles** et peut porter 1’indication certified natural personal
care with organic ingredients. En plus de la qualité de base telle qu’elle est définie pour un
cosmétique naturel, ce niveau comporte d’autres criteéres. Pour étre classée dans la catégorie
Cosmétiques naturels en partie bio une créme par exemple doit contenir 30 % (eau/huile) ou
15 % (huile/eau) de véritables substances naturelles dont 70 % issues de I’agriculture
biologique ou de la cueillette sauvage. La part bio doit donc s’élever & 21 % ou 10,5 % des
substances naturelles. L’emploi de substances proches du naturel est limité, selon le groupe de

produits, au maximum entre 5 % et 15 %.

Le 3éme niveau de qualité : Cosmétiques biologiques

Ce niveau est marqué de trois étoiles*** et peut porter I’indication certified organic personal
care. En plus de la qualité de base, ce niveau a d’autres criteres de qualité : pour étre certifiée
Cosmétique naturel bio une émulsion créme par exemple, doit contenir au moins 30 %
(eau/huile) ou 20 % (huile/eau) de substances naturelles (non transformées chimiquement)
dont 95 % issues de I’agriculture biologique ou de la cueillette sauvage. La part bio doit donc
s’élever a 28,5 % ou 19 % des substances naturelles. L.’emploi de substances proches du

naturel est limité, selon le groupe de produits, au maximum entre § % et 15 %.
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ANNEXE IX
Calculs de teneur en substances naturelles (ou part biologique) de produits

cosmétiques selon les niveaux deux et trois étoiles chez Natrue

* Les huiles
Teneur minimale en substances naturelles : 90 %
Bio 2 étoiles™* (70 % des 90 %) = 56 % des substances naturelles
Bio 3 étoiles*** (95 % des 90 %) = 85,5 % des substances naturelles

» Les émulsions de soin pour la peau comme les cremes ou les laits corporels
Teneur minimale en substances naturelles : 30 %
Bio 2 étoiles** (70 % des 30 %) = 21 % des substances naturelles
Bio 3 étoiles*** (95 % des 30 %) = 28,5 % des substances naturelles

= Les autres produits cosmétiques (par ex. déodorants, maquillage contenant de
I’eau)
Teneur minimale en substances naturelles une étoile* : 15 %
Bio 2 étoiles** (70 % des 15 %) = 10,5 % des substances naturelles
Teneur minimale en substances naturelles trois étoiles*** = 20 %

Bio 3 étoiles*** (95 % des 20 %) = 19 % des substances naturelles
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UNIVERSITE JOSEPH FOURIER : Année de la soutenance
FACULTE DE PHARMACIE 2009

NOMS-Prénoms : COHEN Yaélle
: GLEITZ Chloé

Titre de la thése : « Les conservateurs dans les produits cosmétiques : Cas des
parabens et du phénoxyéthanol. Et que penser des produits cosmétiques

« biologiques » ?»

Résumé de la these :

Les conservateurs, bien que faisant 1’objet de controverses, sont omniprésents dans les
cosmétiques. Les parabens ét le phénoxyéthanol sont les conservateurs les plus employés du
fait de leur large spectre et de leur bonne tolérance, hormis une hypersensibilité induite par les
parabens lors de I’application sur une peau lésée ou atopique.

Largement étudi€s, les parabens sont toujours présents au cceur de polémiques concernant leur
toxicité suspectée auparavant dans le cancer du sein et bien plus maintenant par leur potentiel
reprotoxique. Quant au phénoxyéthanol, il bénéficie largement de 1’effet de classe des éthers
de glycol mais ne représente pas forcément tous les risques de cette famille de molécules.
Leur mauvaise réputation les précede et conduit certains consommateurs a se tourner vers les
produits biologiques mais ces derniers, il faut le rappeler, peuvent aussi avoir recours a
I’utilisation de conservateurs.
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