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Introduction

Depuis une dizaine d’années, la population fait de plus en plus attention a la composition des
produits de consommation avant de les acheter, que ce soit dans I’alimentaire, la cosmétique
et méme dans les médicaments. En France et plus généralement dans le monde, la population
veut des produits sdrs, sans éléments potentiellement dangereux pour la santé ou nocifs pour
I’environnement. Progressivement sont apparus les consom’acteurs, des consommateurs
exigeants et sensibles aux caractéristiques responsables. Désormais, ils n’acceptent plus

passivement les produits qu’on leur propose.

Cet intérét s’est intensifié avec I’arrivée de nouvelles applications pour téléphone comme
Yuka, Inci Beauty ou encore Pharmapocket. Ces trois applications, créées entre novembre
2017 et juin 2018 ont eu un large succes auprés des francais. Ainsi, les clients peuvent
scanner les produits cosmétiques vendus dans les supermarchés ou dans les pharmacies et
connaitre leur composition. Les excipients controversés apparaissent en rouge ou en jaune et
une explication apparait. Certaines applications proposent méme des produits alternatifs si

celui scanné n’obtient pas une bonne note.

Face a cet engouement, les industries cosmetiques ont di réagir rapidement et plusieurs
stratégies se sont mises en place. De nombreux laboratoires cosmetiques ont reformulé leurs
produits ou en ont creé de nouveaux sans excipients controverses. Le plus souvent, cette
reformulation est realisée pour des raisons de marketing. Cependant, d’autres laboratoires ont
décidé de maintenir ces excipients dans leur formule et d’en expliquer la raison sur leur site
internet par exemple. Enfin, la menace d’un changement de réglementation pour certains
excipients peut aussi induire une reformulation de la part des industries, qui vont alors

chercher des alternatives.

L’industrie cosmétique s’adapte plus facilement a cette nouvelle demande par rapport a
I’industrie pharmaceutique pour différentes raisons. Tout d’abord, la mise sur le marché d’un
produit cosmétique et celle d’un médicament ne répondent pas aux mémes exigences
réglementaires. En effet, la commercialisation d’un produit cosmétique ne requiert pas
d’autorisation préalable. A I’inverse, un médicament ne peut étre commercialisé qu’apres
¢tude du dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Dans ce dossier, tous les
éléments qui accompagnent le développement du médicament doivent étre renseignés et
justifiés, comme par exemple le choix et la quantité d’excipients ajoutés dans le médicament.
Les excipients utilisés doivent aussi faire 1’objet d’une monographie dans les pharmacopées.

Les médicaments ont pour but de traiter une maladie a 1’aide de substances actives ayant un
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réel impact sur la santé du patient. Il existe donc une balance bénéfice/risque, et la controverse
d’un excipient ne semble pas étre une priorité face a I’'importance du traitement. De plus, la
concurrence importante entre les laboratoires cosmeétiques et 1’effet des allégations « sans »,
ont permis une remise en question plus rapide que pour I’industrie du médicament. Cela est a
nuancer pour les produits en libre acces pour les patients : les produits Over the Counter
(OTC). En effet, dans ce cas, face aux exigences des patients, les industries pharmaceutiques
peuvent avoir un intérét a remplacer les excipients controversés de leurs formules, afin
d’avoir un argument de vente plus important que leurs concurrents. La reformulation d’un
médicament est beaucoup plus longue et chere que celle d’un produit cosmétique. Cela
s’explique par les différentes études a mettre en place et les changements a réaliser au niveau
réglementaire. Par conséquent, la reformulation des produits est réalisée, le plus souvent,
seulement si les excipients ont des preuves scientifiques importantes de leur controverse.
Dans ce cas, les industries pharmaceutiques anticipent un potentiel changement de

réglementation et leurs éventuelles interdictions.

De nombreux scandales ont éclate ces dernieres années sur différents excipients controverses.
Cette thése d’exercice a pour objet de s’intéresser plus particuliérement aux excipients les
plus controversés actuellement au sein de la population et des autorités, afin de les voir plus
en détail. Pour mieux comprendre les enjeux d’une reformulation, nous allons voir pour les
médicaments et les produits cosmétiques, les différents aspects réglementaires. Puis dans un
second temps, nous nous concentrerons sur les excipients pouvant étre utilisés par les
industries pharmaceutiques et cosmétiques. Enfin pour terminer cette premiére partie, nous
ferons un rappel sur les différents acteurs de la remise en question de certains excipients,

c’est-a-dire les clients/patients, les industries et les différentes autorités a travers le monde.

Dans la seconde partie, deux excipients actuellement controverseés pour la santé humaine
seront développés : le dioxyde de titane et les parabénes. Dans la derniére partie, les
excipients les plus controversés pour 1’environnement seront abordés : ’huile de palme et les
silicones. Chaque excipient sera tout d’abord présenté et la raison de son emploi dans les
produits cosmétiques et dans les médicaments sera expliquée. Puis nous chercherons a
comprendre les raisons de sa controverse : effet de mode ou réelle conséquence pour la santé
et ’environnement ? Enfin, des alternatives a ces excipients, pouvant étre déja utilisées par

certains laboratoires, seront présentées.



Partie 1 : La formulation des médicaments et des produits

cosmétiques



1. Définitions et cadre réglementaire

1.1.Les médicaments
1.1.1. Définition des médicaments

Le médicament est I'un des produits de consommation les plus encadrés car il n’est pas
comme les autres. Aucun médicament n’est sans risque et tous les médicaments ont des effets
secondaires. Le médicament obéit & une réglementation trés stricte et répond a une définition

précise. Celle-ci est définie dans le Code de la Santé Publique (CSP) a I’article 5111-1:

/ «On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme\
possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I’homme ou chez I’animal ou pouvant étre administrée, en vue d’établir un

diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

\physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou/

Un medicament contient un principe actif et un ou plusieurs excipients. Le principe actif est
une substance d’origine chimique ou naturelle, caractérisée par un mécanisme d’action curatif
ou préventif. Les excipients sont aussi des substances d’origine chimique ou naturelle mais ils

ne possedent pas de mécanisme d’action curatif ou préventif.
1.1.2. Instances réglementaires des médicaments

Les médicaments sont régis par différentes instances réglementaires, que ce soit en France, en

Europe ou dans le monde.
AGENCE NATIONALE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE (ANSM)

L’ANSM (figure 1) est un établissement public, créé le 1% mai 2012 et placé sous la tutelle du

ministere chargé de la santé. Avant 2012, cet établissement portait le nom d’ Agence Frangaise

de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS).

anbm

m< matisnale o e du mediCamen
dhiss produil \LI\.:-\JM.

Figure 1 : Logo de I’ANSM @

L’objectif de ’ANSM est de garantir la sécurité d’emploi des produits de santé tout au long

de leur cycle de vie. Elle a autorité sur les produits de santé, c’est-a-dire sur: les
p
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médicaments, les produits biologiques, les dispositifs médicaux, les biocides, les produits

cosmétiques et de tatouage.

L’agence évalue la qualité, I’efficacité et la sécurité d’emploi des médicaments. Elle surveille
Iapparition d’effets indésirables des médicaments et inspecte les établissements de

fabrication, d’importation, de distribution, de pharmacovigilance et d’essais cliniques.

Parmi ses trés nombreuses missions, I’ANSM accorde les AMM des médicaments dans le
cadre des procédures nationales, réglemente les publicités et alerte les patients de toute

nouvelle information @,

L’ANSM réglemente les meédicaments a usage humain en France. Cependant, les
médicaments a usage Vvétérinaire sont réglementés par une autre agence : 1’Agence nationale

de sécurité sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES).

AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE DE L’ALIMENTATION, DE

L’ENVIRONNEMENT ET DU TRAVAIL (ANSES)

L’ANSES (figure 2) est un établissement administratif public frangais, ayant pour principale
mission, [’évaluation des risques sanitaires dans les domaines de 1’alimentation, de
I’environnement et du travail. Créé le 1% juillet 2010, cet établissement est placé sous la
tutelle des ministéres de la Santé, de I’Agriculture, de I’Environnement, du Travail et de la
Consommation. Il s’agit d’un organisme qui se veut indépendant et transparent, avec la

création d’un comité de déontologie et de prévention des conflits d’intérét.

anses :_)

Figure 2 : Logo de I'ANSES ©

L’agence évalue I’ensemble des risques auxquels un individu peut étre exposé au court de sa
vie. Elle évalue aussi I’efficacité et les risques des médicaments vétérinaires, des produits

phytopharmaceutiques, des supports de culture et des biocides, afin de délivrer des AMM ©.

Il existe cinq comités d’orientation thématique : santé-environnement ; santé-travail ;

alimentation ; santé et bien-étre animal ; santé végétale.

L’ ANSES réalise donc 1’évaluation des risques et fournit aux autorités compétentes toutes les
informations sur ces risques, ainsi qu’une expertise et un appui scientifique et technique. Ces
informations sont ensuite utilisées afin d’¢laborer des dispositions législatives et

, . . . 4
réglementaires et mettre en ceuvre des mesures de gestion des risques @,



Aux Etats-Unis, les missions de I’ANSM et de I’ANSES concernant les médicaments et les
produits vétérinaires sont réunies au sein d’'une méme agence : I’administration des produits

alimentaires et des médicaments (FDA : Food and Drug Administration).
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)

La FDA (figure 3) est ’agence américaine chargée de protéger la santé publique en s’assurant
de la qualité, de I’efficacité et de la sécurité des médicaments humains et vétérinaires, des
produits biologiques et des dispositifs médicaux. La FDA s’assure aussi de la sécurité des

aliments et des produits cosmétiques ©.

p2y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION
Figure 3 : Logo de la FDA ©
Au niveau Européen, une agence a été créée afin de réglementer les médicaments humains et

vétérinaires. 11 s’agit de I’Agence Européenne des Médicaments (EMA : European Medicines
Agency).

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)

L’EMA (figure 4) est une agence de 1’Union Européenne, créée en 1995. Son réle est
d’évaluer, de coordonner et de superviser le développement de nouveaux médicaments au sein

de I’'Union Européenne. Ses décisions sont Iégalisées par la Commission européenne.

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Figure 4 : Logo de 'EMA ©
L’agence autorise et contrdle les médicaments. Les industries pharmaceutiques peuvent lui
soumettre une demande d’AMM afin de commercialiser le médicament dans 1’ensemble de

I’Union Européenne @,

(O

Les missions de ’EMA sont les suivantes

e Faciliter le développement et I’acceés aux médicaments
e Evaluer les demandes d’AMM pour les procédures centralisées
e Controler la sécurité des médicaments tout au long de leurs cycles de vie

e Fournir des informations fiables sur les médicaments humains et vétérinaires

L’EMA est composée de nombreux comités dont le Comité des Médicaments a Usage

Humain (CHMP : Committee for Medicinal products for Human Use). Son rdle est d’évaluer
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les demandes relatives aux médicaments dans le cadre d’AMM par procédure centralisée. La
procédure centralisée est une demande d’AMM unique pour ’ensemble des états membres de

I’Union Européenne.

Les évaluations réalisées par le CHMP sont basées sur des criteres purement scientifiques
dont le but est de s’assurer que le rapport bénéfice/risque d’'un médicament est favorable pour

le patient ©.

Enfin, il existe en France une derniére autorité appelée la Haute Autorité de Santé (HAS) qui

évalue les médicaments.
HAUTE AUTORITE DE SANTE (HAS)

L’HAS (figure 5) est une autorité publique indépendante a caractére scientifique créée en
2004. Son objectif est de développer la qualité dans le champ sanitaire, social et médico-

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

social, au bénéfice des personnes.

Figure 5 : Logo de I'HAS ©

L’HAS a trois missions principales ©

e Evaluer scientifiquement les médicaments, les dispositifs médicaux et les actes en
vues de leur remboursement par I’assurance maladie

e Promouvoir les bonnes pratiques et le bon usage des soins auprés des professionnels
de santé et des usagers et élaborer des recommandations de santé publique

e Mesurer et améliorer la qualité des hdpitaux, cliniques en médecine de ville, dans les

établissements sociaux et médico-sociaux

La Commission de Transparence de I’HAS a pour role d’évaluer le niveau du Service Médical
Rendu (SMR) et de I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) d’une spécialité afin

de donner un avis sur le prix d’un médicament et son taux de remboursement.

Les médicaments sont encadrés par de nombreuses autorités comme I'HAS, ’ANSM et
I’ANSES en France, ’EMA en Europe et la FDA aux Etats-Unis. Il ne s’agit ici que des

agences les plus importantes pour la suite de cette these d’exercice.
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1.1.3. Cycle de vie des médicaments

Le développement d’un médicament est un processus long et colteux qui comprend de

multiples étapes (figure 6).

Recherche et
A Développement

Etudes précliniques

Pharmacovigilance o
et cliniques
Autorisation de
Commercialisation Mise sur le Marché

(AMM)

&[ Production ]//

Figure 6 : Cycle de vie des médicaments

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

La recherche permet d’identifier de nouvelles molécules a visée thérapeutique. On considére
que sur plus de 10 000 molecules d’intérét, il y aura 10 candidats meédicaments et seulement 1

médicament final 2,

Aprés avoir trouvé une nouvelle substance active, il faut concevoir le médicament. Pour cette
conception, il est nécessaire de prendre en compte un certain nombre de propriétés physico-
chimiques de la substance active : solubilité, caracteres organoleptiques, stabilite (a la
lumiere, température, oxygene, humidité), les éventuelles incompatibilités mais aussi son
devenir dans I’organisme. Il est en effet important de connaitre le profil pharmacocinétique de

la substance active, le lieu de 1’activité thérapeutique et sa biodisponibilité par exemple.

Lors de la conception du médicament, il faudra choisir sa voie d’administration, sa forme, son

conditionnement et sa formule.
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ETUDE PRECLINIQUES ET CLINIQUES

Des études de recherche préclinique puis clinique sont réalisées sur le médicament en devenir

afin de mieux connaitre la molécule. 1l faut :

e Démontrer son efficacité par des essais de pharmacodynamie
e Connaitre son devenir dans I’organisme, ¢’est-a-dire son profil pharmacocinétique
e Etablir un profil de sécurité d’emploi en déterminant sa pharmacotoxicologie

e Préciser son champ d’application, ses indications

Aprés des phases de screening durant lesquelles les molécules sont testées in silico sur des
modéles informatiques et in vitro sur des modeles cellulaires pour identifier les molécules les
plus prometteuses, des essais pré-cliniques sont réalisés in vivo sur des modeéles animaux. Les
informations trouvées constituent une base de données ou le profil pharmacocinétique et le
profil pharmacodynamique de la substance active sont définis. La toxicité des composés est
également évaluée au travers des tests de tératogenese et de mutagénese. Certains candidats
médicaments seront abandonnés au stade préclinique si la balance bénéfice-risque est
négative : instabilité chimique, substance tératogéne ou mutagene, faible activité biologique,
absence de spécificité ou profil pharmacocinétique défavorable par exemple.

Les essais cliniques permettent ensuite de tester et d’évaluer I’efficacité et ’innocuité de la

substance active chez ’'Homme. Ils sont divisés en 4 phases ().

e Etudes de phase | : Etudes de tolérance
Evaluation du profil pharmacocinétique et de la tolérance au medicament sur un nombre

limité de volontaires sains.

e Etudes de phase Il : Etudes pharmacologiques
Evaluation de I’efficacité du médicament sur une centaine de patients volontaires afin de
trouver la bonne dose et d’évaluer les effets indésirables. La phase Il est divisée en deux
parties. Les études de phase Iia sont des études pilotes ciblées sur 1’efficacité en termes
d’effet dose-réponse du produit. Les etudes de phase b sont des essais visant a évaluer

I’efficacité du traitement.

e Etudes de phase Il : Etudes de sécurité et d’efficacité
Evaluation du rapport efficacité/toléerance sur une plus large population avec une

comparaison a un médicament déja existant ou a un placebo.
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e Etudes de phase IV : Etudes de pharmacovigilance
Evaluation post-AMM de D’efficacité et de la tolérance du médicament a 1’échelle de la

population
AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

L’AMM d’un médicament est obligatoire au préalable de toute commercialisation d’une
specialité pharmaceutique. Cette autorisation peut étre délivrée selon des procédures normees
par ’ANSM apres avis de la Commission d’AMM ou par la Commission Européenne apres

avis du CHMP de P’EMA. Au niveau européen, il existe 3 types de procédures :

e Procédure centralisée
Cette procédure est obligatoire pour les produits issus des biotechnologies et est facultative
pour les nouvelles substances actives. Le dossier d’AMM est déposé a Amsterdam et si elle
est accordée, ’AMM est valable d’emblée dans tous les pays de I’Union Européenne. La
publicité du médicament et son remboursement sera réglementé selon les autorités nationales.

Il s’agit d’une procédure tres longue et extrémement colteuse.

e Procedure décentralisée
Le dossier d’AMM est déposé simultanément dans chaque état de 1’Union Européenne.
L’¢évaluation du dossier d’AMM est réalisée par un état choisi comme €tat de référence et si
I’AMM est accordée, ’AMM est valable dans tous les pays de I’'Union Européenne. Il s’agit

d’une procédure moins longue que la procédure centralisée.

e Procédure de reconnaissance mutuelle
Le dossier d’AMM est déposé dans un seul état de I’'Union Européenne. Si ’AMM est
accordée par cet état, ’autorisation est étendue aux autres pays de 1’Union Européenne. En
cas de désaccord entre les états, "TEMA décide via la commission européenne. IL s’agit de la

procédure européenne la plus utilisée.

L’AMM est accordée pour une durée de 5 ans, a condition que le médicament s’inscrive dans
une stratégie thérapeutique et réponde aux normes de qualité, d’efficacité et de sécurité de son

emploi dans les conditions normales d’utilisation.

Le développement des médicaments étant de plus en plus mondialisé, il est devenu nécessaire
d’harmoniser les données et les réglements afin de s’assurer de la qualité et de 1’efficacité des
médicaments développés et enregistrés dans d’autres pays. C’est pourquoi le Conseil
international d’harmonisation des exigences techniques pour I’enregistrement des

médicaments a usage humain (ICH : International Council for Harmonisation of Technical
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Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) a été créé en 1990 *?

. 1l propose un
référentiel qualité appelé ICH Q8 (développement pharmaceutique), Q9 (évaluation des
risques) et Q10 (systeme de gestion de la qualité) a suivre lors du développement
pharmaceutique. Le contenu du dossier d’AMM est ainsi standardisé pour les grandes régions
du monde : I’Union Européenne, les Etats-Unis et le Japon, grace au format Common
Technical Document (CTD). Il s’agit d’un dossier permettant de démontrer la qualité, la

sécurité et I’efficacité du médicament. 1l est divisé en cing modules (figure 7) :

e Module 1 : Dossier administratif

e Module 2 : Résumé des modules qualité, non clinique et clinique

e Module 3 : Données relatives a la qualité pharmaceutique, chimique et biologique du
médicament

e Module 4 : Rapports non cliniques

e Module 5 : Rapports d’études cliniques

\, Notpart
\,_ oftheCTD

Regional
administrative
information
Module 1

\
N\

Non-clinical '
QUELLEY ! Clinical
i overview

Module2 /

: \
Quality overall ! Non-clinical ' Clinical
: :
summary : summary : summary
: :
: :

Quality Non-clinical Clinical study
study reports reports

Module 3 Module 4 Module 5

Figure 7 : Le triangle du CTD ®®

Le module qui concerne la formulation galénique d’un médicament est le module 3. II est
divisé en deux parties : une partie pour le principe actif (3.2.S) et une partie pour le produit
fini (3.2.P). La section 3.2.S, relative au principe actif, regroupe toutes les informations liées a
la substance active, a sa fabrication, a sa caractérisation, a ses modalités de controle, de
conditionnement et de stabilité. Dans la section 3.2.P, les informations liées a la qualité du
produit fini sont décrites : composition du médicament, développement pharmaceutique,
fabrication, controle des excipients, contréle du produit fini et les données de stabilité. C’est

plus particulierement dans la section 3.2.P.2, section sur le développement pharmaceutique,
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que sont décrits la composition du medicament, les étapes de développement du medicament,
le procédé de fabrication ainsi que le choix du conditionnement. Tout doit étre justifié.

Puis, le dossier d’AMM passe devant la Commission de Transparence de ’'HAS qui donne
son avis sur le SMR et ’ASMR. L’Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie
(UNCAM) se base ensuite sur le SMR afin de fixer le taux de remboursement et le Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS) se base sur ’ASMR afin de fixer le prix du

médicament.
PRODUCTION

Les opérations de production comprennent différentes étapes : le contrdle des matiéres
premiéres et des articles de conditionnement ; la fabrication ; le contrdle de la qualité du
produit fini et la libération des lots.

Les opérations de production doivent répondre aux principes de Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) afin d’obtenir des produits de la qualité requise et correspondant a
leurs AMM @911 s’agit d’un ensemble de directives ou de recommandations. La qualité

des médicaments produits est sous la responsabilité d’un pharmacien responsable.
COMMERCIALISATION

Apres fabrication, les médicaments sont livrés a des grossistes-répartiteurs. La
distribution des médicaments est realisée par des etablissements ayant obtenu une
autorisation par I’ANSM. Dans ces ¢établissements, toutes les activités se font
conformément aux Bonnes Pratiques de Distribution (BPD). Puis, la dispensation des
médicaments aux patients se fait dans les officines ou dans les Pharmacies a Usage
Intérieur (PUI) sous le contrdle d’un pharmacien . Les médicaments remboursables par
la sécurité sociale ne doivent pas faire 1’objet de publicité. Tous les médicaments doivent
étre derriere le comptoir du pharmacien afin de garantir la sécurité. Il existe une
exception pour les meédicaments OTC, médicaments pouvant étre deélivrés sans

ordonnance.
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PHARMACOVIGILANCE

La pharmacovigilance est I’activité qui consiste a surveiller I’apparition d’effets indésirables

chez un patient, résultant de I’utilisation d’un médicament.

/ D’aprés I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1972 : \

« Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue a un médicament, se

produisant aux posologies normalement utilisées chez I’homme pour la prophylaxie,
le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou

la modification d’une fonction physiologique, ou résultant d’'un mésusage du

\médicament ou du produit @, » /

Assimilée aux essais cliniques de phase IV, la pharmacovigilance s’effectue tout au long de la
vie d’un médicament. Elle repose sur le signalement des effets indésirables ; le recueil,
I’exploitation et 1’évaluation des effets indésirables ; la réalisation d’étude ou de travaux
concernant la sécurité d’emploi des médicaments ; la mise en place d’actions et la prise de

mesures correctives ou préventives.

Les professionnels de santé et les industriels ont 1’obligation de déclarer sans délai aupres de

I’ANSM, tout effet indésirable grave.

Le rapport bénéfice/risque du médicament est régulierement réévalue en fonction des
nouvelles données de pharmacovigilance collectées durant la phase de commercialisation du
médicament. Une AMM peut étre modifiee ou méme suspendue au cours de la vie du

médicament @7,

/ D’apres le CSP (Art L.5121-152) : \

« Un effet indésirable grave est un effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la

vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable,

ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une

\_ anomalie ou une malformation congénitale . » )
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1.1.4. Formulation galénique des médicaments
La formulation galénique est une étape importante du développement du médicament.
LA PHARMACIE GALENIQUE

La pharmacie galénique est la science de concevoir, élaborer, fabriquer et conditionner un
médicament afin de le rendre administrable a un patient. Cette science permet de trouver la
présentation médicamenteuse la mieux adaptée au traitement d’une maladie déterminée et a
un patient ciblé. Le mot galénique provient du nom de Claude Galien, Claudius Galenus en
latin, célébre médecin grec de I’ Antiquité et pére de la pharmacie. Au I1°™ siécle aprés J.C., il
fut le médecin de Marc-Aurele, célébre empereur Romain et des gladiateurs a Rome. Il est
I’auteur de nombreux traités qui démontrent son intérét pour la formulation des médicaments
et sur la facon de les préparer. Si dans le passé tous les pharmaciens étaient des galénistes,
c’est aujourd’hui dans les laboratoires de recherche universitaire et dans les industries
pharmaceutiques que nous les retrouvons principalement. En effet, ils jouent un role
important dans les services de recherche et développement, avec comme objectifs, la mise en

forme, la garantie de Pefficacité, de I’innocuité et de la stabilité des médicaments 9,

Lors de la formulation d’'un médicament, le galéniste doit connaitre les nombreuses propriétés
du principe actif, substance qui possede des propriétés thérapeutiques. Le choix de la voie
d’administration dépend de la biodisponibilité de ce principe actif (devenir dans 1’organisme),
de la vitesse d’action désirée ainsi que de la durée du traitement, du nombre de prises par jour

et du patient. La voie d’administration est trés vaste comme nous allons le voir par la suite.

Avec les connaissances de tous ces parameétres, le galéniste choisi ensuite la forme galénique
du médicament. Enfin, le galéniste doit choisir les excipients, le procédé et le matériel de

fabrication afin de concevoir le médicament.
LES FORMES GALENIQUES

L’ensemble des formes galéniques pouvant étre utilisées en médecine humaine sont définies
d’un point de vue réglementaire au niveau de la Pharmacopée Européenne et complétées en
France par la Pharmacopée francaise. La forme galénique permet de faciliter I’administration
du principe actif. Il existe un certain nombre de formes galéniques, qui sont conditionnées par

la voie d’administration.
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La voie orale : Cette voie d’administration est la plus commune et 1’'une des moins chere car
elle peut étre facilement utilisée en ambulatoire. Les formes sont soit solides soit liquides. Les
formes galéniques solides sont : les comprimés, les gélules, les capsules molles, les poudres,
les granulés, les sphéroides médicamenteux, les pastilles, les pates et les gommes a méacher.
Les formes liquides sont la plupart du temps des présentations multidoses et nécessitent un
instrument de mesure pour administrer la dose voulue. On retrouve : les solutions, les sirops,

les potions, les extraits, les tisanes, les suspensions et les émulsions.

Les voies parentérales : Les préparations parentérales sont des préparations stériles destinées
a étre injectées, perfusées ou implantées dans le corps humain. Les trois principales voies
d’introduction des préparations injectables sont la voie sous-cutanée, la voie intraveineuse et
la voie intramusculaire. Ces voies d’administration sont particuliérement complexes
d’utilisation, requiérent un appareillage approprié et un personnel compétent. Ils ne sont donc
pas facile d’accés en ambulatoire et peuvent générer des cofits importants. Comme pour la

forme orale, il y a des solutions, des suspensions et des émulsions.

La voie cutanee : Cette voie est utilisée principalement dans le traitement des pathologies
dermatologiques. L’action du principe actif peut étre locale ou systémique. Les formes
galéniques sont les pommades, les créemes, les gels, les pates dermiques, les poudres, les

lotions, les laits.

Les voies aériennes : ces voies peuvent étre subdivisées en voies aeriennes supérieures (fosses
nasales, la bouche, le pharynx et le larynx) et en voie pulmonaire. Pour exemple, les formes
galéniques utilisées pour la voie pulmonaire sont des préparations liquides destinées a étre
converties en vapeurs, des préparations liquides (solutions, suspensions, émulsions)
dispersées a I’aide de nébuliseurs, des préparations liquides dispersées au moyen d’inhalateurs

ou encore des poudres pour inhalations.

La voie ophtalmique : Cette voie est utilisée pour une action locale afin de traiter les
affections oculaires. Les formes galéniques sont les collyres, les solutions pour lavage

ophtalmique, les pommades ophtalmiques et les inserts.

La voie rectale : Cette voie est particulierement intéressante pour les nourrissons et les
enfants. Les préparations ont une action locale ou systémique ou sont utilisées a des fins de
diagnostic. Parmi les formes galéniques on retrouve les suppositoires, les capsules rectales,

les lavements, les mousses rectales, les tampons rectaux et les pommades rectales.
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La voie vaginale : Cette voie est utilisée dans le traitement des affections locales. Les formes
galéniques sont les ovules, les comprimés gynécologiques, les capsules vaginales, les mousses

vaginales et les tampons vaginaux.

Pour chaque forme galénique, il existe des contrdles a effectuer sur les produits finis afin de
s’assurer de la conformité des médicaments, de leurs uniformités et de leurs conservations.
Ces contréles sont décrits dans la Pharmacopée Européenne. La Pharmacopée est un recueil
de textes réglementaires précisant le mode de préparation, les critéres de pureté ainsi que les
méthodes d’analyses permettant d’assurer le controle des matiéres premiéres ou des
préparations entrant dans la fabrication du médicament. La Pharmacopée francaise, 11°™
édition, est constituée de textes exclusivement nationaux. Elle couvre des sujets variés tel que
les principes actifs de synthése, les plantes et les excipients. La Pharmacopée européenne,
10°™ édition en vigueur, comprend quant a elle, de nombreuses monographies sur des
préparations, des substances et des méthodes d’analyse. Ces normes officielles de qualité
constituent un référentiel opposable pendant les processus de développement, de production et
de commercialisation du médicament et de ses composants, afin de garantir une sécurité

d’emploi des médicaments.
LES EXCIPIENTS

D’apres la Pharmacopée Européenne de 2001, un excipient est :

/« Tout composant, autre que le(s) principe(s) actif(s), qui est présent dans un\
médicament ou utilisé pour sa fabrication. La fonction d’un excipient est de servir de
vecteur (véhicule ou base) au(x) principe(s) actif(s), ou d’entrer dans la composition du
vecteur, contribuant ainsi a certaines propriétés du produit telle que la stabilité, le profil

biopharmaceutique, I’aspect et ’acceptabilité pour le patient, la facilité de fabrication.

\La formulation d’un médicament comprend en général plusieurs excipients. » /

Plus simplement, d’aprés I’ANSM :

« Un excipient désigne toute substance autre que le principe actif présente dans un

médicament %, »

Lors de la formulation d’un médicament, des excipients, également appelés substances
auxiliaires, doivent étre ajoutés afin de stabiliser le principe actif, de faciliter son
administration, de moduler sa libération dans I’organisme ou encore de permettre la
réalisation technique de la forme galénique. Le choix des excipients dans une formule est

I’'une des fonctions majeures d’un galéniste. Les excipients doivent étre dépourvus d’activité
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propre, ¢’est-a-dire qu’ils doivent étre inertes vis-a-vis du principe actif, du conditionnement

et de I’organisme.
Dénomination des excipients

Un excipient peut étre identifié a I’aide de différentes appellations. Dans la Pharmacopée, un
excipient est nommé par son nom frangais, son nom latin, sa structure chimique, sa

nomenclature et son nom chimique (figure 8).

LACTOSE MONOHYDRATE <——— Nom frangais
Lactosum monohydricum <— Nom latin

HO._
: {on o
HO J—o, M" . HO &———— Structure chimique

Nomenclature
C,.H, 0, ,HO M 3603

DEFINITION
O-p-p-Galactopyranosyl-(1+4)-a-D-glucopyranose €———— Nom chimique

monohydraté

Figure 8 : Monographie du lactose monohydraté et ses différentes appellations %

Cependant, il existe d’autres appellations permettant d’identifier un excipient, et dans notre
exemple, le lactose monohydraté. Tout d’abord, il peut avoir un numéro de Chemical
Abstracts Service (CAS). Il s’agit d’un numéro d’enregistrement unique aupres d’une banque
de données. Un numéro est attribué a chaque substance chimique décrite dans la
documentation (exemple : 10039-26-6). L’objectif est de faciliter la reconnaissance d’un
produit car les produits chimiques ont souvent différents noms. De plus, I’excipient peut avoir
un numéro de la Communauté Européenne (CE). Il s’agit d’un identifiant unique, composé de
sept chiffres et attribué aux substances chimiques par la Commission Européenne (exemple :
200-559-2).

Il est important de rappeler que le procéde de fabrication des excipients a une grande
influence sur leurs propriétés. C’est pourquoi, deux excipients, ayant la méme dénomination
chimique mais provenant de deux fournisseurs différents, pourront avoir des comportements

sensiblement différents.
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Principales fonctions des excipients

Les excipients utilisés dans les médicaments sont trés nombreux et ont des fonctions trés
variées. Ils peuvent faciliter I’administration du principe actif, améliorer son efficacité et sa
tolérance ou encore assurer la stabilité physique, chimique et microbiologique du
médicament. Chaque excipient entrant dans la composition du médicament doit avoir un role
indispensable et son utilisation doit étre justifiée dans le dossier d’AMM notamment en se
basant sur les essais associés aux caractéristiques liées a la fonctionnalité des excipients,

décrites au niveau de la Pharmacopée.

La fonctionnalité d’un excipient dépend de ses propriétés physiques et chimiques, de la teneur
en sous-produits et en additifs et des interactions entre les constituants de la formulation et
des contraintes liées au procédé. Son évaluation fait souvent appel a un ensemble de méthodes
analytiques.

Cette these d’exercice n’a pas pour objet la rédaction d’une liste exhaustive des différentes
fonctions des excipients car elles sont également dépendantes des formes galéniques. A titre
d’exemple, nous allons voir ici les plus grandes classes d’excipients présents dans les

comprimés puis dans les solutions buvables.

Les diluants : quantité variable

Ils complétent le volume du principe actif, généralement insuffisant pour réaliser la forme
galénique voulue. Ils sont choisis en fonction de leur solubilit¢ dans I’eau, leur pouvoir
adsorbant et absorbant et leur qualité mécanique.

Exemple : amidon, cellulose microcristalline, lactose, sorbitol...

Les lubrifiants : 0,5 - 2%

Ils peuvent étre d’écoulement ou antifriction. Le premier améliore la fluidité de la poudre, son
écoulement et son tassement lors de la compression. Le deuxiéme évite I’adhérence des
comprimés sur les machines de production et diminue les frictions entre les particules afin
d’obtenir des comprimés brillants et non poussiéreux.

Exemple : benzoate de sodium, silice colloidale, stéarate de magneésium, talc...

Les liants : 2 — 20%

Ils améliorent la cohésion des particules entre elles et diminuent les forces de compression
nécessaire. La quantité utilisée sera plus importante en cas de compression directe (5 — 20%)
par rapport a la granulation (2 — 5%).

Exemple : amidons, celluloses, gommes, polyvidone...
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Les agents de désagrégation : 2 — 5%

Ils permettent d’augmenter la vitesse de désagrégation du comprimé et d’améliorer ainsi la
biodisponibilité de la substance active. Il en existe deux types différents : des agents gonflants
ou des agents tres rapidement hydrosolubles.

Exemple : amidons, celluloses, polyvidone réticulée...

D’autres excipients peuvent étre utilis€és comme des mouillants, des solutions tampons, des

colorants ou des aromatisants par exemple.
Dans les solutions buvables, nous trouverons :

Les solvants : quantité variable

Ils ont la capacité a dissoudre ou diluer d’autres substances sans les modifier chimiquement.
Ils doivent étre dépourvus de toxicité, bien tolérés et doivent répondre aux exigences de la
Pharmacopée.

Exemple : eau, alcool...

Les agents de solubilisation : quantité variable

Les co-solvants et les tensioactifs sont fréquemment utilisés. Les tensioactifs sont des
composés amphiphiles, c’est-a-dire avec une partie hydrophile et une partie hydrophobe.
Dans les solutions ou ils doivent garantir la solubilisation des substances actives peu solubles,
ils sont utilises pour former des micelles, douées de propriétés solvantes au-dela de leur
concentration micellaire critique. Les tensioactifs peuvent aussi étre utilises pour leurs
propriétés émulsifiantes (facilitent la formation d’une émulsion entre deux liquides non
miscibles), détergentes (permettent d’enlever les salissures sur un support solide grace a leurs
pouvoirs solubilisant et dispersant), moussantes (favorisent la formation et la persistance de la
mousse) et mouillantes (permettent un plus grand étalement des liquides sur un support
solide).

Exemple : cocamidopropyl bétaine, sodium laureth sulfate...

Les agents modificateurs de viscosité : < 10%

I1s modulent la viscosité du produit galénique. Ils peuvent le gélifier, I’épaissir ou moduler sa
consistance. Les cires et les gommes sont des modificateurs de viscosité.

Exemple : agar-agar, gomme xanthane...

Les agents conservateurs : <1%

Ce sont soit des antibactériens, des antioxydants ou des agents chélateurs. L’addition
d’antibactériens ou d’antifongiques est nécessaire en cas de forme galénique contenant une
phase aqueuse et donc présentant un risque de contamination microbien. Les antioxydants
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sont ajoutés pour protéger les médicaments de la chaleur, de 1’oxydation de I’air ou encore de
la photooxydation. Les médicaments nécessitant 1’ajout d’antioxydants sont ceux contenant
des huiles, beurres ou cires. Enfin, les agents chélateurs sont ajoutés pour neutraliser certains
cations divalents susceptibles de catalyser des réactions d’hydrolyses.

Exemple : parabénes, tocophérol...

Comme pour les comprimés, d’autres excipients peuvent étre également utilisés comme des

ajusteurs de pH, des édulcorants, des aromatisants ou encore des colorants.
Qualité et sécurité des excipients

En France, la qualité des excipients pharmaceutiques est encadrée par la Pharmacopée
Européenne et Francaise. Un certain nombre d’excipients possede une monographie dans la
Pharmacopée expliquant les contrdles a effectuer pour garantir leur identité et leur qualité.
L’aspect et la solubilité des excipients sont décrits mais aussi les différentes techniques pour

identifier la substance ainsi que les caractéristiques liées a la fonctionnalité (annexe 1).

Un fournisseur de Matiére Premiére a Usage Pharmaceutique (MPUP) a I’obligation d’étre

conforme aux spécifications de la Pharmacopee.

D’apres le CSP (Art. L.5138-3) :

« Les matiéres premiéres a usage pharmaceutique répondent aux spécifications de la

Pharmacopée quand elles existent ¢?. »

Néanmoins, un médicament composé de MPUP non decrites dans la Pharmacopée peut étre
commercialisé. Le fabriquant devra transmettre au laboratoire pharmaceutique les certificats
d’analyse des MPUP, qui devront étre conformes aux recommandations du guide IPEC 2013
« Certificate of analysis for excipients ». Le fabricant de medicaments a la responsabilité
d’établir des spécifications qualité pour les MPUP. C’est donc aux industriels du médicament
de définir au moyen d’une analyse de risques, le niveau de BPF applicable aux excipients

@) Le Conseil International des Excipients

qu’ils vont utiliser dans leur formule
Pharmaceutiques (IPEC : International Pharmaceutical Excipients Council) est une
association de producteurs, distributeurs et utilisateurs d’excipients pharmaceutiques. Elle
propose une version allégée des BPF, adaptée a un site industriel non exclusivement dédié au

domaine pharmaceutique, permettant a chaque producteur de s’y conformer.

Bien que les excipients doivent étre inertes vis-a-vis de 1’organisme, comme nous 1’avons vu
précédemment, certains excipients couramment utilisés ont des effets propres defavorables.

En effet, chez certains patients, ils peuvent induire des allergies ou des troubles digestifs par
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exemple. Actuellement, une liste de 47 excipients a effet notoire est disponible sur le site de
’ANSM @_ Cette liste est réguliérement mise & jour. Leur présence, les mises en garde et les

précautions d’emploi doivent étre mentionnées sur la notice et le Résumé des Caracteristiques
du Produit (RCP).

D’aprés le CSP (Art. R.5121-1) :

« Excipient a effet notoire, tout excipient dont la présence peut nécessiter des
(25). o

précautions d’emploi pour certaines catégories particuliéres de patients
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1.2. Les produits cosmétiques

1.2.1. Définition des produits cosmétiques

Le mot cosmétique provient du grec kosmeo qui veut dire « parer » ou « orner ».

/ D’aprés le CSP (art. L.5131-1) et le réeglement européen CE n°1223/2009 (art. 2) :\
« On entend par produit cosmétique toute substance ou préparation destinée a étre

mise en contact avec les diverses parties superficielles du corps humain,
notamment 1’épiderme, les systémes pileux et capillaire, les ongles, les levres et
les organes génitaux, ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue,

exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d’en modifier

K I’aspect, de les protéger, de les maintenir en bon €tat ou de corriger les odeurs/

Un produit cosmétique ne doit pas nuire a la santé humaine et ne doit pas pénétrer dans

I’hypoderme et passer dans la circulation sanguine.

Les produits cosmetiques sont soumis a la réglementation européenne, transposée en droit

frangais :

e Le reglement cosmétique : le réglement CE n°1223/2009 du Parlement Européen et
du Conseil du 30 novembre 2009, relatif aux produits cosmétiques “”. Les annexes
de ce réglement sont régulierement mises a jour par la Commission Européenne.

e Le Code de la Santé Publique : différents articles de loi portent sur les cosmétiques et
I’adaptation au droit de 1’Union Européenne, notamment les articules L.5131-1 a
L.5131-8 et L.5431-1 & L.5431-9 issus de la loi n°2014-201 du 24 fevrier 2014
portant diverses dispositions d’adaptation au droit de I’Union Européenne dans le

domaine de la santeé.
1.2.2. Instances réglementaires des produits cosmétiques

En France

En France, la surveillance du marché des produits cosmétiques est assurée conjointement par
I’ANSM, la Direction Générale de la Santé (DGS) et par la Direction Générale de la

Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF).
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AGENCE NATIONALE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE (ANSM)

Comme pour les médicaments, I’ANSM a autorité sur les produits cosmétiques. L’objectif est
de garantir leur qualité et leur sécurité d’emploi tout au long de leur cycle de vie. L’ANSM a

des activités de veille, d’évaluation, de vigilance, d’inspection et de contrdles des laboratoires.
DIRECTION GENERALE DE LA SANTE (DGS)

Créée en 1956, la DGS est une des directions générales du ministere des solidarités et de la
santé. Elle est chargée de préparer la politique de santé publique et de sa mise en ceuvre. Cette

direction posséde quatre objectifs ¥

e Préserver et améliorer 1’état de santé des citoyens
e Protéger la population des menaces sanitaires
e (Qarantir la qualité, la sécurité et I’égalité dans I’acces au systeme de santé

e Mobiliser et coordonner les partenaires (agences sanitaires)

DIRECTION GENERALE DE LA CONCURRENCE, DE LA CONSOMMATION ET DE LA

REPRESSION DES FRAUDES (DGCCRF)

La DGCCREF (figure 9) est une administration francaise relevant du ministére de I’économie.
Elle assure trois missions principales : la régulation concurrentielle des marchés, la protection

économique et la sécurité physique des consommateurs.

—

DGCCRF

Figure 9 : Logo de la DGCCRF

La DGCCREF contrdle les produits a tous les niveaux (production, importation, distribution) et
dans un grand nombre de domaine dont la cosmétologie. En cas de danger grave, un dispositif
d’alerte permet d’interdire la commercialisation de produits dangereux, d’en assurer le retrait

ou d’imposer aux professionnels des modifications de fabrication.
En Europe

En Europe, les produits cosmétiques sont réglementés par le Parlement Européenne et le
conseil qui sont a I’origine du réglement (CE) n°1223/2009 avec un comité d’expert sur les

produits cosmétiques et par la Commission Européenne.

La Commission Européenne modifie les annexes du reglement (CE) n°1223/2009. Elle est a

lorigine du réglement 655/2013 du 10 juillet 2013 établissant les critéres auxquels les
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allégations relatives aux produits cosmétiques doivent répondre pour pouvoir étre
utilisées ®?; et de la Décision d’exécution du 25 novembre 2013 concernant les lignes
directrices pour I’application de I’annexe 1 du réglement (CE) n°1223/2009 du Parlement
européen et du Conseil relatifs aux produits cosmétiques ©Y. Enfin, la Commission
Européenne publie des recommandations et des lignes directrices a I’attention des opérateurs
cosmétiques et des autorités compétentes. Elle est aidée par deux comités: le Comité
Scientifique pour la Sécurité des Consommateurs (CSSC) et le Comité Permanent pour les
Produits Cosmétiques (COMCOS).

COMITE SCIENTIFIQUE POUR LA SECURITE DES CONSOMMATEURS (CSSC)

Le CSSC (ou SCCS Scientific Committee on Consumer Safety) est un comité indépendant de
la Commission Européenne, composé de 17 membres experts en toxicologie et en chimie.
Avant 2009, ce comité se nommait Comité Scientifique des Produits de Consommation
(CSPQ).

Le CSSC est un comité qui fournit a la Commission Européenne un avis sur les risques en
matiére de santé et de sécurité pour la santé et la sécurité des produits de consommation non
alimentaire. Les risques peuvent étre chimiques, biologiques, mécaniques ou physiques. Le
CSSC donne un avis scientifique sur les substances destinées a un usage cosmétique afin de

les réglementer et sur les thématiques scientifiques ayant trait aux cosmétiques ©2.
COMITE PERMANENT POUR LES PRODUITS COSMETIQUES (COMCOYS)

Le COMCOS est un comité composé¢ de représentants des Etats membres de 1’Union
Européenne. Il a pour objectif de faciliter la mise en ceuvre des mesures nécessaires a
I’évolution technique des textes l1égislatifs. Aprés consultation du CSSC, il donne un avis sur
les modifications nécessaires pour adapter au progres technique les annexes du reglement
(CE) n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009 relatif aux

produits cosmétiques ©?.
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1.2.3. Cycle de vie des produits cosmétiques

Le cycle de vie des produits cosmétiques comprend de nombreuses étapes (figure 10).

Recherche et
Développement

Cosmétovigilance Production

Commercialisation Mise sur le marché

Figure 10 : Cycle de vie des produits cosmétiques

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Les produits cosmétiques font tout d’abord 1’objet d’une étude de marché et d’études de
marketing. Puis la formule du produit cosmetique va étre créer afin de répondre aux exigences
d’un cahier des charges qui a pour objectif de plaire aux consommateurs. Le département
recherche et développement proposent des innovations: nouveaux conditionnements,
nouveaux excipients, nouvelles formules... Différents tests sont ensuite réalisés afin de
garantir la sécurité du produit cosmeétique comme par exemple des tests de stabilité ou de

microbiologie.
MISE SUR LE MARCHE

A l'inverse d’un médicament, un produit cosmétique ne nécessite pas d’AMM. Cependant, il

existe des exigences préalables a la mise sur le marché d’un produit cosmétique :

e Désignation d’une personne responsable

e La fabrication réalisée en conformité avec les BPF

e La constitution du Dossier d’Information du Produit (DIP)

o Les regles d’étiquetage sur le récipient et I’emballage

e La déclaration d’établissement aupres de I’ANSM

e La notification a la Commission Européenne de la commercialisation sur un portail

dédié : Cosmetic Products Notification Portal
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Le DIP doit pouvoir étre mis a disposition des autorités a leur demande. Ce dossier est
conservé pour une durée de 10 ans a partir de la date a laquelle le dernier lot du produit
cosmétique a été mis sur le marché. Il comprend une description du produit cosmétique, le
rapport sur la sécurité du produit cosmétique, la méthode de fabrication et déclaration de
conformité aux BPF, des preuves de l’effet revendiqué et des données relatives aux
expérimentations animales. Dans le rapport sur la sécurité du produit cosmétique, la formule

quantitative et qualitative y est décrite, ainsi que I’identité chimique des substances.
PRODUCTION

La production d’un produit cosmétique doit respecter les BPF qui garantissent la qualité du
process de fabrication. Le contrdle qualité intervient durant tout le process de fabrication :
contr6les microbiologiques, physico-chimique, couleur, odeur, texture, étiquetage... Les

produits cosmétiques peuvent aussi &tre controlés par les autorités a tout moment.
COMMERCIALISATION

Aprés production, les produits cosmétiques sont commercialisés dans les grandes surfaces, les
parfumeries, les parapharmacies ou les pharmacies. Les produits cosmétiques peuvent faire
I’objet de publicités controlées par I’ Autorité de Régulation Professionnelle de la Publicité
(ARPP).

COSMETOVIGILANCE

La cosmétovigilance est 1’activité consistant a surveiller les effets indésirables des produits

cosmétiques apres leur commercialisation, sur la santé humaine.

La cosmétovigilance s’appuie sur la déclaration des effets indésirables et le recueil des
informations les concernant ; I’enregistrement et I’évaluation des informations ; la réalisation
de toutes les études concernant la sécurité d’emploi des produits cosmétiques et la réalisation

et le suivi d’actions correctives si besoin.

Comme pour les médicaments, les professionnels de santé ont I’obligation de déclarer sans

délai, aupres de ’ANSM, les effets indésirables graves.
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1.2.4. Formulation galénique des produits cosmétiques

Le métier de formulateur est sensiblement le méme que celui du galéniste, mais le choix de la
voie d’administration est moins large puisque la voie cutanée est principalement utilisée.
Pour quelques formes galéniques, les procédes de fabrication peuvent étre les mémes que
pour les médicaments. Le formulateur doit se référer au réglement cosmétique, le reglement
n°1223/2009 du parlement Européen et du Conseil du 20 novembre 2009, relatif aux produits

cosmétiques.
LES FORMES GALENIQUES

Contrairement aux meédicaments pour lesquels la voie orale est privilégiée, les formes
galéniques prépondérantes associées aux produits cosmétiques sont destinés a la voie cutanée.
Ce sont donc essentiellement des formes pateuses, semi-pateuses ou liquides. Les produits
cosmétiques peuvent étre sous trois formes différentes : les formes anhydres, les formes

aqueuses et les dispersions ©2.

Les formes anhydres : ces formes sont généralement composées d’une phase grasse contenant
des huiles, des cires et des corps gras par exemple. Les formes galéniques peuvent étre des

sticks, des baumes, des poudres, des pommades ou encore des huiles.

Les formes aqueuses : ces formes sont composées essentiellement d’eau et sont donc propices
au développement microbien. Les formes galéniques peuvent étre des lotions, des gels ou

encore des solutions micellaires.

Les dispersions : ces formes sont composées de phases non miscibles et donc instables. Les
formes galéniques peuvent étre des émulsions, des suspensions ou encore des mousses. Dans
les produits cosmétiques, ce sont les émulsions plus ou moins épaissies qui sont
essentiellement utilisées. De fait, il peut s’agir de laits, de crémes ou de baumes

particulierement riches en phase grasse.
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LES ADDITIFS

Les produits cosmétiques contiennent un ou des actifs et des additifs. Le parallele peut se
faire avec la composition des médicaments (figure 11).

Medicament Produit cosmétique

Figure 11 : Comparaison entre la formule d'un médicament et celle d'un produit cosmétique

Lors de la formulation d’un produit cosmétique, des excipients, appelés additifs, sont ajoutés
afin de permettre la réalisation technique de la forme galénique, de donner I’effet escompté au

produit ou encore de le conserver, de le parfumer et de le colorer.

Le choix des additifs est 1’'une des principales taches d’un formulateur. En effet, ce choix
permettra au produit fini d’étre a la fois efficace, stable et inoffensif, d’avoir la texture désirée
et de plaire aux consommateurs. A I’inverse des médicaments, les produits cosmétiques sont
composés d’un grand nombre d’excipients. Cela s’explique par le fait que la nécessité de
chaque excipient ne doit pas étre justifiée au niveau reglementaire. De plus, I’ajout d’un
certain nombre d’excipients permet de plaire aux consommateurs, avec des produits
cosmétiques colorés, parfumés et une bonne texture. Le choix et le nombres d’excipients a

disposition du formulateur est beaucoup plus large que pour le galéniste.

Les additifs, seuls ou en association, sont recherchés pour leurs propriétés solvantes,

émollientes, hydratantes, occlusives, organoleptiques, stabilisatrices ou conservatrices.
Dénomination des additifs

Les excipients utilisés dans les médicaments et dans les produits cosmétiques peuvent
étre les mémes. lls possedent donc un numéro CE, un numéro de CAS et des
dénominations chimiques. Cependant, une nouvelle appellation est utilisée uniquement
pour les excipients contenus dans les produits cosmétiques et les colorants possedent leur

propre dénomination.
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THE INTERNATIONAL NOMENCLATURE COSMETICS INGREDIENT (INCI)

Le nom INCI est une appellation pour les excipients utilisés dans I’industrie cosmétique. 11
s’agit d’une nomenclature créée par une association américaine regroupant des fabricants de
produits cosmeétiques. En Europe son utilisation est obligatoire pour les produits cosmétiques
depuis 1998. En effet, sur I’emballage des cosmétiques, doit apparaitre la liste des excipients
utilisés, dans 1’ordre décroissant de leur quantité et sous la dénomination INCI. Les extraits de

plantes sont donnés sous le nom latin et les autres molécules, sont donnés sous le nom anglais.

Pour les colorants, une appellation spécifique est utilisée : il s’agit d’un Color Index (CI)
comprenant cing chiffres.

Réglementation des additifs

Les excipients contenus dans les produits cosmétiques doivent étre conformes aux annexes I,
11, 1V, V et VI du réglement européen des cosmétiques n°1223/2009 “”). Les annexes sont
réguliérement mises a jour afin d’ajouter de nouveaux excipients ou de modifier les

conditions d’utilisation par exemple. La derniere version en date est celle du 18 décembre
2019 Y,

L’annexe Il est la liste des substances interdites. Dans cette annexe, toutes les substances
chimiques dangereuses, en raison de leurs effets ou de leurs caractéres toxiques, sont listées.
Ces substances ne peuvent rentrer dans la composition d’un produit cosmétique. Si un état
membre juge un excipient suspect, un groupe d’experts européens déterminera sa sécurité

d’emploi. 11 y avait 1641 substances sur cette liste en décembre 20109.

L’annexe Ill est la liste des substances soumises a restriction. Il s’agit de substances
chimiques pouvant étre utilisées dans des produits cosmétiques mais soumis a des restrictions
de concentrations, d’emplois ou d’utilisations sur les parties du corps humain. Il y avait 312

substances sur cette liste en décembre 2019.

L’annexe IV est la liste des substances autorisées en tant que colorants. Il s’agit de substances
colorant par absorption et réflexion et non par photoluminescence, interférence ou réaction

chimique. Iy avait 153 substances sur cette liste en décembre 2019.

L’annexe V est la liste des substances autorisées en tant qu’agents conservateurs. Il y avait 60

substances sur cette liste en décembre 2019.

Enfin, I’annexe VI est la liste des substances autorisées en tant que filtres UV. Il y avait 31

substances sur cette liste en décembre 2019.
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De plus, depuis 2007, toutes substances chimiques fabriquées, importées et mises sur le
marché en quantité supérieure a 1 tonne par an dans I’Union Européenne doit étre soumises a
une notification au préalable auprés de I’Agence Européenne des Produits Chimiques
(ECHA : European Chemicals Agency). Il s’agit du réglement sur 1’enregistrement,
I’évaluation, I’autorisation et la restriction des produits chimiques (REACH : Registration,
Evaluation, Authorization and restriction of CHemicals). L’ECHA regoit des données sur les
propriéetés et les dangers des substances chimiques et déterminent si les risques des substances

peuvent étre gérés ou s’il est nécessaire de les interdire ou de restreindre leurs utilisations (35)
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1.3. Les dispositifs médicaux

1.3.1. Définition et instances réglementaires

La définition des dispositifs médicaux (DM) est commune pour I’ensemble de 1I’Union

Européenne.

D’aprés le réglement européen 2017/745 :

« Tout instrument, appareil, équipement, logiciel, réactif ou autre article, destiné

par le fabricant a étre utilis€, seul ou en association, chez I’homme pour 1’'une ou

plusieurs des fins médicales précises suivantes :

- diagnostic, prévention, contrGle, prévision, pronostic, traitement ou
atténuation d’une maladie,

- diagnostic, controle, traitement, atténuation ou compensation d’une blessure
ou d’un handicap,

- ¢étude, remplacement ou modification d’une structure ou fonction anatomique
ou d’un processus ou état physiologique ou pathologique,

- communication d’informations au moyen dun examen in Vitro
d’échantillons provenant du corps humain, y compris les dons d’organes, de

sang et de tissus,

et dont I’action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue

par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais

Cette définition est transposée dans chaque Etat membre au niveau national. En France, les

dispositifs médicaux sont définis dans le Code de la Santé Publique.

ﬂ)’aprés le CSP (Art. L5211-1) : \

« On entend par dispositif médical tout instrument, appareil, équipement, matiere,

produit, a ’exception des produits d’origine humaine, ou autre article utilisé seul
ou en association, y compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon
fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant a étre utilisé chez I’homme a
des fins médicales et dont I’action principale voulue n’est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la
fonction peut étre assistée par de tels moyens. Constitue également un dispositif

médical le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiguement a des fins

Qagnostiques ou thérapeutiques. » ¢ /
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Les dispositifs médicaux sont divisés en quatre classes selon le niveau de risque de leur

utilisation pour la santé ©® :

Classe | : risque le plus faible (béquilles, lunettes correctrices...)
Classe lla: risque potentiel modéré/mesuré (lentilles de contact, couronnes

dentaires...)
Classe I1b : risque potentiel élevé/important (préservatifs, scanner...)

Classe 11 : risque le plus élevé (implants mammaires, protheses de hanche...)

Les DM sont soumis & la réglementation européenne, transposée en droit francais :

Le reglement des dispositifs médicaux : le réglement CE 2017/745 du Parlement
Européen et du Conseil du 5 avril 2017, relatif aux dispositifs médicaux et applicable
au 26 mai 2020

Le Code de la Sante Publique : différents articles de loi portent sur les dispositifs

médicaux et I’adaptation au droit de I’Union Européenne

En France, la surveillance du marché des dispositifs médicaux est assurée par I’ANSM.

AGENCE NATIONALE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE (ANSM)

Comme pour les médicaments et les produits cosmétiques, ’ANSM a autorité sur les DM.

Elle réalise une surveillance active du marché & plusieurs niveaux ©? :

Le contr6le du marche par des contréles ponctuels ou des campagnes d’évaluation par
gammes de produits

L’inspection des sites de fabrication

Le controle du fonctionnement de I’organisme notifié¢ frangais

Le contrdle en laboratoire de la qualité des dispositifs médicaux

Le contrdle de la publicité

La surveillance des incidents (matériovigilance)
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1.3.2. Cycle de vie des dispositifs médicaux

Le cycle de vie des dispositifs médicaux comprend de nombreuses étapes (figure 12).

Recherche et
ﬂ développement

Matérioviligance Etudes cliniques

Commercialisation Marquage CE

Production

Figure 12 : Cycle de vie des dispositifs médicaux

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

La conception d’un dispositif médical peut faire intervenir des acteurs tres différents comme
des ingénieurs ou des informaticiens. Le DM fait I’objet d’un cahier des charges trés précis
afin d’obtenir la certification CE. Les risques li¢s a I'utilisation du DM doivent étre analysés

et maitrisés.
ETUDES CLINIQUES

L’¢évaluation clinique des dispositifs médicaux est demandée pour tous les dispositifs

médicaux excepté ceux de classe | non stériles. Les études cliniques ont plusieurs objectifs :

e Démontrer la securité pour chaque indication revendiquée par le fabricant
e Démontrer les performances pour chaque indication revendiquée par le fabricant

e Assurer une analyse critique des données cliniques
MARQUAGE CE

Pour étre mis sur le marché européen, un dispositif médical doit étre conforme aux exigences
en matiére de sécurité et de performances qui lui sont applicables. Ces exigences dépendent
de la classe de risque du DM. Le fabricant du DM choisi un organisme notifié afin de
contréler cette conformité. Une fois la conformité du DM démontrée, le fabricant doit apposer

un marquage CE (figure 13).
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Figure 13 : Symbole du marquage CE ©®

Le marquage CE est valable durant 5 ans et peut étre renouvelable. Le fabricant tient a la
disposition de ’ANSM les déclarations de conformité et les documentations techniques
durant 5 ans apres la fabrication du dernier exemplaire du produit, ou durant 15 ans pour les
DM implantables. La documentation technique doit contenir 1’identification du fabriquant,
une description du DM, sa classification, des données de construction, une description du
processus de fabrication et des controles effectués, 1’étiquetage, la notice d’utilisation, une

analyse de risque et les données cliniques “%.
PRODUCTION

La production d’un dispositif médical doit se faire selon le méme processus décrit dans la

documentation technique. La production doit se faire en accord avec la certification CE.
COMMERCIALISATION

La plupart des DM accessibles au grand public sont en vente libre chez des prestataires
spécialisés, des prestataires de santé a domicile, en pharmacie, en grande surface, aupres de
distributeurs ou directement chez les fabricants. Cependant, certains DM ont une vente

réglementée “Y:

e Les lentilles et verres correcteurs : vendus exclusivement par des opticiens-lunetiers
e Les audioprotheses : délivrées sur prescription médicale par un audioprothésiste
e Certaines prothéses et orthéses : ventes réservées aux prothésistes, orthopédistes et

orthésistes
MATERIOVIGILANCE

La matériovigilance s’effectue sur les DM apres leur mise sur le marché. Elle a pour objectif
d’éviter que ne se produisent ou reproduisent des incidents ou des risques d’incidents graves
mettant en cause des DM, en prenant des mesures préventives et/ou correctives. La
matériovigilance est pilotée par ’ANSM au niveau national et au niveau local par des
correspondants de matériovigilance situés dans des établissements de santé publics ou privés,
des professionnels de santé et des fabricants, tous tenus de signaler les incidents ou les risques

d’incidents dont ils ont connaissance “?.
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1.4. Les produits alimentaires

1.4.1. Définition et instances réglementaires

Les produits alimentaires incluent les boissons, les fruits, les légumes, les bonbons mais aussi
toute substance intégrée intentionnellement dans les produits alimentaires au cours de sa

fabrication.

\

D’aprés le reglement (CE) n°178/2002 :

« Toute substance ou produit, transformé, partiellement transformé ou non

transformé, destiné a é€tre ingéré ou raisonnablement susceptible d’étre ingéré par

“3)
J

Les produits alimentaires doivent respecter un ensemble de normes et de directives inscrites

I’étre humain »

dans le Codex Alimentarius. Ce codex est appliqué par plus de 200 pays a travers le monde.

Son objectif est de protéger les consommateurs, les travailleurs et I’environnement.

Les produits alimentaires sont encadrés par différentes autorités au niveau national et

europeen.

AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE DE L’ALIMENTATION, DE L’ENVIRONNEMENT

ET DU TRAVAIL (ANSES)

L’ANSES intervient a toutes les étapes de la chaine alimentaire et évalue les risques
sanitaires. L’ANSES évalue les risques et les bénéfices nutritionnels des aliments et leurs

constituants et la qualité des eaux destinées & la consommation humaine “%.

EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY (EFSA)

L’EFSA (figure 14), appelée en France 1’ Autorité Européenne de Sécurité¢ des Aliments, est
une agence de I’Union Européenne, créée en 2002. Cette agence est indépendante de la
Commission Européenne, du Parlement Européen et des Etats membres de 1’Union
Européenne. Il s’agit d’une source impartiale de conseils scientifiques et de communication

sur les risques associés a la chaine alimentaire ),

efsam

European Food Safety Authority

Figure 14 : Logo de 'EFSA “®
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La mission de ’EFSA couvre la sécurité de 1’alimentation humaine et animale ; la nutrition ;

la santé et le bien-étre des animaux et enfin, la santé et la protection des plantes.
1.4.2. Cycle de vie des produits alimentaires

Le cycle de vie des produits alimentaires comprend de plusieurs étapes (figure 15).

Recherche et
développement

Vigilance
alimentation

\{ Commercialisation J/

Figure 15 : Cycle de vie des produits alimentaires

Production

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

La conception d’un produit alimentaire peut nécessiter des étapes de développement en cas de
produits transformés. C’est le cas des gateaux, des bonbons ou des yaourts par exemple. Une
recette est créée et des additifs peuvent étre ajoutés : colorants, antioxydants, émulsionnants,
gélifiants, conservateurs ou édulcorants. Sur I’étiquette du produit alimentaire, les additifs

sont identifiés par un numéro commencant par « E ».
PRODUCTION

La production des produits alimentaires doit se faire selon des regles trés précises d’hygiéne

et de sécurité.
COMMERCIALISATION

La commercialisation d’un produit alimentaire se fait dans les commerces et les grandes

surfaces. Les produits alimentaires peuvent faire 1’objet de publicité auprés du grand public.
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VIGILANCE ALIMENTATION

La direction générale de I’alimentation est chargée de la gestion des alertes, urgences et crises
sanitaires dans le domaine alimentaire. Les alertes peuvent avoir pour origine des controles
effectués par les autorités sanitaires, les autocontrdles effectués par les professionnels, les

examens réalisés par les vétérinaires et les plaintes des consommateurs “®,
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2. Les différents acteurs de la controverse des excipients

2.1.La population
2.1.1. Une méfiance grandissante envers les industries

Une controverse est une discussion ou une opinion sur une question. Dans la suite de cette
thése d’exercice, nous allons parler de la controverse des excipients. 11 s’agit d une discussion
sur les différentes opinions de la population suite a des études scientifiques. La controverse
des excipients est née a travers les nombreuses crises cosmétologiques. Portées par les
médias, ces crises ont remis en question la causalité entre excipients et apparition de cancers
ou encore la présence de perturbateurs endocriniens dans des produits cosmétiques. Depuis
2005, une réelle défiance des consommateurs a 1’égard des industries cosmétiques s’est

installée.

En mars 2005, 1’émission « Les cosmétiques en question » d’Envoyé Spécial, sur France 2 a
mis en lumiére la composition des produits cosmétiques conventionnels. Regardé par plus de
4 millions de Francais, ce reportage dénonce la forte présence de conservateurs et notamment

de parabénes et de phenoxyéthanol, substances potentiellement dangereuses.

Un mois plus tard, I’association UFC-Que Choisir publie une revue appelée « Trop de
substances indésirables » qui démontre selon eux que 95% des gels douches contiennent des

conservateurs, des substances cancerigenes ou des perturbateurs endocriniens.

En mai 2005, I’association Greenpeace édite la premiere édition de son guide Cosmetox.
L’objectif de ce guide est d’informer le consommateur sur la présence de substances
chimiques potentiellement dangereuses pour la santé et pour I’environnement, dans leurs
produits cosmétiques. Ce guide a eu également pour effet d’accélérer la substitution des
substances préoccupantes par les entreprises cosmétiques. En effet, le guide liste les
principales marques de cosmeétique disponibles en France et les classe en vert, orange ou

rouge, selon les réponses données par les fabricants “”.

Plus récemment, en 2016, I’association UFC-Que Choisir a publié une base de données sur la
composition de 185 produits cosmétiques contenant des substances controversées : toxique,
allergisant, irritant, perturbateur endocrinien “®. Cette base de données s’est largement
agrandie en passant & 400 produits en 2017 “9)

début décembre 2019.

, pour atteindre pres de 200 000 produits décrits
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En 2017, le magazine 60 millions de consommateurs a publié un guide sur les cosmétiques
pour aider a déchiffrer la composition des produits et présenter une liste positive de produits

conseillés 9.
2.1.2. Naissance des consom’acteurs

La méfiance des consommateurs envers les industries cosmétiques s’est accentuée au fil des
années. Puis, petit a petit, la population a pris conscience de son pouvoir sur le marché et de
son influence afin d’inverser la tendance. Aujourd’hui, la population veut pouvoir acheter des
produits sirs pour la sant¢ mais aussi pour I’environnement. C’est ainsi qu’est né le
consom’acteur. Cherchant une logique plus éthique de la consommation, il a besoin de
s’informer et de donner son avis sur les produits. Cet engouement n’est pas seulement ciblé

sur les produits cosmétiques, mais sur tous les produits de consommation.

La population frangaise, mais aussi plus largement, la population mondiale, s’intéresse de
plus en plus a la composition des produits cosmétiques. L’attente des consommateurs, vis-a-
vis de ces produits, est en train de changer, et de tendre vers une industrie plus « propre » et

transparente Y.

Cet effet s’est intensifi¢ avec 1’arrivée des applications mobiles qui permettent d’analyser la
composition des produits trés simplement. Aprés I’apparition de Yuka, UFC-Que Choisir a
aussi sorti son application QuelCosmetic ! (figure 16) avec plus de 120 000 références de
produits cosmétiques ©?. Cependant, en fonction des applications, un méme produit peut étre
classé vert ou rouge, c¢’est-a-dire bon ou mauvais. Cela s’explique par la différence de critéres
de classement par ces applications. Certaines prennent en compte I’impact des cosmétiques
sur l’environnement alors que d’autres se concentrent uniquement sur la santé du
consommateur ; quelques-uns basent leurs arguments sur des études scientifiques « solides »,
alors que d’autres préfeérent appliquer le principe de précaution. Il s’agit des limites de ces

applications souvent critiquées.

> i
& Yuka PN

Figure 16 : Logos des applications mobiles Yuka et QuelCosmetic! 2 ¢

Cette exigence de la part de la société, concernant des excipients plus sains dans les produits
cosmétiques, pourrait un jour étre exigée pour les médicaments, et notamment pour les

médicaments en vente libre.

43



2.1.3. Apparition du « Do It Yourself »

Face a des produits cosmétiques aux ingrédients controversés et a la méfiance des
consommateurs vis-a-vis des industries, une nouvelle tendance est apparue: le « Do It
Yourself » (DIY). Il s’agit de cosmétiques « fait maison » qui rassurent ses adeptes par sa

simplicité en termes d’excipients. Le DIY permet de contrbler la composition de ses produits.

Cette pratique, faisant suite aux controverses sur les perturbateurs endocriniens et sur les
conservateurs, a rapidement gagné du terrain auprés du grand public, relayée par les médias et
les réseaux sociaux. Le régime végan a aussi permis d’accélérer cette pratique par la nécessité
de consommer des produits sans ingrédients provenant d’animaux, comme la cire d’abeille
par exemple. Aroma Zone fait partie des pionniers du marché du DIY, en proposant un large
choix d’excipients, de conditionnements et de recettes de produits cosmétiques. Petit a petit,

les kits de cosmétiques ont aussi fait leur apparition.

Mais le DIY a lui aussi ces limites en termes de qualité et de sécurité. En effet, les excipients
peuvent €tre achetés sur internet et ne possedent pas tous des certificats d’analyse, une origine
précisee et une vérification de leur qualité. De plus, la quantité des excipients dans une
formule est souvent imprécise (ex : cuillére a soupe...) et les contrbles physico-chimiques ne
sont pas réalisés. Ces controles sont pourtant nécessaires que cela soit pour le dosage de
certains excipients ou pour déterminer le pH du produit créé. A la suite d’un certain nombre
de cas d’apparition d’eczéma de contact, la Fédération des Entreprises de la Beauté (FEBEA)
recommande aux adeptes, de vérifier ’origine des excipients, de manipuler les huiles

essentielles avec précaution et de respecter des régles d’hygiéne strict lors de la fabrication
(54)
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2.2.Les industries et les fournisseurs

2.2.1. Adaptation des industries

Avec les nouvelles réglementations, les nouvelles études scientifiques et 1’implication de la
population concernant la composition des produits cosmétiques, les laboratoires et les

fournisseurs d’excipients sont en train de s’adapter.

Que cela soit dans le domaine de la cosmétique ou de la pharmacie, et afin de faire face a ces
changements significatifs, de nombreux fournisseurs d’excipients ont réagi en proposant des
alternatives a certains excipients controversés ; des excipients certifiés bio ; la mise en place
de certifications pour un développement durable; en développant des nouveaux

conditionnements ou en garantissant des excipients sans pesticides ou sans conservateurs.

Dans la suite de cette these d’exercice, nous développerons les alternatives qu’ont trouvés les

laboratoires afin d’enlever ou de mieux encadrer ces excipients controversés.

2.2.2. Leslabels bio

Avec la mediatisation de la controverse de certains excipients en 2005, un grand nombre de
consommateurs s’est tourné vers les cosmétiques bio. Ce secteur est depuis en pleine
croissance, avec une augmentation du chiffre d’affaires de 5,6% par an depuis 2011. Selon

I’Agence Bio, 57% des Francais auraient acheté au moins un produit cosmétique bio au cours

de I’année 2018 ©9.

Les cosmetiques bio n’ont pas de réglementation officielle en France. Seuls des labels
certifiés apportent des garanties précises pour les consommateurs, en répondant a des regles
strictes d’un organisme certificateur. Etre certifié est une démarche volontaire de la part des

laboratoires de cosmétiques.
LES CERTIFICATEURS

En France, il existe trois organismes de certification : ECOCERT, COSMECERT et Qualité
France (figure 17). Ces organismes sont agréés par les pouvoirs publics et agissent en tant

qu’organismes de contrdle indépendants.

COSME
CERT

Figure 17 : Logos des trois organismes de certification en France ©®
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La mission des certificateurs est de vérifier que les produits cosmétiques répondent aux
exigences du cahier des charges du label voulu. Apres contrdle, les certificateurs délivrent un
certificat pour le produit cosmétique en question ©°.

LE NOUVEAU LABEL : COSMOS

COSMOS, COSMetic Organic Standard, a été initié par cinq associations et organismes de
certification européens: COSMEBIO, BDIH, ECOCERT, ICEA et Soil Association.
L’objectif de ce nouveau label est d’harmoniser les exigences des produits cosmétiques bio
commercialisés en Europe et ainsi offrir les mémes garanties pour les consommateurs
Européens ©”. Depuis 2017, les produits cosmétiques commercialisés par les adhérents ou

certifiés par les membres fondateurs doivent porter 1’étiquette « COSMOS ».

Le principe de ce label est de promouvoir 1’utilisation d’ingrédients issus de 1’agriculture
biologique, une production et une transformation respectueuse de I’environnement. COSMOS
interdit les ingrédients d’origine animale sauf s’ils sont produits naturellement par eux,
I’utilisation d’OGM, de nanomatériaux, de silicones et I’irradiation par les rayons gamma et

X. De plus, les emballages doivent étre recyclables ou biodégradables.
Il existe deux référentiels differents :
e COSMOS ORGANIC

Afin de pouvoir apposer le logo « COSMOS ORGANIC » sur un produit cosmétique (figure

18), celui-ci doit remplir un certain nombre de contraintes :

- Au minimum, 95% des ingrédients doivent étre d’origine naturelle sur le total du
produit (5% maximum des ingrédients peuvent étre synthétiques s’ils figurent sur une
liste approuvée restrictive)

- Au minimum, 95% des ingrédients doivent étre biologiques sur 1’ensemble des
ingrédients pouvant 1’étre

- Au minimum, 20% des ingrédients doivent étre biologiques sur le total du produit (ou

10% pour les produits a rincer)

®

<,°SMETIQ"<°
COSMOQOS
ORGANIC

Figure 18 : Logo du label COSMOS ORGANIC ©”
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Les produits doivent comporter sur leur étiquette le pourcentage d’ingrédients d’origine
biologique sous la forme « x % biologique du total », ainsi que le pourcentage d’ingrédients

d’origine naturelle sous la forme « x % d’origine naturelle du total ».
e COSMOS NATURAL

Afin de pouvoir apposer le logo « COSMOS NATURAL » sur un produit cosmétique (figure
19), celui-ci doit remplir la contrainte suivante : au minimum 95% des ingrédients doivent
étre d’origine naturelle sur le total du produit. Comme pour les produits COSMOS

ORGANIC, I’étiquette doit comporter la mention « x % d’origine naturelle du total ».

"OSMETIQO;D
COSMOS
NATURAL

Figure 19 : Logo du label COSMOS NATURAL ©7

AUTRES LABELS BIO

Bien que le label COSMOS est le plus connu et le plus largement utilisé a travers le monde, il
existe un certain nombre d’autres labels frangais. Nous allons en voir deux, qui semblent étre

parmi les plus importants et stricts.
e COSMEBIO

COSMEBIO est une association regroupant des industries cosmétiques bio francgaises. Pour
obtenir le label COSMEBIO (figure 20), le produit cosmeétique doit remplir les conditions

suivantes :

- Au minimum, 95% des ingrédients doivent étre d’origine naturelle sur le total
du produit

- Au minimum, 95% des ingrédients doivent étre biologiques sur I’ensemble des
végétaux

- Au minimum, 10% des ingrédients doivent étre biologiques sur le total du

produit
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Figure 20 : Logo du label COSMEBIO ©7”
De plus, les produits cosmétiques doivent indiquer sur leur étiquette, le pourcentage des

ingrédients d’origine biologique et le pourcentage d’ingrédients d’origine naturelle. Les

exigences de ce label sont similaires aux exigences de COSMOS.
e Nature & Progres

Le label Nature & progres garantit des produits cosmétiques respectueux de 1I’environnement,
des Hommes et des animaux. Les produits sous mention Nature & Progrés sont des produits
respectueux du vivant, des cycles naturels ainsi que des produits éthiques et équitables. Ce
label (figure 21) assure que :

- 100% des ingrédients sont biologiques
- 0% de produits de synthese

De plus, comme COSMOS et COSMEBIO, les emballages doivent étre recyclables ou

biodégradables, les produits cosmétiques ne doivent pas contenir d’OGM. Enfin, les

conservateurs doivent étre d’origine naturelle et il ne doit pas y avoir d’ingrédients chimiques

r

de synthése ©¥.

NATUREE
PROGRES

Figure 21 : Logo du label Nature & Progrés ©

2.2.3. Le greenwashing et les allégations « sans »

A la suite de cet engouement, certaines industries ont préféré miser sur ’apparence et non sur
un changement de formulation, trompant ainsi les consommateurs. Il s’agit de I’apparition du
greenwashing, procédé de marketing utilisé par une entreprise dans le but de se donner une
fausse image de responsabilité écologique. Différentes stratégies de greenwashing se sont

mises en place :
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EMBALLAGE VERT

Afin de faire penser a des cosmétiques naturels, différents produits ont maintenant un
emballage de couleur verte. En effet, le vert est dans I’imaginaire de tous, la couleur de la

nature.
VEGETAUX REPRESENTES

Certains produits font apparaitre des végétaux ou d’autres signes évocateurs de la nature sur
les emballages. Cependant, il arrive que le produit représenté n’apparaisse qu’a la fin de la

liste des ingrédients. C’est-a-dire qu’il est présent mais en tres faible proportion.
UN SLOGAN PARLANT

Quelques produits affichent sur leur emballage un slogan faisant référence a la nature. Cela

peut induire le consommateur a penser que les composants du produit sont tous naturels.
LA PRESENCE D’UNE MENTION « SANS... » OU « 0%... »

Avec Dl’arrivée des nombreuses controverses sur certains excipients, un grand nombre de
produits ont vu apparaitre des allégations certifiant qu’ils ne possedent pas cet excipient en
question. Cependant, il arrive parfois que I’excipient controversé soit remplacé par un autre
excipient, pas forcément meilleur pour la santé ou I’environnement. De plus, cette mention
existe aussi pour des produits qui n’utilisent jamais cet excipient. Par exemple, la mention

« Sans conservateur » pour un parfum qui n’en contient jamais.

Il arrive donc parfois que ces allégations soient trompeuses pour les consommateurs. C’est
pourquoi, une nouvelle réglementation a été créée, afin de les protéger. Le 1% juillet 2019 sont
entrés en application deux textes de lois afin de mieux encadrer les allégations cosmétiques :
le document technique européen sur les allégations cosmétiques et la 8™ recommandation
produits cosmétiques de I’Autorité de Régulation Professionnelle de la Publicité francaise.
Cette nouvelle réglementation est applicable pour les nouveaux produits mis sur le marché.
Par exemple, il est dorénavant interdit de mentionner « sans... » suivi d’un excipient qui n’est
jamais utilisé pour ce produit ; suivi d’un excipient interdit dans les cosmétiques ; Ou encore
suivi d’un excipient qui sous-entend un message dénigrant, basé sur une perception présumeée
négative de la sécurité de I’excipient en question (par exemple « sans parabene » ou « sans
dioxyde de titane »). En revanche, il est autorisé d’inscrire la mention « sans » dans le but de
permettre un choix éclairé pour des groupes ciblés de consommateurs : famille, personnes

végan ©0_ .
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Partie 2 : Des excipients controversés pour 'Homme
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1. Le dioxyde de titane et ses nanoparticules

1.1. Les nanoparticules

1.1.1. Définition

Les nanomatériaux sont des éléments insolubles dont la taille ou la structure comporte au
moins une dimension comprise entre 1 et 100 nanométres (nm). Cette tres faible taille leur

permet d’acquérir des nouvelles propriétés physico-chimiques intéressantes.

Il existe deux grandes familles parmi les nanomatériaux : les nano-objets qui possédent une,
deux ou trois dimensions externes a 1’échelle nanométrique ; et les matériaux nanostructurés
qui possedent une structure interne ou de surface a I’échelle nanométrique (figure 22). Les
nanoparticules font partie des nano-objets et ont la particularité d’avoir ses trois dimensions
externes a I’échelle nanométrique. Du fait de cette surface spécifique, ils offrent des

propriétés particulierement intéressantes.

Nanomatériaux

I
} }

e R —

} !

« Nanoparticule ;\ Agrégat et agglomérat de @
nano-objets _a*
* Nanofibre, nanotube N\, Nanocomposite : nano-
i objets incoporés dans une Q"
P matrice ou sur une surface
* Nanofeuillet, nanoplaquette <. i,a

- Matériaux nanoporeux

Figure 22 : Classification des nanomatériaux ©%

Les nanomatériaux sont utilisés dans un grand nombre de domaines différents comme
I’automobile (matériaux renforcés, plus légers...), I’énergie (cellules photovoltaiques de
nouvelle génération, matériaux isolants plus efficaces...), 1’écologie (diminution des
é¢missions de dioxyde de carbone, production d’eau ultrapure a partir d’eau de mer...),
I’agroalimentaire (additifs, colorants...) mais aussi la médecine et la cosmétique. En
thérapeutique, les nanomatériaux sont présents sous forme de nanomédicaments,
nanoparticules ou liposomes par exemple. L objectif peut étre de faciliter ’absorption d’une

substance active, de la délivrer uniquement & un organe précis ou encore d’améliorer le
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diagnostic d’une pathologie. Les nanomatériaux font partis des formes galéniques innovantes,
sont formulés a partir d’excipients biocompatibles et avec une cinétique d’élimination
maitrisee. En cosmétique, ils peuvent aider a la coloration ou a la meilleure tenue du

maquillage par exemple.

Les nanomatériaux sont donc utilisés dans de nombreux domaines avec des utilisations
différentes. Il s’agit d’une famille particuliérement vaste, c¢’est pourquoi donner une définition

exacte et précise est compliqué.

L’Organisation Internationale de Normalisation définit les nanomatériaux et les

nanoparticules de la fagon suivante (norme ISO/TS 80004-1) :

-

« Un nanomatériau est un matériau dont au moins une dimension externe est a 1’échell

e )

nanométrique, c’est-a-dire comprise approximativement entre 1 et 100 nm, ou qui
possede une structure interne ou de surface a I’échelle nanométrique. Dans ce cadre, les
nanoparticules sont catégorisées comme des nanomatériaux dont les trois dimensions

Cxtemes sont a I’échelle nanométrique. » ¢? /

Le 18 octobre 2011, la Commission Européenne a proposé la définition suivante :

« Un nanomatériau est un matériel naturel, formé accidentellement ou manufacturé
contenant des particules libres, sous forme d’agrégat ou sous forme d’agglomérat,

dont au moins 50% des particules, dans la répartition numérique par taille, présentent

(63)
)

Enfin, les nanomatériaux contenus dans les produits cosmétiques possedent une définition qui

une ou plusieurs dimensions externes se situant entre 1 nm et 100 nm. »

leur est propre. D’aprés le reglement des cosmeétiques :

Cette definition est différente de celle proposée par la Commission Européenne car elle ne
comporte pas la nécessité d’avoir 50% de nanoparticules et le matériau doit étre insoluble ou

bio-persistant.

«Un nanomatériau est un matériau insoluble ou bio-persistant, fabriqué
intentionnellement et se caractérisant par une ou plusieurs dimensions externes, ou une

structure interne, sur une échelle de 1 & 100 nm @7, »

1.1.2. Réglementation en France

Depuis le 11 juillet 2013, la présence de nanomatériaux dans les produits cosmétiques est
soumise a une obligation d’étiquetage. Cette réglementation s’est étendue aux produits

biocides, le 1* septembre 2013 et aux denrées alimentaires le 13 décembre 2014. La mention
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«nano » doit suivre le nom de I’excipient en question et étre apposée entre crochets :
[nano]®”. Cette réglementation permet d’avertir les consommateurs sur la présence de
nanomatériaux. Cependant, plusieurs secteurs n’ont pas cette obligation, comme par exemple

le secteur pharmaceutique.

La France est le premier pays européen a avoir instauré une réglementation particuliére afin
de pouvoir mieux connaitre et contrdler le flux du commerce des nanomatériaux. En effet, la
loi Grenelle Il a rendu obligatoire la déclaration des industriels basés en France qui importent,
fabriquent ou distribuent plus de 100 grammes de substances a I’état de nanomatériaux. En
application a cette loi, le registre R-Nano a été mis en place le 1* janvier 2013. Ce registre est
sous la forme d’un site internet géré par I’ANSES. Les entreprises doivent transmettre toutes
les informations qu’ils possédent concernant les risques et les problémes de toxicité des

nanomatériaux utilisés ®*. Cette démarche a trois principaux objectifs :

- Avoir une meilleure connaissance des nanomatériaux (identité, quantité manipulée,
usages)

- Permettre une tracabilité : depuis le fabricant ou I’'importateur jusqu’au distributeur

- Obtenir un rassemblement de connaissances sur les nanomatériaux en vue de

I’évaluation des risques et de I’information au public
1.1.3. Utilisation dans notre quotidien

Depuis les années 1990, les nanotechnologies connaissent un essor grandissant, et les
nanomatériaux sont de plus en plus présents dans notre quotidien. En 2017 selon R-Nano,
424 323 tonnes de nanomatériaux ont été produites et importées en France . Ils sont utilisés
dans de nombreux domaines : énergie, batiment, technologies de I’information et de la
communication, automobile, alimentation, santé et cosmétologie. Les produits ayant le plus
de nanomatériaux sont: les produits phytopharmaceutiques, les revétements/peintures/
3éme

solvants/diluants et les produits cosmétiques en position.

Les nanomatériaux apparaissent aujourd’hui comme un enjeu économique et sociétal majeur.
Cependant, le caractere récent de leur développement conduit & une méconnaissance des
risques éventuels pour ’Homme et pour I’environnement. Parmi ces nanomatériaux, nous
nous concentrerons plus particulierement sur le dioxyde de titane, substance omniprésente

dans I’industrie pharmaceutique et cosmétique.
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1.2. Présentation du dioxyde de titane

1.2.1. Généralités sur le dioxyde de titane

Le dioxyde de titane (TiO;) est connu sous le nom INCI de titanium dioxide, mais il posséde
de nombreuses autres appellations (tableau 1).

Tableau 1 : Identité du dioxyde de titane

Nom francais Dioxyde de titane
Nom INCI Titanium dioxide
N°CAS 13463-67-7
N°CE 236-675-5
Cl 77891

Le dioxyde de titane est composé d’un atome de titane et de deux atomes d’oxygene. Le titane
est le neuvieme élément le plus abondant dans la crodte terrestre. On peut le retrouver dans un
grand nombre de minerais, comme 1’ilménite (FeTiO3) ou encore la titanite (CaTiSiOs). Le
TiO, pur existe aussi dans la nature sous trois formes cristallines : anatase, rutile et brookite.
Il peut étre extrait des minerais par extraction chimique grace a des procédes au sulfate ou au
chlore ®®. Les principaux gisements de ces minerais se situent en Australie, en Afrique du

Sud et au Canada ©”.

Le dioxyde de titane est un compose inorganique et chimiquement inerte. Il est présent sous
forme de poudre cristalline blanche, inodore et insoluble dans tous les liquides a I’exception

(68)

de P’acide sulfurique et de I’acide fluorhydrique . Il possede un indice de réfraction

extrémement eleveé et une capacité a absorber les rayons UV.

Le dioxyde de titane commercialisé existe sous deux principaux grades, de granulométrie

différente :

e Le dioxyde de titane fin : il s’agit de la forme micrométrique. Le dioxyde de titane est
constitué de particules primaires dont le diamétre est compris entre 0,1 et 0,4 um.
e Le dioxyde de titane ultra-fin : il s’agit de la forme nanométrique. Le dioxyde de titane

est constitué de particules primaires de taille inférieure a 100 nm.

Sous sa forme micrométrique, le TiO, est principalement utilisé en tant que pigment car il
permet d’avoir une couleur blanche éclatante, opacifiante et résistante a la décoloration. A

I’inverse, sa forme nanométrique est transparente ®%. L utilisation du dioxyde de titane sous
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forme micrométrique date du début du XX™ siécle. Mais I’utilisation de la forme
nanometrique est plus récente puisqu’elle date des années 1990. Le TiO, fait partie des quatre
nanomatériaux les plus produits et importés en France. En 2017, entre 10 000 et 100 000
tonnes de nanoparticules de TiO; ont été produites, importées ou distribuées ©°.

Le dioxyde de titane posséde de nombreuses propriétés. Son blanc éclatant permet un fort
pouvoir colorant, opacifiant et brillant. C’est un composé résistant, stable a la chaleur et a la
lumiére, permettant ainsi d’éviter la fragilisation des plastiques et la dégradation des
peintures. Le TiO, est aussi un composé protecteur par sa capacité a diffuser et a absorber les
rayonnements UV. C’est pourquoi, il est utilisé dans un grand nombre de domaines, sous
forme nano et micrométrique : agroalimentaire (alimentation, emballage), travaux publics
(béton, ciment, peinture), énergie (panneaux photovoltaiques) et textile. Mais surtout, il est
omniprésent dans 1’industrie cosmétique et pharmaceutique, comme nous le verrons par la

suite.
1.2.2. Emploi du dioxyde de titane dans I'industrie cosmétique

Dans I’industrie cosmétique, le dioxyde de titane, sous forme nanométrique et micrométrique,
est employé dans de nombreux produits grace a ces différentes fonctions. 1l est utilisé comme
pigment blanc et opacifiant dans les colorations capillaires, les cremes de soin, le maquillage
et les dentifrices ; et comme antibactérien dans les déodorants '”. En ajoutant le TiO, &
d’autres pigments, I’intensité et la luminosité des produits augmentent. Son opacité permet
également de creer des formules concues pour camoufler les imperfections. Sa forme
nanoparticulaire a aussi ’avantage de donner des formules beaucoup plus lisses, translucides
et plus facile a étaler. Le dioxyde de titane est inscrit sur la liste des colorants que peuvent

contenir les produits cosmétiques, de I’annexe IV du réglement des cosmétiques (annexe 2).

Cependant, c’est grace a son effet anti-UV qu’il est le plus présent. En effet, il a la capacité a
réfléchir les rayons UV, c’est pourquoi on le retrouve dans les crémes solaires et dans les
produits de soins avec un facteur de protection solaire (SPF : Sunburn Protection Factor) %,
Le dioxyde de titane et sa forme nanométrique sont inscrits sur la liste des filtres UV admis
dans les produits cosmétiques, de I’annexe VI du réglement des cosmétiques (annexe 3). La
forme micrométrique du TiO; conduit a la formation d’un film blanc inesthétique sur la peau.
A Tinverse, la forme nanométrique du TiO, permet de rendre les cremes solaires plus

transparentes, moins visqueuses et plus adhérentes a la peau.

L’atténuation des UV B et des UV A est fonction de la taille des particules de TiO,. La forme

micrométrique assure une protection solaire par réflexion (l5) totale des photons incidents (1)
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(figure 23). La forme nanométrique permet la réflexion (I;f) d’une petite partie des rayons UV
et la réfraction des photons (I;) de la majeure partie. Ces photons sont ensuite absorbés (1)
puis diffusés (l4), et une petite partie est transmise (I1) a la peau.

Air ] |
i f . . .
v —=—— Mhicroparticules T1i0;
L |
Produit solaire 1
= N\ S
s ; A S L R ot . .
— > = \u/\\“_ =— Nanoparticules Ti0;
ey e T e
\_/ /) N
Nanotitane I 1,
Peau I

Figure 23 : Interaction de la lumiére avec les nanoparticules et les microparticules de TiO, d'une créme solaire

Depuis juillet 2016, I’utilisation du dioxyde de titane est réglementée afin de ne pas dépasser
la concentration de 25% dans la formule du produit et il est interdit d’utilisation sous forme

(73)

nanoparticulaire dans les sprays . Nous verrons par la suite pourquoi son utilisation est

soumise a cette nouvelle réglementation.
1.2.3. Emploi du dioxyde de titane dans I'industrie pharmaceutique

L’industrie pharmaceutique utilise le TiO, comme opacifiant mais aussi en association avec
un colorant afin d’avoir un meilleur pouvoir couvrant et une meilleure répartition de la
couleur. C’est pourquoi il est régulierement inséré dans la formule des comprimés pelliculés.
Le pelliculage d’un comprimé avec un colorant peut avoir plusieurs intéréts, notamment
marketing (pour le design) mais aussi pour I’observance du patient. En effet, cela permet aux
patients de reconnaitre leurs médicaments et de les différencier. Le dioxyde de titane est
également présent dans I’enveloppe des gélules, grace a son pouvoir opacifiant. En 2017, le
dioxyde de titane était présent dans pres de 4000 médicaments en France, selon UFC-Que

Choisir ". En revanche, la proportion de nanoparticules est inconnue.
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1.3. Historique de la controverse sur le dioxyde de titane
1.3.1. Evolution de la controverse au sein des autorités de santé

L’histoire de la controverse du dioxyde de titane remonte a plus de 10 ans. La figure 24

illustre les grandes étapes et les acteurs de la mise en question de son emploi.

L'ANSES
n'est pas
CIRC : TiO; ECHA : TiO, certain de
canceérogene canceérogene I'innocuite du
possible suspecté Ti0,
o i / N o U
2006 2011 2017 2018 2019 2020
L'AFSSAPS Les autorités Interdiction
ne conclu pas francaises du Ti0, dans
sur la demandent 1a l'alimentation
dangerosité suspension du en France

du TiO, TiO,a1a CE
Figure 24 : Historique de la controverse du TiO,

CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHE SUR LE CANCER : CANCEROGENE POSSIBLE

En 2006, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé le dioxyde de
titane, toutes tailles confondues dans la catégorie 2B : cancérogene possible sur les voies
respiratoires en cas d’exposition aérienne ) pour prendre cette décision, le CIRC s’est basé

sur un certain nombre d’études.

Trois études de cohorte ont été examinées afin d’évaluer le potentiel cancérogéne du dioxyde
de titane sur une population de travailleurs dans des usines de production de TiO,. L’étude de
cohorte de Boffetta et al (2004) a été réalisée sur plus de 15 000 travailleurs provenant de
onze usines de six pays Européens. Cette étude montre une légere augmentation du risque de
cancer du poumon compareé a la population générale mais pas d’augmentation de la mortalité.
Cette légere augmentation peut s’expliquer par une prévalence de fumeurs dans la cohorte
plus élevée que dans la population ®. Les études de cohorte réalisées par Chen et
Fayerweather (1988) et Fryzek et al (2003), sur des travailleurs aux Etats-Unis, n’ont pas
prouvé une augmentation du risque de cancer du poumon 7" "® |1 est important de constater
qu’aucune de ces études n’avait pour objectif d’évaluer I’impact de la taille des particules
(fines ou ultrafines). Le dioxyde de titane présent lors de ces expositions n’a donc pas pu étre

caractérisé.

De nombreuses études sur 1’animal ont été revues par le CIRC. Deux études chez le rat

réalisées par Lee et al. (1985) et Heinrich et al. (1995), ont montré une augmentation de
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I’incidence des tumeurs du poumon lors de I’inhalation de TiO, ® ®9, L étude de Pott &
Roller (2005) montre une augmentation de I’incidence de tumeurs du poumon chez le rat lors
de I’exposition de TiO, hydrophile (nanométrique et micrométrique) par voie intratrachéale
B A I’inverse, d’autres études réalisées chez la souris et le hamster n’ont pas démontré cette
augmentation (Koizumi et al, 1993 ; Stenbdack et al, 1976). Cependant, le CIRC note que la
taille du TiO, n’est pas spécifiée pour 1’étude chez les souris et la dose administrée est faible.
En effet, 0,5 mg de TiO; est donné en une fois aux souris, contre cing fois 3 mg au minimum

dans I’étude chez le rat.

D’apres les ¢tudes examinées par le groupe de travail du CIRC, I’exposition du dioxyde de
titane par voie orale et voie dermique ne semblent pas avoir d’effets indésirables prouvés sur
I’Homme. En effet, les différentes études réalisées sur la voie dermique ont montré que les
nanoparticules de TiO, sont présentes seulement dans le stratum corneum, la couche
superficielle de la peau. Le CIRC en conclu que celle-ci joue bien son rdle de barriére.

Cependant, ces études n’ont pas été réalisées sur le long terme et sur des peaux lésées.
AFSSAPS : PAS DE CONCLUSION POSSIBLE

En 2011, a la suite de la nouvelle classification du dioxyde de titane par le CIRC,
I’ AFFSSAPS a été saisi par la DGS. L’objectif est de faire un état des lieux des connaissances
scientifiques afin de connaitre le potentiel de pénétration cutanée des nanoparticules

contenues dans le Ti0,®?,

Une étude est remarquée par I’AFSSAPS pour sa pertinence. 1l s’agit d’une étude de la FDA,
réalisée par Sadrieh et al (2010), et menée in vivo sur des mini-porcs ®¥. La peau des mini-
porcs est similaire a celle des humains en termes de perméabilité et de structures cutanées.
L’étude est relativement longue, 22 jours, avec des applications régulieres afin de mimer la
réalité de I’utilisation de produits cosmétiques par exemple. L’étude conclue a la présence de
TiO, dans le stratum corneum, mais aussi dans le derme (couche la plus profonde de la peau).
Enfin, des nanoparticules de TiO, non enrobées et des particules de TiO, submicroniques
(300-500 nm) ont éte retrouvées dans les ganglions inguinaux. Cette découverte ne permet pas
d’exclure le passage du TiO, dans la circulation systémique. Enfin, cette étude est réalisée sur
peau saine, il est donc probable que sur peau lésée, ’absorption du dioxyde de titane soit

facilitée.

Au niveau de la génotoxicité, I’AFSSAPS a comparé des études montrant des résultats
opposes. Pour certaines, les nanoparticules de TiO, permettraient la génération d’espéces

réactives de 1’oxygene, capables d’endommager I’ADN. A I’inverse, I’étude de Landsiedel et
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al (2010) ne montre pas d’effets génotoxique pour les nanoparticules utilisées dans les
produits cosmétiques®®.

Globalement, ’AFSSAPS n’a pas conclu sur I’innocuité des nanoparticules de dioxyde de
titane dans les produits cosmétiques et a estimé nécessaire la réalisation d’études

complémentaires.
ECHA : CANCEROGENE SUSPECTE

En 2017, le Comité d’Evaluation des Risques de ’ECHA a conclu que le dioxyde de titane
sous toutes ces formes, devrait étre classé dans la catégorie 2 : cancérogene suspecté par
inhalation. L’ECHA refuse de classer la substance en catégorie 1B (substance dont le
potentiel cancérogene pour I’€tre humain est supposé¢), comme le demandait I’ANSES en

France, car les preuves sont insuffisantes .

Cette méme année, I’Institut National de la Recherche Agronomique (INRA) en France,
publie une étude sur ’absorption de dioxyde de titane (Bettini et al., 2017). Dans cette étude,
des rats ont été exposés a du TiO,, soit durant 7 jours par gavage ou durant 100 jours par
administration dans I’eau de boisson. Les doses d’exposition sont les mémes que celles
observées pour 1’exposition humaine au niveau de I’alimentation. Cette étude montre que le
TiO, passe la barriére intestinale et il est retrouvé dans la circulation sanguine et dans le foie
des rongeurs. De plus, les résultats indiquent qu’il aurait un effet initiateur et promoteur sur

les stades précoces de la cancérogénése colorectale chez le rat ®.
AUTORITES FRANGAISES : DEMANDE DE SUSPENSION

En 2018, les autorités francaises demandent a la Commission Européenne la suspension du
dioxyde de titane dans I’alimentation. L’EFSA est alors saisie par la Commission Européenne
afin de donner un avis, en prenant en compte quatre nouvelles études, et notamment 1’étude
de Bettini et al (2017). Cependant, d’apres ’EFSA, cette étude n’apporte pas assez de preuve,
et plus généralement, les quatre études examinées comportent des incertitudes et nécessitent
des recherches supplémentaires. C’est pourquoi, I’EFSA rejette I’idée d’ouvrir a nouveau le

dossier d’évaluation de la sécurité¢ du dioxyde de titane ®7)

ANSES : PAS DE CONCLUSION POSSIBLE

Le 12 avril 2019, ’ANSES publie un rapport sur une revue des nouvelles données
scientifiques, depuis son dernier avis en 2017. Pour donner un nouvel avis pertinent, I’ANSES
a regardé les études réalisées in vivo, par voie orale, avec du dioxyde de titane caractérisé
d’un point de vue physico-chimique. Ces analyses excluent donc les voies d’expositions
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respiratoires ou cutanées. L’ ANSES explique que certaines études montrent des modifications
des histones pouvant étre a la base de modifications épigénétiques (Proquin et al, 2018) ¥,
des anomalies de développement chez les invertébrés (Jovanovic et al, 2018) ©9 ainsi que des
effets génotoxiques in vitro via le stress oxydant (Charles et al, 2018) . Cependant, aucune
¢tude ne permet de confirmer ou d’infirmer I’effet promoteur de la cancérogénése comme
I’affirme 1’étude de Bettini et al. Cette revue de la littérature ne permet pas a I’ANSES d’étre
certain sur I'innocuité du TiO;. C’est pourquoi I’ANSES recommande de favoriser des
«produits sirs et équivalents en termes de fonction et d’efficacité, dépourvus de

nanomatériaux » .

Apres la publication et ’opinion de I’ANSES en France, la Commission Européenne a chargé
I’EFSA de donner un avis scientifique en urgence. Aprés révision des nouvelles études
publiées entre 2017 et 2019 et des anciens avis de I’ANSES et de I’EFSA, I’agence
européenne n’identifie pas de nouveaux résultats qui permettraient de remettre en question la

sécurité du dioxyde de titane dans I’alimentation.
FRANCE : SUSPENSION DANS L’ALIMENTATION

En France, a la suite de I’avis de ’ANSES, le Ministre de 1’économie et des finances, Bruno
Le Maire, et le Ministre de la transition écologique et solidaire, Francois de Rugy, décident
d’appliquer le principe de précaution et rédigent un arrété. Le 17 avril 2019, ’arrété prévoit la
suspension de la mise sur le marche des denrées alimentaires contenant du dioxyde de titane
pour une durée d’un an & compter du 1* janvier 2020 ®?. Cependant, cet arrété ne prévoit pas
de suspension du dioxyde de titane, sous forme de nanoparticules, dans les produits de santé

(médicaments ou produits cosmétiques).

1.3.2. Influence de la population

C’est cette non-suspension dans les produits cosmétiques et dans les médicaments qui fait
débat aujourd’hui. Concernant les médicaments, aucune mesure n’est prise par le
gouvernement car la proportion de dioxyde de titane y est tres faible. 11 n’existe donc pas de
risque sur une ingestion a forte dose. De plus, le gouvernement met en avant la balance
bénéfice/risque : les bienfaits des médicaments sont supérieurs aux éventuels effets
indésirables. Cependant, ces arguments ne sont pas recevables d’apres le délégué général de
I’association Agir Pour ’Environnement. En effet, le dioxyde de titane est en grande partie
utilisé dans un but marketing dans les médicaments, role de colorant. C’est pourquoi la
balance bénéfice/risque n’est pas un argument fiable puisque, dans ce cas, il ne s’agit pas d’un

excipient indispensable. En juin 2018 a été lancé une pétition en ligne « Stop au dioxyde de
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(93)

titane cancérigéne dans nos médicaments ! » . Debut décembre 2019, cette pétition a

recueilli prés de 20 000 signatures.

Enfin, dans les produits cosmétiques, le dioxyde de titane est trés souvent employé et a des
proportions beaucoup plus grandes. De plus, le TiO, contenu dans les dentifrices peut étre
source d’ingestion trés importante pour les enfants ®®. Environ deux tiers des dentifrices en
contiendraient. C’est pourquoi, le dioxyde de titane est trés controversé et décrié par la

population.
1.3.3. Un danger potentiel pour I’environnement

En raison de I'utilisation du dioxyde de titane dans les protections UV en cosmétique, la
question du danger sur I’environnement peut se poser. En effet, I'utilisation de créme solaire
sur la peau, suivie d’une baignade en mer des usagers, permet la dispersion d’une partie du

dioxyde de titane dans le milieu aquatique.

Le rejet de dioxyde de titane dans I’environnement aquatique est estimé de 36 a 56 tonnes par
an (Danovaro et al., 2008). Cette etude montre que les nanoparticules de TiO,, contenues dans
les cremes solaires, détruisent la zooxanthelle, une microalgue nécessaire au développement
des coraux. Apres exposition, les coraux blanchissent, et ainsi fragilisés, deviennent la proie

aux virus ©,

En 2010, I’étude de Zhu et al. a prouvé que les nanoparticules de dioxyde de titane peuvent
étre transmises aux daphnies (crustaces) et aux poissons-zebre par exposition alimentaire.
Ainsi, la chaine alimentaire peut étre une voie importante d’exposition aux nanoparticules,

pour les étres aquatiques, mais aussi pour ’'Homme (6),
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1.4. Les alternatives au dioxyde de titane

1.4.1. Une inquiétude sur un changement de réglementation

La récente interdiction du dioxyde de titane dans I’alimentation a entrainé une certaine
inquiétude de la part des laboratoires cosmétiques et pharmaceutiques. Beaucoup d’industries
cosmétiques ont aussitdt cherché des alternatives au TiO,. Cet empressement est aussi
marketing puisque le marché dépend des consommateurs. Pour I’industrie pharmaceutique,
trouver des alternatives permet de montrer une meilleure image. Enfin, de nombreux
fournisseurs d’excipients pharmaceutiques et cosmétiques ont créé des produits alternatifs au

TiO; afin de répondre a ce nouveau besoin.
1.4.2. Reformulation des produits cosmétiques

Le dioxyde de titane contenu dans les dentifrices fait ’objet d’un essor médiatique important.
C’est pourquoi de nombreux laboratoires ont déja commencé a I’enlever afin d’en faire un
argument de vente. Le dioxyde de titane est alors substitué par un autre colorant ou tout
simplement supprimé. C’est le cas par exemple de la marque Signal qui commercialise
désormais une gamme de dentifrices « plus naturels ». Dans cette gamme, le dioxyde de titane
est remplacé par d’autres colorants : Cl42051 (bleu), C147005 (jaune), CI73360 (rouge) et
CI77499 (noir). Chez les marques certifiées BIO comme Lavera ou encore Weleda, certains

dentifrices sont formulés sans colorant. Cela est vrai aussi pour les cremes de soin.

L’allégation « sans dioxyde de titane » est en train d’apparaitre petit a petit dans les rayons de
dentifrices et cosmétiques. En réponse a cette controverse, le label COSMEBIO recommande
a ces adhérents de supprimer le dioxyde de titane ou de le remplacer par une alternative si

celle-ci existe ©7.

Concernant les produits solaires, il existe un certain nombre d’alternatives au dioxyde de
titane car 31 filtres UV sont autorisés dans le réglement des cosmétiques. En revanche, la
cosmétique bio n’autorise que deux filtres : le dioxyde de titane et I’oxyde de zinc. En effet, le
bio autorise seulement les filtres UV minéraux et n’autorise pas les filtres UV chimiques.
Méme s’ils font ’objet d’expertises réguli¢res par le CSSC, les filtres chimiques sont des
substances trés controversées. En effet, au vu des données scientifiques sans cesse remises a
jour, certains filtres chimiques pourraient s’avérer toxiques pour I’environnement et pour la

santé humaine, avec des substances suspectées d’étre des perturbateurs endocriniens.

Enfin, quelques industries cosmétiques ont pris le parti d’assumer 1’utilisation du dioxyde de

titane dans leurs produits en expliquant qu’il n’existe pas d’études scientifiques qui
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démontrent la pénétration du dioxyde de titane a travers la peau. C’est le cas, par exemple, de
L’Oréal et du laboratoire Ducray, qui ont créé une section sur leurs sites internet afin de
justifier I’utilisation d’excipients controversés dans leurs produits. Concernant le TiOg,
L’Oréal assure ne pas en utiliser sous forme nanométrique dans les produits pouvant étre
avalés, comme les rouges & lévres ou les baumes & lévres ®®. Quant au laboratoire Ducray, il
rassure les consommateurs en expliquant que les filtres UV utilisés dans leurs soins ne

pénétrent pas significativement la peau %

1.4.3. Reformulation des médicaments

Concernant I’utilisation du dioxyde de titane dans le pelliculage des comprimés, plusieurs

fournisseurs d’excipients ont déja trouvé des solutions.

A titre d’illustration, le laboratoire KERRY propose désormais un nouvel excipient pour le
pelliculage des comprimés, sans dioxyde de titane : SheffCoat™TF. Cet excipient peut étre
utilisé comme colorant blanc mais permet aussi une meilleure répartition du pigment si la
couleur voulue n’est pas le blanc. Dans le cas d’une pigmentation avec un autre colorant, la
couleur obtenue sera péale, contrairement au dioxyde de titane, qui permet des couleurs vives

(annexe 4).

Le laboratoire SEPPIC a complété sa gamme de produits avec deux nouveaux excipients sans
dioxyde de titane. SEPIFILM™ White TF est un excipient pour le pelliculage des comprimés.
Il permettrait une coloration blanche, comme le TiO, et des propriétés opacifiantes .
SEPIFILM™ Naturally Colored est une gamme d’agents d’enrobage de comprimés, qui offre

des couleurs vives, stables et naturelles *°Y,

Il existe un intérét a communiquer et a reformuler les médicaments OTC contenant du
dioxyde de titane. En effet, de nombreux médicaments ont été remis en question, vis-a-vis de
la présence de TiO,, par une partic de la population. C’est le cas du Doliprane®,
commercialis¢ par le laboratoire Sanofi. A la suite de la controverse, qui s’est intensifie
récemment, le directeur de la stratégie d’innovation technologique du laboratoire Sanofi a
déclaré lors du Forum NanoResp, le 20 mai 2019, que le laboratoire était en train de réfléchir

afin de substituer le dioxyde de titane de ses médicaments 2.
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1.5. Conclusion sur la controverse du dioxyde de titane et ses alternatives

La controverse du dioxyde de titane est née avec sa classification par le CIRC de substance
cancérogene possible, en 2006. Depuis, de nombreuses autorités de santé ou alimentaire,
frangaises ou européennes se sont penchées sur la question. Des quantités d’études
scientifiques ont été réalisées afin de connaitre I’action du dioxyde de titane sur la santé
humaine et ses conséquences. Cependant, ces études ne vont pas dans le méme sens. Quand
quelques études montrent des effets néfastes sur la santé humaine et animale, d’autres
montrent une absence d’effet. C’est pourquoi, il est difficile pour les autorités de donner un
avis clair. Devant cette controverse et cette incertitude, le gouvernement francais a décidé
d’interdire [’utilisation du dioxyde de titane dans les produits alimentaires. Il s’agit
d’appliquer le principe de précaution. Seulement, cette décision n’est pas comprise par la
population, qui voit du dioxyde de titane dans un grand nombre de ses cosmétiques et
médicaments, utilisés et pris au quotidien. Afin de satisfaire la population, les laboratoires
cosmétiques et pharmaceutiques cherchent a substituer ou a enlever le dioxyde de titane de
leurs formules. En revanche, le remplacement du dioxyde de titane dans les produits solaires
est problématique. En effet, méme si des etudes montrent une certaine toxicité de ce filtre
minéral pour I’environnement et potentiellement pour la santé, il reste I’un des agents anti-UV
le moins nocif sur le marché. Enfin, méme si I’utilisation de dioxyde de titane dans les
produits cosmétiques ne semble pas nécessaire, notamment lors de son utilisation comme
pigment blanc, ses nombreuses qualités et propriétés ne permettent pas de le substituer aussi
facilement. Un grand travail de recherche et développement est donc a prévoir pour les

industries cosmetiques et pharmaceutiques qui souhaitent ne plus I’utiliser.
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2. Les parabenes

2.1.Présentation des parabenes
2.1.1. Généralités sur les parabenes

Les parabénes sont des composés organiques constituant une famille d’esters de I’acide
parahydroxybenzoique. Ils sont issus de 1’estérification de cet acide avec un alcool. 1l existe
un certain nombre de parabénes qui se différencient par la longueur et la nature de leurs

chaines alkyles (tableau 2).

Tableau 2 : Structure chimique et noms des parabénes

O

OH

OR

Nom chimique

Chaine alkyle R

Méthylparabéne -CH3
Ethylparabéne -CH,-CHjs
Propylparabene -CH2-CH2-CH3
Isopropylparabéne -CH-(CH3);
Butylparabéne -CH,-CH,-CH-CH3

Isobutylparabene

-CH,-CH-(CHa)2

Benzylparabene

-CH,-CgHs

Les parabénes utilisés dans les industries sont issus de synthese, cependant, il existe des
parabénes présents a I’état naturel. En effet, on peut les retrouver dans certains aliments tels
que les mares, la vanille ou la carotte, mais aussi dans les produits issus de 1’abeille comme
dans la propolis. De plus, les parabénes sont aussi présents naturellement dans le corps

humain, notamment dans celui de la femme car il s’agit de précurseurs de la Coenzyme Q10
(103)

Les parabénes sont des composés trés peu solubles dans I’eau et d’autant plus lorsque leur
chaine alkyle est longue. En effet, I’acide parahydroxybenzoigue est beaucoup plus soluble
que ses esters. En revanche, ils sont tres solubles dans les solvants comme I’alcool ou
I’acétone. Les parabenes ont la forme d’une poudre cristalline blanche et inodore. Ils
possedent une forte stabilité chimique a pH compris entre 4,5 et 7,5. Enfin, ils sont aussi trés
stables a haute température. Les parabenes existent aussi sous forme de sels sodigues,

potassiques et calciques™®®.

65



Depuis les années 1920, les parabénes sont utilisés en tant qu’agents conservateurs, que ce
soit dans les produits cosmétiques, les médicaments et les produits alimentaires. Leur activité
antimicrobienne est plus forte lorsque la chaine alkyle est longue. Les parabenes possedent
aussi des propriétés antifongiques. Ils sont efficaces a de faibles concentrations et un mélange
de parabénes permet d’obtenir un effet synergique. Le mécanisme d’action de 1effet
bactéricide est encore mal décrit dans la littérature, mais ils provoqueraient des altérations

protéiques en dénaturant les membranes microbiennes.

Parmi les parabénes du tableau 2, quatre d’entre eux sont principalement utilisés dans les
produits cosmétiques et les médicaments. Voici ci-dessous le tableau 3 récapitulant leurs
différentes appellations.

Tableau 3 : Identités des parabenes les plus fréquemment utilisés

frI:r?gr:ﬂs Méthylparabéne | Ethylparabéne Butylparabéne Propylparabéene

Nom INCI Methylparaben Ethylparaben Butylparaben Propylparaben
N°CAS 99-76-3 120-47-8 94-26-8 94-13-3
N°CE 202-785-7 204-399-4 202-318-7 202-307-7

2.1.2. Emploi des parabenes dans I'industrie pharmaceutique et cosmétique

Les nombreux avantages des parabénes font d’eux des agents conservateurs de premier choix
dans I’industrie cosmétique et pharmaceutique. Ils sont inscrits sur la liste des agents
conservateurs admis dans les produits cosmétiques, de I’annexe V du réglement des
cosmétiques (annexe 5). lls possedent une activité antimicrobienne avec un large spectre sur
les bactéries Gram + et Gram -. lls agissent également sur les moisissures et les levures. En
revanche, ils ont une faible activité sur les spores et aucune activité sur les virus et les prions.
En cosmétique, 20% des produits sont aqueux et 60% des produits sont des émulsions. La part
d’eau dans les produits cosmétiques est importante et est a 1’origine d’une possible
contamination du produit par des micro-organismes. C’est pourquoi les parabénes sont
extrémement utilisés depuis de nombreuses années. lls évitent la dégradation des produits

cosmétiques ou des médicaments et ainsi la perte de leur efficacité.

La synthese des parabénes est facile et peu colteuse. De plus, leur forte stabilité chimique et
leurs propriétés organoleptiques particulieres (inodores, incolores) sont des avantages
conséquents. Ils sont présents dans beaucoup de formes galéniques pouvant entrer en contact

avec la peau, les muqueuses, les ongles et les cheveux. Ils peuvent aussi étre ingérés dans le
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cas des médicaments. Le méthylparabéne peut étre utilisé en tant qu’agent plastifiant dans
certains médicaments afin de diminuer la température vitreuse et ainsi ramollir les excipients

pour faciliter leur extrusion ou d’une fagon plus générale, leur déformabilité.

Les parabénes sont classés comme «excipients a effet notoire » dans le domaine
pharmaceutique car ils comportent un risque allergisant (annexe 6). Cependant, le rapport
bénéfice/risque n’est pas remis en question. Globalement, les parabenes les plus utilisés, seuls
ou en association, sont le méthylparabéne et le propylparabene. En 2004, I’AFFSAPS a
estimé que 80% des produits cosmétiques sur le marché comportaient des parabénes. Puis en
2011, PANSM a annoncé la présence de parabenes dans 400 médicaments (105) 11 s’agit donc
d’une famille d’agents conservateurs omniprésents dans les produits cosmétiques et dans de

nombreux médicaments.
2.1.3. Exposition de la population

Les parabénes sont presents dans les produits du quotidien comme dans 1’alimentation, les
produits cosmetiques ou les médicaments. La population est donc exposée regulierement aux

parabenes, que cela soit par la voie orale ou par la voie topique.

Lors de I’étude de Calafat et al (2010), 2 548 échantillons d’urines ont été analysés afin
d’évaluer la présence des parabénes dans la population générale aux Etats-Unis. Le
méthylparabéne est détecté dans 99,1% des echantillons, le propylparabene dans 92,7%,
I’éthylparabene dans 42,4% et le butylparabéne dans 47%. Il s’agit d’une forte imprégnation
de la population aux parabenes, avec des concentrations plus importantes chez les

adolescentes et les femmes adultes %),

Bien que les parabenes aient une réglementation assez stricte en Europe, les consommateurs
sont exposeés a cette famille de composés, a faible dose mais quotidiennement. Cela pose la
question du devenir des parabénes dans [’organisme et de ses effets sur la santé humaine.
Largement décriés depuis plusieurs années, les parabénes sont soupconnés d’étre des

perturbateurs endocriniens.

67



2.2.Les parabénes : des perturbateurs endocriniens ?

2.2.1. Généralités sur les perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens sont des substances qui déréglent le fonctionnement hormonal
des étres vivants, entrainant ainsi des effets néfastes sur la santé et sur ’environnement. Le
systeme endocrinien est composé de nombreuses glandes qui sécretent des hormones dans le
corps humain, a destination d’organes cibles afin d’y exercer des fonctions spécifiques. 11 est

donc indispensable au maintien des équilibres biologiques nécessaire a la vie.

-

~

D’aprés ’OMS, 2002 :

« Un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange de substances, qui

altére les fonctions du systéme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans
(107)

un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-populations »

Les perturbateurs endocriniens peuvent entrainer des effets déléteres sur la reproduction, nuire

a la fertilité et perturber le développement du feetus.
Ils agissent grace a plusieurs mécanismes d’actions :

e Par effet agoniste : en imitant I’action d’une hormone naturelle et entrainant ainsi la
réponse due a cette hormone

e Par effet antagoniste : en empéchant une hormone de se fixer sur son récepteur et
empéchant ainsi la transmission du signal hormonal

e En perturbant la production, dégradation ou la régulation des hormones et des
récepteurs

e En perturbant le transport d’une hormone dans I’organisme

Les effets toxiques des perturbateurs endocriniens sont clairement établis a forte dose
d’exposition, cependant cette relation dose/effet est plus complexe. En effet, a I’inverse d’un
grand nombre de substances, les perturbateurs endocriniens n’ont pas de dose seuil a partir de
laquelle ils deviennent toxiques et néfastes pour la santé. Des effets sont possibles méme a
faible dose. La sensibilité aux perturbateurs endocriniens peut varier selon les périodes de la
vie. Celle-ci est plus importante lors du développement embryonnaire, de 1’enfance et de

’adolescence 7.
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2.2.2. Parabenes et effet cestrogénique

La structure des parabénes montre une similitude avec I’cestradiol (17-béta-oestradiol),
hormone sexuelle féminine, comme le montre le tableau 4 ci-aprés. Grace a cette similitude,
les parabénes ont la capacité a agir de fagon agoniste, c’est-a-dire, d’imiter I’cestradiol, de se

fixer au domaine o des récepteurs et de les activer.

Tableau 4 : Comparaison de la structure chimique entre le méthylparabene et l'eestradiol

Structure chimique de I’cestradiol Structure chimique du méthylparabene

OH

0

OCH3z

HO
HO

Les études in vitro, réalisées sur des cultures de cellules, ont montré que les parabenes sont
capables de se lier aux récepteurs cestrogéniques, d’activer les genes, de stimuler la croissance

cellulaire et d’augmenter la sensibilité de la protéine du récepteur cestrogénique.

Cette activité est proportionnelle a la longueur de la chaine alkyle. Plus la chaine est longue,
plus la fixation peut étre possible. Cependant, tous les parabenes possedent une affinité
inférieure pour les récepteurs cestrogénique par rapport a ’cestradiol, comme I’a démontré
I’étude de Routledge et al (1998). Les effets du méthylparabéne, de 1’éthylparabéne, du
propylparabéne et du butylparabéne sont estimés approximativement et respectivement a
2 500 000, 150 000, 30 000 et 10 000 fois moins importants que I’cestradiol ‘. Des études
ont aussi démontré que le butylparabene et I’isobutylparabéne augmentent 1’expression du
géne du récepteur a la progestérone “°. Enfin, le métabolite commun des parabénes, ’acide
parahydroxybenzoique, apparait comme inactif dans différentes études. Cependant, une étude
comparant l’activité cestrogénique intrinseque de cette molécule par rapport au
méthylparabéne a démontré qu’elle avait une activité similaire a celle du méthylparabene en

termes de liaison au récepteur, mais avec une prolifération cellulaire plus faible %,

Les études in vivo sont realisees sur des rats ou des souris femelles immatures ou
ovariectomisées, et donc dépourvues d’exposition endogene aux cestrogénes. Les résultats
sont contradictoires en fonction de la voie d’administration. L’étude de Routledge et al (1998)
montre que les parabénes administrés chez le rat par la voie orale n’exercent pas d’activité
utérotrophe, c’est-a-dire qu’ils n’augmentent pas la taille et le poids de I'utérus. Cependant,
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I’administration du butylparabéne par la voie sous-cutanée a démontré une activité
utérotrophique positive, bien qu’elle soit environ 100 000 fois moins puissante que

I’ cestradiol®®®

. En revanche, I’étude de Hossaini et al (2000) ne démontre pas d’activité
utérotrophique du meéthylparabene, éthylparabéne, propylparabene et butylparabene, qu’ils
soient administrés par voie orale ou par voie sous-cutanée chez la souris et pour des doses
allant de 100 mg/kg a 1000 mg/kg a la fréquence d’une dose par jour, durant trois jours. A
noter que I’administration de 600mg/kg de butylparabéne par voie sous-cutanée chez le rat a
entrainé une réponse positive utérotrophique “*Y. Enfin, 1’étude de Lemini et al (2004),
réalisée sur des souris, a démontré que le méthylparabéne, 1’éthylparabéne, le propylparabéne
et le butylparabene possédent une activité cestrogénique lorsqu’ils sont administrés par voie
sous-cutanée. Dans cette étude, chaque parabene est administré a des souris ovariectomisées,
avec la fréquence de deux doses par jour, durant trois jours. Deux doses sont étudiées : 362 et
1086 umol/kg. Cette étude a montré que les doses importantes de parabénes entrainent des
effets utérotrophes chez 38 a 76% des souris, selon le parabéne étudié. Par comparaison, une

dose de 0,036 pmol/kg d’cestradiol exerce un effet utérotrophe dans 100% des cas 2.

De nombreuses études réalisées in vivo ou in vitro ont montré que les parabénes exercent une
activité cestrogénique faible, environ 1 000 a 100 000 fois plus faible que I’cestradiol.
Cependant, un phénomeéne d’accumulation reste envisageable. L’intensité d’activité des
parabenes varie en fonction de la longueur des chaines alkyles, plus la chaine est longue, plus

I’action est importante (Terasaka et coll., 2006) (113)

2.2.3. Parabenes et trouble de la reproduction masculine

Considérés comme des perturbateurs endocriniens, les parabénes sont soupgonnés d’induire
des troubles de la reproduction masculine. L’étude de Meeker et al (2010) s’est intéressée aux
taux urinaires de methylparabene, propylparabéne, et de butylparabene chez une centaine
d’hommes consultants pour infertilité. Une analyse a été réalisée afin de connaitre la relation
entre les taux sériques d’hormones, les parameétres du sperme et les dommages de I’ADN des
spermatozoides. Les résultats ont montré que 100% des échantillons d’urines comportaient du
méthylparabéne, 92% du propylparabene et 32% du butylparabene. Cependant, aucune

relation n’est observée entre le méthylparabéne ou le propylparabene et les parametres testés.

L’étude démontre aussi que la présence de butylparabene dans les urines est significativement
associ¢ée aux dommages de ’ADN et une relation dose dépendante est observée avec la

fragmentation de I’ADN des spermatozoides (L),
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2.3. Historique de la controverse des parabenes

2.3.1. Historique de la controverse et évolution de la réglementation

La controverse des parabenes au sein de la population a débuté en 2004. Cette controverse a
entrainé un certain nombre de réactions au sein des autorités de santé et une évolution de la

réglementation (figure 25).
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Figure 25 : Historique de la controverse des parabenes

PRISE DE CONSCIENCE PAR L’AFSAPPS

En 2004, I’AFSSAPS s’intéresse aux parabenes apres la publication d’une étude britannique
de Philippa Dabre (2004). Cette étude émet ’hypothése d’une corrélation entre 1’apparition
du cancer du sein et la présence de parabénes dans le tissu mammaire ™). Dans cette étude,
20 échantillons de tumeurs de sein ont €té analysés et les résultats ont montré la présence de
parabénes dans 18 de ces €chantillons. Les parabénes détectés sont sous forme d’esters, c'est-
a-dire qu’ils n’ont pas été métabolisés en acide parahydroxybenzoique. Parmi eux, le

méthylparabéne est présent a 63%. Ce fort taux peut s’expliquer par différentes hypothéses :

- Il s’agit du parabéne le plus fréquent dans les produits du quotidien
- Il possede une plus grande capacité a étre absorbé dans les tissus et résiste a

I’hydrolyse des estérases de la peau

Cependant, cette étude est contestée pour ses insuffisances méthodologiques. En effet, il
n’existe pas d’échantillons témoins. Sans cette comparaison, il n’est pas possible de savoir si

cette méme quantité de parabénes est présente chez toutes les femmes, ayant un cancer du
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sein ou non. De plus, I’étude est réalisée sur un petit échantillon, pas forcément représentatif,
et les échantillons ne sont pas identifiés comme étant issus de tumeurs bégnines ou malignes.

Il est donc impossible de conclure sur le potentiel cancérogéne des parabénes.

Apres la revue de cette étude, ’AFSAPPS a contacté les titulaires des AMM afin de les

inciter & mettre en place une étude ad hoc chez ’animal *®.
PREMIERE EVOLUTION DE LA REGLEMENTATION

En 2005, le CSSC émet son premier avis sur les parabenes contenus dans les produits
cosmétiques. Le Comité précise que le méthylparabene et 1’éthylparabéne sont stirs d’emploi,
cependant il est impossible de rendre un avis définitif sur le propylparabéne et le
butylparabéne & cause de leur potentiel effet de perturbateur endocrinien 9.

Apres connaissance de cet avis, la Commission Européenne est favorable a la poursuite de
I’utilisation du méthylparabéne, de 1’éthylparabéne, du propylparabéne et du butylparabéne.
En revanche, concernant I’isobutylparabéne, la Commission Européenne souhaite que des
¢tudes complémentaires soient réalisées, afin de prouver I’absence de risque pour la santé.
L’annexe V du reéglement (CE) n°1223/2009 limite [’autorisation de I’utilisation des
parabénes comme agent conservateur a 0,4% du produit fini lorsqu’ils sont utilisés seuls et a

0,8% du produit fini lorsqu’ils sont utilisés en association.
EFSA : INTERDICTION DU PROPYLPARABENE DANS L’ALIMENTATION

En 2006, ’EFSA décide de supprimer le propylparabéne, et son sel sodique, de la liste des
conservateurs autorisés dans I’alimentation (Directive 2006/52/CE) 7). Cette décision est
prise a cause des differentes études parues, démontrant I’impact du propylparabéne sur la
fertilit¢é masculine. L’étude d’Oishi (2002) a montré une diminution de la production
spermatique journaliére dans les testicules de jeunes rats males lors de I’ingestion par voie
orale de propylparabéne . Cette étude a été réalisée durant 4 semaines, avec différentes
concentrations de propylparabéne : 0%, 0,01%, 0,1% et 1%. Dans le méme temps, d’autres
parabénes ont été évalués. Le méthylparabéne et 1’éthylparabéne n’ont pas montré d’effets sur
les hormones sexuelles et les organes reproducteurs males. A I'inverse, le butylparabene
semble avoir le méme effet que le propylparabéne sur la diminution de la production de

spermatozoides.

Mais 1’étude d’Oishi est critiquée par I’AFSAPPS car elle intégre un faible nombre de rats : 8
rats dans chaque groupe, et n’est pas réalisée selon les Bonnes Pratiques de Laboratoire

(BPL). C’est pourquoi, méme si le propylparabene est le parabéne le plus présent dans les
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médicaments, aucune mesure n’est prise et D’AFSAPPS recommande une étude
complémentaire effectuée selon les BPL. L’AFSAPPS a identifi¢ 400 spécialités de
médicaments contenant des parabénes, dont 306 contenaient du propylparabéne %),

DANEMARK : INTERDICTION DU PROPYLPARABENE ET DU BUTYLPARABENE DANS LES

PRODUITS COSMETIQUES

En décembre 2010, le Danemark décide d’interdire le butylparabene et le propylparabéne
dans les produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans. En effet, le Danemark
considere ces deux substances comme ayant une potentielle activité endocrinienne et que les

enfants sont plus vulnérables aux effets des hormones 1%

Apres cette interdiction par le Danemark, le CSSC publie un rapport d’évaluation en 2011.
Dans ce rapport, il est expliqué que 1’éventuelle sensibilité accrue des enfants était déja prise
en compte et ne considére pas qu’il existe un risque pour la santé des enfants lors de
I’utilisation de produits cosmétiques. Cependant, le comité émet un doute concernant
’utilisation de certains parabenes sur la zone du siege des enfants de moins de 6 mois. En
effet, il s’agit d’une zone qui s’irrite facilement et peut laisser passer davantage de substances
a travers la peau. De plus, il est possible que le métabolisme des jeunes enfants ne soit pas
suffisamment développé pour éliminer rapidement et efficacement les parabenes. C’est
pourquoi, le Comité reste sur sa position concernant 1’utilisation des parabénes, mais demande
des études supplémentaires pour évaluer plus précisement le risque potentiel pour les jeunes

enfants.
EVOLUTION DE LA REGLEMENTATION DES PARABENES DANS LES COSMETIQUES

En 2014, cing parabénes sont interdits dans les produits cosmétiques par la Commission
Européenne, apres avis du CSSC. Il s’agit de : I’isobutylparabéne, ’isopropylparabéne, le
benzylparabene, le pentylparabene et le phénylparabéne ainsi que leurs sels. Ces parabenes ne
figurent donc plus dans I’annexe V du réglement des cosmétiques, annexe regroupant les
agents conservateurs autorisés, mais figurent désormais dans 1’annexe II, annexe regroupant
les substances interdites dans les produits cosmétiques (annexe 7). La raison de leur
interdiction est la faible, voire 1’absence, d’informations de la part des industries afin
d’évaluer leur innocuité. De plus, il s’agit de composés ayant une longue chaine alkyle et
donc une lipophilie importante. Ils posséderaient une forte affinité avec les tissus graisseux et
pourraient s’accumuler dans les cellules adipeuses du corps humain. Par conséquent, le CSSC

(120)

n’a pas pu évaluer les risques de ces composés sur la santé humaine . De plus, la

Commission Européenne a décidé d’abaisser la concentration maximale autorisée du
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butylparabeéne et du propylparabéne a 0,14%, qu’ils soient seuls ou en mélange. Enfin, ils sont
désormais interdits dans les produits sans ringage et destinés a étre appliqués sur la zone du
siege des enfants de moins de 3 ans, a cause du risque de pénétration percutanée. Cette
décision fait suite aux études démontrant que ces parabénes seraient des perturbateurs

endocriniens ‘%Y,

2.3.2. Les parabenes vus par les médias et la population

En 2004, la publication de I’étude scientifique de Philipa Varbre a été 1’élément déclencheur
de la controverse des parabénes. Cette étude montre un lien entre le cancer du sein et les
parabenes, cependant il n’est pas clairement établi et la communauté scientifique appelle a la
prudence quant a cette conclusion. Cette étude aurait pu étre oubliée et ignorée par le grand
public, mais la publication d’un livre et la diffusion d’un reportage ont permis un rappel

auprés de la population ?2.

Début 2005 est née la controverse des parabenes chez le grand public, a la suite de la
publication en France, du livre «La Vérite Sur Les Cosmeétiques », de la journaliste
Allemande Rita Stiens (figure 26). Ce livre s’interroge sur la sécurité toxicologique d’un
certain nombre d’excipients cosmétiques, dont les parabénes. Il connait un large succes aupres

de la population frangaise et provoque une premicre vague d’inquiétude chez celle-ci.

-
RITA STIEN

“VERITE

SUR LES
COSMETIQUES

Figure 26 : Couverture du livre "La vérité sur les cosmétiques” de Rita Stiens *?*)

Le 3 mars 2005 est diffusé sur France 2, un reportage d’Envoyé Spécial sur les cosmétiques et
la dangerosité de certains excipients. Parmi ces excipients, ’accent est mis sur les parabenes,
présentés comme étant dangereux pour la santé humaine, et les produits qui en contiennent.
Dans ce reportage, 1’étude de Philipa Varbre y est décrite et il en est conclu un lien possible

entre I’apparition de cancer du sein et les parabénes (124),

La diffusion de ce reportage génére 1’inquiétude et la méfiance des consommateurs. Les
conservateurs connaissent alors une vague de rejet. De nombreux blogs et de forums

apparaissent sur le sujet, dans le but d’éviter les produits contenant des parabénes. Mais les
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consommateurs et de nombreux médias ne différencient pas les différents parabenes. Tous les
parabénes sont considérés comme étant des perturbateurs endocriniens et cela amplifie la

crainte des consommateurs.

Lors de la naissance de la controverse des parabénes au sein de la population francaise en
2005, il y a eu trés peu de communication de la part des industries a ce sujet. La peur et la
méfiance des consommateurs ont été exacerbées car il n’y a pas eu de message positif de la
part des industriels afin de les rassurer. De plus, certaines industries cosmétiques ont réagi
rapidement a cette controverse, en développant des formules sans parabenes. Le marketing a
éte tres important et la nouvelle allégation « sans paraben » est apparue sur le packaging d’un
grand nombre de produits cosmétiques (figure 27). Cette réaction a conduit les
consommateurs a étre de plus en plus méfiant face aux industries et aux autorités de santé,

puisque le discours des autorités est contradictoire avec les actions des industriels.

Hypoallergénique
Sans Paraben

Sans /&E‘Nf\\\ SAIN
paraben |0%PARABEN|

SANS
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’A‘I‘Ay

SULFATES
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o
0%\ HYPOALLERGENIQUE 0%
5)[1-:::"«5. ’
#%  SANS PARABEN —re
Sans paraberl Sans Paraben Sans paraben - Hypoallergénique ~PARABEN FREE ‘

Figure 27 : Exemple d'allégations "sans paraben™

En 2008, FEBEA communique sur le sujet des parabenes. Selon la fédération, le
méthylparabeéne et 1’éthylparabéne ne sont pas des perturbateurs endocriniens et concernant le
butylparabéne et le propylparabéne, des données récentes montrent qu’ils n’ont pas d’effets
sur les hormones ni sur les organes de reproduction méles. Cette communication se veut

rassurante pour la population mais reste insuffisante.

Le 3 mai 2011, la proposition de loi Lachaud (figure 28) est adoptée par I’Assemblée
Nationale en premiere lecture, contre I’avis du gouvernement. Cette loi vise a interdire
I"utilisation des phtalates, des parabénes et des alkylphénols en France ™). Cette interdiction
serait effective dans de nombreux domaines tels que les produits alimentaires, les emballages
plastiques, les médicaments et les produits cosmétiques. Cependant, cette proposition de loi a
été rejetée par le Sénat. Cette loi fut trées médiatisée et a contribué elle aussi a augmenter
Iinquiétude des consommateurs et a amplifier leur méfiance envers les industries

cosmétiques et pharmaceutiques.
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Proposition de loi visant a interdire ’utilisation des phtalates, des parabenes et des
alkylphénols

Mesdames, messieurs,

(...) Autre composant a risque, les parabénes sont des conservateurs chimiques
largement uilisés : ils entreraient dans la composition de plus de 80% des cosmétiques
(shampooings, crémes, mousse a raser...) et on les trouve aussi dans 1’alimentation et méme
dans les médicaments. Les plus couramment utilisés sont le méthyl-, 1’éthyl, le propyl- et le
butylparabéne.

Les parabénes sont suspectés de provoquer chez les femmes des cancers du sein et
d’étre néfastes a la fertilité masculine. Des expériences ont en effet montré qu’a long terme
les parabenes perturbent le systéme endocrinien, notamment les hormones sexuelles.

Pour des produits aussi largement utilisés, le principe de précaution est la regle,
méme si aucune étude scientifiguement fondée n’a encore démontré un vrai danger. Il est de
fait que nous n’avons aucun recul sur les effets des parabénes a long terme.

Or des produits de substitution existent sur les parabenes : des conservateurs
naturels, utilisés notamment dans les cosmétiques « bio ».

(...) Certes pour ces trois types de composants, les industriels affirment leur totale
innocuité aux doses présentes dans les produits. Mais ce n’est pas la dose de parabéne ou de
phtalates dans une créme hydratante qui est en cause, c¢’est en réalité son accumulation dans
I’organisme.

Il apparait donc nécessaire de réduire I’exposition de la population a ces molécules,
au nom du principe de précaution, dés aujourd’hui, sans attendre les résultats des études a
venir.

Ainsi cette proposition de loi vise-t-elle, au nom du principe de précaution, a
interdire les phtalates, les parabénes et les alkylphénols.

Article unique

La fabrication, I’importation, la vente ou I'offre de produits contenant des phtalates, des
parabenes ou des alkylphénols sont interdites.

Figure 28 : Proposition de loi Lachaud “*

En 2011, COSMED, [I’association des petites et moyennes entreprises de la filiere des
cosmétiques, publie un communiqué a la suite de la présentation de la loi Lachaud. COSMED
ne nie pas ’existence d’un risque de certaines substances sur le systéme endocrinien et juge

nécessaire d’entamer un dialogue avec les consommateurs, afin de chercher des alternatives.

Enfin en 2013, I’ Académie nationale de pharmacie a publié des recommandations pour inciter
les industries pharmaceutiques a développer des formulations alternatives ou des formes a
usages uniques afin d’éviter I’ajout d’agents conservateurs. Mais cette recommandation est
effective seulement si le rapport bénéfice/risque est pris en compte et si le médicament n’est

pas altéré par I’absence de conservateurs 29,
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2.4. Les alternatives aux parabenes

Face a la polémique des parabenes, les industries ont entrepris de trouver des solutions afin
d’enlever ou de remplacer ces agents conservateurs, tout en garantissant la qualité des
produits. Différentes solutions ont été trouvées par les industries, comme nous allons le voir
par la suite. Certains industriels ont remplacé les parabénes par d’autres agents conservateurs
chimiques, mais qui peuvent cependant provoquer des effets indésirables chez les
consommateurs. D’autres industries se sont tournées vers des produits plus sains et naturels.
Enfin, le développement de nouveaux packagings a aussi permis d’enlever entierement des

agents conservateurs des formules.

2.4.1. Une substitution toute aussi controversée

Dans la course au marché, certaines industries cosmétiques ont rapidement remplacé les
parabeénes par d’autres substances chimiques, notamment pour pouvoir inscrire 1’allégation
« sans paraben » sur leur packaging. La substitution est réalisée afin d’enlever un produit
ayant potentiellement un effet sur la santé humaine. Cependant, cette substitution est parfois
faite avec des produits ayant des effets sur la santé, potentiels ou averés.

METHYLISOTHIAZOLINONE (MIT)

Le méthylisothiazolinone est un agent conservateur qui a connu un fort succes lors de
I’apparition de la controverse des parabénes. En effet, de nombreuses industries ont substitué
les parabénes avec le MIT. Cependant, le MIT est un allergene de contact avéré. En 2012, la
Société Francaise de Dermatologie appelle a la prudence concernant cette substance en
précisant que les dermatologues constatent des réactions de plus en plus fréquentes, et
principalement sous forme d’eczéma de contact ", En 2016, la Commission Européenne
décide d’interdire cette substance dans les produits sans ringcage. Il s’agit d’une substance

hautement controversée et avec un fort potentiel allergisant.
PHENOXYETHANOL

Le phenoxyéthanol est un agent conservateur appartenant a la famille des éthers de glycol et
utilis¢ dans de nombreux produits cosmétiques. Cependant, en 2012, I’ANSM recommande
de ne plus utiliser cette substance dans les produits cosmétiques destinés au siége des enfants
de moins de 3 ans, et pour cette population, une restriction de la teneur maximale a 0,4% au
lieu de 1% dans tous les autres produits. Le phenoxyéthanol est suspecté d’étre toxique pour
la reproduction et le développement chez 1’animal, a forte dose. Mais cette recommandation

n’est plus en vigueur depuis le 4 décembre 2019, aprés décision du Conseil d’Etat (128)
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L’ANSM souhaite également que de faire figurer sur 1’étiquetage des produits non rincé
contenant du phenoxyéthanol, I’interdiction d’utilisation sur le sieége des enfants de moins de
3 ans *®. Mais cette décision est contestée par FEBEA qui demande son annulation 9. Le
phenoxyéthanol est une substance actuellement trés controversée et est I’objet d’un désaccord

entre I’ANSM et FEBEA.
2.4.2. Remplacement par d’autres agents conservateurs plus naturels

De nombreux laboratoires cosmétiques ont préféré trouver des alternatives plus naturelles

pour suivre la tendance actuelle chez les consommateurs.
ETHANOL

L’éthanol peut étre une alternative car il possede des effets antimicrobiens. Il s’agit de 1’alcool
le plus utilisé dans les produits cosmétiques pour ses qualités conservatrices. Cependant,
I’éthanol ne peut pas étre utilisé chez toute la population, comme chez les enfants ou chez les
personnes avec des peaux sensibles par exemple. De plus 1’éthanol ne fait pas I’unanimité au

sein de la population car il est asséchant et irritant pour la peau.
CONSERVATEURS BIOLOGIQUES

Les marques de cosmétiques biologiques utilisent des conservateurs autorisés par les labels.
Parmi eux, il y a I’acide benzoique, 1’acide salicylique, I’acide formique, I’acide propionique,
I’acide sorbique et leurs sels. Ces composé€s sont retrouvés dans la nature dans de nombreuses
plantes comme les orties, la reine des prés ou dans les fleurs d’Ylang Ylang par exemple. Ils

sont utilisés dans les produits cosmeétiques mais aussi dans les médicaments.
HUILES ESSENTIELLES

Les huiles essentielles sont des liquides odorants, concentrés en substances vegétales extraits
de plantes. Ce sont des mélanges complexes regroupant principalement des hydrocarbures
terpéniques, des alcools, des cétones et des aldéhydes. Les molécules responsables de
I’activité antimicrobienne sont les hydrocarbures et les alcools. Les huiles essentielles ont
deux modes d’action différents. Elles peuvent inhiber la multiplication cellulaire microbienne
et avoir un effet microbiostatique, ou alors, elles peuvent entrainer la mort des micro-
organismes et avoir un effet microbiocide. Ces actions sont principalement exercées par les
composés phénoliques présents dans les huiles essentielles, comme par exemple dans I’huile
essentielle de thym. Mais les huiles essentielles ont aussi des désavantages: une odeur
marquée et la présence d’allergenes pouvant entrainer de 1’eczéma ou des allergies de contact.

Enfin, les huiles essentielles comportant des terpenes augmentent le risque de convulsion chez
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I’enfant et chez la femme enceinte. Les huiles essentielles ne sont donc pas adaptées dans tous

les produits cosmétiques et médicaments.

2.4.3. Développement de nouveaux conditionnements

Afin d’enlever totalement les conservateurs des formules des produits cosmétiques ou des
médicaments, les laboratoires se sont tournés vers de nouveaux conditionnements. En effet, le
conditionnement joue un role important dans la conservation des produits car moins le produit

a de contact avec ’extérieur et moins il sera contaminé lors de son utilisation.
LES FLACONS AIRLESS

Des conditionnements spécifiques ont été congus afin de répondre a cette problématique.
Parmi eux figure les pompes « airless ». Il s’agit d’une pompe qui bloque I’entrée d’oxygene
et d’eau dans le contenant ou se trouve le produit et limite ainsi les contacts directs entre le
consommateur et le produit lors de son utilisation. Ces pompes possédent une valve de non-
retour du produit. La limite de son utilisation par les industries est son co(t, beaucoup plus

¢levé qu’un conditionnement classique.

Les laboratoires Théa ont développé un flacon multidose qui assure la conservation et la
sterilité des collyres, grace a une membrane filtrante qui empéche toute contamination. Il
s’agit du flacon ABAK®. Etant le laboratoire pharmaceutique pionnier dans le domaine des
médicaments ophtalmiques sans conservateurs, les laboratoires Théa ont aussi développé le

tube Steri-Free®®3V,

LES MONODOSES

Une autre solution apportée par les industriels est de modifier le conditionnement de leur
produit pour en faire des flacons monodoses. Il s’agit d’un conditionnement stérile et ne
nécessite pas I’ajout d’un agent conservateur dans la formule. Il est conseillé d’utiliser le
produit en une seule fois et de le jeter ensuite. Cependant, il s’agit d’une solution peu

écologique.

79



2.5. Conclusion sur les parabenes et ses alternatives

La controverse des parabenes est née au sein de la population francaise en 2004, a la suite de
la publication d’une étude tres médiatisée de Philippa Dabre. Cette étude est suivie par la
publication du livre de Rita Stiens en 2005 et par le reportage d’envoyé spécial, questionnant
sur les dangers des excipients dans les produits cosmétiques. La méfiance de la population
envers les parabenes s’est rapidement propagée, et notamment a 1’aide des réseaux sociaux.
Trés vite, les parabénes sont accusés d’étre des perturbateurs endocriniens. Pourtant, ces
agents conservateurs sont utilisés depuis plus d’un siécle et sont trés présents dans notre
quotidien : alimentation, médicaments, produits cosmétiques... Cette controverse s’explique
par ’apparition d’études scientifiques démontrant la similitude des structures chimiques entre
les parabénes et ’cestradiol mais aussi par la tendance a généraliser les parabénes alors qu’il
s’agit d’une famille regroupant de nombreuses substances. Parmi celles-Ci, certaines sont
considérées comme des perturbateurs endocriniens. Au fil du temps, la réglementation des
parabenes dans les produits cosmétiques a évolué afin d’en interdire un certain nombre ou de
restreindre leur utilisation. Cependant, les agents conservateurs sont nécessaires dans les
produits cosmétiques et dans les médicaments afin d’éviter leur dégradation et leur perte
d’efficacité. Avec cette controverse, de nombreux laboratoires ont choisi de substituer les
parabenes. Différentes alternatives ont vu le jour comme la création de nouveaux
conditionnements tandis que d’autres laboratoires prenaient exemple sur les alternatives qui
existent déja dans les produits cosmétiques bio. Mais certaines substitutions n’ont pas eu un
effet positif puisque parfois les parabénes ont été substitués par des substances elles aussi
controversées. Le remplacement des parabénes peut étre difficile en fonction des produits et

celui-ci ne doit pas se faire au détriment de la santé humaine et de I’environnement.
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Partie 3 : Des excipients controversés pour

I’environnement
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1. L’huile de palme

1.1. Présentation de I'huile de palme
1.1.1. Le palmier a huile

L’huile de palme est connue sous le nom INCI d’alaeis guineensis oil. 11 s’agit d’une huile

végetale extraite de la pulpe des fruits du palmier a huile.

Le palmier a huile, autrement appelé elaeis guineensis Jacq est originaire d’Afrique de
I’Ouest et plus particulierement du Golfe de Guinée. Son nom provient du grec Elaiéeis qui
signifie huileux, guineensis qui fait référence a son origine géographique et Jacg, qui fait
référence au botaniste Jacquin qui a décrit cette espéce pour la premiére fois en 1763 @32,

Cette espece de palmier est présente en bord de mer et dans les pays tropicaux, car elle
affectionne les régions chaudes et humides. En effet, les palmiers nécessitent 2 000 heures
d’ensoleillement annuel et de 1 800 mm de pluie bien répartie sur toute I’année. L’humidité
moyenne doit étre supérieure a 75% et la température la plus favorable est de 26°C. Autrefois
présent seulement en Afrique de 1I’Ouest, le palmier a huile est désormais en Amérique

Centrale et en Asie.

Les palmiers a huile mesurent entre 20 et 25 métres de haut, avec des palmes mesurant entre 5
et 7 métres de long. Il s’agit d’une espéce monoique, c’est-a-dire qu’il produit des fleurs
males et femelles, par cycle d’inflorescences alternés. Les inflorescences méles produisent du
pollen avec une forte odeur anisée. Les inflorescences femelles quant a elles, sont enduites
d’un liquide gluant, permettant de fixer le pollen déposé par les insectes. Aprés fécondation,

les fleurs males se flétrissent et les ovaires féecondés des fleurs femelles grossissent pour

devenir des fruits, regroupés en régime fructifere (figure 29). Un régime comporte entre 600
(133)

et 4000 fruits avec une moyenne de 1500 fruits

Figure 29 : Régime fructifére du palmier alaeis guineensis >
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Le fruit du palmier a huile est charnu, ovoide, comporte un noyau et mesure entre 3 et 5 cm
de long (figure 30). L’exocarpe, enveloppe externe du fruit, est riche en carotenes. En dessous
se trouve le mésocarpe, la pulpe du fruit. Elle est de couleur jaune orangé car elle est riche en
caroténoides et referme 45 a 60% de son poids en huile de palme. Enfin au centre, se trouve le
noyau, aussi appelé endocarpe, constitué¢ d’une amande riche en lipides et fournissant I’huile

de palmiste.

Exocarpe
Endocarpe

Mésocarpe

Figure 30 : Fruit du palmier & huile

La colonisation européenne a permis I’introduction du palmier a huile en Asie, notamment par
les hollandais qui I’introduisirent en 1848 en Indonésie. En 1911 se sont développés les
premieres plantations industrielles sur 1’ile de Sumatra, puis en Indonésie, en Malaisie et en
Amérique du Sud. Depuis 30 ans, le palmier a huile est cultivé dans des plantations
industrielles appelées palmeraies. Ces palmeraies se situent exclusivement dans les zones
tropicales, pour un développement optimal. L.’Indonésie et la Malaisie en sont les principaux
producteurs mondiaux avec 85% de la production mondiale. Mais cette production est aussi

réalisée dans 42 autres pays a travers le monde (figure 31) 39

Production d'huile de
palme en tonnes :

2 g W > 100000
* I 1000- 100000
<1000
¥ ‘ .
\ o~ ‘ ¢

Données N/C

Création : Actualitix.com

Figure 31 : Pays producteurs d'huile de palme dans le monde ®*”
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1.1.2. Généralités sur I'huile de palme

Afin de faciliter I’identification de I’huile de palme, voici dans le tableau 5 ci-dessous, ses
différentes appellations.

Tableau 5 : Identité de I'huile de palme

Nom francais Huile de palme
Nom INCI Alaeis guineensis oil
N°CAS 8002-75-3
N°CE 283-316-1

L’huile de palme est une huile végétale extraite a chaud de la pulpe du fruit du palmier a huile
dans les 24 heures aprés sa récolte. L’huile de palme est une graisse végétale a température
ambiante, d’aspect solide grace a sa richesse en acides gras saturés. Sa température de fusion
se situe entre 35°C et 42°C. Elle est stable a la cuisson et ne s’oxyde pas. L’huile de palme est
composée majoritairement d’acides gras : environ 50% d’acides gras saturés et environ 50%
d’acides gras insaturés, de configuration cis. Parmi eux, on retrouve de I’acide palmitique
(44%), de I’acide oléique (39%) et de I’acide linoléique (10,2%).

Avant d’étre raffinée et traitée, cette huile est rouge car trés riche en caroténoides. L’huile de
palme brute posséde des propriétés nutritives intéressantes. En effet, elle est riche en vitamine
E, dont les propriétés antioxydantes jouent un réle dans le vieillissement et dans la prévention
des maladies cardiovasculaires et les cancers. Elle posséde aussi des caroténoides, qui
agissent comme les précurseurs de la vitamine A pouvant ainsi protéger contre les maladies

cardiovasculaires 439

L’huile de palme est I’huile végétale la plus utilisée dans le monde, avec une production de
prés de 63 millions de tonnes en 2017 ®39. Cette forte production s’explique par des coits peu

importants et un rendement tres élevé.

En effet, un palmier donne des fruits deux fois par mois et durant toute I’année. Au total, un
palmier produit entre 45 et 50 L d’huile par an durant 25 & 30 ans ““?. Une plantation de
palmiers possede un rendement moyen de 3,5 tonnes d’huile de palme par hectare et par an.
Le palmier & huile réalise a lui seul 39% de la production mondiale d’huile végétale, avec
seulement 7% des surfaces agricoles consacrées aux oléagineux, soit 18,7 millions hectares en
2017 49,
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Pour comparaison, en 2012, 54 millions de tonnes d’huile de palme ont été produites, contre
presque 3 millions pour I’huile d’olive. Le rendement des plantations de palmiers a huile est

donc beaucoup plus important que les autres cultures oléagineuses (figure 32).

t/ha/an
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2.
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A
3 5 5 =
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Palmier Colza Tournesol  Arachide Soja
a huile

Figure 32 : Rendement en huile des principales cultures oléagineuses ®?

1.1.3. Emploi de I'huile de palme

L’huile de palme est traditionnellement utilisée comme huile de cuisson mais elle est
aujourd’hui présente dans des milliers de produits. L’huile de palme est principalement
utilisée dans I’alimentation (80%), dans les cosmétiques (19%) et en tant que biocarburant
(1%) @43) En 2011, I'huile de palme était utilisée dans un produit alimentaire transformé sur
deux. Grace a ses propriétés physico-chimique et a son faible cott, I’huile de palme est une

huile de choix pour les industries alimentaires.

Les industries pharmaceutiques et cosmétiques emploient 1’huile de palme dans la
formulation de savons, shampoings, baumes, pommades et crémes. L’huile de palme posséde
de nombreuses fonctions différentes : émollient, hydratant, agent modificateur de la viscosite,

tensioactif. ..

L’huile de palme est utilisée sous le nom d’alaeis guineensis oil, cependant, il existe un grand
nombre d’excipients dérivés. Certains possédent le mot « palm» dans leur nom INCI,
cependant cela n’est pas valable pour tous. En voici quelques exemples dans le tableau 6 ci-
dessous. 11 est important de noter que les dérivés peuvent étre issus de I’huile de palme, mais

aussi d’autres huiles.
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Tableau 6 : Exemples de dérivés de I'huile de palme

Nom Francgais

Acide stearique

Alcool cétéarylique

Nom INCI

Stearic acid

Cetearyl alcohol

Ester triple de glycérol et des = Caprylic Capric
acides caprylique et caprique = Triglyceride

Glyceérine Glycerin

Lauryl glucoside
Laurylsulfate de sodium

Octyldodécanol

Oleate de decyle

Lauryl glucoside
Sodium Lauryl Sulfate

Octyldodecanol

Decyl Oleate

Fonctions

Agent nettoyant
Tensioactif
Agent modificateur de viscosité
Emollient
Tensioactif
Emollient
Hydratant
Solvant
Hydratant
Humectant
Agent viscosant
Solvant

Agent nettoyant
Tensioactif
Agent nettoyant
Tensioactif
Emollient
Solvant

Emollient

Avec ces nombreuses propriétés, I’huile de palme et ses dérivés, peuvent étre présents dans

n’importe quelle formule de la forme galénique pateuse et semi-pateuse dans les industries

pharmaceutiques et cosmétiques.

86



1.2. Les raisons de la controverse

La controverse de I’huile de palme est née il y a plusieurs années au sein de la population
frangaise et a suscité quelques changements réglementaires (figure 33). Les principales
craintes des consommateurs sont : des potentiels effets néfastes sur la santé humaine et 1’effet

négatif sur I’environnement.

Nature & Progrés
ONG : alertent : interdiction de
la population I'huile de palme
U W U o
1990 2004 2014 2018
Création de la Campagne de
RSPO pour une sensibilisation
huile de palme de Greenpeace

durable

Figure 33 : Historique de la controverse de [’huile de palme

1.2.1. L’huile de palme : un danger pour la santé humaine ?

L’huile de palme est riche en acides gras satures et notamment en acide palmitique, a hauteur
de 40%. Cet acide est également présent dans d’autres huiles végétales, dans le lait, le beurre
et la viande par exemple. I1 s’agit d’un acide gras a chaine moyenne hypercholestérolémiant.
A cause de sa richesse en acides gras saturés, comme l’acide palmitique, ’huile de palme
éleve le taux de cholestérol de lipoprotéine a basse densité (LDL : Low Density Lipoprotein)
et plus modérément, le taux de cholestérol de lipoprotéine a haute densité (HDL : High

Density Lipoprotein) @33,

Un taux de cholestérol de plus de 2,2 g/L est un facteur de risque cardiovasculaire *¥. En
effet, a taux ¢élevé, le cholestérol s’accumule dans les arteres, jusqu’a former une plaque
d’athérome qui réduit ainsi le diamétre des artéres. Lorsqu’une plaque d’athérome se rompt,
une thrombose apparait alors et entraine la formation d’un caillot sanguin. Si ce caillot finit
par obstruer une artére, cela peut conduire a un infarctus ou a un accident vasculaire cérébral.
C’est pourquoi, les acides gras saturés peuvent étre impliqués dans les pathologies

cardiovasculaires lors de fortes consommations quotidiennes.

En 2010, une méta-analyse (Siri-Tarino et al., 2010) sur les études prospectives n’a pas mis
en évidence de relation significative entre les acides gras saturés et le risque de maladies
cardiovasculaires **¥. En 2012, I’étude de De Oliveria et al, a suivi 5 209 personnes durant 10

ans en cherchant un lien entre leurs apports alimentaires et la survenue d’accident
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cardiovasculaire. Les résultats de 1’étude ne montrent pas de lien entre ’apport d’acides gras

, . . . . 144
saturés et I’augmentation du risque cardiovasculaire (144)

Du fait de la composition de I’huile de palme, il est possible qu’elle puisse augmenter
légérement le taux de cholestérol HDL et LDL dans le sang, a forte concentration. Cependant,
les études ne prouvent pas de lien entre I’huile de palme, les acides gras saturés et

I’augmentation du risque cardiovasculaire.
1.2.2. L’huile de palme : une menace pour 'environnement ?

Depuis les années 2000, la demande croissante d’huile de palme par les industries a entrainé
une production massive de cette huile. La consommation mondiale d’huile de palme est
passée de 15 millions de tonnes en 1995 a 75 millions de tonnes en 2019. Afin d’honorer la
demande, les producteurs Malaisiens et Indonésiens se sont lancés dans des monocultures
intensives, et ont opéré de vastes campagnes de déforestation afin d’obtenir de I’espace pour

de nouvelles palmeraies.

Entre 1970 et 2012, les palmerais sont passées de 0,5 a 5 millions d’hectares en Malaisie et de
0,2 a 8 millions d’hectares en Indonésie ™). Par comparaison, les plantations de palmiers a

huile en Malaisie couvrent I’équivalent de la superficie de la Croatie.

Chaque jour, des milliers d’hectares de foréts sont briilés afin de faire pousser des palmiers en
Asie du Sud-Est et en Afrique. Des feux sont allumés afin de mieux préparer les terrains a

planter. Malheurcusement, cela entraine 1’érosion des sols et la mort de nombreux animaux.
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UNE DEFORESTATION MASSIVE

La déforestation est trés importante en Indonésie et en Malaisie car ce sont les deux plus
grands producteurs mondiaux d’huile de palme. Selon le ministere Indonésien, plus de 25%
de la déforestation indonésienne est due a I’exploitation de I’huile de palme entre 2009 et
2011 @9 En Malaisie, la culture du palmier & huile est responsable de 80% de la
déforestation. Enfin, a Bornéo, 30% des foréts primaires abattues ont été converties en
palmiers & huile de 1989 & 2008**% (figure 34).

Figure 34 : Déforestation sur I'fle de Bornéo entre 1950 et 2005 et prévision jusqu’a 2020 ***

La déforestation massive n’est pas seulement imputable a ’huile de palme, cependant cette
culture y contribue largement. Il est estimé que 90% des foréts d’Indonésie, de Malaisie, de

Bornéo et de Sumatra ont été décimées aujourd’hui.
DES ESPECES ANIMALES MENACEES

La déforestation des foréts primaires, foréts n’ayant jamais subi une activité humaine, entraine
la perte de I’habitat de nombreuses especes animales. La destruction de cet habitat provoque
la disparition des especes animales, par mangque de place, de nourriture et de protection,
notamment vis-a-vis des braconnages et du trafic animalier. Environ 193 espéces animales
sont menacées par la cuture des palmiers a huile et certaines especes sont classées « en danger
critique d’extinction » ou «en danger d’extinction» par I’Union Internationale pour la
Conservation de la Nature ™. Parmi ses espéces, I’orang-outan de Bornéo et de Sumatra est
particulierement en danger, ainsi que les tigres, les éléphants et les rhinocéros. Les
monocultures de palmiers a huile ont affecté 1’habitat des grands mammiferes dont la

diversité aurait diminué entre 65 et 90% 39,
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LA CONTRIBUTION AU RECHAUFFEMENT CLIMATIQUE

Les plantations de palmiers a huile sont responsables d’une grande part d’émission de gaz a
effet de serre. En effet, la déforestation induite par ces plantations permettrait d’augmenter les
émissions de gaz a effet de serre a hauteur de 15 a 20%. Lors de la déforestation, les foréts ne
peuvent plus exercer leur fonction de stockage de carbone et les gaz a effet de serre,
jusqu’alors absorbés par les arbres, sont relachés dans 1I’atmosphére. Une forét stocke entre
170 et 250 tonnes de carbone par hectare alors que les palmiers a huile n’en stockent
seulement que 40 tonnes de carbone par hectare **2. La déforestation est donc une source
importante de pollution et participe activement au réchauffement climatique. Par exemple, la
déforestation en Indonésie représente 80% des émissions en CO; de ce pays.

La plantation des palmiers a huile s’est également faite au détriment des tourbicres,
écosystemes stockant d’importantes quantités de carbone supplémentaires. En effet, 27% des
plantations seraient sur des anciennes foréts de tourbe. Il s’agit de foréts marécageuses,
stockant plus de carbone que les foréts tropicales car elles sont composées de tourbe, c’est-a-
dire d’un sol organique issu de la dégradation incompléte de débris végétaux dans un milieu
riche en eau™?. Lors des plantations de palmiers & huile, les tourbiéres sont drainées pour
étre asséchées ou bralées afin de libérer de ’espace. La tourbe est oxydée au contact de I’air

et d’importantes quantités de CO; sont libérées.

1.2.3. Une prise de conscience par la population

Depuis les années 1990, plusieurs Organisations Non Gouvernementales (ONG) alertent la
population sur les méfaits du développement de la culture des palmiers a huile. L’objectif est
de sensibiliser la population au réchauffement climatique, a la disparition de nombreuses
especes animales et a la déforestation massive que les plantations de palmiers a huile
induisent dans certaines régions du monde. Pour se faire, les ONG organisent des actions dans
les supermarchés, publient des photos chocs de la déforestation ou encore demandent le
boycott de certaines marques. Dans un méme temps, les blogs sur internet se multiplient afin
de lutter contre ’huile de palme ou encore pour apprendre a repérer I’huile de palme dans les

produits cosmétiques (annexe 8).

L’huile de palme connait aujourd’hui une controverse de grande ampleur, qu’elle soit utilisée
dans I’alimentation, les produits cosmétiques ou le biocarburant. Cet excipient controversé est
trés connu désormais dans 1’alimentaire, mais beaucoup moins de consommateurs savent qu’il
est également présent dans les produits cosmétiques. C’est pourquoi, en 2018, 'ONG

Greenpeace a réalisé un court-métrage afin de sensibiliser la population a I’utilisation d’huile
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de palme dans les produits cosmétiques. Cette vidéo met en scéne un orang-outan dans la
chambre d’une petite fille (figure 35). Celui-ci explique que pour fabriquer son shampoing,
les Hommes ont d( détruire sa forét, sa maison. Avec cette vidéo, Greenpeace souhaite

montrer la présence d’huile de palme dans les cosmétiques, son influence sur la déforestation
(148)

et ses conséquences sur une espece menacée

Figure 35 : Campagne de sensibilisation de Greenpeace
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1.3. Les alternatives possibles

Afin de ne pas contribuer a cette déforestation massive et a ce désastre écologique important,
les consommateurs ont influencé un changement aupres des industries. Différentes
alternatives se sont développées afin de répondre a cette nouvelle demande. La premiere
solution est d’obtenir une huile de palme responsable et durable, ne contribuant pas a la
déforestation. La deuxiéme solution pour les industries est de substituer I’huile de palme par

d’autres huiles, en changeant la formule des produits.

1.3.1. L’huile de palme responsable et durable

L’une des alternatives possibles a cette controverse, est un approvisionnement responsable et
durable en huile de palme. C’est dans cette optique-la, qu’a été créée en 2004 une
organisation internationale sans but lucratif : la table ronde sur ’huile de palme durable
(RSPO : Roundtable on Sustainable Palm Oil). 1l s’agit d’une table ronde regroupant les 7
secteurs de I’industric de I’huile de palme : planteurs, transformateurs, producteurs,
détaillants, investisseurs, banques et ONG. Le RSPO compte plus de 4 600 membres dans le
monde, représentant toute la chaine d’approvisionnement de I’huile de palme. L’objectif est

d’¢laborer et de mettre en ceuvre des normes mondiales pour une huile de palme durable (149)

Le RSPO a développé une certification comprenant un ensemble de critéres
environnementaux et sociaux. Il s’agit de la certification sur 1’huile de palme durable (CSPO :
Certified Sustainable Palm Qil). Elle permet d’assurer la production d’huile de palme
respectant les droits de ’'Homme, la biodiversité et ne provenant pas de la déforestation. Elle
permet d’attester que I’huile de palme a été produite de maniere responsable et durable, mais
aussi que les volumes sont tragables tout au long de la chaine d’approvisionnement. Ainsi,
I’huile de palme doit avoir une origine connue, étre tragable, respecter I’environnement et ne
doit pas provenir de foréts primaires. Il existe trois niveaux d’exigence RSPO, expliqués ci-

dessous.
SEGREGATED

I1 s’agit du niveau d’exigence le plus élevé. L’huile de palme utilisée pour un produit doit étre
tracée et séparée des huiles non vérifiées durant toute la chaine d’approvisionnement. Ce

niveau d’exigence n’est disponible que pour I’huile de palme 100% durable.
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MASS BALANCE

L huile de palme est majoritairement durable, mais sans séparation stricte le long de la chaine
d’approvisionnement. Ainsi, le produit final contient un mélange d’huile de palme durable et

non durable.
BOooOkK AND CLAIM

L’utilisateur achéte des certificats qui équivalent a la quantité d’huile de palme non durable
utilisée et qui aident financierement les producteurs d’huile de palme. L’huile de palme
présente dans le produit n’est pas issue d’une culture durable. Cette certification ne donne pas
le droit d’apposer le logo CSPO (figure 36) mais seulement I’indication « participe a la lutte

contre la déforestation » 9.

STA'N4 ™
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Figure 36 : Logo de la certification CSPO **

En février 2019, 19% de I’huile de palme mondiale était certifiée CSPO, soit un peu plus de

15 millions de tonnes. L huile de palme certifiée provient essentiellement d’Indonésie a 51%

et de Malaisie a 429% 49,

De plus en plus de fournisseurs d’excipients pharmaceutiques et cosmetiques franchissent le
pas et obtiennent la certification CSPO. En effet, il s’agit d’un enjeu majeur aujourd’hui, car
de nombreuses industries cosmetiques exigent cette certification, afin de répondre a la
demande du consommateur. En revanche, cette exigence n’apparait pas encore pour les

médicaments.

Parmi ces fournisseurs, SEPPIC s’est engagé a réduire son impact sur les foréts, la
biodiversité et le climat en déployant la certification CSPO Mass Balance. Cela concernera
100% du sourcing des dérivés de I’huile de palme d’ici 2025. SEPPIC compte actuellement

42 ingrédients certifiés *°?.

Le fournisseur OLEON, membre RSPO depuis 2007, propose des excipients certifiés Mass

Balance ou Segregated *®.

BASF quant a lui, possedent 23 sites de production certifiés CSPO, et le groupe s’est engagé a

ne s’approvisionner qu’en huile de palme durable certifiée CSPO d’ici fin 2020 (154)
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Enfin, le fournisseur d’excipients Gattefossé propose des excipients certifiés CSPO. Par
exemple, Lipocire™A SG (C10-18 Triglycerides) est certifié Segregated, en revanche, le
mélange Emulium® Delta MB est certifié Mass Balance **°.

Concernant les industries cosmétiques, L’Oréal joue la carte de la transparence avec ses
consommateurs. Sur son site internet, L’Oréal publie sa liste de fournisseurs d’huile de palme
et de dérivés de palme afin de prouver qu’ils respectent la certification CSPO (158 La
Savonnerie de 1’Atlantique propose des savons de Marseille certifiés CSPO Segregated
depuis 2015 7.

Enfin, les labels bio se sont eux aussi penchés sur le probléeme. Désormais pour avoir le label
COSMOS, il faut que I’huile de palme et ses dérivés, soient d’origine biologique ou certifiées

durables en utilisant au minimum le niveau Mass Balance .

1.3.2. La substitution de I'huile de palme

Face a cette controverse trés importante sur 1’huile de palme, de nombreuses industries
cosmétiques se sont lancées dans son remplacement afin d’obtenir une meilleure image aupres

de la population, et de nombreuses allégations « sans huile de palme » sont apparues.

Les produits cosmétiques ont fait ’objet d’une reformulation afin de substituer I’huile de
palme par une autre huile. La difficulté de cette substitution est d’obtenir un produit similaire,
sans perdre les atouts de ’huile de palme. Les industries cosmétiques ont utilisé différentes
huiles comme par exemple ’huile de tournesol, I’huile de colza ou encore I’huile de coco.
Mais cette substitution constitue un colt supplémentaire pour les industries, qui peut se

répercuter sur le prix des produits pour le consommateur.

Pour répondre a cette nouvelle demande, les fournisseurs d’excipients ont diversifi¢ leurs
sources afin d’obtenir des excipients ne provenant pas de I’huile de palme. Par exemple, le
fournisseur CRODA propose désormais son excipient Caprylic/Capric Triglycéride, issu non

plus de I’huile de palme mais de 1’huile de noix de coco (159),

Plusieurs marques de cosmétique mettent en avant des produits sans huile de palme. Le
laboratoire LEA NATURE a supprimé totalement 1’huile de palme (et ses dérivés) de ses gels
douches et de ses shampoings, en la remplagant par de I’huile de coco. Cette huile est plus
qualitative et sa culture n’implique pas une déforestation massive (160) | 4 marque oOlution a,
elle aussi, bannie I’huile de palme et ses dérivés dans tous ses produits cosmétiques. Dans
cette démarche, oOlution a congu des formules avec des excipients provenant du colza, du

lantanus ou encore du blé, tout en wveillant a ne pas utiliser des ingrédients provenant
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exclusivement d’une seule origine végétale, pour ne pas faire d’un végétal « une nouvelle

huile de palme »\¢%,

Enfin, le cahier des charges du label Nature & Progrés a interdit I’utilisation de I’huile de
palme et ses dérivés pour tous ses adhérents, depuis 2015. En effet, il s’agit d’un label qui
privilégie la santé¢ humaine ainsi que celle de la terre. Pour cela, 1’association Nature &
Progrés et ses adhérents s’engagent notamment a la préservation des sols et des écosystémes.
Pour cette association, ces engagements semblent en incohérence avec la culture de I’huile de

palme 162),
1.3.3. Avantages et inconvénients des alternatives

Chaque solution apportée par les industries comporte des avantages mais aussi des

inconvénients et aucune proposition ne fait 'unanimité.

La substitution de I’huile de palme est sans doute considérée comme la meilleure solution par
les consommateurs. Cependant, qu’en est-il vraiment pour ’environnement ? La culture de
I’huile de palme a I’avantage d’avoir un rendement trés important sur trés peu d’hectares. En
effet, les rendements a I’hectare sont 8 fois plus importants que le soja et 6 fois plus important
que le colza par exemple. Si I’huile de palme était remplacée entieérement par une autre huile
vegétale, il faudrait augmenter la production de cette huile, et donc augmenter la surface de
culture de fagon importante. Cela entrainerait probablement une déforestation massive. Si
d’autres cultures oléagineuses remplagaient 1’huile de palme, les dommages pourraient se

déplacer vers des écosystemes comme les foréts tropicales d’ Amérique du Sud, ou la Savane.

L’huile de palme semble étre incontournable, et une solution pour éviter la déforestation
massive, est d’utiliser de ’huile de palme durable, exempte de déforestation. La certification
CSPO semble étre une bonne alternative, cependant, des axes d’améliorations semblent étre
nécessaires pour de nombreuses ONG. En effet, le label RSPO est souvent décrié pour le non-
respect de ses propres criteéres, un systeme de sanction inefficace et un manque d’ambition
dans ses directives. Par exemple, la déforestation secondaire n’est pas prise en compte dans
les critéres pour avoir de ’huile de palme certifiée et il est simplement recommandé de ne pas

détruire les tourbieéres.
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1.4. Conclusion sur I’huile de palme et ses alternatives

La controverse de I’huile de palme a commencé il y a une trentaine d’années. Il s’agit d’une
huile provenant du fruit du palmier a huile alaeis guineesis oil. Sa culture se fait
principalement en Indonésie et en Malaisie. L’huile de palme est utilisée dans trois grands
domaines : I’agroalimentaire, la cosmétique et le carburant. Il s’agit d’un excipient utilisé
dans les produits cosmétiques comme émollient, hydratant ou encore tensioactif. 1l possede
beaucoup de dérivés, ce qui fait de lui un excipient pratiquement indispensable et
omniprésent. Cependant, depuis une trentaine d’années, cet excipient est controversé pour
deux raisons: il serait dangereux pour la santé humaine et il serait nocif pour
I’environnement. Longtemps accusée d’augmenter le taux de cholestérol dans le sang et de
favoriser les maladies cardio-vasculaires, I’huile de palme raffinée est pourtant neutre pour le
systeme cardio-vasculaire selon les études scientifiques réalisées. En revanche, 1’huile de
palme a un impact trés marqué sur 1’environnement. Il est responsable d’une grande partie de
la déforestation en Indonésie et en Malaisie et menace 192 espéces animales dont 1’orang-
outan, I’espece la plus médiatisée. A cause de cette déforestation, 1’huile de palme participe
au réchauffement climatique, en libérant des grandes quantités de CO,. Depuis plusieurs
anneées, il existe une Vvéritable volonté de la part de la population de trouver des solutions afin
de ne pas participer a ce drame écologique. C’est pour répondre a cette attente qu’a été créée
la certification CSPO, afin d’obtenir une huile de palme durable et ne provenant pas de la
déforestation. De plus, certaines industries ont réalisé des substitutions par d’autres huiles
vegétales. Mais cette substitution est délicate et il faut faire attention a ne pas remplacer
I’huile de palme par une unique autre source végétale, au risque d’obtenir le méme effet que

la culture des palmiers a huile.
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2. Les silicones et les cyclosiloxanes

2.1.Présentation des silicones
2.1.1. Généralités sur les silicones

Les silicones forment une grande famille de composés inorganiques. La structure commune
des silicones comporte alternativement des atomes d’oxygene et de silicium, répétés n fois
(figure 37). Chaque silicium posséde deux groupements R qui lui sont attachés et qui peuvent
étre des groupements organiques.

R R |n

Figure 37 : Structure chimique commune des silicones

La combinaison de ces atomes forme des polymeres de grandes dimensions. C’est pourquoi
les silicones peuvent aussi étre appelés polysiloxane, c’est-a-dire des polymeéres ayant un
grand nombre de liaisons Si-O-Si. En fonction de la nature du groupement organique et des
conditions de polymérisation, les silicones peuvent étre de structures et de textures
différentes. 11 s’agit d’une vaste famille de composés synthétiques tres flexible. Il existe 5
types de silicones : les résines, les élastomeres, les gommes, les silicones fluides et les

silicones volatils.

Le nom silicone est composé du latin « siliceus » qui veut dire silex et du suffixe -one,
provenant du mot « cétone », en raison d’une idée faussement attribuée a ce type de

composé™®®

. Il existe un grand nombre de silicones différents mais ils sont facilement
reconnaissables car leurs noms se terminent souvent par « xane », «ane », «thicone » ou

« thiconol ».

Utilisés depuis les années 1950, les silicones sont présents dans un grand nombre de
domaines : agroalimentaire (les moules a gateaux), travaux publics (colle, joints, mastic) mais

aussi dans le domaine médical, pharmaceutique et cosmétique.
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2.1.2. Emploi des silicones dans I'industrie cosmétique

Les silicones sont largement employés dans les produits cosmétiques. 1l existe trois grandes
familles de silicones lipophiles utilisées : les diméthicones, les phénylméthicones et les
cyclosiloxanes. Parmi eux, le diméthicone, le cyclopentasiloxane et le cyclométhicone sont
les plus employés.

Dans les années 1950, les silicones sont apparus dans les produits cosmétiques pour les
cheveux*®®. Depuis, leur emploi s’est généralisé, et ils sont présents dans de nombreux
produits cosmétiques comme les déodorants, les fonds de teint, les anticernes et les créemes
par exemple. Les silicones possedent de nombreuses propriétés différentes : solvants,
émollients, humectant, agents anti-mousse, agents de protection et d’entretien de la peau,

agents antistatique, agents de contréle de la viscosité ou encore conditionneurs capillaires.

Les silicones améliorent la texture des produits cosmétiques pour un toucher plus doux et
souple et un aspect soyeux et brillant. 1ls possédent une sensorialité importante, qui plait aux

consommateurs car les produits en contenant paraissent veloutés et non gras.

Chimiquement inertes, les silicones sont des excipients de choix car ils sont tres stables,

faciles a intégrer dans les formules et peu colteux.

Les silicones produisent un film de surface sur la peau ou les cheveux. Sur la peau, ce film
permet de combler les microreliefs de la peau, comme par exemple les pores, les
imperfections ou encore les ridules. lls procurent au produit cosmétique des propriétés
lissantes. Sur les cheveux, le film créé permet de les rendre doux et facilement démélable. La
qualité hydrophobe et filmogeéne des silicones permet d’apporter un effet occlusif et anti-
déshydratant.

Les silicones sont présents dans un grand nombre de rouges a levres, afin d’augmenter son
temps de tenue sur les lévres en facilitant 1’adhésion des pigments de couleur. Enfin, les
silicones sont utilisés pour I’encapsulation des écrans minéraux dans les produits solaires,
notamment pour le dioxyde de titane. lls permettent également aux produits solaires de

- \ 164
résister a I’eau 69

2.1.3. Emploi des silicones dans le secteur médical

Les silicones sont aussi employés dans le secteur médical, c’est-a-dire dans les médicaments
mais aussi dans des dispositifs médicaux. Ils peuvent étre utilisés comme simple excipient,

mais aussi avoir un intérét thérapeutique.
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Les silicones ont de nombreux avantages pour le secteur médical. Tout d’abord, les silicones
peuvent étre stérilisés. Cela peut étre important lorsque les silicones sont intégrés dans des
dispositifs médicaux. Les silicones sont hydrofuges, c’est-a-dire qu’ils préservent de 1’eau et
de ’humidité, ils résistent a 1’eau. Enfin, les silicones sont biocompatibles et atoxiques. En
effet, ils ne dégradent pas et n’interférent pas avec le milieu biologique dans lequel ils sont
intégrés. Chimiquement inerte, les silicones possedent aussi des propriétés lubrifiantes et
antiadhérentes.

LES DISPOSITIFS MEDICAUX

Les silicones sont présents dans un certain nombre de dispositifs médicaux. On les retrouve
dans les implants mammaires. En effet, les implants mammaires les plus utilisés sont
composés d’une enveloppe de 3 couches de silicone médical et rempli de gel de silicone.
L’avantage d’utiliser ces implants mammaires est I’obtention d’un rendu plus naturel par
modelage du silicone et d’éviter les risques d’écoulement s’il y a rupture de I’implant car il

s’agit d’un gel de silicone qui va rester cohésif (165)

Le silicone est le composant principal des coupes menstruelles et des diaphragmes. La coupe
menstruelle, aussi appelée cup, n’est pas un dispositif médical d’un point de vu réglementaire.
Cependant, le silicone utilisé pour sa fabrication est du silicone médical. La cup s’insére dans
le vagin lors des menstruations afin de recueillir le sang. Il s’agit d’une protection plus
écologique que les autres protections hygiéniques puisqu’elle est réutilisable pendant
plusieurs années. Le diaphragme est un dispositif médical en silicone, utilisé comme
contraceptif mécanique chez la femme. Il s’insére dans le vagin avant un rapport sexuel et agit
comme barriére en bloquant ’entrée des spermatozoides dans ’utérus. I1 s’agit d’un dispositif
réutilisable. Dans les deux cas, I’intérét du silicone est la possibilité de stériliser le dispositif,
conférer de la souplesse au dispositif afin qu’il s’ajuste au col de ’utérus ou au vagin, et

enfin, le silicone ne provoque pas d’allergie de contact.

Plus généralement, les huiles de silicones sont utilisées comme lubrifiant d’aiguilles, de
seringues et d’instruments chirurgicaux, et en imprégnation des tissus (gants) afin de les
rendre non mouillables. En raison des nombreux avantages qu’ils présentent, les silicones sont

aussi utilisés dans la fabrication des valves cardiaques et des articulations artificielles.
EFFET THERAPEUTIQUE
Les silicones sont aussi considérés comme des principes actifs pour certaines occasions car ils

peuvent avoir un effet thérapeutique.
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Les silicones sont utilisés dans les pansements et dans des gels cicatrisants. Les pansements
siliconés assurent une parfaite adhérence a la peau et un retrait du pansement sans douleur. De
plus, les silicones auraient un effet cicatrisant, permettant lors de son application, d’obtenir
une cicatrice plus lisse et souple ainsi qu’une diminution des démangeaisons, de I’aspect
rouge et boursouflé. C’est pourquoi, les silicones sont indiqués pour prévenir ou pour traiter
une cicatrice déja existante. Le mécanisme d’action n’est pas encore évident, mais le coté
occlusif des silicones pourrait permettre une meilleure cicatrisation en apportant plus

(166)

d’humidité sur la cicatrice Les silicones ont une place de choix dans les

recommandations internationales pour le traitement des cicatrices *°7.

La seconde génération de produits anti-poux est formulée a base de diméthicone. Les
silicones tuent les poux par une action physique, en les recouvrant d’un film qui les asphyxie
et bouchent leurs canaux excréteurs et les orifices respiratoires. Le diméthicone a 1’avantage

d’étre incolore mais surtout inodore. De plus, les résistances au produit sont peu probables
(168)

Les silicones peuvent étre utilisés en thérapeutique pour lutter contre le météorisme et
I’aérophagie. 11 s’agit de pansements digestifs qui soulagent les ballonnements. En effet, le
simeticone et le diméthicone modifient la tension superficielle des bulles de gaz provoquant
ainsi leur coalescence . Les silicones créent aussi un film qui permet d’isoler le tube

digestif de son contenu.

Enfin, les silicones sont utilisés comme principe actif pour le traitement des brdlures
oculopalpébrales, thermiques, caustiques et phototraumatiques. Les silicones et notamment le
diméthicone, forment un tapis de polarisation dirigé qui constitue un pansement protecteur et

lubrifiant de 1’ceil 479
EXCIPIENTS DANS LES MEDICAMENTS

Les silicones sont présents comme excipients dans les médicaments pour la voie topique
(comme vu précédemment pour les cosmeétiques) mais aussi pour la voie orale. Les

comprimés et les gélules peuvent donc en contenir.

Les silicones sont utilisés comme lubrifiant hydrophobe. Généralement ajoutés apres la
granulation, ils permettent la fluidité des grains lors du remplissage des gélules ou de la

chambre a compression pour les comprimés.

Enfin, les silicones sont aussi présents dans les comprimés comme agent d’enrobage ou de

pelliculage, grace a leurs propriétés filmogénes.
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2.2.Présentation des cyclosiloxanes

2.2.1. Généralités sur les cyclosiloxanes

Les cyclosiloxanes sont une famille de silicone extrémement volatiles, aussi appelées Methyl
Siloxanes cyclique Volatils (cVMS). Le mot cyclosiloxane est dérivé de sa structure chimique
qui forme un cycle avec un certain nombre de liaisons Si-O-Si. Les plus communs sont le
cyclotétrasiloxane (D4), le cyclopentasiloxane (D5) et le cyclohexasiloxane (D6), contenant
respectivement 4, 5 et 6 atomes de silice et d’oxygéne (tableau 7). Le cyclométhicone est

aussi tres utilisé dans I’industrie cosmétique. Il s’agit d’un mélange de D4, D5 et D6.

Tableau 7 : Identités des cyclosiloxanes

Nom Cyclométhicone | Cyclotétrasiloxane | Cyclopentasiloxane | Cyclohexasiloxane
francais (D4, D5, D6) (D4) (D5) (D6)

||\|I\|O(r;n| Cyclomethicone | Cyclotetrasiloxane | Cyclopentasiloxane | Cyclohexasiloxane
N°CAS 69430-24-6 556-67-2 541-02-6 540-97-6

N°CE 209-136-7 208-764-9 208-762-8

Les cyclosiloxanes ne sont jamais pures, le cyclopentasiloxane comporte des impuretés de
cyclotétrasiloxane et inversement. Les polymeres de silicones possedent des traces de D4, D5

et D6, utilisés pour leur synthese.

2.2.2. Emploi des cyclosiloxanes dans I'industrie pharmaceutique et cosmétique

Les cyclosiloxanes ont trois fonctions principales dans les produits cosmétiques : agents
conditionneurs capillaires, émollients et solvant/diluant. Ils sont trés utilisés dans 1’industrie
cosmétique pour leurs nombreuses propriétés. Ce sont des composes chimiquement et
thermiquement stables. Ils permettent un aspect soyeux et un toucher doux a I’application,
non gras et non collant. Grace a leur tension superficielle basse, les cyclosiloxanes possedent
une grande facilité d’étalement. Le caractére volatil des cyclosiloxanes les rend non occlusifs
pour la peau, et leur utilisation dans les produits cosmétiques entraine un séchage rapide du
produit. Il s’agit d’une propriété bénéfique pour les déodorants et les produits de soin pour la

peau par exemple.

Les cyclosiloxanes sont présents dans toutes sortes de produits cosmétiques comme les écrans
solaires, les shampoings, les déodorants, les cremes de soin, le maquillage ou encore les

conditionneurs capillaires. Les concentrations sont trés diverses selon les produits. Par
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exemple, d’aprés I’ECHA, les déodorants contiennent en moyenne 10% de D5, mais la

concentration maximale de D5 trouvée dans un déodorant est de 60%.

Dans I’industrie pharmaceutique, les cyclosiloxanes sont peu présents. En effet, la majorité
des silicones présents dans les médicaments ou dans les dispositifs médicaux sont le
diméthicone et le siméthicone. En revanche, un médicament contient du cyclotétrasiloxane

dans sa formule, afin d’obtenir un effet anti-mousse @),

2.2.3. Focus sur le cyclotétrasiloxane et le cyclopentasiloxane

Parmi les cyclosiloxanes, le cyclotétrasiloxane et le cyclopentasiloxane ont été les premiers
controversés par la population et la communauté scientifique pour des raisons que nous allons
voir ci-aprés (voir 2.3). Il s’agit de substances trés utilisées en Europe dans de multiples
domaines. D’aprés ’ECHA en 2018, entre 100 000 et 1 000 000 de tonnes de D4 sont utilisés
par an et entre 10 000 et 100 000 tonnes de D5 sont utilisés par an. D4 et D5 sont aussi connu
sous le

nom d’octamethylcyclotetrasiloxane et de decamethylcyclopentasiloxane

respectivement (tableau 8).

Tableau 8 : Présentation du cyclotétrasiloxane et du cyclopentasiloxane "2 7

Nom INCI Cyclotetrasiloxane (D4) Cyclopentasiloxane (D5)
Nom chimique Octamethylcyclotetrasiloxane | Decamethylcyclopentasiloxane
Formule moléculaire CgH2404SIy C10H3005Sis
CHj CHa CH,
| ol N o
HyC—Si7~ \S'\—CH: 0”  “si—CH,
HyCo [ \
Formule structurelle 0 0 e 0
\ / H,C \D Sf
H,C—S Si—CH, ~CH
3 Il\o/ll 3 ‘\sl_o/ \_'CH |
CH CH. Hc” ) ‘
3 3 CH,

Concernant la classification et I’étiquetage, D4 est considéré comme substance susceptible de
nuire a la fertilité (toxique pour la reproduction, catégorie 2) et pouvant étre nocif a long
terme pour les organismes aquatiques (danger pour le milieu aquatique, catégorie 4).
Cependant, cette derniére classification est sur le point de changer et de passer en danger pour

le milieu aquatique de catégorie 1, toxicité a long terme.

De plus, D4 est classé comme substance Persistent, Bioaccumulative, Toxic (PBT) et very
Persistent very Bioaccumulative (vPvB). D5 en revanche est seulement classé comme

substance vPvB.

102



2.3.Les raisons de la controverse des cyclosiloxanes

Comme nous I’avons vu précédemment, les silicones sont présents dans de nombreux
produits cosmétiques et médicaments. Ayant une origine synthétique, les silicones sont
devenus la cible des consommateurs et leur utilisation est devenue controversée. Dans I’esprit
d’une partie de la population frangaise, les silicones peuvent avoir un effet négatif sur le corps
et la santé. Cependant, ¢’est pour I’environnement que la controverse est la plus importante.
Nous allons nous intéresser plus particulierement a deux silicones, de la famille des
cyclosiloxanes : le cyclotétrasiloxane et le cyclopentasiloxane. En effet, il s’agit des silicones

les plus controverseés.
2.3.1. Les cyclosiloxanes : un danger pour la santé ?

Les silicones contenus dans les produits cosmétiques se déposent sur la peau et les cheveux en
fine couche qui agit comme une protection. Cela peut avoir un effet conditionneur recherché
pour faciliter le coiffage des cheveux ou encore un effet occlusif, recherché ou non. En effet,
les silicones résistent a I’eau, il peut donc étre difficile de les faire disparaitre et une
accumulation de silicones entrainant un effet occlusif est possible. C’est cet effet occlusif, s’il
n’est pas recherché, qui alimente la controverse de I'utilisation de silicones dans les
cosmétiques. En revanche, les cyclosiloxanes ne sont pas occlusifs en raison de leurs

propriétés volatiles.

Les silicones sont sans danger pour la peau car ils ont une bonne tolérance cutanée et n’ont
pas d’effet irritant pour la peau ou pour les yeux “". La pénétration cutanée est limitée du
fait de la grande dimension moléculaire des silicones. Cependant, I’étude de Jovanovic et al.
(2007) a démontré que 0,5% du D4 et 0,04% du D5 sont absorbés par la peau *™. La valeur

retenue pour ’absorption cutanée des cyclométhicones est de 0,5%.
Les cyclosiloxanes ne font pas 1’objet d’une toxicité par ingestion, ni par inhalation.

En revanche, le cyclotétrasiloxane est classé dans la catégorie 2 des substances suspectées
d’étre toxique pour la reproduction humaine. D4 est toxique, aprés exposition a fortes
concentrations, pour la fertilité des rats femelles mais pas pour les méales. Cependant il ne
modifie pas le développement des feetus et n’est pas tératogene. L’étude de Meeks et al.
(2007) a montré que D4 a forte concentration pouvait induire une augmentation du cycle
ovarien et une baisse du nombre de corps jaunes *’®. L’étude de Quinn et al. (2007) montre
que les effets sur la fertilité se manifestent uniquement si les femelles sont exposées durant

toute la période de fertilisation. En revanche cette diminution de la fertilité est réversible a
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I’arrét de I’exposition. Cette diminution serait due a une diminution d’amplitude ou a un
décalage du pic de I’hormone lutéinisante (LH) diminuant le taux d’ovulation. Les animaux
qui n’ont pas pu produire ce pic de LH non pas ovulé “’". Ainsi, les effets sur la reproduction

, : . . A 178
observés chez I’animal aprés exposition au D4 ne peuvent pas étre exclus chez la femme (178)

Cependant, un avis du CSSC datant de 2010 a conclu a I’absence de risque pour la santé
humaine 1i¢ a I’utilisation de ces substances dans les cosmétiques, aux concentrations

habituellement mises en ceuvre "%,

2.3.2. Les cyclosiloxanes : un danger pour I’environnement ?

Les silicones sont chimiquement inertes, trés stables et insolubles dans 1’eau. C’est pourquoi,
il s’agit de substances réputées accumulatives pour I’environnement et non biodégradables.
Certains silicones peuvent mettre plusieurs siécles pour se dégrader dans la nature. Les
silicones peuvent étre rejetés dans 1’environnement par les industries qui les utilisent et par les
consommateurs. Sur tous les silicones existants, les cyclosiloxanes semblent avoir un impact
important sur I’environnement. Il s’agit de silicones volatils accumulatifs dans

I’environnement et difficilement biodégradables a cause de leurs importantes stabilités.

D4 et D5 sont des substances peu solubles dans I’eau, extrémement volatiles et s’adsorbant
fortement dans les matieres organiques, les sédiments et les sols. Ces substances ne se
dégradent pas rapidement et ont une demi-vie élevée. En effet, la demi-vie de D4 et de D5
dans les sédiments est, respectivement de 242 jours et supérieur a 1 200 jours. Dans une eau a
12°C et pH 7, D4 peut rester jusqu’a 16,7 jours et D5 jusqu’a 315 jours. D’aprés I’étude de
Xu et Wania (2013), ces substances peuvent é&tre transportées loin dans I’atmospheére,
cependant elles ont peu de potentiel de dépot dans I’eau ou les sols /9. L’étude de
McLachlan et al. (2010) va aussi dans ce sens, en précisant que D5 est éliminé de
I’atmosphére par photo transformation et que ce dépot n’a que peu d’influence dans
I’atmosphére (180) Des études ont aussi démontré qu’il peut y avoir une accumulation de ces
substances chez les animaux : poissons, oiseaux, mammiferes prédateurs, avec des niveaux
plus élevés chez les animaux proches des sources d’émission. Chez les poissons, des

concentrations de 0,1 a 0,9 mg/kg de D4 ont été rapportées, contre 1 a 3 mg/kg de D5.

A Tinverse de D5, D4 s’hydrolyse facilement dans I’eau et posséde une demi-vie courte.
C’est pourquoi, D4 est une substance répondant aux critéres de substance persistante et tres
persistante dans les sediments alors que D5 répond aux critéres de substance persistante et trés

persistante dans les sédiments et dans I’eau. D4 et D5 possédent un facteur de
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bioconcentration mesuré chez le poisson, supérieur a 10 000 L/kg, ce qui répond aux critéres

de bioaccumulation et de substance tres bioaccumulable.

L’agence de santé du Royaume-Uni, Health and Safety Executive (HSE) a estimé les rejets de
ces substances dans I’environnement aquatique et la proportion issue des produits
cosmétiques a rincer. 63% des rejets de D4 sont issus des produits cosmétiques a rincer, soit 3
tonnes par an, et 95% des rejets de D5 sont issus des produits cosmétiques a rincer, ce qui
correspond a 195 tonnes par an. Les produits cosmétiques a rincer sont donc la principale

cause de pollution des eaux et des environnements aquatiques Y.

Cependant, dans un nouveau dossier de '’ECHA, D6 qui contient des résidus de D4 et de D5
peut lui aussi contaminer I’environnement aquatique lorsqu’il est présent dans les produits
cosmétiques a rincer. Enfin, lorsque D4, D5 et D6 sont contenus dans les produits

cosmétiques non rincables, ils peuvent aussi contaminer I’eau de différentes maniéres % ;

- Lors de la prise d’une douche apres application du produit cosmétique
- Lorsque le produit cosmétique est enlevé avec de 1’eau
- Lorsque le produit cosmétique est enlevé avec un coton, ensuite jeté dans les toilettes

- Lorsque le packaging du produit cosmetique est jeté

Il s’agit selon ’ECHA de sources de contamination possible de I’environnement aquatique

possiblement importantes et évitables comme nous allons le voir par la suite.
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2.3.3. Evolution de la réglementation

Au fil des années, les silicones sont devenus des substances controversées, pour leur potentiel
effet sur la santé, mais surtout pour leur effet sur I’environnement. Afin de répondre a cette
controverse et grace aux nouvelles études scientifiques, la réglementation des silicones a pu

évoluer a travers le temps (figure 38).

Commission Européenne
: restriction d'utilisation
de D4 et D5 2 0,1% dans
les produits cosmétiques

Mize en application
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PTB/vPvE et substances extrémement aux produits
D35 vPvB preoccupantes ringables
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HSE : Interdiction
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Figure 38 : Historique de la controverse des cyclosiloxanes

En novembre 2012, le groupe d’experts PBT a classé la D4 comme substance PBT et vPvB

(183) et la D5 comme substance vPvB ®%). Ce groupe d’experts est coordonné par PECHA.

Le 17 avril 2015, a la suite de la nouvelle classification des deux silicones, le Royaume-Uni,
via ’HSE, présente a ’ECHA un dossier proposant de limiter 1’'usage du D4 et du D5 a 0,1%
maximum, dans les produits cosmétiques a rincer. La réduction proposée par I’'HSE
permettrait de réduire les émissions de D4 et de D5 dans les eaux de surface d’environ 78% et

97% respectivement.

Le 10 janvier 2018, la Commission Européenne décide de réduire la concentration de D4 et de
D5 dans les produits cosmétiques a rincer a hauteur de 1% maximum. Cette décision tient
compte du dossier de I'HSE. Cette mesure est inscrite dans le réglement européen
2018/25% La teneur maximale de 1% garantit que toute utilisation intentionnelle de D4 et
de D5 cessera, dans la mesure ou ces substances doivent étre présentes, dans les produits
cosmétiques a rincer & I’eau, dans une concentration beaucoup plus importante pour exercer

leur fonction prévue. Cependant, cette mesure n’est effective que depuis le 1% février 2020
(186)
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Le 27 juin 2018, D4, D5 et D6 sont ajoutés a la liste des substances extrémement
préoccupantes de ’ECHA. Cette inscription entraine des obligations de communication pour

les fournisseurs de ces substances, si leur concentration est supérieure & 0,1% &7,

En mai 2019, I’annexe II du réglement des cosmétiques est modifiée afin d’y inscrire D4
(annexe 9). L’utilisation de D4 est désormais interdite dans les produits cosmétiques, avec

effet immédiat @9,

Enfin, en mars 2020 est publié un rapport de 'ECHA préconisant une concentration
maximale de 0,1% de D6 dans les produits cosmétiques a rincer et une concentration
maximale de 0,1% de D4, D5 et D6 dans les produits cosmétiques non rincables 2.

107



2.4.Les alternatives aux cyclosiloxanes

Avec les nouvelles restrictions d’utilisation concernant le cyclotétrasiloxane et le
cyclopentasiloxane, les industries cosmétiques ont dii s’adapter et trouver des excipients de
substitution. De plus, préserver I’environnement est aujourd’hui une demande forte de la part
de la population. C’est pourquoi, un grand nombre de laboratoires et de fournisseurs ont
développé des alternatives naturelles aux silicones. D’autres laboratoires et fournisseurs
d’excipients ont a I’inverse décidé de remplacer les cyclosiloxanes par d’autres silicones non
controversés. Ainsi, petit a petit est apparue I’allégation « sans silicone » sur le packaging des
produits cosmétiques (figure 39).

Shampooing créme nutrition
— SANS SILICONE —
2

Figure 39 : Shampoing Garnier sans silicone ®

2.4.1. Remplacement des cyclosiloxanes par d’autres silicones

Avec la limite de 0,1% de D4 et de D5 dans les produits cosmétiques a rincer, les fournisseurs

d’excipients ont cherché des alternatives afin d’obtenir les mémes propriétés.

L’industrie BRB, spécialisé dans les silicones, propose dans son catalogue de produits le BRB
DM 55 et le BRB DM 66. 11 s’agit dans les deux cas d’un diméthicone a basse viscosité. BRB
DM 55 peut étre utilisé comme alternative a D5 dans les produits de soin de la peau et des
cheveux, les produits antitranspirants, les déodorants, et produits solaires par exemple. Il
possede un profil sensoriel similaire a D5, avec un excellent étalement et une sensation non
grasse *°°. BRB DM 66 quant a lui peut étre utilisé pour remplacer D5 et D6 %),

Le fournisseur Innospec propose désormais différents excipients alternatifs. Volasil 8100 est
un mélange de diméthicone et de trisiloxane. Cet excipient garanti un temps de séchage rapide
grace a une volatilité similaire a D4, un bon étalement et un pouvoir lubrifiant important. I

est recommandé pour les produits antitranspirants et les sprays capillaires. Volasil DM-1.5
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comporte seulement du dimethicone, légerement plus volatile que D5 ce qui permet une

application séche et lisse aux produits capillaires et cutanés “°2),

Cependant ces alternatives ne sont pas privilégiées par les industries cosmétiques car les
consommateurs préférent des alternatives plus naturelles. En effet, méme si les silicones ne
sont pas interdits ou réglementés comme D4 et D5, ils possédent un impact écologique

important.
2.4.2. Remplacement des cyclosiloxanes par d’autres émollients

Plusieurs fournisseurs d’excipients, conscients de 1’enjeu écologique et économique qui
gravite autour des silicones, ont décidé de proposer des alternatives aux silicones plus

naturelles, biodégradables et remplissant les fonctions d’émollients.

C’est le cas du fournisseur SEPPIC qui propose deux gammes de produits pouvant remplacer
les silicones. Il s’agit des gammes EMOSMART™ et EMOGREEN™, des émollients
biodegradables. Ce sont des alcanes neutres, non sensibles aux fluctuations de pH ou a
I’oxydation. Il existe différents grades dans chaque gamme, permettant des aspects sensoriels
et texturants différents. Comme les silicones, ces excipients permettent un meilleur étalement
du produit cosmétique et diminuent I’effet collant a ’application. D’aprés le fournisseur, le

profil sensoricl I’ EMOGREEN ™ est comparable aux huiles de silicones volatiles %,

Le fournisseur d’excipients INOLEX propose un grand nombre d’excipients en alternative
aux silicones. Il s’agit d’un fournisseur engagé pour ’environnement et pour des excipients
durables. INOLEX compte dans sa gamme d’excipients LexFeel D4 et LexFeel D5, mélanges
d’émollients qui offrent des propriétés et des performances similaires au cyclotétrasiloxane et
au cyclopentasiloxane. LexFeel D4 et LexFeel D5 sont composés de Neopentyl Glycol
Diheptanoate et d’Isododecane. Ils peuvent étre utilisés dans les lotions, les produits
capillaires, les produits solaires, le maquillage et les produits antitranspirants par exemple.
INOLEX propose aussi d’autres mélanges pouvant remplacer D4 et D5 dans les produits
cosmétiques : LexFeel™ WOW-A (Triheptanoin et C13-15 alkane), LexFeel™ WOW-A DT

(Heptyl Undecylenate et C13-15 alkane), substances naturelles et & base de plantes %%,

Le fournisseur BASF propose une gamme de produits Cetiol®, composée d’émollients
naturels et biodégradables. Parmi eux, Cetiol®C5 est un excipient composé de coco-caprylate
et posséde un profil sensoriel similaire aux cyclométhicones. Cetiol® Ultimate quant a lui, est
composé d’undecane et de tridecane et semble étre une alternative de choix, par rapport a la

cyclométhicone, pour la stabilité et la performance des produits solaires .
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2.4.3. Autres alternatives aux cyclosiloxanes

Il existe un grand nombre d’alternatives naturelles aux cyclosiloxanes lorsqu’ils sont utilisés
en tant qu’émollient. Cependant, quelques alternatives existent aussi pour remplacer les
silicones pour ses propriétés d’agents conditionneurs capillaires ou d’agents brillants par
exemple. Les produits cosmétiques bio ne contiennent pas de silicones puisqu’ils sont issus de
la pétrochimie. Des alternatives ont alors été trouvées pour obtenir des cosmétiques avec des

propriétés similaires a ceux contenant des silicones.

La marque de cosmétiques Yves Rocher a supprimé depuis 2010, tous les silicones de ses
produits capillaires. Pour les autres produits cosmétiques, Yves Rocher cherche a substituer
les silicones par des huiles végétales volatiles comme 1’huile de coprah ou I’huile de colza par
exemple. Yves Rocher va plus loin en souhaitant sensibiliser ses consommateurs a 1’'usage des
silicones dans les produits cosmétiques rincables en leur expliquant effet sur

I’environnement (figure 40).

Sans silicones : la planéte
nous dit merci !

INGREDIENTS DE IMPACT
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SYNTHESE ENVIRONNEMENTAL 3
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° :
&

Figure 40 : Suppression des silicones dans les produits rincables chez Yves Rocher %

Alban Muller est un laboratoire bio qui propose comme alternative Lipolami® ER. 11 s’agit du
Silybum Marianum Ethyl Ester, obtenu a partir d’une plante : le chardon Marie. Cet excipient
est sous la forme d’une huile fluide au toucher sec. Il agit comme barriere pour la peau et

comme agent texturant avec une sensation de douceur °7).

Les protéines de soie, hydrolyzed silk, proviennent de la soie fabriquée par la chenille du
Bombyx du mdrier. Elles sont utilisées dans les produits capillaires pour leurs propriétés
gainantes et lissantes, apportant ainsi de la douceur et de la brillance aux cheveux. Elles

permettent également d’hydrater et d’adoucir la peau en favorisant la rétention d’eau (198)
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L’extrait de pois, pisum sativum extract, est utilisé dans les produits cosmétiques afin
d’apporter la quantité d’hydratation optimale au cheveu. Il permet également aux cheveux de

devenir soyeux et plus facilement démélables, comme avec des silicones 9.

L’algue rouge, Chondrus crispus, contient de la carraghénane et présente des propriétés
hydratantes en préservant le film naturel protecteur de la peau. Elle est considérée comme un
silicone naturel apportant un toucher soyeux aux produits cosmeétiques et rendant les cheveux

lisses et en les gainant ?°©.

Enfin, les huiles végétales sont aussi utilisées afin d’apporter de la douceur, un toucher
agréable, un aspect soyeux et une hydratation. Parmi elles, I’huile de jojoba, I’huile d’olive ou

I’huile de noix de coco sont trés présentes dans les produits cosmétiques.
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2.5.Conclusion sur les silicones et ses alternatives

Les silicones sont réunis dans une grande famille de composés inorganiques. Ils sont présents
dans notre quotidien, notamment dans nos cosmétiques, dans les médicaments et dans le
domaine médical. Dans les produits cosmetiques, les silicones sont principalement utilisées
pour leur sensorialité trés intéressante et leur pouvoir filmogéne. Les cyclosiloxanes font
partie de la famille des silicones et sont extrémement volatiles. Trés présente dans les produits
cosmétiques, cette famille est pourtant trés controversée. En effet, les cyclosiloxanes peuvent
avoir un impact sur la santé humaine car ces substances peuvent traverser la peau et sont
suspectées d’€tre reprotoxiques. Mais la controverse la plus importante est envers
I’environnement. Les cyclosiloxanes sont tres difficilement biodégradables et certaines
substances sont classées PBT et vPVB. A travers les années, il y a eu une multiplication des
changements de reglementation européenne, afin de réduire le risque pour ’environnement,
de son emploi dans les produits cosmétiques. D4 est désormais interdit dans les produits
cosmétiques et D5 dans les produits cosmétiques ringables. A I’avenir, il est prévu d’interdire
plus genéralement D4, D5 et D6 dans tous les produits cosmétiques, ringables ou non. La
controverse actuelle des cyclosiloxanes et les changements de réglementation poussent les
industries a trouver des alternatives. Certaines décident de rester dans la famille des silicones,
mais avec des substances moins controversées quand d’autres décident de remplacer les
cyclosiloxanes par des substances plus naturelles avec des huiles végétales, des alcanes et des
proteines. Il existe une réelle envie d’innovation de la part des industries, afin d’obtenir une
substance avec les mémes propriétés que les silicones. Cependant aujourd’hui, c’est surtout
avec des associations d’excipients que les formulateurs se rapprochent le plus du toucher des

silicones.
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Conclusion

Cette these d’exercice explique la controverse de quatre excipients et montre les
alternatives qui ont été trouvées par les industries. Il s’agit de quatre excipients trés présents
dans les produits cosmétiques mais aussi dans les médicaments. Le dioxyde de titane et les
parabénes sont des excipients controversés pour leurs impacts possibles sur la santé des
consommateurs. L’huile de palme et les silicones sont quant a eux, des excipients
controversés pour leur impact sur I’environnement. Ces excipients sont bien connus aupres
des consommateurs car leurs controverses ont été largement médiatisées. Les études
scientifiques sont la base de la naissance de la controverse des excipients car il n’est pas rare
que les études ne soient pas en accord les unes avec les autres. Les autorités de santé doivent
alors prendre des décisions sur la réglementation de ces excipients et une discussion se met en
place. Cette discussion peut étre plus ou moins bien comprise et interprétée, conduisant a une
controverse au sein de la population.

D’année en année, le nombre d’excipients controversés augmente régulierement. Cela
est d0 a une augmentation des études scientifiques réalisées mais aussi a une prise de
conscience de la part des autorités de santé et de la population. Durant de nombreuses années,
la raison de ces controverses ¢€tait principalement par peur, justifiéee ou non, d’une
répercussion sur la santé humaine, notamment avec des substances potentiellement
cancérogenes, mutagenes ou reprotoxiques. Cependant, la raison des controverses des
excipients a évolué plus récemment en prenant en compte leurs répercussions sur
I’environnement et les écosystéemes. Cela s’explique par un changement aupres de la
population qui s’implique davantage dans 1’écologie et souhaite réduire son impact sur la
nature. Il y a maintenant une dizaine d’années, est né¢ le mouvement des consom’acteurs. Il
s’agit d’une nouvelle maniére de consommer, plus réfléchie sur les impacts de ses choix et de
sa consommation. Le consom’acteur est un consommateur engagé, €thique et responsable.
Pour cette nouvelle consommation, le consom’acteur se tourne vers des produits bio et
boycott certains produits ou certaines marques afin de faire entendre sa voix et son désaccord.
Le développement du numérique a aussi permis de faire évoluer les pratiques grace aux

applications mobiles, aux réseaux sociaux et aux forums.

Pour profiter de ce marché émergent, plusieurs laboratoires de cosmétique ont voulu
remplacer des excipients controversés. Parfois, il s’est avéré que 1’excipient de substitution
n’était guére mieux que I’excipient controversé. C’est le cas pour le parabéne, comme nous
I’avons vu dans cette thése d’exercice. Un grand nombre de produits cosmétiques a été
commercialisé avec la mention « sans paraben », mais les excipients de substitution, le MIT

ou le phenoxyéthanol, ne sont pas moins controversés ou moins dangereux pour la santé
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humaine. De plus, le marketing de certains laboratoires peut permettre a un produit
cosmétique de se faire passer pour un produit naturel et vert, alors qu’il n’en n’est rien. |l
s’agit du greenwashing, une maniere de tromper le consommateur par le visuel du packaging.

Les consommateurs, parfois abusés, trompés et de plus en plus mefiant envers les
laboratoires, sont aujourd’hui a la recherche de produits cosmétiques naturels et issus du
développement durable. 1ls ne veulent plus de substances controversées dans leur produits
cosmétiques ni de marketing de facade. Les consommateurs recherchent désormais des
marques qui s’investissent pleinement dans ces nouvelles problématiques. C’est ainsi qu’est
né la Slow Cosmétique. Créé en 2013 par Julien Kaibeck, auteur du livre « Adoptez la Slow
Cosmétique », la Slow Cosmétique est devenue une association, un label et un site marchand.
Le concept est de récompenser les produits cosmétiques naturels, sans ingrédients
controversés, avec un marketing raisonnable, de privilégier les circuits courts et les
productions artisanales a taille humaine. Selon un sondage Harris Interactive réalisé fin 2019,
85% des francaises qui la connaissent, pensent que la Slow Cosmétique est ’avenir de la

cosmétique.

Concernant 1’industrie pharmaceutique, il est beaucoup plus difficile de faire évoluer
les choses. En effet, lors du remplacement d’un excipient par un autre, il est demandé dans le
dossier d’AMM de justifier ce changement. Cette justification ne peut se faire que si les
preuves scientifiques apportées sont importantes. Il faut ensuite s’assurer de 1’efficacité du
médicament apres le changement de formulation et du caractere inerte du nouvel excipient.
Cela engendre un colt important que ce soit pour la recherche, le développement mais aussi
pour modifier le dossier d’AMM du médicament. C’est pourquoi, le remplacement
d’excipients controversés dans les médicaments n’est intéressant que si les preuves
scientifiques sont formelles ou dans le cas ou la réglementation évolue. Ainsi, le changement
de formulation du médicament est justifié. Pour les médicaments OTC, les industries
pharmaceutiques sont plus a méme de réaliser des reformulations pour un excipient
controversé. En effet, comme pour les produits cosmétiques, les clients/patients peuvent
choisir la marque du médicament OTC. Les laboratoires se trouvent alors confrontés a la

demande des consommateurs/patients, qui peuvent choisir de boycotter un de leur produit.

Globalement, avec les technologies actuelles et la recherche, il est possible de
substituer un grand nombre d’excipients controversés. Comme nous I’avons vu, un grand
nombre de fournisseurs essayent de trouver des solutions, de plus en plus abouties pour les
laboratoires. L’objectif commun est de trouver des excipients sans risque pour la santé et pour

I’environnement.
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Lactose monohydrate

Annexe 1 : Monographie du lactose monohydraté

PHARMACOPEE EUROPEENNE 8.6

a la qualité du médicament en améliorant la reproductibilité
du procédé de fabrication ¢t la performance du médicament
au cours de son utilisation. Lorsque des méthodes de contrile
sont citées, elles sont reconnues approprides mais d'autres
méthodes peuvent également étre utilisées. Lorsque des résultats
sont présentés pour une caractéristique donnée, la méthode de
cantréle doit étre mentionnée.

Les caractéristiques suivantes peuvent étre pertinentes pour le
lactose anhydre utilisé comme matiére de remplissage/diluant
dans les formes pharmaceutiques solides (comprimés et
poudres).

Distribution de la taille des particules (2.9.31 ou 2.9.38).

Masse volumique avant ct aprés tassement (2.9.34).
Déterminez la masse volumique avant tassement et apreés
tassement. Calculez l'indice de Hausner.

a-Lactose et B-lactose. Chromatographie en phase

gazeuse (2.2.28).

Réactif de silylation : diméthylsulfoxyde R, N-triméthylsilylimi-
dazole R, pyridine R (19,5:22:58,5 V/V/V).

Solution a examiner. Introduisez 10 mg de lactose anhydre
dans un flacon & bouchon vissé. Ajoutez 4 mL de réactif

de silylation et traitez aux ultrasons pendant 20 min &
température ambiante. Laissez refroidir, puis transvasez

400 pL dans un flacon d'injection. Ajoutez 1 mL de pyridine R,
fermez le flacon et mélangez soigneusement.

Solution témoin. Préparez un mélange d'a-lactose
monohydraté R et de B-lactose R ayant un ratio anomeérique
d'environ 1:1 sur la base des teneurs anomériques étiquetées
de I'a-lactose monohydraté et du p-lactose. Introduisez 10 mg
du mélange dans un flacon i bouchon vissé. Ajoutez 4 mL de
réactif de silylation, Traitez aux ultrasons pendant 20 min a
température ambiante. Laissez refroidir, transvasez 400 pL
dans un flacon d'injection. Ajoutez 1 mL de pyridine R, fermez
le flacon et melangez soigneusement.

Précolonne

- matériau : silice fondue désactivée a polarité intermédiaire,
- dimensions: | =2 m, @ = 0,53 mm.

Colonne :

- matériau : silice fondue,

- dimensions: | = 15 m, @ = 0,25 mm,

- phase stationnaire : poly(diméthyl)(diphényl)siloxane R
(épaisseur du film 0,25 pm).

Gaz vecteur : hélium pour chromatographie R.
Débit : 2.8 mL/min.

Température :
Intervalle Température
{min}) (c)
Colonne 0-1 &0
1-3 80 -+ 150
3-155 150 -+ 300
155175 3o

275 ou utilisez un
systéeme d'injection cold
on-column
325

Chambre 3 injection

Détecteur

Détection : ionisation de flamme.

Injection : 0,5 pL sans division ou par systéme cold on-column.

Rétention relative par rapport au f-lactose (temps de

rétention = environ 12 min) : a-lactose = environ 0,9.

Conformité du systéme : solution témoin :

- résolution : au mini
ct au B-lactose.

3,0 entre les pics dus a I'a-lactose

Calculez la teneur pour cent en a-lactose a l'aide de
l'expression suivante :
1005,
5‘ -+ S‘

Calculez la tencur pour cent en f-lactose a l'aide de
l'expression suivante :

; = surface du pic da 4 l'a-lactose,

S, = surface du pic di au P-lactose.

Perte a la dessiccation (2.2.32). Déterminez I'ean adsorbée
par dessiccation dans une étuve a 80 °C, pendant 2 h, sur
1000 g de lactose anhydre.

01/2016:0187
LACTOSE MONOHYDRATE

Lactosum monohydricum

C,.H,0,,H0
DEFINITION
0O-B-p-Galactopyranosyl-(1-34)-a-D-glucopyranose
monohydraté.

M, 360,3

CARACTERES
Aspect : poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche.

Solubilité : facilement soluble dans I'eau, pratiquement
insoluble dans P'éthanol & 96 pour cent.

IDENTIFICATION

Premiére identification : A, D.

Seconde identification : B, C, D.

A. Spectrophotométrie d’absorption dans l'infrarouge

Melange de solvants : cau R, méthanol R (40:60 V/V).
Solution @ examiner, Dissolvez 10 mg de lactose
monohydraté dans le mélange de solvants et complétez &
20 mL avec le mélange de solvants.

Solution témoin (a). Dissolvez 10 mg de lactose
monohydraté SCR dans le mélange de solvants et complétez
4 20 mL avec le mélange de solvants.

Solution témoin (b). Dissolvez 10 mg de fructose R, 10 mg
de glucose R, 10 mg de lactose R et 10 mg de saccharose R
dans le mélange de solvants, puis complétez a 20 mL avec
le mélange de solvants.

Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R.

Phase maobile : eau R, méthanol R, acide acétique glacial R,
chlorure d'éthyline R (10:15:25:50 V/V/V/V) : mesurez les
volumes avec précision car un faible cxces d'eau suffit &
troubler la solution.

Dépét : 2 ul ; séchez soigneusement les dépats.
Développement A : sur les 3/4 de la plaque.

Séchage A : dans un courant d’air chaud.

5664

Vair la section d'information sur les monographies générales (pages de garde)
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Leucine

Développement B : immeédiatement, sur les 3/4 de la plaque,
aprés renouvellement de la phase mobile.
Séchage B : dans un courant d'air chaud.
Détection : pulvérisez une solution de 0,5 g de thymol R
dans un mélange de 5 mL d'acide sulfurique R et de 95 mL
d'éthanol 4 96 pour cent R ; chauffez & 130 °C pendant
10 min.
Conformité du systéme : solution témoin (b) :
- le chromatogramme présente 4 taches nettement
séparées.
Résultats : la tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution a examiner est semblable quant
a sa position, sa coloration ct ses dimensions a la tache
principale du chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a).
C. Dissolvez 0,25 g de lactose monohydraté dans 5 mL
d'eau R. Ajoutez 5 mL d'ammoniaque R. Chauffez dans un
bain-marie a 80 °C pendant 10 min, Il se développe une
coloration rouge.
D. Eau (voir Essai).
ESSAIL
Solution S, Dissolvez 1,0 g de lactose monohydraté dans de
I'eau R bouillante, laissez refroidir, et complétez a 10,0 mL
avec de l'eau R.
Aspect de la solution. La solution § est limpide (2.2.1) et
n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin B,
(2.2.2, Procédé II).
Acidité ou alcalinité. Dissolvez en chauffant 6,0 g de
lactose monohydraté dans 25 mL d'eau exempte de dioxyde
de carbone R. Refroidissez et ajoutez 0,3 mL de solution de
phénolphtaléine R1. La solution est incolore. Le virage de
I'indicateur au rose ou rouge ne nécessite pas plus de 0.4 mL
d'hydroxyde de sodium 0,1 M.
Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) -
(substance anhydre).
Dissolvez 10,0 g de lactose monohydraté dans 80 mL d'eau R
en chauffant a 50 *C. Laissez refroidir, puis ajoutez 0.2 mL
d'ammoniaque diluée R1. Laissez reposer pendant 30 min et
complétez & 100,0 mL avec de 'ean R.
Absorbance (2.2.25).
Solution a examiner (a). Solution S.
Solution @ examiner (b). Prélevez 1,0 mL de solution a
cxaminer (a) et complétez & 10,0 mL avec de I'eau R.
Région spectrale : 400 nm pour la solution & examiner (a) et
210-300 nm pour la solution & examiner (b).
Résultats
- 4400 nm : au maximum 0,04 pour la solution &
examiner (a),

+ 54402 +559

- de 210 nm & 220 nm : au maximum 0,25 pour la solution
4 examiner (b),

- de 270 nm a 300 nm : au maximum 0,07 pour la solution
4 examiner (b).

Métanx lourds (2.4.8) : au maximum 5 ppm.

Dissolvez 4,0 g de lactose monohydraté dans de 'eau R

en chauffant, sjoutez 1 mL d'acide chlorhydrigue 0,1 M et
completez & 20 mL avec de I'eau R. 12 mL de solution satisfont
4 l'essai A. Préparez la solution témoin avec la solution a 1 ppm
de plomb (Pb) R.

Eau (2,5.12) : 4,5 pour cent 4 5,5 pour cent, déterminé sur
0,50 g de lactose monohydraté. Utilisez un melange de

1 volume de formamide R et de 2 volumes de méthanol R
comme solvant,

Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0.1 pour cent,
determing sur 1,0 g de lactose monohydrate.

Contamination microbienne

DGAT : critére d'acceptation 10° UFC/g (2,6.12).

Absence d'Escherichia coli (2,6.13).

CARACTERISTIQUES LIEES A LA FONCTIONNALITE
Cette section fournit des informations sur les caractéristiques
qui sont reconnues comme étant des paramétres de contrile
pertinents de la (ou des) fonction(s) de la substance, lorsqu'elle
est utilisée comme excipient (voir dmpilre 5.15). Certaines
des caractéristiques décrites dans la section Caractéristiques
lices a la fonctionnalité peuvent également figurer dans ln
partie obligatoire de la monographie dans la mesure ou elles
constituent également des critéres de qualité obligatoires.
Dans ce cas, une référence aux essais décrits dans la partie
obligatoire est incluse dans la section Caractéristiques liées a la
fonctionnalité. Le contrile des caractéristiques peut contribiuer
a la qualité du médicament en améliorant la reproductibilité
du procéde de fabrication et la performance du médicament
au cours de son utilisation. Lorsque des méthodes de contrile
sont citées, elles sont reconmues appropriées mais d'autres
méthodes penvent également étre utilisées. Lorsque des résultats
sont présentés pour une caractéristique donnée, la méthode de
contrile doit étre mentionnée,

Les caractéristiques suivantes peuvent étre pertinentes

pour le lactose monohydraté wtilisé comme matiére de
remplissage/diluant dans les formes pharmaceutiques solides
(comprimés et poudres),

Distribution de la taille des particules (2.9.3] ou 2.9.38).
Masse volumique avant et aprés tassement (2.9.34).

Déterminez la masse volumique avant tassement et aprés
tassement. Calculez lindice de Hausner,

01/2016:0771
LEUCINE
Leucinum
CHy M Ny
HeC “ooH
CH NO, M, 131.2
[61-90-5]
DEFINITION
Acide (25)-2-amino-4-méthylpentanoig

Produit de fermentation, extrait ou hydrolysat de protéine.
Teneur : 98,54 101,0 pour cent (substance desséchée).

CARACTERES

Aspect : poudre cristalline ou paillettes brillantes, blanches ou
sensiblement blanches.

Sofubilité : assez soluble dans I'cau, pratiquement insoluble
dans I'éthanol & 96 pour cent. La leucine se dissout dans les
solutions dilu¢es d'acides minéraux et d’hydroxydes alcalins.

IDENTIFICATION

Premiére identification : A, B.

Seconde identification : A, C.

A. Pouvoir rotatoire specifique (voir Essai).

B. Spectrophotométrie d'absorption dans l'infrarouge (2.2.24).
Comparaison : leucine SCR.

C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution a examiner. Dissolvez 10 mg de leucine dans une
solution d'acide chlorhydrique R & 10,3 g/L et complétez &

50 mL avec la méme solution,

Solution témaein. Dissolvez 10 mg de leucine SCR dans une
solution d'acide chlorhydrigue R 4 103 g/L et complétez i

50 mL avec la méme solution.

Plaque : plague au gel de silice pour CCM R.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes
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Annexe 2 : Le dioxyde de titane sur la liste des colorants autorisés de 'annexe IV
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Annexe 3 : Le dioxyde de titane sur la liste des filtres UV autorisés de I'annexe VI
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Annexe 4 : SheffCoat™TF, sans dioxyde de titane

KERRY

T e
Leading toBetter NNy

SheffCoat™ TF
A new ready-to-use film coating system without
the need for Titanium Dioxide

In the global dietary suppiement market,
consumer demands for cleaner labels
continues to drive the development of new
and innovative products.

Additionally, regulatory agencies are also
increasingly active in ensuring the safety of
! ¢ bk food additives used in our dally lives. These
two factors have put Titanium Dioxide in the
spotlight, as safety concerns of this well-known
; food additive, continue to be at the farefrent.
Intro (-1 ucin L, S h .:,ﬁ C oat M T F As this mgre-rifem comes under increased y
: consumer and regulatory scruting as an additive
in food products, it has created a need from a
film coating that is free from Titanium Dioxide
for use in dietary & nutritional supplements, as
well as pharmaceutical tablets
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SheffCoat™ TF

SheffCoat™ TF is Kerry's new Ti0, free coating
system. It has been developed to match the
pleasing aesthetics of a white or colored tablet.
that s normally associated with Ti0, based
film coatings.

SheffCoat™ TF has been specifically designed to
be applied using conventional mixing and film
coating equipment, with minimal changes to
typical process conditions and film coat weights
it can be used as traditional white coating, or
customized with synthetic or naturally derived
pigments, to create visually appealing colored
tablets, without the need for Titanium Dioxide

SheffCoat™ TF is supplied as ready-to-use

powder that is designed to be dispersed in water,

using typical mixing times

Contact y Nerry Account Representative today for o san

herry cam

All of the compaonents used In SheffCoat™ TF are
in compliance for use in dietary & nutritional
supplements, as well as pharmaceutical
praducts, in most major markets. However,
Kerry's global Regulatory Affairs Is available

to provide regulatory support at no charge, to
ensure your product is in full compliance for its
intended use and markets, when formulated
with SheffCoat™ TF

Tablet Examples

Left: SheffComt™ TF, applied as Right: SheffCoat™ White, with
a 15% dispersion In woter toa titaniem dicxide, appited os
6% weight goin ot o tablet bed 0 15% dispersicn in water to

temperature of 42-44°5C 0 1% weight gain at o tablet

bed temperature of £2-44%C

*SneffCoat™ TF can be customized ta meet your colored tabiet
needs, Contact your Account Monager for mose information
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Annexe 5 : Les parabénes sur la liste des agents conservateurs autorisés de 'annexe V
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Annexe 7 : Les parabénes sur la liste des substances interdites de I'annexe II

02009R1223 — FR — 18.122019 — 023.001 — 108

v i
Identification de la substance
Numéro
dordre
Nom chimque’DC1 N CAS N CE
a b < d
1366 $5,12-dihydroquino| 2 3-bjacnidme-7 14-dione (Pigment 1047-16-1 213-879-2
Violket 19; CI 73900) en cas d'unhsation comme sub-
stance dans les temtures capillaires
1367 [29H 3 1 H-phialocyaninatod 2- 3-Nag, Ny, N3y Ny, keuivre 147-14-8 205-685-1
(Pigment Blue I5; CI 74160) en cas d'utilisation comme
substance dans les teintures capillaires
1368 [29H 31 H-phumlocyamnedisulfonatof 4- ) 1330-38-7 215-537-8
Nzo Nig N3 Nisjeupeate(2-) de disodium (Derect Blue
86; Cl1 74180) en cas d'utilisation comme substance dans
les teintures capillames
1369 phtalocyanine contenant du cuivre, polychloro (Pigment | 1328-53-6 215-524-7
Green 7, C1 74260) en cas d'utilisation comme substance
dans les teintures capillaires
1370 Duréthyléne glycol (DEG), 22%oxydiéthanol pour le 111466 205-872-2
niveau des traces, voir annexe [
1371 Phyvtonadione [INCI}/phviomenadione [INN] L4-8)-0) 201-564-2
81818-544 279-833-9
1372 2-Aminophénol (o-Aminophenol; CI 76520) et ses sels | 95-55-6 202-431-1
67845-79-8 267-335-4
S1-194
v
1373 N-(2-nitro-4-aminophényl -allylamme (HC Red No. 16) | 160219-76-1
et ses sels
vus f \
1374 4-hydroxybenzoate d'sopropyle (INCL Isopropylparaben) | 4191-73.5 224-069-3
Sel de sodium ou sels d'sopropylparsben
1375 4-hydroxybenzoate d'sobutyle (INCE Isobutylparaben) 4247-02-3 224-208-8
Sel de sodiom ou sels d'isobutylparaben 84930-154 284-5954
1376 4-hydroxybenzoate de phényle (INCL Phenylparaben) 17696-62-7 241-698-9
137 4-hydroxybenzoate de benzyle (INCL Benzylparaben) Gi-18-%
178 4-hydroxybenzoate de pentyle (INCL Pentylparaben) 6521-29-5 229-408-9
YMI0
1379 3-benzyldéne camphre 15087-24-8 239-139-9
v 21
1380 3- et 4(4-Hydroxy- 4-méthylpentyl)cyclobex-3-éne-1- 51414-25-6 257-187-9
carbaldéhyde (HICC) (*) 31906-04-4 250-863-4
1381 2 6-dihydroxy-4-méthyl-benzaldéhyde (atranol) (%) 526-37 —
1382 3-chloro-2 6-dihydroxy-4-méthyl-benzaldéhyde (chloroa- | 57074-21-2 —

tranol) (%)
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Annexe 8 : Apprendre a repérer I'huile de palme dans les produits cosmétiques

Comment éviter ’huile de palme
dans mes cosmétiques ?

I~
Vie

@

L’huile de palme est
impliquée dans :

ey
.'a“’.';f,'ﬂ
Sy %
L'extinction des orangs-outan o La disparition de 50%
et de milliers d'especes des foréts tropicales

23% de la production
Le saviez_vous ? d'huile de palme est consommée

par l'industrie des cosmétiques

Découvrez notre guide en infographie !

www.oolution.com
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Annexe 9 : Le cyclotétrasiloxane sur la liste des substances interdites de I'annexe II

02009R1223 — FR — 18.12.2019 —023.001 — 109

vB
- Identsfication de la substance
Numéro
dordre
Nom chamiqueDCl Numéro CAS Numémn CE
a b c d
¥ M25
vCe
1383 Extrait de fleurs de Tagetes erecta (%) 0131434 290-353-9
Huile essentielle de Tagetes erecta (7) 90131434 290-353-9-
V¥ M28
1384 2-Chlorobenzéne-1 4-diamine (2-Chloro-p-Phenylenedia- | 615-66-7 210-441-2
mine) et ses sels sulfates et dichlorhydrates (*) en cas 61702-44-1 262-915-3
d'utilisation comme substance dans les produits de tem- | (sulfate) 210-427-6
tures capillaires, y compns les produits de teintures 615-46-3
destinées aux sourcils, et les produits de teintures (dichlochy-
destinées aux cils drate)
VM M30
1385 Chlorure de cis-1+{3-chloroallyl)-3 5, 7-tnaza-1-azonmas- | 51229-78-8 426-020-3
damantane (cis-CTAC)
1386 Chlorure de cis-1+3-chloroallyl)-3 5, 7-tnaza-1-azoniaa- | 51229-78-8 426-020-3
damantane (cis-CTAC), quaternium-15
1387 2-Chloroacétamade 79-07-2 201-174-2
ISSS Octaméthyleyclotétrasitoxane 556-67-2 209-136-7
1389 Dichlorométhane; chlorure de méthyléne 75-09-2 200-838-9
1390 2.2-[(3,3",5,5-Tétraméthy I 1, 1"-biphényl -4 4"-divl)}- 83954-11-6 413-900-7
bis{oxyméthylénc)]-bis-oxiranne
1391 Acétaldéhyde; éthanal 75-070 200-836-8
1392 Acide |-cyclopropyl-6,7-difluoro- | 4-dihydro-4-oxoqui- 93107-30-3 413-760-7
noléine-3-carboxylque
1393 N-Méthyi-2-pyrolidone; 1-méthyl-2-pyrrolidone 872-50-4 212-828-1
1394 Trioxyde de dibore; oxyde borigue 1303-86-2 215-125-8
1395 Acide bonque [1] 10043-35-3 233-139-2 [1]
Acide bonique [2] [t 234-3434 [2]
11113-50-1
2]
VM3
Ve
1396 Borates, tétraborates, octaborates, ainsi gue sels et esters
de I'acade bongue, y compns
Octaborate de disodium anhydre [1] 12008-41-2 234-541-0 [1]
[t
Octaborate de disodium tétrshydraté [2] 12280-03-4 234-541-0 [2]
izl
2-Aminoéthanol, monoester avec 'acide bongue [3] 10377-81-8 233-829-3 [3]
3]
Dihydrogénoorthoborate de (2-hydroxypropyl jammomium | 68003-13-4 263-109-8 [4]
(41 4]
Borate de potassium; acide borigue, sel de potassium [5] | 12712-38-8 603-184-6 [5]
i3]
Borate de trioctyldodécyle [6] — [6] — [6]
Borate de zinc [7] 1332-07-6 215-566-6 [7]
71
Borate de sodium, tétraborate de disodium, anhydre; 1330-434 215-5404 [8]
acide borique, sel de sodium [8] 8]
Heptaoxyde de tétrabore et de disodium, hydraté [9] 12267-73-1 235-541-3 [9]
91
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EXCIPIENTS CONTROVERSES DANS L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE ET COSMETIQUE : QUELLES ALTERNATIVES

POSSIBLES ?

Résumé

Depuis une dizaine d’année, la population se questionne sur la composition des médicaments et des produits
cosmétiques avant de les acheter. Cet intérét s’est intensifié avec I'arrivée de nouvelles applications pour téléphone
qui permettent de noter les produits et leurs compositions. Un certain nombre d’excipients font I'objet d’une
controverse, c’est-a-dire d’une discussion sur les différentes opinions de la population suite a la publication d’études
scientifiques. La controverse peut résulter d’une inquiétude de la population face a un excipient potentiellement
dangereux pour la santé humaine. Parmi ces excipients figurent le dioxyde de titane et les parabénes. Le dioxyde de
titane possede de nombreuses fonctions : colorant, opacifiant, filtre solaire... Il est aujourd’hui suspecté d’étre un
agent cancérogéne. Les parabénes sont utilisés comme agents conservateurs et sont accusés d’étre des
perturbateurs endocriniens. La controverse vis-a-vis des excipients peut aussi porter sur leur impact
environnemental comme I'huile de palme et les silicones. L'huile de palme est utilisée comme émollient, hydratant
ou tensioactif et possede de nombreux dérivés. Mais cette substance est controversée car elle serait responsable de
déforestations massives. Enfin, les silicones, utilisés pour leurs qualités sensorielles, sont aujourd’hui remis en
guestion car ils ne seraient pas biodégradables et pollueraient I’environnement aquatique. En raison de toutes ces
controverses et afin de répondre aux exigences de la population, les industries pharmaceutiques et cosmétiques
cherchent des solutions afin de remplacer ces excipients controversés et des alternatives ont été trouvées.

TITLE
CONTROVERSIAL EXCIPIENT IN PHARMACEUTICAL AND COSMETIC INDUSTRY : WHAT POSSIBLE ALTERNATIVES ?

Summary

Over the last decade, people have been questioning the composition of medicines and cosmetic products before
purchasing them. This interest increased with the arrival of new smartphone applications which can mark
products and give information about their composition. A number of excipients are known to be controversial, i.e.
are subject of a discussion which emerges from the population’s different opinions following the publication of
scientific studies. The controversy may result from public concern about an excipient which could potentially be
hazardous to human health. Such excipients include titanium dioxide and parabens. Titanium dioxide has many
functions: colourant, opacifier, sun filter... It is now suspected of being a carcinogenic agent. Parabens are used as
preservatives and are accused of being endocrine disruptors. The controversy over excipients can also be related
to their environmental impact such as palm oil and silicones. Palm oil is used as an emollient, moisturizer or
surfactant and has many derivatives. However, this substance is contentious as it is believed to be responsible for
massive deforestation. Finally, silicones, used for their sensory qualities, are now being questioned as they appear
to be non-biodegradable and would pollute the aquatic environment. Because of all these controversies and in
order to meet the demands of the population, pharmaceutical and cosmetic industries are seeking for solutions
to replace these contentious excipients and alternatives have now been found.
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