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Glossaire des définitions

Les termes définis dans ce glossaire sont annotés avec un astérisque, dans le texte de ce
document.

17-B-cestradiol : Hormone stéroide, principalement sécrétée chez la femme par I'ovaire, qui
intervient dans I'ovulation, dans I'apparition des caractéres sexuels secondaires féminins, mais
aussi dans la croissance et la solidité osseuse des hommes et des femmes. C’est la plus
puissante des hormones oestrogéniques humaines.

Acide désoxyribonucléique (ADN) : Acide nucléique caractéristique des chromosomes,
constitué de deux brins enroulés en double hélice et formés chacun d'une succession de
nucléotides. Porteur de l'information génétique, I'ADN assure le controle de l'activité des
cellules.

Acide ribonucléique (ARN) : Acide nucléique utilisant l'information héréditaire portée par
I'acide désoxyribonucléique (ADN) pour synthétiser les protéines.

Anémie régénérative : Anomalie de I'hémogramme caractérisée par une diminution du taux
d'hémoglobine en dessous de sa valeur normale. Ce déficit entraine un mauvais transport par
le sang du dioxygeéne. Dans le cas d’'une anémie régénérative, I'organisme reste capable de
produire 'hémoglobine (ce qui n’est pas le cas lors d’'une anémie arégénérative).

Antibiotique : Substance naturelle ou synthétique qui détruit ou bloque la croissance des
bactéries. Dans le premier cas, on parle d'antibiotique bactéricide et dans le second cas
d'antibiotique bactériostatique.

Antifongique : Substance naturelle ou synthétique qui détruit les champignons
microscopiques responsables des mycoses (levures, moisissures, dermatophytes).

Atopique : Prédisposition héréditaire a développer des manifestations d'hypersensibilité
immédiate telles que I'asthme, le rhume des foins, l'urticaire, I'eczéma dit atopique, la pollinose
(sensibilité aux grains de pollen), certaines rhinites et conjonctivites ainsi que diverses
manifestations allergiques digestives.

Desmosome : Structure protéique intercellulaire dont le réle est de maintenir assemblées
deux cellules voisines, et d'offrir des points d'ancrage aux filaments intermédiaires des
cellules.

Effet indésirable grave: un effet indésirable entrainant une incapacité fonctionnelle
temporaire ou permanente, un handicap, une hospitalisation, des anomalies congénitales, un
risque vital immédiat ou un déceés.

Ectoblastique : Qui appartient au feuillet externe de I'embryon, destiné a former la peau et le
systéme nerveux.

Hexachlorophéne : Agent antiseptique présentant des effets indésirables neurotoxiques et
gastro-intestinaux graves. Il est également photosensibilisant.

Halophile : Qui s'accommode ou a besoin de fortes concentrations en sel dans son milieu
pour vivre.

Hémidesmosome : Structure protéique dont le réle est de maintenir assemblées une cellule
et sa matrice extracellulaire, et d'offrir des points d'ancrage aux filaments intermédiaires des
cellules.

Hémolyse : Destruction des globules rouges du sang.
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Loi de diffusion de Fick : Loi décrivant la diffusion de la matiére dans un milieu binaire, et
reliant le flux de matiére au gradient de concentration. La diffusion se fait des régions a forte
concentration vers les régions a concentration moindre. Elle a donc tendance a homogénéiser
la composition du milieu.

Lymphocyte T régulateurs : Sous-population de lymphocytes T CD4+ ayant la propriété
d'inhiber la prolifération d'autres lymphocytes T effecteurs. lls sont nécessaires au maintien de
la tolérance immunitaire, ils participent donc au maintien de I'hnoméostasie.

Osmotolérant : qui est capable de vivre dans des milieux ou l'activit¢ en eau et les
concentrations osmotiques sont trés variées.

Perte insensible en eau : Phénoméne mixte composé de diffusion passive et de perspiration
insensible, menant a I'évaporation d’eau a travers le stratum corneum. Lorsque la peau est
altérée, le flux d’eau transépidermique est augmenté. Au contraire, il revient a des valeurs
basales normales lorsque la barriére cutanée est restaurée
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INTRODUCTION :

Depuis I'Antiquité, I'étre humain utilise des produits cosmétiques. Loin de I'image frivole et
superficielle a laquelle ils sont souvent associés, ils sont amenés a jouer de nombreux roles,
en sus de 'embellissement physique. Physiologiquement ou psychologiquement, ces produits
peuvent avoir un impact fondamental dans I'épanouissement des utilisateurs, féminins ou
masculins. De maniére plus générale, ils sont un moyen facile et accessible a tous, de se faire
plaisir, tout en offrant un niveau de performance croissant. Ce qui explique la demande
grandissante de la population pour ce type de produits.

Si les produits cosmétiques jouent un rdle prépondérant dans le bien-étre des utilisateurs, ils
ne sont pas des médicaments. lIs doivent faire preuve d’'une innocuité maximale. Ainsi, depuis
le début des années 2000, les consommateurs sont de plus en plus vigilants quant a leur
composition. Un nombre croissant d’'ingrédients fait 'objet de remises en question parfois
polémiques, favorisées par les médias, conventionnels ou non. Les agents conservateurs,
utilisés pour préserver les produits cosmétiques des contaminations microbiologiques, sont
particulierement touchés par ce phénoméne. L'exemple de plus parlant est la polémique liée
a lutilisation généralisée des dérivés de l'acide parahydroxybenzoique (ou parabens),
apparue en 2004. Celle-ci fut telle que la mention « sans paraben » devint la condition sine
qua non a l'acte d’achat d’'un produit cosmétique. Elle fut suivie de l'interdiction d’utilisation
d’'une partie d’entre eux, en 2014.

Depuis, de nouvelles problématiques sont apparues, avec une augmentation des cas de
cosmétovigilance, liés a des irritations, ou des réactions allergiques a certains produits
cosmeétiques. Les conservateurs sont souvent mis en cause dans ce type de réactions, ce qui
préoccupe la population, mais également les autorités sanitaires. On peut envisager un
durcissement de la Iégislation relative a ces molécules, voire l'interdiction de certaines, dans
un futur proche.

En outre, la conception de formules cosmétiques, et particulierement le choix du conservateur,
est devenue, au fil du temps, trés compliquée pour les chimistes. En effet, soumis aux
pressions réglementaire, galénique (compatibilité avec les autres ingrédients de la formule),
commerciale (éviter les molécules ayant mauvaise presse), et budgétaire (les colts
augmentent), ceux-ci n'ont que peu de possibilités au regard de ces contraintes. La tentation
est grande, lorsqu’un systeme conservateur efficace et bien toléré a été identifié, de le décliner
dans chacune des formules développées.

En conséquence, la limitation réglementaire du nombre de molécules disponibles, associée
aux difficultés de formulation sus-citées, entrainent l'utilisation d’'un nombre toujours plus
restreint de molécules. De ce fait, I'exposition des utilisateurs a celles-ci augmentent. Ce
phénoméne présente-t-il des risques pour la santé publique ? Quelles sont les perspectives
d’avenir pour les conservateurs, au sein des produits cosmétiques ? Est-il possible de s’en
passer en faisant appel a des molécules alternatives, ou a I'innovation technologique ?

Nous nous intéresserons ici aux conservateurs actuellement utilisés dans les produits
cosmeétiques et aux problématiques qu’ils engendrent. Une premiére partie sera consacrée a
la formulation et a la législation des produits cosmétiques. Un deuxiéme temps sera consacré
a la peau et aux pathologies cutanées associées aux produits cosmétiques, avant d’explorer
le domaine de la conservation des produits et des pathologies qu’ils sont susceptibles
d’engendrer. Enfin, nous verrons comment il est possible d’optimiser 'usage de ces molécules,
afin de limiter les risques qui leur sont associés.
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PARTIE A : GENERALITES SUR LES PRODUITS
COSMETIQUES

I. Définition et catégories de produits cosmétiques
1) Définition

Au sein de I'Union européenne, la réglementation des produits cosmétiques est régie par le
réglement (CE) No 1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009
relatif aux produits cosmétiques. Celui-ci définit un produit cosmétique comme « toute
substance ou tout mélange destiné a étre mis en contact avec les parties superficielles du
corps humain (épiderme, systemes pileux et capillaire, ongles, lévres et organes génitaux
externes) ou avec les dents et les muqueuses buccales en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d’en modifier I'aspect, de les protéger, de les
maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles »(1).

Cette définition est retranscrite en droit francais, a l'identique, dans le Code de la Santé
publique(2). Elle est héritée de celle qui a été rédigée et publiée en 1975, a 'occasion de la
premiére loi frangaise sur les produits cosmétiques(3). Cette loi a été créée suite au scandale
lié au talc Morhange. En 1972, une erreur de manipulation lors de la fabrication du talc de
marque Morhange, entraina la présence excessive d’hexachlorophéne* dans la préparation,
dont 3000 boites se retrouvérent sur le marché, sans aucun contréle. Les conséquences
sanitaires furent dramatiques : on dénombra 36 décés de nourrissons et 224 intoxications,
celles-ci ayant entrainé 8 cas d’infirmité totale(4). Cette affaire inspira en 1976 la création de
la premiére Directive Européenne sur les produits cosmétiques : la Directive 76/768/CEE du
Conseil du 27 juillet 1976 concernant le rapprochement des Iégislations des Etats membres
relatives aux produits cosmétiques(5).

2) Frontiére entre produit cosmétique et médicament

Contrairement aux apparences, il n’est pas toujours évident de déterminer la frontiére entre
un produit cosmétique et un médicament. Il a longtemps été considéré qu’un produit
cosmétique ne pouvait pénétrer au-dela de I'épiderme. Ceci du fait qu’il ne pouvait étre que
« destiné a étre mis en contact avec les parties superficielles du corps humain », d’aprés sa
définition(2). Or, ce n’est pas parce qu’un produit est mis en contact avec I'épiderme — partie
superficielle du corps humain — que certaines des substances qu'il contient ne peuvent étre
absorbées et distribuées au-dela de celui-ci. On considére actuellement qu’un produit
cosmeétique actif (par exemple, un produit anti-dge) peut avoir une action jusque dans le
derme. En revanche, il est exclu qu’il ait une activité systémique, ce qui le distingue du
meédicament(3).

Le médicament est défini ainsi par le Code de la Santé publique: « foute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard
des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en
exergant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. [...] Lorsque, eu égard
a l'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de répondre a la fois a la
définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle d'autres catégories de produits
régies par le droit communautaire ou national, il est, en cas de doute, considéré comme un
médicament. »(6).

D’aprés cette définition, le médicament peut étre qualifié comme tel par fonction, mais aussi
par présentation. C’est-a-dire que si un produit est présenté comme possédant des propriétés
préventives ou curatives a I'égard d’'une affection particuliere, il est a considérer comme un
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médicament. Et ceci méme si I'affection en question reléve davantage, pour I'opinion publique,
d’'une problématique esthétique. Prenons I'exemple des produits dits « anticellulite ». Un
produit cosmétique peut étre présenté comme ayant une telle action s’il fait référence a un
embellissement purement esthétique, a un maintien en bon état de la peau. Il faut que I'action
revendiquée du produit ne fasse référence qu’aux signes, effets ou aspects de la cellulite.
Ainsi, les allégations telles que « peau plus souple », « peau plus ferme » ou encore
« lissage » sont tolérées(7). En revanche, tout produit présenté comme un traitement
symptomatique des surcharges adipeuses sous-cutanées localisées, est considéré comme un
médicament. C’est le cas de la spécialité Percutaféine® (principe actif : caféine 5%)(8). Ces
produits, pour lesquels la législation a suivre est susceptible de poser question, sont
dénommés « produits frontieres ».

Les produits frontieres sont parfois difficiles a catégoriser car il arrive qu’ils aient plusieurs
fonctions, principale et secondaire(s). Un gel lavant destiné aux peaux jeunes peut avoir pour
fonction principale de nettoyer la peau, mais il est également susceptible d’avoir d’autres
fonctions secondaires, sans que celles-ci, ni leur champ d’application, ne soient clairement
explicités. D’autant plus que la définition du produit cosmétique ne précise pas que ceux-cCi
sont destinés uniquement aux peaux saines. Les allégations thérapeutiques ne sont pas
autorisées, mais certaines revendications ayant une connotation bénéfique pour la santé
peuvent induire le trouble chez les consommateurs souffrant d’affections cutanées diverses.

La classification d’'un produit dans la catégorie correspondante est capitale, tant les enjeux
economiques, réglementaires et en termes de temps de développement sont importants. La
mise sur le marché d’un produit cosmétique demande moins d’investissements que celui d’'un
médicament : il est moins long, tant au niveau du développement produit que de I'élaboration
des dossiers réglementaires, et également moins colteux. Certains industriels sont parfois
tentés de jouer sur les mots concernant les produits frontiéres, dans le but de susciter I'intérét
des consommateurs potentiels (cosmétique doté de revendications « santé »), ou pour limiter
les colts de développement (médicament « déguisé » en cosmétique). Heureusement, la
définition du médicament précise que, lorsqu’un produit est susceptible de répondre aux deux
Iégislations, il est a considérer « comme un médicament ».

3) Différentes catégories de produits cosmétiques

Comme évoqué précédemment, il peut parfois étre difficile de déterminer si un produit reléve
de la législation sur les produits cosmétiques, ou s’il appartient a un autre domaine
d’application (médicaments, mais aussi dispositifs médicaux, ou encore denrées alimentaires,
par exemple). Une liste officielle des catégories de produits entrant dans le champ de la
définition des produits cosmétiques permet de clarifier certaines hésitations. Cette liste,
mentionnée au considérant 7 du réglement (CE) No 1223/2009 (1), est fixée comme suit :
e crémes, émulsions, lotions, gels et huiles pour la peau (mains, visage, pieds,
notamment) ;
e masques de beauté, a I'exclusion des produits d’abrasion superficielle de la peau par
voie chimique ;
o fonds de teint (liquides, pates, poudres) ;
e poudres pour maquillage, poudres a appliquer aprés le bain, poudres pour I'’hygiéne
corporelle et autres poudres ;
e savons de toilette, savons déodorants et autres savons ;
e parfums, eaux de toilette et eaux de Cologne ;
préparations pour le bain et la douche (sels, mousses, huiles, gel et autres
préparations) ;
dépilatoires ;
déodorants et antisudoraux ;
produits de soins capillaires :
teintures capillaires et décolorants ;
produits pour I'ondulation, le défrisage et la fixation ;
produits de mise en plis ;
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produits de nettoyage (lotions, poudres, shampooings) ;
produits d’entretien pour la chevelure (lotions, créemes, huiles) ;
produits de coiffage (lotions, laques, brillantines) ;

produits pour le rasage (savons, mousses, lotions et autres produits) ;
produits de maquillage et démaquillage du visage et des yeux ;
produits destinés a étre appliqués sur les lévres ;

produits pour soins dentaires et buccaux ;

produits pour les soins et le maquillage des ongles ;

produits pour les soins intimes externes ;

produits solaires ;

produits de bronzage sans soleil ;

produits permettant de blanchir la peau ;

produits antirides.

Ainsi, ne sont pas considérés comme produits cosmétiques :

e les produits destinés a étre ingérés, inhalés, injectés ou implantés dans I'organisme,
et ceci méme s'ils sont présentés comme ayant une action sur les parties superficielles
du corps humain uniquement ;
les compléments alimentaires a visée esthétique, qui sont des denrées alimentaires ;
les solutions de lavage oculaire, auriculaire, nasal, qui sont des dispositifs médicaux ;
les produits de tatouage, qui font 'objet d’'une réglementation spécifique ;
les produits relevant de la définition du médicament.

Les précisions apportées dans cette liste sont capitales pour distinguer certaines catégories
de produits. Par exemple, certains dispositifs médicaux pour application cutanée, comme
BepanthenCica®, sont de forme et de composition trés proches de certaines émulsions
cosmeétiques.

ll. Composition des produits cosmétiques

Les produits cosmétiques sont composés d’'un nombre variable d’ingrédients, ayant chacun
une fonction spécifique. Un médicament est composé d’un principe actif et d’excipients, ceux-
ci n‘ayant pour réle que de favoriser la bonne absorption, distribution, métabolisation et
excrétion du principe actif. La formule cosmétique, quant a elle, contient souvent un ou
plusieurs agents actifs, mais les excipients y occupent un role prépondérant, participant a
I'effet lissant d’'une créme, ou a sa sensorialité, par exemple. Elle est le plus souvent composée
d'une phase aqueuse et d’'une phase grasse, en proportions variables, homogénéisées par
des molécules ayant des propriétés émulsionnantes (9).

1) Les ingrédients de la phase aqueuse

a) Eau

L’eau distillée constitue généralement l'ingrédient principal des formules cosmétiques (jusqu’a
85% dans certaines formules de gels douche ou shampooings!). La raison est assez
évidente : il s’agit tout simplement de l'ingrédient le moins cher du marché. Si I'eau distillée
simple n’est pas d'un grand intérét pour la peau, d’autres types d'’eau beaucoup plus
intéressants sont utilisés par certaines marques, pour leurs apports en oligoéléments : eau
marine ou physiomarine, thermale, eau florale ou encore eau polaire.

Il est a noter que les formules les plus riches en eau disponible (non « occupée » par des

liasisons avec d’autres molécules) présentent un risque accru de contamination microbienne. Il
faut donc étre vigilant quant a la conservation de ces produits.
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b) Alcools

Les alcools sont des molécules organiques, dont I'un des carbones est porteur d’un
groupement hydroxyle. Lorsque le composé renferme plusieurs fonctions hydroxyles, il est
appelé polyol, comme on peut le voir sur les figures 1 et 2 ci-dessous.

Les alcools simples sont des liquides plus ou moins volatiles, miscibles a I'eau, et souvent
utilisés comme solvants de produits insolubles dans I'eau. On peut citer, a titre d’'exemple,
I'éthanol (solvant, agent de pénétration) et I'alcool benzylique (solvant, conservateur).

OH

Figure 1 : Molécule d'alcool benzylique (phenylmethanol) [alcool simple](10)

Les polyols, de par leur richesse en fonctions alcools, sont particulierement hygroscopiques,
ce qui leur confére des propriétés humectantes. lls permettent d’hydrater la peau en y retenant
les molécules d’eau. C’est le cas par exemple du glycérol et du sorbitol. Le propyléne glycol
sera, lui, plutét utilisé pour ses propriétés solubilisantes(9).

Figure 2 : Molécule de sorbitol ((2R,3R,4R,5S)-Hexan-1,2,3,4,5,6-hexol) [polyol](10)

c) Agents de texture hydrophiles

Les texturants hydrophiles sont des macromolécules qui permettent d’offrir au produit sa
consistance finale, en augmentant sa viscosité. Il en existe de deux types, dits épaississants
et gélifiants(9).

Les agents épaississants sont des molécules qui gonflent dans le milieu, y entrainant une
géne stérique qui permet un épaississement de la formule. De nombreuses gommes naturelles
ou modifiées peuvent étre utilisées a cet effet : gomme xanthane, gomme cellulosique, gomme
adragante...

Les agents gélifiants ont un mécanisme d’action différent. Ce sont des molécules qui se
dispersent dans le milieu et y forment un réseau tridimensionnel poreux, au sein duquel le
liquide de dispersion se trouve piégé et ne peut plus circuler aussi bien qu’avant I'ajout du
gélifiant. La formule est comme « figée » dans ce que I'on appelle un gel. De nombreuses
molécules sont disponibles sur le marché pour assurer cette fonction, qu’elles soient d’origine
naturelle (bentonites, hectorites, alginates, carraghénanes, silice...) ou de synthése pure
(carboméres obtenus par réticulation de l'acide acrylique). Les carbomeéres présentent
'avantage d’offrir des gels parfaitement transparents, contrairement a la plupart des gélifiants
d’origine naturelle, qui donnent le plus souvent des gels translucides, voire opaques.

Par ailleurs, le fait d’laugmenter la viscosité des systemes, ou de les gélifier, permet de
stabiliser les émulsions.
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2) Les ingrédients de la phase grasse

a) Hydrocarbures

Les hydrocarbures sont constitués de chaines carbonées et hydrogénées, linéaires, ramifiées
ou cycliques, saturées ou non (voir exemple en figure 3). En formulation cosmétique, ce sont
surtout les alcanes qui sont utilisés (hydrocarbures aliphatiques saturés). Ce sont des
molécules lipophiles, non miscibles a 'eau, et plus ou moins occlusives. Ceci leur permet de
limiter la déshydratation cutanée par perte insensible en eau* (évaporation naturelle de I'eau
a travers le derme et I'épiderme)(9). De plus, leur inertie chimique implique une tolérance
cutanée généralement bonne.

CH CH CH

3

3

Figure 3 : Molécule de squalane (2,6,10,15,19,23-Hexamethyltetracosane)(10)

On les distingue selon leur origine, minérale (paraffines, vaselines), végétale (squalane obtenu
a partir d’huile d’olive) ou animale (squalane obtenu a partir du foie de requin).

b) Alcools gras

Les alcools gras sont composés de longues chaines hydrocarbonées hydrophobes, saturées
ou non, et dont I'un des carbones porte un groupement hydroxyle. En formulation cosmétique,
ils offrent deux propriétés principales, en fonction de leurs caractéristiques chimiques.

Les alcools gras a longue chaine saturée ont un point de fusion élevé, et sont donc
généralement utilisés comme facteurs de consistance. lls sont occlusifs et filmogénes, et par
conséquent permettent de limiter la déshydratation par perte insensible en eau®. Mais cette
activité occlusive et filmogéne présente aussi un désagrément : ces alcools gras ont tendance
a former un film blanc, désagréable a I'étalement (11). On peut citer 'exemple des alcools
cétylique ou stéarique (voir figure 4).

VA N G N N N N N
HO CH,

Figure 4 : Molécule d’alcool stéarique (1-Octadecanol)(10)

Les alcools gras a chaine courte ou insaturée sont, eux, liquides a température ambiante. lls
sont donc plutét utilisés comme émollients, solvants, ou comme agents de dispersion de
pigments(11). L'octyldodecanol (voir figure 5) est un émollient trés courant.

H3C/W\/\/T\/\/\/\CH3

OH
Figure 5 : Molécule d’octyldodecanol (2-Octyl-1-dodecanol)(10)

c) Acides gras

Les acides gras sont composés de chaines carbonées et hydrogénées, saturées ou non,
possédant une ou plusieurs fonctions acides. lls sont lipophiles et non miscibles a I'eau. Ceux-
ci sont des composants naturels des phospholipides des membranes cellulaires, et leur apport
sur la peau permet de maintenir I'intégrité de celles-ci, au niveau cutané.

Les acides gras saturés a longue chaine carbonée, comme l'acide stéarique et l'acide
palmitique (voir figure 6) sont surtout utilisés comme facteurs de consistance.
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Figure 6 : Molécule d’acide palmitique (1-hexadecanoic acid)(10)

3

Les acides gras insaturés sont classifiés selon leur nombre de doubles liaisons : on parle
d’acide gras monoinsaturé lorsque la molécule ne contient qu’une double liaison (ce qui est le
cas de I'acide oléique par exemple, voir figure 7). Lorsqu’elle en contient plusieurs, on parle
d’acide gras polyinsaturé. Ces derniers ne peuvent étre synthétisés par le corps humain en
quantité suffisante, leur apport se fait donc uniquement de fagon exogene : on parle d’acides
gras essentiels (par exemple, acide linolénique [oméga-3], et acide linoléique [oméga-6]).

— H
HOJ\/\/\/\/WC 3

Figure 7 : Molécule d’acide oléique ((92)-9-Octadecenoic acid)(10)

d) Esters d’acides gras

Les esters d’acides gras sont obtenus pas estérification d’'un acide gras (contenant de 2 a 22
atomes de carbone) par un alcool (contenant de 1 a 32 atomes de carbone)(12). La nature de
cet alcool détermine la classe de la molécule finale (glycéride, céride...). Les applications des
esters sont extrémement variables, selon la structure chimique de leur molécule (longueur des
chaines, point de fusion, viscosité, facilité d’étalement...). Celle-ci leur conféere différentes
propriétés émulsionnantes, mouillantes, humectantes, émollientes, solubilisantes, ou encore
dispersantes. lls sont sélectionnés en fonction de ces propriétés, mais aussi de leur capacité
d’étalement, de pénétration, et leur consistance (qui est liée a leur poids moléculaire, ainsi
qu’a la longueur de leur chaine carbonée). Les esters d’acides gras apportent douceur, velouté
et souplesse a la peau(9).

i. Glycérides

Les glycérides sont des esters de glycérol et d’acides gras. On parle de mon/di/tri-glycérides,
selon le nombre de chaines d’acides gras greffées sur la base de la molécule de glycérol
(respectivement 1, 2 ou 3). Les glycérides sont caractérisées par leurs propriétés de toucher,
ainsi que par leur point de fusion, qui dépend de la longueur des chaines d’acides gras.

C’est dans la catégories des glycérides que I'on retrouve les huiles, les beurres, les graisses
et les suifs, d’origine végétale, animale ou de synthése. En cosmétologie actuelle, I'on retrouve
le plus souvent des huiles et beurres végétaux, tels que les huiles d’argan ou d’olive, ou le
beurre de karité.

lls sont sélectionnés en fonction de leurs propriétés d’étalement, de pénétration, de
consistance, mais aussi pour les molécules actives annexes qu’ils renferment, telles que les
insaponifiables riches en stérols et en vitamines liposolubles, présentant eux-mémes un intérét
pour la peau(9).

CH2-0-CO-R1

|

CH-O-CO-R2

I
CH2-0-CO-R3

Figure 8 : Schéma d’une molécule de triglycéride, ou R1, R2 et R3 sont des chaines carbonées d’acides gras
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i. Cérides

Les cérides sont des esters d’acides gras et d’alcools gras, présentant tous la caractéristique
de porter de longues chaines hydrocarbonées. lls sont dotés d’'une forte inertie chimique, et
sont donc peu sensibles a I'oxydation. Les cérides présentent majoritairement un point de
fusion élevé et sont, en conséquence, souvent utilisés comme facteurs de consistance qui ont,
comme certains alcools gras, la caractéristique de laisser un film blanc « savonneux » a
I'étalement(9). On peut citer 'exemple du palmitate de stéaryle, ester de I'acide palmitique et
de l'alcool stéarique (voir figure 9).

H*C\/\/\/\/\/\/\/Y'i‘\/\/\/\/\/\/\/\/\/‘?”z
0

Figure 9 : Molécule de palmitate de stéaryle (Octadecyl palmitate)(10)

Les cérides sont les composés majoritaires des cires (d’origine végétale, animale, minérale ou
synthétique). On peut citer comme exemples la lanoline (cire de suint de mouton ; existe en
version synthétique), la cire d’abeille, la cire de jojoba (appelée a tort « huile de jojoba »), ou
encore l'ozokérite (cire fossile pétroliféere). Ces cires contiennent, outre les cérides, des
mélanges complexes de molécules, qui leur conférent toutes leurs propriétés.

iii. Phosphatides

Les phosphatides, appelés aussi phospholipides, sont composés de deux résidus d'acides
gras estérifiant un résidu glycérol lui-méme estérifié par un résidu phosphate. Cet ensemble
forme un acide phosphatidique, lié a I'alcool d'une molécule polaire (sérine, choline, inositol...)
par liaison phosphodiester.

Ce sont des composés a structure polaire amphiphile. En solution dans l'eau, ils s’organisent
spontanément en bicouches lamellaires, pouvant véhiculer des molécules actives de nature
lipidique dans un environnement aqueux. lls peuvent également étre utilisés comme
cotensioactifs(9).

Les lécithines sont des phosphatides, comme le phosphatidylinositol, que I'on peut voir en
figure 10.

Figure 10 : Molécule de phosphatidylinositol ((2R)-3-[(Hydroxy{[(2R,3R,5S,6R)-2,3,4,5,6-
pentahydroxycyclohexylloxy}phosphoryl)oxy]-1,2-propanediyl diformate)(10)

e) Gélifiants de phase grasse

Comme pour la phase aqueuse, certains gélifiants peuvent étre utilisés dans les produits
cosmétiques. lls ont pour fonction d’épaissir des formules huileuses, mais également de
stabiliser les émulsions. L'exemple le plus représentatif est le silylate de silicium hydraté
(Aerosil®), mais I'on peut citer également le Gilugel®, un mélange de stéarates d’aluminium
et de magnésium hydratés, associés dans une base huileuse(11).
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3) Les silicones

Les silicones, ou polysiloxanes, sont des molécules composées de chaines silicium-oxygéne,
sur laquelle sont fixés d’autres groupements. Ces molécules sont utilisées en formulation
cosmétique pour différentes propriétés : douceur au toucher, bonne tolérance de la peau, des
muqueuses et des yeux, effet antistatique et substantivité sur la peau et les cheveux (effet
adoucissant et démélant), bonne stabilité chimique et thermique, facilité d’étalement et
propriétés lubrifiantes.

Ces propriétés expliquent leur présence importante dans les formules de shampooings et
aprés-shampooings (effet démélant), les sérums et fond de teint effet poudré (douceur,
étalement, bonne tolérance). Le fait qu’ils soient utilisés dans de trés nombreux produits est
cependant a leur désavantage, car leur accumulation sur la peau et les cheveux a un effet
étouffant et alourdissant, sur le long terme(9).

On peut citer a titre d’exemple le cyclopentasiloxane (silicone volatile), la dimethicone (silicone
non volatile), ou encore 'amodimethicone (microémulsion).

4) Les actifs

Méme si c’est la formule cosmétique dans son ensemble qui apporte son efficacité au produit,
seuls certains ingrédients de la phase grasse ou aqueuse vont étre mis en avant par la
marque, pour donner du crédit a ses arguments marketing, et une image glamour a la formule.
On les appelle les « actifs ». lls se retrouvent en général en faible proportion dans la formule
(2 a3 %, voire 0,1 % pour certaines matieres premiéres particulierement colteuses). Les actifs
hydratants, apaisants, photo-protecteurs et anti-dge sont souvent mis en avant par les
laboratoires.

Par exemple, I'acide hyaluronique est I'actif hydratant « star » depuis quelques années. Ses
propriétés hydratantes a trés faible concentration sont particulierement recherchées. Il sera
souvent le seul ingrédient d’'une formule mis avant sur I'étiquette d’'un produit qui en contient.
Or, I'action hydratante du produit n’est pas apportée que par cette molécule. En effet, d’autres
ingrédients, plus classiques, peuvent également étre mis en jeu dans la formule, comme par
exemple la glycérine, associée au beurre de karité et au sorbitol.

Ceci met en exergue la difficulté de parler de « principe actif » pour un produit cosmétique. De
nombreux ingrédients d’'un produit peuvent étre considérés comme les actifs de celui-ci, et
certains étre mis en avant en tant que tels au gré des tendances marketing.

En tout état de cause, I'industriel qui commercialise un produit cosmétique doit prouver les
allégations revendiquées par des tests, ou de la littérature existante, appropriés(13).

5) Les tensioactifs

Les tensioactifs sont des molécules a caractére amphiphile. Elles sont composées d’'une
chaine hydrocarbonée lipophile (capable d’attirer les molécules de nature lipidique, comme
les salissures), et d’une téte polaire hydrophile (miscibles dans les composés polaires, telles

que l'eau).

Chaine hydrocarbonée apolaire lipophile Téte polaire hydrophile

Figure 11 : Schéma d'une molécule tensioactive [adapté de(9)]
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Les tensioactifs ont trois caractéristiques principales(9) :

La premiére est leur capacité a s’adsorber au niveau des interfaces, leur permettant
de former des mousses (interface liquide / gaz), des émulsions (interface liquide /
liquide), ou encore de mettre en suspension des particules solides dans un liquide
(interface solide / liquide).

Leur deuxiéme caractéristique est leur capacité a former des micelles. A partir d'une
certaine concentration, appelée « concentration micellaire critique » ou CMC, et d'une
température, dite de Krafft, les tensio-actifs forment des agglomérats de quelques
dizaines ou centaines de molécules, appelées « micelles ». Celles-ci sont de forme
sphérique ou cylindrique, et leur diamétre varie entre 30 et 100 A. A Tintérieur des
micelles, les tensioactifs s’organisent en fonction des forces de répulsion vis-a-vis du
solvant : dans I'eau, les extrémités lipophiles sont tournées vers l'intérieur de la micelle
tandis que les extrémités hydrophiles se placent a l'interface de la micelle avec le
solvant. Dans un solvant organique, de nature lipophile, la configuration est inversée :
on parle alors de micelles « inverses ».

La troisiéme caractéristique importante des tensioactifs est la valeur de leur HLB (pour
Hydrophilic | Lipophilic Balance, ou balance hydrophile / lipophile), selon une méthode
proposée en 1949 par Griffin. La valeur du HLB permet de chiffrer I'équilibre existant
entre la partie hydrophile et la partie lipophile de la molécule, a partir de sa solubilité
dans I'eau. Les tensioactifs sont ainsi classés sur une échelle variant de 0 a 40, bornes
exclues : plus la valeur du HLB d'un tensioactif est élevée, plus son caractére
hydrophile est marqué. En fonction de la valeur du HLB d’un tensioactif, on peut en
déduire ses propriétés principales. Celles-ci sont regroupées dans le tableau 1 ci-
dessous :

Antimoussant 1,5a3
Emulsionnant eau dans huile (E/H) 3a6
Mouillant 7a9
Emulsionnant huile dans eau (H/E) 8a13
Détergent 13a15
Solubilisant 15340

Tableau 1 : Tableau des propriétés des tensioactifs en fonction de leur HLB(9)

En fonction des caractéristiques qui leur sont attribuées, les molécules tensioactives sont
dotées de propriétés différentes. Ainsi, un tensioactif peut avoir des propriétés tensioactives,
mouillantes, moussantes, anti-moussantes, émulsionnantes, solubilisantes, détergentes, ou
antiseptiques. On se base sur I'analyse de ces propriétés pour déterminer quelles molécules
sont les plus adaptées a I'élaboration d’'une formule recherchée.

Les produits moussants (gels douche, shampooings, etc.) sont les formules les plus riches en
tensioactifs. Ceux-ci sont sélectionnés notamment pour leurs propriétés moussantes et
détergentes. On les classe alors selon leur nature chimique, en 4 catégories :

les tensioactifs anioniques : sodium laureth sulfate, ammonium lauryl sulfate... ;

les tensioactifs cationiques : cetrimonium chloride, cetylpyridinium chloride... ;

les tensioactifs amphotéres, dont I'ionisation varie en fonction du pH : cocamidopropyl
betaine, disodium cocoamphodiacetate... ;

les tensioactifs non ioniques : laureth-4, decyl glucoside, lauryl glucoside...
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La nature chimique des tensioactifs d’'une formule est une caractéristique majeure, a prendre
en compte lors du choix des autres ingrédients. En effet, il est possible que la présence d’'un
tensioactif, de par sa nature, entraine une incompatibilité avec d’autres ingrédients de nature
opposée. Par exemple, la forte présence de tensioactifs anioniques peut annuler I'effet d’'un
agent conservateur de nature cationique.

6) Les conservateurs

Afin de protéger les produits des contaminations microbiologiques, mais également les
consommateurs de toute infection pouvant en découler, il est souvent nécessaire d’avoir
recours a des conservateurs au sein des formules. L’article 2 du réglement cosmétique(1) les
définit comme des « substances qui sont exclusivement ou principalement destinées a
empécher le développement de micro-organismes dans le produit cosmétique ». Leur usage
est soumis a liste positive (et restrictive, pour certains usages et certaines concentrations), qui
est disponible a 'annexe V dudit réglement. Il y est également précisé, a l'article 14, qu’un
produit cosmétique ne peut contenir d’agents conservateurs « autres que ceux énumérés a
'annexe V ».

Afin de protéger les formules, les ingénieurs en formulation se doivent donc de sélectionner
les molécules les plus appropriées a leur produit, dans I'annexe V du réglement cosmétique,
et ne peuvent (théoriquement) utiliser d’autres molécules a cette fin. De nombreuses
contraintes sont a prendre en considération dans le choix du systéme conservateur, en amont
de la conception d’un produit cosmétique.

Les conservateurs sont regroupés selon leur classe chimique. On peut citer, a titre d’exemple,
les acides carboxyliques et leurs sels (potassium sorbate, sodium benzoate), les parabénes
et leurs sels (methylparaben, ethylparaben), ou encore les hétérocycles que sont les
isothiazolinones (methylisothiazolinone, methylchloroisothiazolinone).

Ces molécules sont soumises a de nombreuses polémiques actuellement, certains étant
décriés pour leur caractére irritant, allergéne, hépatotoxique ou encore perturbateur
endocrinien (avéré ou suspecté)(14).

Nous nous intéresserons en détail a ces molécules, a leur utilisation, aux contraintes qui y sont
associées, ainsi qu’aux problématiques qu’elles soulévent, dans les parties suivantes de ce
document.

7) Les antioxydants

Les antioxydants sont souvent confondus avec les conservateurs de par leur fonction
protectrice de la formule. Leur role n’est cependant pas de « défendre » le produit de la
contamination microbienne, mais de le prémunir contre les phénoménes d’oxydation. En effet,
certaines formules (et notamment celles riches en corps gras) contiennent des molécules
portant des doubles liaisons, facilement oxydables par contact avec I'air. L'oxydation de ces
molécules induit la formation de peroxydes, avec formation d’espéces intermédiaires : les
radicaux libres. Ces radicaux libres portent un électron libre et sont en conséquence
hautement instables. lls ne se stabilisent qu'aprés arrachage d’'un électron a une autre
molécule, la transformant elle-méme en radical libre. Ainsi, il s’agit |a d'un phénomeéne
autocatalytique : une fois que la réaction est amorcée, I'oxydation du produit dans son
ensemble intervient rapidement. Ce phénoméne dit de rancissement a pour effet de diminuer
I'efficacité des produits (par dénaturation des corps gras), mais aussi de leur donner une odeur
caractéristique tres désagréable.

Les antioxydants sont capables de retarder I'oxydation des doubles liaisons des corps gras.
Certaines molécules ont une action antioxydante primaire : elles s’oxydent a la place des
acides gras et, contrairement a ces derniers, donnent des composés stables
(butylhydroxytolene ou BHT, butylhydroxianisole ou BHA, tocophérol). D’autres ont une action
antioxydante secondaire : soit elles prolongent la vie des antioxydants primaires (acide
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ascorbique), soit elles séquestrent les métaux prooxydants comme le cuivre et le fer (acide
citrique, lécithines), soit elles sont capables de piéger I'oxygéne sous forme singulet (béta-
carotene)(15).

Ces molécules sont souvent associées au sein des formules pour créer des synergies et lutter
efficacement contre les phénoménes d’oxydation.

8) Les agents chélatants

Les agents chélatants, aussi appelés séquestrants, sont des ligands qui présentent la capacité
de se lier aux cations métalliques. Il s’agit généralement de composés organiques qui
contiennent des groupes anioniques et des atomes donneurs d’électrons. Ceux-ci se
substituent par liaison forte aux molécules d’eau de solvatation associées aux ions
métalliques, et forment ainsi des composés stables, nommés chélates(16).

Les réles de ces agents chélatants sont divers en formulation cosmétique. Les cations
métalliques sont souvent présents dans les matiéres premiéres, a titre d’'impuretés inévitables.
lls servent de substrat a certaines bactéries. Le fait de les chélater les rend indisponibles pour
celles-ci, inhibant leur croissance dans le produit. En outre, certains cations (dérivés du fer et
du cuivre) jouent le role de catalyseur pour les réactions d’oxydation. Le fait de les chélater
permet de les rendre indisponibles pour initier ou entretenir les réactions d’oxydation. D’autres
cations (dérivés du calcium et du magnésium) sont présents dans I'eau dure. lls précipitent
avec les molécules de savon et les rendent inefficaces : on obtient un savon qui ne lave pas,
et ne mousse pas, une fois en contact avec I'eau du robinet. Le fait d’ajouter dans la formule
des agents séquestrants permet de chélater ces ions et donc de booster I'effet détergent et
moussant du savon.

Les agents chélatants peuvent donc avoir plusieurs fonctions en formulation : booster de
conservation, antioxydant, ou encore booster de mousse et de détergence.

Les sels d’acide éthyléne diamine tétraacétique (tetrasodium EDTA, disodium EDTA) sont les
molécules référentes en matiére de chélation. Leur usage est cependant sujet a polémique,
de par pour leur faible biodégradabilité. lls peuvent étre remplacés par d’autres molécules,
synthétiques (tetrasodium glutamate diacetate), ou d’origine naturelle (phytate de sodium,
acide citrique, acide oxalique), bien que ces alternatives se révélent souvent moins efficaces

que les dérivés d’EDTA.
N ;\
ﬁ) o“ o

Figure 12 : Molécule de tetrasodium EDTA (Tetrasodium 2,2',2",2"'-(1,2-ethanediyldinitrilo)tetraacetate)(10)
9) Les filtres ultraviolets (UV)

Les filtres UV sont, eux aussi, définis a l'article 2 du réglement cosmétique(1). Il s’agit des
« substances qui sont exclusivement ou principalement destinées a protéger la peau de
certains rayonnements ultraviolets en absorbant, réfléchissant ou dispersant ces
rayonnements ». lls sont utilisés dans les crémes solaires, afin de protéger la peau des effets
déléteres des rayonnements UVA et UVB (brilures et vieillissement cutané principalement).
On les retrouve également de plus en plus dans les formules de cremes de jour.
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A l'instar des agents conservateurs, ils sont soumis a liste positive et restrictive, disponible a
'annexe VI du réglement cosmétique. La benzophenone-3, l'octocrylene et I'ethylhexyl
methoxycinnamate sont des exemples de molécules trés utilisées en formulation cosmétique.

[l faut distinguer les filtres UV des absorbeurs UV qui sont destinés a protéger la formule des
attaques des rayonnements UV. Ceux-ci ne font pas partie de la liste positive mais sont
toutefois autorisés dans les produits cosmétiques, comme la benzophenone-1, par exemple.

10) Les matiéeres colorantes et les opacifiants

Afin de modeler I'esthétique d’un produit cosmétique, il est courant d’utiliser des colorants (qui
sont, eux aussi, soumis a liste positive et restrictive et figurent a 'annexe IV du réglement
cosmeétique(1)). L'article 2 de ce réglement les définit comme « les substances qui sont
exclusivement ou principalement destinées a colorer le produit cosmétique, I'ensemble du
corps ou certaines parties de celui-ci, par absorption ou réflexion de la lumiére visible ; les
précurseurs de colorants capillaires d'oxydation sont également considérés comme des
colorants ». On distingue deux types d’agents colorants : solubles (colorants « vrais »), et
particulaires insolubles (pigments et nacres).

On utilise également des agents opacifiants, souvent dérivés de I'acide acrylique, comme le
Styrene/Acrylates copolymer. lls permettent de donner un aspect lacté aux formules
transparentes(9).

Ainsi, les formules cosmétiques sont constituées d’'une multitude d’ingrédients. Chacun a une
fonction particuliere, mais est aussi susceptible d’interagir avec d’autres molécules du produit
(interaction inhibitrice ou synergique). Chacune de ces interactions doit étre envisagée afin
d’optimiser au maximum la conception de la formule. Un soin tout particulier doit étre apporté
au choix du conservateur, garant de la sécurité du produit dans le temps. La sécurité du produit
est d’ailleurs l'objectif principal de la législation spécifique qui encadre les produits
cosmeétiques, comme on pourra le voir dans le chapitre suivant.

lll. Reglementation des produits cosmétiques

1) Contexte réglementaire

Depuis le 11 juillet 2013, les professionnels de I'industrie cosmétique doivent faire en sorte
que les produits mis sur le marché se conforment aux exigences du réglement (CE) No
1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009 relatif aux produits
cosmeétiques(1). Celui-ci pose un cadre juridique commun aux états de I'Union Européenne,
et fixe les objectifs a atteindre par les industries de chaque Etat membre. Il est retranscrit, en
France, dans le Code de la santé publique. Par commodité, dans ce document, sera dénommé
« reglement cosmétique » I'ensemble constitué du réglement (CE) No 1223/2009 et des
réglements modifiant ses annexes.

Le réglement cosmeétique est compose de 71 considérants, 40 articles et 10 annexes. Il impose
des regles concernant la composition, I'étiquetage et 'emballage des produits cosmétiques.
exige, entre autres, la constitution d’'un Dossier d’Information sur le Produit (DIP), pour tout
produit mis sur le marché. Des listes positives, négatives ou restrictives pour les ingrédients
constituent certaines de ses annexes.

Auparavant, et depuis 1976, lindustrie cosmétique était soumise aux obligations de la
Directive CEE 76/768/CEE du Conseil du 27 juillet 1976 concernant le rapprochement des
législations des Etats membres relatives aux produits cosmétiques(17). Or, une directive étant
par nature transposable, plus ou moins fidélement, par chaque Etat membre de I'Union
européenne, il existait toujours des disparités selon les pays. Le reglement, directement
applicable par les Etats membres, harmonise de maniére exhaustive les régles en vigueur
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dans la Communauté européenne. Ceci afin d’établir un marché intérieur des produits
cosmétiques, tout en assurant un niveau élevé de protection de la santé humaine.

2) Textes réglementaires associés

Depuis le 10 juillet 2013, un autre texte de loi a une importance majeure pour les industriels.
Il s’agit du reglement (UE) N° 655/2013 de la Commission du 10 juillet 2013 établissant les
crittres communs auxquels les allégations relatives aux produits cosmétiques doivent
répondre pour pouvoir étre utilisées(13). Celui-ci introduit des régles a prendre en compte lors
de la rédaction de ces allégations marketing, afin que les celles-ci soient « utiles,
compréhensibles et dignes de foi ». Ce texte a une importance particuliére, certains industriels
n’hésitant pas, jusqu’a récemment, a revendiquer des allégations exagérees par rapport a
I'action réelle de leurs produits.

En outre, I'industrie cosmétique doit tenir compte d’autres textes européens ou locaux, qui ne
sont pas spécifiques aux produits cosmétiques, mais qui ont un impact sur ce domaine. On
peut citer, a I'échelle européenne, 'exemple des réglements REACH (qui fixe I'obligation
d'enregistrement, d'évaluation et d'autorisation des substances chimiques dans ['Union
européenne(18)), et CLP (qui assure la communication aux travailleurs et consommateurs de
'UE des dangers que représentent les substances chimiques(19)). Il existe également des
spécificités locales, comme la réglementation francaise liée au logo Triman (cf. figure 13), qui
impose ce logo pour tout produit dont 'emballage, recyclable, reléve d’une consigne de tri.

(&

Figure 13: Logo Triman(20)
3) Autorités en charge des produits cosmétiques

a) Institutions européennes

Au niveau européen, la réglementation des produits cosmétiques est assurée par les instances
suivantes(21) :

e Le Conseil Européen et le Parlement
lls sont a l'origine du réglement (CE) n°1223/2009 relatif aux produits cosmétiques.

¢ La Commission Européenne
Elle est a 'origine d’autres réglements d’importance majeure pour I'industrie cosmétique. Nous
pouvons citer, a titre d’exemple :

o les réglements modifiant les annexes du reglement (CE) n® 1223/2009 relatif
aux produits cosmétiques ;

o le reglement 655/2013 du 10 juillet 2013 établissant les critéres communs
auxquels les allégations relatives aux produits cosmétiques doivent répondre
pour pouvoir étre utilisées et de ses lignes directrices ;

o les recommandations ou et les lignes directrices a I'attention des opérateurs
cosmétiques et des autorités compétentes.

La Commission Européenne, afin de prendre position de maniére éclairée, fait appel a deux
comités auxiliaires :
o Le Comité scientifique pour la sécurité des consommateurs (CSSC)
Ce comité fournit a la Commission européenne un avis sur des questions concernant les
différents types de risques (chimiques, biologiques, mécaniques et autres risques physiques)
pour :
- lasanté;
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- la sécurité des produits de consommation non alimentaires (qui incluent donc les
produits cosmétiques et leurs ingrédients).
Ainsi, le CSSC rend des avis scientifiques sur toute thématique concernant les produits
cosmeétiques, et plus particulierement sur des substances destinées a un usage cosmétique.
Les industriels suivent de prés les avis du CSSC, ceux-ci étant souvent suivis d’'une
réglementation des substances concernées. Ceci leur permet d’anticiper les futures évolutions
législatives.
o Le Comité permanent pour les produits cosmétiques (COMCOS)

Le rble de ce comité est de faciliter la mise en ceuvre des mesures nécessaires a I'évolution
technique des textes législatifs. Composé de représentants officiels des Etats membres de
I'Union Européenne, il est rattaché a la Direction Générale de la santé et des consommateurs
(DGSanco). Le COMCOS est saisi, soit a l'initiative de son président, soit sur demande du
représentant d’'un Etat-Membre.

Il est chargé de donner des avis, aprés consultation du CSSC, sur les modifications
nécessaires a l'adaptation au progrés technique des différentes annexes du réglement
cosmétique (par exemple, il peut rendre un avis sur la liste des substances interdites dans les
produits cosmétiques, qui correspond a I'annexe II).

e Le Comité d’experts sur les produits cosmétiques au sein du Conseil de 'Europe

L’utilisation des produits cosmétiques et des ingrédients qui les composent peuvent avoir des
répercussions sur la santé des consommateurs. Ceci fait partie du champ d’activité du Comité
européen de la Santé Publique, au sein du Conseil de I'Europe. Les sujets prioritaires sont a
la charge du Comité d’experts sur les produits cosmétiques, qui en fait partie.

Le Comité d’experts est chargé d’établir des recommandations au vu de ces possibles
répercussions, dans le but de protéger le consommateur. Les bases scientifiques ainsi
fournies ont généralement pour conséquence I'évolution des réglementations nationales,
européennes et internationales concernant les produits cosmétiques.

b) Autorités frangaises
A I'échelle francgaise, il existe plusieurs structures en charge des produits cosmétiques(21).

e Les services du Ministére des Affaires Sociales et de la Santé :
o La Direction Générale de la Santé (DGS)

e Les services du Ministére de 'Economie, des Finances et de I'Industrie :
o Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation, et de la
Répression des Fraudes (DGCCRF)
o Direction Générale de la Compétitivité, de I'lndustrie et des Services (DGCIS)

e L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
Ses compétences en matiere de produits cosmétiques, comprennent des activités
réglementaires et des activités de veille, d’évaluation, de vigilance, d’inspection (intervention
sur place, prélevements, consignations, autorisations de lieux d'essais cliniques) et de
contrbles en laboratoire.

4) Réglementation des ingrédients a usage cosmétique

En vue d’assurer la sécurité des produits cosmétiques, le réglement cosmétique fixe des
régles précises d’utilisation d’ingrédients spécifiques(1). Il impose des listes positives,
négatives ou restrictives d’utilisation de ces ingrédients. Celles-ci sont présentes dans
certaines annexes du réglement, qui sont reprises ci-dessous :

- La liste négative regroupant les substances interdites d’utilisation est présente en
Annexe Il. Il s’agit principalement de molécules thérapeutiques (antibiotiques,
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anesthésiques locaux, anticancéreux...), d’extraits de plantes toxiques (dérivés de la
belladone...), de métaux lourds (Plomb, Cadmium...) ou encore de nombreux dérivés
pétrochimiques tels que le benzéne.

- L’Annexe lll constitue une liste restrictive fixant des limites d'utilisation, de
concentration, mais aussi des critéres de pureté pour certains ingrédients identifiés
comme pouvant représenter un danger. Les substances présentes dans cette liste sont
principalement les 26 substances allergénes présentes dans les parfums, les teintures
capillaires connues pour leur potentiel allergisant, les fluorures (dentifrices) et les
composeés caustiques tels que I'hydroxyde de potassium.

- L’Annexe IV est composée de la liste positive des colorants. Elle reprend leur numéro
de color index (voir paragraphe sur la nomenclature INCI) et précise, lorsque cela est
justifié, les restrictions d’'usage (par exemple : « Ne pas utiliser dans les produits
destinés aux muqueuses »), les taux d’utilisation maximum et les critéres de pureté a
respecter. Sont également reprises, pour certaines substances, des précautions
d’emploi a faire apparaitre sur 'emballage du produit.

- L’Annexe V reprend, quant a elle, la liste positive des conservateurs antimicrobiens
qu’il est possible d’utiliser dans les produits cosmétiques. Elle précise également,
lorsque cela est justifié, les restrictions d’'usage (par exemple : « Uniquement pour les
produits a rincer »), les taux d’utilisation a ne pas dépasser, ainsi que les critéres de
pureté a respecter. En outre, la présence de certaines substances dans une formule
cosmétique implique 'obligation d’indiquer un (des) d’avertissement(s) particulier(s)
sur 'emballage du produit (par exemple : « Eviter le contact avec les yeux »).

- Laliste positive des filtres ultraviolets autorisés est reprise en Annexe VI. Comme pour
les 2 annexes précédentes, sont indiqués les restrictions d’usage, les taux d’utilisation
maximum, ainsi que les mentions d’avertissements a faire apparaitre sur 'emballage
en présence de certains ingrédients.

5) Les éléments-clés introduits par le reglement cosmétique

a) Personne Responsable

L’'un des apports fondamentaux du réglement cosmétique est la notion de « personne
responsable ». Pour mettre sur le marché un produit cosmétique, il faut qu’'une personne,
physique ou morale, garantisse la conformité du produit aux obligations du réglement. |l peut
s’agir selon les cas du fabriquant du produit, mais également de son importateur, de son
distributeur, ou d’'une personne mandatée par ceux-ci pour assumer cette responsabilité (a
condition qu’elle soit établie dans la Communauté européenne).

La personne responsable doit étre clairement identifiée dans le DIP. Il s’agit d’établir un lien
direct et incontestable entre elle et le produit. Ceci permet notamment aux Autorités et au
corps médical d’avoir un interlocuteur officiel, quant a toute question ou probléme éventuels.

b) Rapport sur la sécurité du produit

Avant la mise sur le marché d’un produit cosmétique, celui-ci doit faire I'objet d’'un rapport sur
sa sécurité pour les utilisateurs, selon les dispositions de l'article 10 du réglement cosmétique.
Ce rapport constitue une partie primordiale du DIP. Il est composé de deux parties distinctes,
nommeées A et B.

La partie A recense I'ensemble des informations disponibles sur la sécurité du produit. La liste
des données requises est indiquée a I’Annexe | du réglement cosmétique(1), et comprend :
- La formule qualitative et quantitative du produit ;
- Les caractéristiques physiques/chimiques et la stabilité du produit (stabilité de la
formule, et compatibilité avec son contenant) ;
- La qualité microbiologique ;
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- Les impuretés, traces, informations concernant le matériau d’emballage ;

- L'utilisation normale et raisonnablement prévisible ;

- L’exposition au produit cosmétique (site et zone d’application, quantité de produit
appliquée, durée et fréquence d’utilisation, voies d’exposition, population(s) visée(s))

- L’exposition aux substances ;

- Le profil toxicologique des substances ;

- Les effets indésirables et effets indésirables graves (avérés ou potentiels) ;

- Les autres informations pertinentes (résultats de tests d’efficacité, évaluations de
risques effectuées dans d’autres domaines...)

L’ensemble de ces données servira de base a la partie B du rapport, qui consiste en
I’évaluation de la sécurité du produit. Sa trame est clairement définie, elle aussi, a '’Annexe |
du reglement cosmétique(1). Elle apporte une conclusion sur I'évaluation de la sécurité du
produit, et détaille les précautions particulieres d’emploi, la méthode scientifique utilisée, ainsi
que les références de I'évaluateur. Cette personne qui réalise, rédige, et signe I'évaluation sur
la sécurité doit étre qualifiée (étre titulaire d’un dipldbme de pharmacie, de médecine, de
toxicologie ou équivalent).

Les données liées a I'exposition (au produit fini ou aux substances) sont particulierement
importantes. L’évaluateur doit tenir compte de toutes les voies d’absorption toxicologiques,
ainsi que des effets systémiques potentiels. Une marge de sécurité, ou marge of security
(MOS) doit étre calculée pour chaque substance, en se basant sur les doses sans effet néfaste
observé, ou no observed adverse effects level (NOAEL), quand celles-ci sont disponibles.
Ainsi, I'évaluation de la sécurité est une évaluation au cas par cas, qui tient compte du fait
qgu’une propriété dangereuse d’'une substance n’entraine pas toujours un risque (c’est la dose,
et I'exposition du sujet a cette substance, qui détermine le risque). La haute qualification de
I’évaluateur assure un niveau optimal de compréhension des données mises en jeu, et une
analyse fine des risques associés au produit.

En se basant sur l'analyse de ces différents risques, I'évaluateur a pour responsabilité de
conclure sur une acceptation de la formule, un rejet, ou une acceptation sous conditions de
celle-ci. Il peut par exemple exiger :

- L’obtention d’'informations de sécurité complémentaires sur un ingrédient ;

- L’ajout de précautions particuliéres d’emploi sur I'emballage du produit ;

- Laréalisation d’un test de tolérance complémentaire (par exemple, un test de tolérance
oculaire pour un produit capillaire qui présente le risque de couler dans l'ceil de
I'utilisateur) ;

- La modification d’une formule, en vue, par exemple, de renforcer I'efficacité d’un
conservateur ou de diminuer le potentiel d’irritation d’un ingrédient...

En revanche, il est en du ressort de la personne responsable de s’assurer :

- Que I'évaluation de la sécurité prenne en compte 'usage auquel le produit est destiné,
et I'exposition systémique aux différents ingrédients de la formule finale ;

- Que l'évaluation de la sécurité passe en revue toutes les données de sécurité
disponibles. L'approche de la personne qualifiée doit étre fondée sur la force probante
de ces données ;

- Que le rapport soit actualisé lorsque des données supplémentaires apparaissent.

c) Le dossier d’information sur le produit (DIP)

Pendant une vingtaine d’années, seule la législation francaise imposait la constitution, pour
tout produit cosmétique mis sur le marché, d’'un dossier produit appelé alors « dossier
cosmeétique »(3). Depuis 2013, cette obligation s’est étendue a la tous les Etats-membres, et
le dossier en question a été renommé « Dossier d’Information sur le Produit » (DIP).

Celui-ci est beaucoup plus léger que le dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
concernant les médicaments. De plus, il n’est pas déterminant pour la commercialisation du
produit, qui n’est pas soumis a autorisation avant commercialisation. Il doit en revanche étre
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disponible en cas de contrble par les Autorités, et étre conservé jusqu’a 10 ans apres la mise
sur le marché du dernier lot fabriqué(1).

Décrit a l'article 11 du réeglement cosmétique(1), il doit contenir :

- Une description du produit cosmétique (un lien clair doit étre établi entre le produit et
le DIP associé) ;

- La désignation de la personne responsable (physique ou morale) de la mise sur le
marché ;

- Le rapport sur la sécurité du produit ;

- La méthode de fabrication et les méthodes de controle ;

- Une déclaration de conformité aux Bonnes pratiques de fabrication (BPF) ;

- Les preuves de l'effet revendiqué, lorsque la nature de I'effet ou du produit le justifie ;

- Les données relatives aux éventuelles expérimentations animales réalisées sur le
produit fini ou les ingrédients ;

- La description compléte des éléments d’étiquetage ;

- Le justificatif de la transmission de la formule du produit fini au Portail de Notification
des Produits Cosmétiques européen.

Le DIP doit étre actualisé, tout comme le rapport sur la sécurité du produit qu’il contient,

lorsque des modifications sont apportées au produit (étiquetage, rapports de tests

d’efficacité complémentaires, etc).

d) La notification aux autorités européennes

Si les produits cosmétiques ne nécessitent pas d’AMM pour étre commercialisés, tout produit
doit faire I'objet d’'une notification électronique auprés du Portail de Notification des Produits
Cosmeétiques, ou Cosmetic Products Notification Portal (CPNP).

Avant la mise sur le marché d’un produit, la personne responsable a I'obligation de transmettre
a la Commission européenne, via le CPNP, les informations listées a I'article 13 du réglement
cosmétique (catégorie, nom commercial, nom et adresse de la personne responsable, pays
d’'origine (dans le cas d’'un produit importé), 'Etat membre de mise sur le marché, les
coordonnées de la personne a contacter en cas de probléme, la présence éventuelle de
nanomatériaux, le nom et le numéro CAS ou CE des éventuelles substances CMR 1A ou 1B,
la composition sous forme de formule quantitative ou formule-cadre(1)).

Ces informations sont mises a la disposition :
- des autorités compétentes (hors composition précise), a des fins de surveillance et
d’analyse du marché, d’évaluation et d’information des consommateurs ;
- des centre antipoison (ou assimilés), a des fins de traitement médical.

6) Evaluation des différents risques relatifs au produit, et de son
efficacité

a) Risques systémiques liés aux matiéres premiéres

L’évaluation des risques systémiques liés aux matiéres premiéres est une analyse théorique
des risques potentiels liés au produit. Elle a pour but d’assurer I'innocuité de celui-ci, au regard
des données existantes sur les ingrédients qui composent sa formule. La démarche
d’évaluation du risque systémique repose sur trois étapes(22).

La premiére étape consiste a identifier et caractériser les dangers qui sont liés aux propriétés
des ingrédients. L’évaluateur doit recueillir I'ensemble des données disponibles sur les
matiéres premiéres et les ingrédients qui les composent. Il s’agit :
- de leurs propriétés physicochimiques (pH, viscosité, solubilité, coefficient de partage
octanol/eau...)
- de leur profil toxicologique (toxicité aigué, toxicité a doses répétées, irritation,
corrosivité, génotoxicité, NOAEL, LOAEL...)
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Ces données sont obtenues le plus souvent auprés du fournisseur de matiéres premiéres, de
la littérature existante, et des bases de données disponibles sur Internet. Il faut étre trés vigilant
quant a la fiabilité des données obtenues, surtout lorsque le fournisseur fait appel a différentes
sources pour obtenir ses matiéres premiéres. Une relation de confiance entre le fournisseur
et le fabricant doit étre établie, et renforcée par une contractualisation spécifiant que toute
modification doit étre spécifiée dans les meilleurs délais au fabricant.

Dans la deuxiéme étape, il s’agit d’évaluer I'exposition au produit de l'utilisateur, dans des
conditions normales et raisonnablement prévisibles. Il s’agit de définir :
- la surface d’application (cm?) ;
- lafréquence d’application (nombref/jour) ;
- la quantité appliquée par jour (g) ;
- le facteur de rétention, soit le taux de produit restant sur la peau aprés ringage (sans
unité) ;
- I'ensemble des données listées ci-dessus permet de déduire I'exposition systémique
journaliere (g/j et en mg/kg de poids corporel/jour).

Les données collectées dans les deux premiéres étapes seront utilisées dans la troisieme. I
s’agit dans celle-ci de caractériser les risques intrinséques au produit, par le calcul des marges
de sécurité, ou Margins Of Safety (MOS), pour chaque ingrédient.

Le calcul de la MOS s’effectue grace a la formule ci-dessous :

NOAEL
SED

MOS =

La NOAEL est la dose sans effet néfaste observé (No Observed Adverse Effect Level), et la
SED est I'exposition systémique journaliére (Systemic Exposure Dosage). Toutes deux sont
exprimées en mg/de poids corporel/jour. Ainsi, la MOS est une valeur sans unité.

Il est généralement admis qu’'une MOS supérieure a 100 permet de garantir l'innocuité d’'un
ingrédient. Si la marge de sécurité n’atteint pas ce seuil, ou s’il est impossible de la calculer
par manque de données, il est possible d’attester de la sécurité dudit ingrédient, par de la
littérature appropriée (avis du CSSC, par exemple).

L’ensemble des MOS obtenues sur les ingrédients sont consignées dans un tableau de
synthése figurant en bonne place dans le rapport sur la sécurité du produit.

b) Risques liés a la tolérance du produit

i. Tests in vitro, cliniques et données de cosmétovigilance

L’analyse du risque toxicologique systémique permet généralement de prédire de fagon
précise les risques liés a la tolérance du produit, méme si elle reste théorique. Il est pertinent
de confirmer la bonne tolérance locale du produit, par des tests in vitro et/ou cliniques
appropriés. Il n’existe aucun référentiel opposable, a I'heure actuelle, qui indique la liste des
tests a réaliser pour garantir la bonne tolérance d’un produit. Il est donc du ressort de
I'évaluateur de la sécurité, de déterminer, au cas par cas, quels sont les tests appropriés et
pertinents pour I'évaluation de la sécurité. Cette analyse prend en compte le type de produit,
son usage prévu, ainsi que sa composition.

Le tableau 2 donne quelques exemples (liste non exhaustive) des tests pouvant étre réalisés
pour évaluer la tolérance du produit cosmétique(22) (23) (24).
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Tolérance cutanée  Episkin ® (sur modeéle de peau Patch test (application unique)
reconstituée tridimensionnelle) Test d’usage (applications réitérées)

Tolérance oculaire  Het-CAM (sur membrane chorio- Test d’usage (applications réitérées)
allantoidienne d’ceuf de poule)

Sensibilisation / Test clinique final de sécurité HRIPT (Human
repeated insult patch test, applications
répétées suivies d’'une phase de repos puis
de réactivation)

Phototoxicité / Test clinique final de sécurité phototoxique
(application unique suivie d’'une exposition
aux UVv)

Tableau 2 : Exemples de tests permettant I'évaluation de la tolérance d’un produit cosmétique [adapté de(22) (23)

(24)]

Ces tests permettent de prédire la tolérance d’un produit avant sa mise sur le marché, mais ils
ne sont réalisés que sur un nombre limité de volontaires. Il est donc possible que certains
effets n’apparaissent qu’aprés commercialisation du produit, lorsque celui-ci aura été utilisé
par un nombre de sujets beaucoup plus conséquent. L’évaluateur de la sécurité devra ainsi
étre tenu informé des rapports de cosmétovigilance liés au produit, afin de mettre en place des
mesures correctives, si nécessaires (cf. « Cosmétovigilance », p.40). En fonction des données
qui lui sont communiquées, il est de son devoir d’analyser les effets indésirables, ainsi que
leur imputabilité a 'usage du produit. Le cas échéant, il peut exiger :

- une mise a jour du rapport sur la sécurité ;

- une révision des informations indiquées sur 'emballage ;

- une modification de la formule.

i. Expérimentation animale

Contrairement a bon nombre d’idées regues, la réglementation européenne sur les produits
cosmétiques bannit les tests sur animaux. Cette Iégislation, introduite par le 7°™ amendement
a la Directive cosmétiques 76/768 CEE, du 21 septembre 2003(17), a imposé une double
interdiction, progressive, relative a 'expérimentation animale :

- L’interdiction de procéder, au sein de I'Union européenne, a des tests sur animaux :

o sur les produits cosmétiques finis, depuis le 11 septembre 2004 ;

o sur les ingrédients ou combinaisons d’ingrédients a visée cosmétique, depuis
le 11 mars 2009.

- L’interdiction de commercialisation, au sein de I'Union européenne :

o De produits cosmétiques finis ayant fait I'objet d’expérimentation animale aprés
le 11 septembre 2004, quel que soit le pays ou ceux-ci ont été réalisés (au sein,
ou non, de I'Union européenne) ;

o De produits cosmétiques finis contenant des ingrédients ou combinaisons
d’ingrédients ayant fait I'objet d’expérimentation animale, aprés le 11 mars 2009

(Concernant ces deux derniers points, une dérogation a été accordée jusqu’au 11 mars
2013, pour les tests de toxicité a doses répétées, les tests de reprotoxicité, et les tests
de toxicocinétique).

Ces dispositions législatives ont été reprises a l'article 18, paragraphe 1, du réglement
cosmeétique(1). Une liste des méthodes alternatives validées est disponible dans le réglement
(CE) n°® 440/2008 de la Commission du 30 mai 2008, établissant des méthodes d’essai
conformément au reglement (CE) n° 1907/2006 du Parlement européen et du Conseil
concernant I'enregistrement, I'évaluation et 'autorisation de substances chimiques, ainsi que
les restrictions applicables a ces substances (REACH)(25). Les méthodes alternatives
validées qui ne figureraient pas dans ce réeglement, devront figurer a 'annexe VIl du réglement
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cosmeétique(1). Celle-ci, vide a I’heure actuelle, devra étre mise a jour au fur et a mesure de la
validation desdites méthodes.

¢) Risques microbiologiques

Les accidents liés a la contamination des produits cosmétiques restent heureusement rares :
seuls 36 produits ont fait I'objet d’'un rappel pour contamination microbienne en Europe, sur la
période 2014-2016(26). Cependant, lorsqu'un produit est contaminé, les conséquences
peuvent étre dramatiques. On peut citer 'exemple d’un lait hydratant corporel utilisé, en 2006,
dans un service hospitalier pour grands brllés en Espagne. Celui-ci faisait I'objet d’une
contamination par Burkholderia cepacia, et 5 patients ont contracté une bactériémie suite a
son utilisation, I'un d’eux étant décédé.(27) Le risque microbiologique doit donc étre considéré
avec attention par I'évaluateur. La contamination d’un produit peut également avoir d’autres
conséquences, moins graves, mais décevantes pour le consommateur : modification de teinte
et/ou d’odeur, diminution de l'efficacité, etc.

Afin de circonscrire tout développement bactérien dans la formule au fil du temps, il est du
ressort de la personne qui formule le produit, d’y introduire un ou des conservateurs adéquats
(si toutefois le produit présente un risque de prolifération microbiologique). Les responsables
Qualité et de Production doivent, eux, respecter les BPF afin de limiter les risques de
contamination en cours de fabrication.

Le CSSC a établi des lignes directrices concernant la qualité microbiologique des produits
cosmétiques finis(28). La personne responsable doit mettre en place les moyens adéquats
afin de protéger son produit, dans le but :
- d’assurer la sécurité microbiologique des cosmeétiques pour le consommateur ;
- de maintenir la qualité du produit, et ses parameétres dans les limites des spécifications
déterminées ;
- de garantir une manipulation hygiénique du produit.

Des limites de contamination ont été clairement définies pour les produits cosmétiques, en
fonction des catégories dans lesquelles ils sont classés. La catégorie 1 regroupe les produits
les plus susceptibles de provoquer une infection chez le consommateur, de par la fragilité de
la zone corporelle en contact avec la formule. Il s’agit des produits destinés a étre appliqués
sur le contour des yeux, les muqueuses, ou sur la peau des enfants de moins de 3 ans. La
catégorie 2 regroupe I'ensemble des autres produits. Les limites, qualitatives et quantitatives,
sont reprises dans le tableau 3 ci-dessous :

Catégorie 1 100 UFC**/g Absence dans 1g ou 1 mL

(Produits pour contour des yeux, muqueuses, (OU 100 UFC/m |_)
enfants de moins de 3 ans)

Catégorie 2 1000 UFC/g Absence dans1g ou 1 mL
(Autres produits) (ou 1000 UFC/mL)

* Les pathogénes a rechercher sont : Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus et Candida albicans
** UFC = unité formant colonie

Tableau 3 : Spécifications microbiologiques selon les catégories de produits(28)

Des contrbles qualitatifs et quantitatifs doivent étre réalisés sur chaque lot fabriqué, afin
d’assurer la sécurité microbiologique de chaque produit mis sur le marché. Dans certains cas,
le produit peut étre considéré comme « a faible risque microbiologique », suite a la mise en
ceuvre d’'une analyse de risque ayant permis de classer le produit dans cette catégorie. Dans
ce cas, il n’est pas nécessaire de procéder a ces contrbles(28). Il s’agit par exemple :
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- de produits dont la formulation est de nature hostile au développement bactérien
(formules anhydres, présence de plus de 20% d’éthanol, pH extrémes...) ;

- de produits dont le procédé de fabrication (en milieu stérile) et le conditionnement
(unidoses, flacons airless...) empéchent la prolifération bactérienne.

Les contrdles microbiologiques permettent de s’assurer que le produit n’est pas contaminé en
sortie de production ; mais ceci n’est pas suffisant. En effet, le CSSC rappelle que les périodes
pendant lesquelles un produit présente les plus hauts risques de contamination sont: la
fabrication et le conditionnement de celui-ci, mais aussi et surtout durant I'utilisation par le
consommateur (lorsqu’il introduit les doigts dans un pot de creme, par exemple). Afin de
garantir la bonne stabilité microbiologique du produit au cours du temps, I'efficacité du systéme
conservateur doit étre prouvée. Le test de référence en la matiére est le challenge test.

Le challenge test peut étre réalisé selon 3 méthodes reconnues en Europe, décrites dans :
- la pharmacopée européenne (édition de 2014) ;
- la pharmacopée américaine (édition de 2014) ;
- lanorme ISO 11930 (2012) relative a I'évaluation de la protection antimicrobienne d’un
produit.

Dans les 3 méthodes, le test consiste a inoculer un pool de microorganismes dans le produit
de facgon artificielle. On procéde ensuite a une évaluation de la décroissance logarithmique
des quantités de microorganismes inoculées dans le produit. A I'issue du test, ces taux doivent
étre revenus dans les limites définies au tableau 3. En fonction des résultats, la capacité de la
formule a se prémunir de toute contamination sera classée selon les critéres A, B ou C (de la
plus a la moins efficiente). Comme pour les contréles de routine, certains produits peuvent
étre dispensés de challenge test, s’il est prouvé gqu'ils ne sont pas de nature a se détériorer
et/ou a présenter le risque d’infecter le consommateur(28).

Il est & noter que les résultats des contrdles bactériologiques et challenge tests doivent étre
validés par un microbiologiste.

d) Risques liés a la stabilité du produit

La stabilité du produit doit étre établie afin de garantir qu’il n’y aura pas de modification d’état
de la formule, dans des conditions appropriées de stockage, de transport, de manipulation et
d’utilisation. Les modifications d’état peuvent se présenter par exemple par une modification
importante de la teinte du produit, une séparation de phase, une cristallisation de certains
ingrédients dans le temps, etc. De tels phénoménes pourraient avoir pour conséquence
d’amoindrir la sécurité pour le consommateur(22).

Il n’existe a I'heure actuelle pas de protocole normé pour évaluer la stabilité d’'un produit. Le
protocole de I'étude réalisée avant la mise sur le marché du produit, doit étre adapté a la
formule, ainsi qu’a I'utilisation prévue. Il s’agit de suivre I'évolution du produit au fil du temps
(souvent sur 3 ou 6 mois), en comparant les résultats et valeurs obtenus avec les spécifications
du produit (aspect, couleur, odeur, pH, viscosité, perte a la dessiccation...). Ces spécifications
doivent étre établies de fagon pertinente au vu des risques pouvant étre attendus. Plusieurs
échantillons du produit sont étudiés, et placés dans des conditions différentes (température
ambiante et a I'abri de la lumiére, température ambiante et exposition a la lumiére, 4°C,
45°C...) afin d’évaluer l'influence de ces paramétres sur la stabilité du produit. Les échantillons
sont a conditionner dans un matériau inerte afin de ne pas avoir d’'influence sur la stabilité de
la formule ; c’est en général le verre (sodocalcique ou, de préférence, borosilicaté) qui est
sélectionné pour cette étude.

e) Risques liés a la compatibilité du contenant avec le contenu

Afin d’évaluer les risques liés au contenant, les caractéristiques des matériaux doivent étre
précisément déterminées, particulierement pour ceux destinés a étre en contact direct avec la
formule. Ces informations sont capitales afin de pouvoir évaluer les dangers et risques
associés aux phénomeénes potentiels de migration (absorption, adsorption, perméation). Une
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vigilance particuliére sera apportée a I'étude du risque d’apparition de nouvelles molécules
dans la formule au fil du temps (issues par exemple de la réaction entre deux ingrédients).
Celles-ci pourraient entrainer I'apparition de phénoménes de migration, non attendus avec les
ingrédients introduits a la base, dans la formule.

Cette analyse pourra étre complétée par un test de compatibilité contenant/contenu, afin de
s’assurer en conditions réelles de I'absence d’interactions entre les deux. Il s’agit d’'une étude
de stabilité, mais conduite directement dans le conditionnement primaire.

f) Evaluation de I’efficacité du produit

L’industrie cosmétique étant un marché dynamique, les marques se doivent de redoubler
d’'inventivité sur les allégations relatives a leurs produits. Certains n’hésitent pas, pour se
démarquer, a revendiquer des actions exagérées. Cependant, la Iégislation exige que tout
effet allégué doive étre prouvé. Il existe de nombreux tests d’efficacité, dont le tableau 4 ci-
dessous reprend quelques exemples :

Hydratation Mesure de la capacitance (la conductivité de la peau étant corrélée avec
son degré d’hydratation) des couches supérieures de I'épiderme par
cornéométrie (comparaison zone traitée et zone témoin).

Effet matifiant Mesure de la quantité de sébum a la surface de la peau par sébumétrie
(comparaison zone traitée et zone témoin).

Effet anti-age Evaluation des caractéristiques des rides et ridules sur des empreintes de
peau (nombre, longueur, surface, profondeur) par profilométrie
(comparaison zone traitée a TO et aprés différentes périodes).

Effet raffermissant Evaluation de la capacité de la peau a retrouver son état initial apres
aspiration par cutométrie (comparaison zone traitée et zone témoin).

Tableau 4 : Exemples de tests d’efficacité pour les produits cosmétiques [adapté de(29)]

7) Information des consommateurs et publicité
a) Etiquetage des produits cosmétiques

i.  Mentions a faire apparaitre

L’article 19 du réglement cosmétique(1) précise la liste des informations qui se doivent
d’apparaitre sur les récipients et/ou emballages de tout produit cosmétique. Celles-ci doivent
apparaitre en caractéres indélébiles, facilement lisibles et visibles :

- lenomou la raison sociale, et I'adresse de la personne responsable. En cas de pluralité
d’adresses, celle qui est mise en évidence (par exemple, soulignée) désigne le lieu de
détention du DIP. En cas d’'importation du produit, le pays d’origine est mentionné ;

- le contenu nominal au moment du conditionnement indiqué en poids ou en volume ;

- la date de durabilité minimale, pour les produits dont la durabilité minimale n’excéde
pas trente mois, précédée de la mention "A utiliser de préférence avant fin" ou du logo
indiqué a la figure 14 ci-dessous ;
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Figure 14 : Logo de date de durabilité minimale(1)

- la durée d'utilisation aprés ouverture, appelée « période aprés ouverture » (PAO)
lorsque la durabilité du produit excéde trente mois, et si le concept de PAO est pertinent
pour le produit en question. La PAO est représentée par le logo indiqué en figure 15,
avec la mention du nombre de mois définissant la PAO, suivi de la lettre M;

Z

Figure 15 : Logo PAO, pour une période apres ouverture de 12 mois(1)

- les précautions particulieres d'emploi ;

- le numéro de lot de fabrication (ou la référence qui en permet l'identification) ;

- lafonction du produit ;

- la liste des ingrédients, selon les regles de la nomenclature INCI (voir le paragraphe
suivant) précédée du terme « Ingrédients ».

Lorsque la présentation du produit rend impossible 'indication des mentions précédemment
citées (par exemple, le produit étant trop petit, ou le produit n’étant pas conditionné), les regles
suivantes s’appliquent :

- Les indications doivent figurer sur une notice, une étiquette, une bande ou une carte
jointe ou attachée au produit ; Le produit doit dans ce cas porter une indication abrégée
renvoyant a cet élément, ou le logo « livre ouvert « (cf. figure 16) ;

Figure 16 : Logo « livre ouvert »(1)

- Lorsque ceci est impossible (perles de bains, savons et autres petits produits), la liste
des ingrédients doit figurer sur un écriteau placé a proximité immédiate du récipient
contenant les produits en vrac.

La langue dans laquelle sont rédigés le contenu nominal, la date de durabilité (ou la période
aprés ouverture), les précautions particulieres d’emploi, ou encore la fonction du produit est
déterminée par la Iégislation de I'Etat-membre dans lequel le produit est mis a la disposition
du consommateur. La liste des ingrédients est rédigée, quant a elle, selon la nomenclature
INCI.

ii. La nomenclature INCI

En 1973, la Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association (CTFA), association américaine
regroupant des fabricants de cosmétiques, a congu la nomenclature appelée « INCI » (pour
International Nomenclature for Cosmetic Ingredients, ou Nomenclature internationale des
ingrédients cosmétiques). Cette nomenclature a permis l'instauration d’'un langage commun
par les industriels du domaine, apportant plus de transparence sur la composition des produits
mis sur le marché. Son utilisation est obligatoire en Europe depuis 1998(30).

Tous les ingrédients d’'un produit cosmétique doivent figurer sous forme de liste, sur
I'emballage dudit produit, précédée de la mention « Ingrédients ». Les ingrédients doivent étre
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rédigés selon les régles de la nomenclature INCI, et apparaitre dans I'ordre décroissant de
leur importance pondérale. Il existe une exception a cette régle : les ingrédients dont le taux
est inférieur a 1% peuvent étre mentionnés dans le désordre (aprés ceux dont la concentration
est supérieure ou égale a 1%).

La nomenclature INCI est inspiré de deux langues : les noms scientifiques de molécules et les
noms usuels sont donnés en anglais. Par exemple, le nom INCI de l'alcool cétéarylique sera
« Cetearyl alcohol ». Les extraits de plante sont indiqués, eux, sous le nom latin de la plante,
selon la terminologie de Linné. Il est impératif, en Europe, d’indiquer la partie de la plante
utilisée pour I'extraction. Par exemple, le nom INCI associé a 'extrait de fruits de pommier
sera « Pyrus malus », auquel on ajoutera, en anglais, « fruit extract ».

Par convention :

- Les ingrédients des compositions parfumantes et aromatiques ne sont pas tous listés,
et sont regroupés sous le terme « parfum » ou « aroma ». Seules les substances
identifiées comme cause importante de réactions allergiques de contact parmi les
consommateurs sensibles (dont la liste est disponible en Annexe 1) sont a indiquer
dans la liste des ingrédients, et ceci a partir d’'un certain seuil défini a 'annexe 11l du
réglement cosmétique(1). On appelle communément ces substances les
« allergénes étiquetables ».

- Lorsqu’un ingrédient est présent sous la forme d’'un nanomatériau, son nom doit étre
suivi du mot « nano » entre crochets, dans la liste des ingrédients.

- Les colorants, quant a eux, sont désignés par un Colour Index, qui s'écrit ClI, suivi d’'un
nombre a 5 ou 6 chiffres déterminé par la Society of Dyes and Colourists, et par
I’American Association of Textile chemists and Colourists. (31) Le nom INCI « CI
77491 » par exemple correspond a I'oxyde de fer rouge.

iii. Exemple d’étiquetage d’'un produit cosmétique

Nom de la margue ~ Conseils
d'utilisation et

précattions Elyssage
Nom du produit demplo urilisation : appliquer matin et
CUTEXPER S@ir sur le visage propfe et sec.
Eviter le contour des yeux,
Tenir hors de portée des

Elyssage enfants
Liste des
Nom ef adresse de el o oy e ingrédients

B lfﬂh;onne duvermy, Crmmarn Aucowcy, BitimtwomLm

v (5 e] BTTER, Slecen, STma e, Fro-
300 Sreamarr, Mowewn deromn,  Suoh,

responsable

S— et e 1 SN, Tatorn Numéro de lot

ACITATE, TOTDRSERL. GLIEDNLE, WATIE

AL T i

Soin visage lissant / cuTERRER o Point Ver™
Réduit les rides et ridulas Contenu nominal . “‘5““"““5/2/ L _

6111216

Redonne de Féclat LI
2 e

I0mL & LIS
RECTO VERSO

* Le logo E signifie que le fabriquant s’engage a respecter les normes européennes en matiere de tolérance de remplissage.
** Le logo Point Vert ne signifie pas que I'emballage du produit est recyclable, contrairement a beaucoup d’idées recues (c’est
par contre le cas du logo Triman). Il signifie que le fabriquant s’acquitte d’'une taxe permettant de financer la collecte, le tri et le
recyclage des emballages.

Figure 17 : Exemple d’étiquetage d’un produit cosmétique
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b) Publicité

Des dispositions juridiques encadrent la publicité pour les produits cosmétiques. lls sont
d’abord soumis au droit commun de la publicité, défini dans le Code de la consommation, aux
articles L 121-1 a L 121-5(32).

Depuis le 10 juillet 2013, il existe un reglement européen spécifique a la publicité des produits
cosmétiques, le réglement n°655/2013 établissant les critéres communs auxquels les
allégations relatives aux produits cosmétiques doivent répondre pour pouvoir étre
utilisées(13). Ce texte apporte des précisions essentielles sur ces critéres, et est spécifique
aux produits cosmétiques. Ainsi, depuis son entrée en vigueur, les allégations publicitaires
relatives aux produits cosmétiques doivent respecter les critéres suivants :

- Conformité avec la législation ;

- Véracité [des revendications produit] ;

- Eléments probants [a apporter pour prouver un effet] ;

- Sincérité ;

- Equité [vis-a-vis de la concurrence] ;

- Choix [de I'utilisateur final doit pouvoir étre fait en] en connaissance de cause.

L’Autorité de Régulation Professionnelle de la Publicité a publié en octobre 2013 un guide
permettant aux industriels de mieux comprendre cette réglementation, dans son document
Produits cosmétiques(7). Notamment, il précise les régles d’utilisation de certaines allégations
comme « naturel », « biologique », « hypoallergénique », « sans [tel ingrédient] ». Il est a noter
que des précisions concernant la réglementation de ces deux derniéres allégations devraient
étre publiées prochainement.

Le contréle du respect de ces dispositions juridiques par les industriels est assuré par la
DGCCREF, ainsi que par TANSM.

8) Surveillance du Marché

a) Contréles

Les établissements cosmétiques et les installations d’essais sur les produits cosmétiques font
I'objet d’inspections régulieres par la Direction de I'Inspection de 'ANSM, et par la DGCCRF.
Pour définir la nature des tests de contrble a effectuer sur un produit, ceux-ci se basent sur les
régles imposées par le réglement cosmétique, sur les données inscrites dans le DIP et sur
celles déclarées sur le CPNP.

b) Cosmeétovigilance

La cosmétovigilance est I'ensemble des moyens permettant «la surveillance des effets
indésirables et du risque d’effets indésirables attribuables a I'utilisation d'un produit cosmétique
mis sur le marché »(33).

Elle consiste en :

- La déclaration de tous les effets indésirables et le recueil des informations les concernant ;
- L’enregistrement, I'évaluation et I'exploitation des informations relatives a ces effets dans un
but de prévention ;

- Laréalisation de toutes études et de tous travaux concernant la sécurité d’emploi des produits
cosmeétiques ;

- La réalisation et le suivi d’actions correctives, en cas de nécessité(34).

En I'absence de nécessité d’autorisation préalable a la mise sur le marché des produits
cosmeétiques, la cosmétovigilance représente le principal levier de surveillance de ce marché.
C’est un outil relativement nouveau, qui a été mis en place en France en ao(t 2004, dans le
cadre de la loi n° 2004-806 relative a la politique de santé publique(35). Ainsi, tout
professionnel de santé (ou tout industriel responsable de la mise sur le marché) se doit de
déclarer sans délai tout effet indésirable grave* dés qu’il en a eu la connaissance. Cette
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déclaration se fait par le biais d’'une fiche de déclaration disponible sur le site de TANSM
(disponible en Annexe 2)(34). Si cette fiche est destinée en premier lieu aux professionnels de
santé ou aux industriels, tout utilisateur souhaitant déclarer un effet indésirable est autorisé a
I'utiliser également. Depuis mars 2017, cette déclaration peut également se faire directement
en ligne, sur le portail internet : http:/solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-
sante-gouv-fr.

Les dispositions concernant les industriels (personnes responsables et distributeurs), ont été
reprises, et renforcées, dans l'article 23 du réglement cosmétique(1). Celui-ci leur impose de
notifier aux autorités compétentes, non seulement tout effet indésirable grave, mais aussi les
mesures correctives prises, le cas échéant. De plus, lorsque I'autorité compétente (en France,
’ANSM) a connaissance de ces informations, elle est dans I'obligation de les transmettre aux
autorités compétentes des Etats membres de I'Union européenne.

En outre, les autorités compétentes des Etats membres ont accés aux informations du CPNP,
a des fins (entre autres) de surveillance du marché, ce qui représente une base de données
considérable.

Ainsi, le réglement cosmétique nous a permis de passer d’un systéme de cosmétovigilance
national, a un systéme européen, maximisant son efficacit¢é de par I'échange mutuel des
données recensées.

Si les produits cosmétiques sont soumis a des contraintes réeglementaires moindres que celles
associées aux médicaments, ils font I'objet de mesures strictes, qui leur sont spécifiques. Les
procédures mises en place par le réglement cosmétique, liées a I'élaboration, la fabrication, et
la mise sur le marché de ceux-ci, ont permis de mettre en place, au sein de I'Union
européenne, un marché intérieur solide et concurrentiel, tout en assurant la sécurité des
consommateurs. Ces mesures sont renforcées par les contréles a posteriori, et par un systéme
de cosmétovigilance efficace, qui facilite largement la diffusion des informations relatives a ces
produits.
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l.

PARTIE B : LA PEAU ET LES PATHOLOGIES
CUTANEES LIEES A L’UTILISATION DE PRODUITS
COSMETIQUES

Structure et cellules de la peau

1) Structure générale

La peau est une enveloppe protectrice qui recouvre I'ensemble du corps. C’est un organe, le
plus grand et le plus lourd du corps humain. Sa surface est de l'ordre de 1,5 a 2m?, et sa
masse représente un sixieme du poids corporel, pour un adulte. Son épaisseur varie de 0,5
mm (nuque) a 5 mm (plante des pieds). Elle est recouverte d’un film protecteur hydrolipidique,
fait d’'un mélange de sécrétions telles que la sueur et le sébum. Si la peau a indéniablement
un role protecteur, elle fait aussi office d’'interface de communication entre I'organisme et son
milieu environnant, grace aux nombreux récepteurs tactiles, thermiques et a la douleur qu’elle
contient(36).

La peau est composée de trois couches (épiderme, derme et hypoderme, de I'extérieur vers

lintérieur de l'organisme) associée a différentes structures appelées appendices cutanés
(ongles, cheveux et poils, glandes), selon la figure 18 ci-dessous :

pores tige d'un follicule pileux (poil)

surface de la peau

pare de
transpiration

épiderme

capillaires
muscle érecteur _—
du poil
glande sudoripare
exocrine
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{graisseuses) L InFovisual.infa
Figure 18 : Schéma de coupe transversale de peau humaine(36)

2) Epiderme

a) Structure

L’épiderme est formé d’un épithélium stratifié, pavimenteux, kératinisé. Il mesure de 0,1 mm
(paupieres) a 1 mm (paume des mains et plante des pieds). Il n'est pas vascularisé,
contrairement au derme et a '’hypoderme sous-jacents. L'épiderme est majoritairement
composé de kératinocytes, qui proliférent et se différencient en permanence. On distingue
quatre couches différentes dans I'épiderme, selon le stade de différenciation des kératinocytes
qui les composent : les couches basale (au niveau de la jonction avec le derme), spineuse,
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granuleuse, et cornée (en contact avec I'environnement extérieur). Les cellules de la couche
cornée (cornéocytes) finissent par se détacher en formant des squames, permettant le
renouvellement de I'épiderme. Un cycle complet, de la division de la cellule-mére a la
desquamation du cornéocyte, dure environ 28 jours(36).

Au niveau de la couche cornée, les cornéocytes, soudés par un ciment lipidique, forment une
barriére protectrice, qui est renforcée par un mélange de sueur et de sébum: le film
hydrolipidique. Ceci rend la peau imperméable a I'eau, mais pas a certaines petites molécules.
La figure 19 ci-dessous présente les différents éléments constituant I'épiderme.
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Figure 19 : Schéma de coupe transversale d’épiderme humain(37)
b) Types cellulaires

i. Kératinocytes

Les kératinocytes représentent le type cellulaire le plus abondant dans I'épiderme (80%)(38).
Ce sont des cellules caractérisées par la présence abondante de kératine, une protéine
fibreuse riche en cystéine. Les molécules de kératine sont liées ensemble par des ponts
disulfures, ce qui confére rigidité et imperméabilité a I'épiderme.

Les kératinocytes naissent de la division d’une cellule-mére, au niveau de la couche basale
de I'épiderme. lls sont solidement liés entre eux par des desmosomes*, et a la matrice
extracellulaire par des hémidesmosomes*. Ces cellules sont constamment repoussées vers
I'extérieur par leurs homologues issus de nouvelles divisions. Les kératinocytes se différentient
au fur et a mesure de leur passage dans les différentes couches de I'épiderme. Aprés la
couche basale, ils se retrouvent au niveau de la couche spineuse, dans laquelle les jonctions
formées par les desmosomes leur donnent un aspect polygonal, comme s’ils étaient hérissés
d’épines. lls passent ensuite dans la couche granuleuse, ou ils se chargent de granulations
lipidiques (corps d’Odland) et des grains riches en protéines telles que la profilaggrine(36).
Cette protéine est le précurseur de la filaggrine, qui est impliquée dans la kératinisation des
cellules : la kératine s’organise en faisceaux qui les rigidifient. Sous I'effet de cette contrainte
mécanique, les kératinocytes s’aplatissent et finissent par perdre leur noyau. lls meurent alors
et deviennent des cornéocytes, composants de la couche cornée de I'épiderme, qui baignent
dans un ciment lipidique provenant des lipides des corps d’Odland, qu’ils ont eux-mémes
relargués. Celui-ci est composé d’acides gras libres, de céramides, de triglycérides et de
cholestérol. Au niveau de la partie superficielle de cette couche cornée, les jonctions entre les
cornéocytes finissent par se dégrader, notamment sous l'action d’'une protéase, la SASPase
(pour Skin ASpatrtic Protease)(39), ce qui aboutit a la perte d’intégrité du tissu. Les cornéocytes
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se détachent alors par petites plagues (squames) : c’est la desquamation, permettant le
renouvellement continuel de I'épiderme.

Si les cornéocytes sont dits « morts », ils restent biochimiquement actifs. C’est la présence du
Facteur d’hydratation naturel (ou Natural Moisturizing Factor, NMF) qui le permet. La
filaggrine, se retrouve protéloysée an acides aminés libres, en acide urocanique et en acide
pyrrolidone carboxylique dans les cornéocytes(36). Ces entités chimiques, regroupées sous
le terme de NMF, vont jouer le réle d’humectant au sein du cytoplasme cornéocytaire, y
retenant 'eau. Le maintien d’un taux d’hydratation minimale dans la cellule permet aux
enzymes qui y sont présentes, de maintenir leurs activités enzymatiques(40).

Au niveau de la couche cornée, les kératinocytes aplatis, riches en kératine, solidement joints
les uns aux autres par les desmosomes (alors appelés cornéodesmosomes) et le ciment
lipidique, forment une véritable barriere au passage de nombreuses molécules. C’est leur
fonction principale, mais pas la seule. En outre, ces cellules sont capables d’exprimer des
antigénes de classe et certaines molécules d’adhésion (par exemple, ICAM1). Elles jouent par
la un réle immunologique, avec une fonction de cellule présentatrice d’antigénes. Elles sont,
de plus, capables de synthétiser de nombreuses cytokines. Enfin, les kératinocytes participent
a la synthése de la vitamine D, sous influence des rayonnements ultraviolets (UV).

i. Mélanocytes

Les mélanocytes sont des cellules peu abondantes dans I'épiderme (environ 5%), ou elles
sont produites au niveau de la couche basale. Elles produisent la mélanine, qui sera transférée
aux keratinocytes via des longs prolongements cytoplasmiques, les dendrites. La mélanine
est un pigment, dont le réle est de filtrer les rayons UV. Ceux-ci, lorsqu’ils parviennent au
niveau de la peau, provoquent une oxydation de la mélanine (photo-oxydation), qui devient
alors plus foncée et est, par conséquent, capable de mieux filtrer les rayons UV. Ceci afin
d’empécher ces derniers de parvenir au niveau des couches inférieures de la peau, ou ils
risqueraient de causer des dommages(36).

Il existe deux types de mélanines : la phéomélanine (jaune-rouge, majoritaire au niveau de
I'épiderme des personnes a peau claire), et 'eumélanine (brun foncé, que I'on rencontre
principalement chez les personnes a peau foncée). La répartition de ces types de mélanines
caractérise le phototype cutané(38).

ii.  Cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans sont peu abondantes dans I'épiderme (3 a 8% des cellules). Elles
ne sont pas produites dans I'épiderme, mais au niveau des organes hématopoiétiques. Une
fois produites, elles migrent au niveau de I'épiderme, ou elles jouent le réle de cellules
dendritiques indifférenciées. Elles ont alors un rble de veille et, lorsqu’elles rencontrent un
antigéne, sont capables de I'endocyter, puis d’en présenter des fragments a leur surface (a
'aide de molécules du CMH de classe Il). Les cellules de Langerhans ont donc une fonction
de cellules présentatrice d’antigénes aux lymphocytes T, permettant I'activation du systéme
immunitaire lors d’'une agression(38).

iv. Cellules de Merkel

Les cellules de Merkel sont trés peu abondantes au niveau de I'épiderme. On les retrouve
principalement au niveau des lévres, des paumes de mains, et des plantes de pieds. Ce sont
des cellules neuroépithéliales (provenant des cellules-souches de I'épiderme), qui jouent le
réle de récepteurs sensoriels mécaniques, stimulés par le toucher ou la pression(38).
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3) Derme

a) Structure

Le derme, également appelé corium, est un tissu conjonctif, vascularisé et innervé, situé sous
I'épiderme. Il est 10 a 40 fois plus épais que celui-ci. Son épaisseur est maximale au niveau
de la plante des pieds, et minimale au niveau des paupiéres. |l est composé principalement
de fibres protéiques délastine et de collagéne, baignant dans un gel aqueux de
glycosaminoglycanes, comme l'acide hyaluronique. Ces derniers permettent de retenir une
forte proportion d’eau en son sein : le derme est composé a 80% d’eau, dont il constitue une
réserve. Ce gel formé par l'eau et les glycosaminoglycanes est dénommé « substance
fondamentale ». Celle-ci est capable d’amortir les chocs auxquels la peau est exposée, tandis
que les fibres de collagéne et d’élastine lui apportent élasticité et résistance. Ainsi, le derme
fait office de tissu de soutien mécanique, souple et compressible, de la peau(36).

On peut distinguer deux parties dans le derme. La premiére se situe a la jonction avec
I'épiderme, dont la surface est hérissée de saillies fibreuses, vasculaires et nerveuses : les
papilles dermiques. On parle de derme papillaire. La partie plus profonde constitue la majorité
du derme. On l'appelle derme réticulaire, en référence au réseau tridimensionnel formé par
les fibres protéiques(41).

Le derme héberge plusieurs types cellulaires, des terminaisons nerveuses sensitives, des
muscles arrecteurs, ainsi que les annexes cutanées que sont les glandes sudoripares et
sébacées, les ongles et les follicules pileux, comme on peut le constater sur la figure 18. Le
fait qu’il soit vascularisé permet un apport d’énergie et de nutriments en son sein, mais
également jusqu’au sein de I'épiderme via les papilles dermiques (I'épiderme n’étant lui-méme
pas vascularisé). Ces vaisseaux sanguins, de petit diameétre et organisés en plexus, lui
permettent en outre d’intervenir dans les processus de thermorégulation. Des vaisseaux
lymphatiques parcourent également le derme, lui offrant une composante immunitaire(41).

b) Types cellulaires

i Fibroblastes

Les fibroblastes représentent le type cellulaire principal du derme. Ces cellules fixes,
fusiformes, ou étoilées, sont surtout localisées au niveau du derme papillaire, et ont des
fonctions trés variées, qui en font des acteurs indispensables au fonctionnement de ce tissu.

Premierement, les fibroblastes sont a I'origine de la matrice extracellulaire (MEC) dans sa
globalité, puisqu’ils synthétisent la substance fondamentale, mais également les fibres
protéiques du derme, lui offrant sa fonction principale de tissu de soutien. Ces fibres sont en
grande majorité (70%) des fibres épaisses de collagene, qui apportent résistance aux tensions
et aux tractions. Le reste est essentiellement composé de fibres d’élastine, beaucoup plus
fines, qui forment un maillage élastique responsable de la souplesse de la peau(41). En plus
de cette activité de synthése de la MEC, les fibroblastes synthétisent des enzymes
particulieres : les métalloprotéases (dont les collagénases). Celles-ci sont capables de
dégrader la MEC, et donc de la renouveler et de la remodeler au fil des du temps et en fonction
des besoins cutanés(42).

Deuxiemement, les fibroblastes ont une fonction mécano-sensorielle. lls sont capables de
réagir a toute force mécanique, et leur réponse sera différente en fonction de la nature de la
force exercée (tension, compression), de son intensité, et de sa durée. Une stimulation faible
induira une simple augmentation de la synthése de la MEC (permettant d’amortir la pression),
tandis qu’une stimulation importante, pouvant représenter un danger pour I'organisme, induira
la synthése de cytokines pro-inflammatoires(42).

Troisiemement, les fibroblastes jouent un réle a composante immunitaire, celui de cellules
sentinelles. La rencontre avec un antigéne provoque la synthése par les fibroblastes de
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cytokines et de facteurs chimiotactiques(42). Ceux-ci permettront de recruter les cellules
sanguines nécessaires a une réponse défensive effective.

Enfin, la place des fibroblastes dans les processus de cicatrisation est conséquente. Lorsque
le derme se trouve 1ésé, ils ont la capacité de se transformer en myofibroblastes. Ceux-ci
conservent leur réle de synthése de la MEC, mais acquiérent indépendamment une activité
contractile, de par la production de filaments d’actine et de myosine. En se contractant dans
leur environnement Iésé, les myofibroblastes provoquent une rétractation de la MEC, qui sera
stabilisée par de nouveaux dépbts de collagéne, ce qui permet le comblement de ladite
Iésion(42).

i. Cellules du systéme immunitaire

Le derme contient de nombreuses cellules immunitaires dites mobiles, assurant la réponse
immunitaire innée, et capables d’initier une réponse adaptative, si nécessaire. Les mastocytes
et les macrophages sont les plus présentes. On y retrouve également des lymphocytes T, ainsi
que des cellules dendritiques dermiques et des cellules « Natural killer »(43). Ainsi, la peau,
et plus particulierement le derme, constituent la premiére ligne de défense contre les
agressions extérieures.

4) Hypoderme

a) Structure

L’hypoderme est la couche la plus profonde, et la plus épaisse, de la peau. Il s’inscrit dans la
continuité du derme : il n'y a pas de véritable séparation entre ces deux tissus, comme la
jonction dermo-épidermique entre I'épiderme et le derme. A l'instar de ce dernier, c’est un tissu
conjonctif, innervé et vascularisé. Il est caractérisé par la présence de lobules graisseux,
constitués d’adipocytes regroupés en amas, séparés par de la MEC. Celle-ci contient des
fibres de collagéne et d’élastine assurant la tenue du tissu et le passage des nerfs et
vaisseaux, mais également des fibroblastes et des cellules du systéme immunitaire(38).

L’épaisseur de 'hypoderme varie selon sa localisation (il est plus épais au niveau des fesses,
de la plante des pieds et de la paume des mains) et surtout selon le sexe des individus(36).
Chez les femmes, il est plus épais en-dessous de la ceinture (hanches, fesses, cuisses), alors
que chez les hommes, les zones les plus riches en adipocytes sont le ventre, le thorax, les
épaules et les bras. Il constitue 15 a 20% du poids d’un adulte sain.

L’hypoderme constitue un coussin amortisseur, qui fait office de protection mécanique pour
les structures sous-jacentes, que sont les muscles et les tendons. Cette couche graisseuse
permet également d’isoler le corps des variations thermiques, facilitant le maintien de sa
température. Si le derme peut étre considéré comme une réserve d’eau, les graisses stockées
au sein des adipocytes de I'’hypoderme constituent une réserve d’énergie. Celles-ci peuvent
étre facilement remises en circulation par voie sanguine en cas d’effort intense, ou de défaut
d’apport énergétique(36).

b) Types cellulaires

i. Adipocytes

Les adipocytes constituent le type cellulaire majoritaire de 'hypoderme. Le cytoplasme de ces
cellules est presque entiérement envahi d’'une vacuole lipidique constituée de triglycérides.
Leur noyau n’est pas central, mais aplati par la vacuole et repoussé en périphérie, a proximité
de la membrane plasmique(voir figure 20).
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Figure 20 : Schéma de coupe transversale d’un adipocyte(44)

Outre leurs fonctions de réserve énergétique et de protection (thermique et mécanique), les
adipocytes ont la capacité de synthétiser des hormones (comme la leptine, régulatrice de
l'appétit), mais également des facteurs de croissance (comme le VEGF, stimulant la
vascularisation du tissu)(36). Ce sont donc des acteurs a part entiére de ’homéostasie du tissu
hypodermique, pouvant avoir une action, activatrice ou inhibitrice, sur son développement, en
fonction des besoins corporels.

5) Appendices cutanés

Les appendices cutanés, ou annexes cutanées, sont constitués des glandes sébacées et
sudoripares, mais également des phanéres que sont les poils, les cheveux et les ongles(45).
La plupart prennent racine dans le derme (comme les poils et les glandes sébacées), ou
I'hypoderme (c’est le cas des cheveux)(41). Ces structures sont d’origine ectoblastique®.

Le follicule pilo-sébacé est une structure emblématique des annexes cutanées, puisqu’y sont
associés une racine de poil (ou de cheveu) appelée follicule pileux, 'embouchure d’'une glande
sébaceée et, parfois méme, celle d’'une glande sudoripare particuliére, dite apocrine. Un muscle
arrecteur est fixé a chaque poil au sein du follicule. La contraction de ce muscle entraine le
redressement du poil, sous I'effet du froid ou de certaines stimulations émotionnelles. Juste
au-dessous de l'insertion du muscle, se trouve un renflement appelé « buldge », zone dans
laquelle se situent les cellules-souches du poil. Les glandes sudoripares eccrines,
responsables de la sécrétion de la majorité de la sueur, débouchent directement au niveau
des pores de la peau, comme on peut le voir sur la figure 21.

(@ tige du poil @) glande sudoripare apocrine
@: follicule pileux ®): glande sudoripare eccrine
@ glande sébacée @) épiderme
Figure 21 : Schéma représentant les annexes cutanées [adapté de(45)]
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a) Glandes cutanées

i Glandes sébacées

Les glandes sébacées sont semblables & de petites grappes composées de cellules
responsables de la synthése des lipides du sébum : les sébocytes. Les glandes sébacées sont
toutes annexées a un poil, constituant le follicule pilo-sébacé (voir figure 21), dans le canal
duquel elles déversent le sébum, qui pourra ensuite étre excrété a la surface de la peau(38).
Le sébum, mélangé a la sueur déversée par les glandes sudoripares, constitue alors le film
hydrolipidique protecteur de la peau. Il permet de protéger celle-ci de la déshydratation par
perte insensible en eau*, mais également d’éviter les petites écorchures en la recouvrant d’'un
film lubrifiant. Le sébum assure en outre une fonction immunologique, du fait de ses propriétés
antifongiques(36).

La localisation, et la taille des glandes sébacées, varient en fonction de leur position dans
I'organisme. Elles sont quasiment absentes au niveau des plantes de pieds et des paumes de
mains. Elles sont en revanche présentes au niveau du visage, sur lequel elles sont de grande
taille, et au niveau des bras et des jambes, au niveau desquels elles sont plus petites.

ii. Glandes sudoripares

Les glandes sudoripares sont responsables de la sécrétion de la sueur. Il en existe de deux
types : les glandes sudoripares eccrines, et les apocrines.

Les glandes sudoripares eccrines sont les plus nombreuses : on en dénombre 2 a 5 milliards
chez 'homme(38). Elles sont ramassées en pelote et leur canal excréteur débouche
directement au niveau des pores de la peau (voir figure 21), secrétant un liquide aqueux,
incolore et salé : la sueur eccrine. Celle-ci est composée d’'un mélange d’eau, d’acide lactique,
d’'urée et de défensines aux propriétés antimicrobiennes(36). Sa concentration en acide
lactique est responsable de son pH acide (compris entre 3,8 et 6,5). Un adulte sain sécréte en
moyenne 200 mL de sueur/jour.

La sueur eccrine a plusieurs fonctions, dont :

L’homéostasie thermique, par élimination de la chaleur excessive de I'organisme ;

La limitation des échauffements par diminution des frottements ;

L’hydratation cutanée par le maintien du taux d’humidité ;

La lutte contre les infections par des microorganismes, grace a la présence de
défensines, et au maintien d’un pH hostile a leur développement ;

e L’élimination des déchets, sous forme d’'urée.

Les glandes sudoripares eccrines sont particuli€rement présentes au niveau des plantes de
mains, des paumes de pieds, et surtout des aisselles, ol on en dénombre jusqu’a 600/cm?(41).

Les glandes sudoripares apocrines, quant a elles, sont beaucoup moins nombreuses, et plus
localisées. Elle se situent surtout au niveau des plis axillaires, inguinaux et inter-fessiers(38),
et connaissent un pic d’activité au moment de la puberté. Ces glandes sont stimulées par des
facteurs émotionnels importants comme le stress, elles sécrétent alors la sueur apocrine.
Celle-ci est trés différente de la sueur eccrine : elle est opaque, plus épaisse, et riche en corps
gras (cholestérol et acides gras), et son débit se limite a quelques microlitres par jour, pour un
individu sain. Leur canal excréteur ne débouche pas directement a la surface de la peau, mais
dans le follicule pilo-sébacé (voir figure 21), dont le conduit laisse écouler ce liquide au niveau
de la surface cutanée, a I'endroit de 'embouchure pilaire. La sueur apocrine est responsable
des mauvaises odeurs liées a la sueur, de par I'activité des enzymes de la microflore cutanée,
ainsi que laction oxydante du dioxygéne ambiant, sur les matiéres organiques qu’elle
contient(36).
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b) Phaneres

i Poils et cheveux

Poils et cheveux sont constitués de deux parties : la tige pilaire, qui est la partie visible, et la
racine, partie ancrée dans le derme (poil) ou I'’hypoderme (cheveu). lls proviennent d’'une
invagination de I'épiderme dans le derme, celle-ci constituant la paroi de I'infundibulum (cavité
en communication avec la surface de la peau), puis la gaine épithéliale externe du poil,
structures que I'on peut distinguer sur la figure 22 ci-dessous.

@ isthme ®) gaine épithéliale interne
(@: glande sébacée (D: gaine épithéliale externe
@): infundibulum ®: papille folliculaire

@ tige pilaire @: buldge

(®): racine du poil @ muscle arrecteur

Figure 22 : Schéma de coupe longitudinale de follicule pilo-sébacé [adapté de(45)]

Au niveau de la partie la plus profonde du follicule, I'invagination épidermique se renfle pour
former le bulbe pileux, qui contient des cellules matricielles en division, dont de nombreux
kératinocytes et mélanocytes(36). Les premiers assurent la fabrication du corps du poil (celui-
ci étant constitué de kératinocytes), tandis que les deuxiémes en assurent la coloration, de par
la synthése de mélanine (transférée aux kératinocytes). Il existe une cavité au sein du bulbe
pileux, appelée papille folliculaire. Celle-ci est occupée par du tissu conjonctif qui est
particulierement bien vascularisé, permettant lirrigation, la nutrition et 'oxygénation des
cellules matricielles du bulbe, assurant la bonne formation du poil (cheveu) en devenir. Les
kératinocytes de la matrice se divisent et sont repoussées vers la surface par ceux
nouvellement formés, comme au sein de I'épiderme, jusqu'a devenir des cornéocytes
enchassés dans leur ciment lipidique, constituants de la tige pilaire. Entre la racine et la gaine
épithéliale externe de celle-ci se situe la gaine épithéliale interne, qui est issue de la
multiplication et de la différenciation de cellules matricielles. Elle se termine au niveau de
listhme du follicule pileux. Celui-ci, situé juste sous I'infundibulum, est la zone ou laquelle
débouche le canal de la glande sébacée, qui sécréte le sébum. Celui-ci peut alors rejoindre la
surface de la peau via I'infundibulum, pour lubrifier la peau et la surface du poil (ou du cheveu).

Le poil (ou cheveu) est formé de trois couches différentes, dénommées médulla (ou moelle,
ou médullaire), cortex et cuticule, du centre vers I'extérieur, comme on peut le voir sur la figure
23.
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Figure 23 : Schéma de coupe transversale d'un cheveu(46)

o Lamoelle contient 1 a 2 rangées de cellules cornées anuclées, séparées par des bulles
d’air.

e Le cortex est constitué de cellules fusiformes qui contiennent de la kératine et des
grains de mélanine.

e La cuticule est composée de 4 a 5 assises cellulaires (grandes cellules kératinisées
non pigmentées). Elle constitue une véritable barriere mécanique protégeant les cheveux des
agressions externes.

La durée de vie d’un poil (cheveu) peut se diviser en trois phases(38) :

e La phase anagéne, durant laquelle le follicule pileux, profond, a une activité
kératinogéne importante. C’est la phase de croissance du poil pendant laquelle celui-ci pousse
de 0,2 a 0,5 millimeétres par jour. Sa durée différe selon I'age et le sexe de la personne (2 a 3
ans chez ’homme, contre 6 a 8 ans chez la femme) ;

e La phase catagene, durant laquelle la partie profonde du follicule pileux se résorbe,
stoppant la croissance du cheveu. Elle est beaucoup plus courte que la phase anagéne (de
I'ordre de 3 semaines) ;

o La phase télogéne, durant laquelle le poil est au repos. Elle dure de 6 a 8 mois et prend
fin lorsqu’'un nouveau follicule anagéne apparait, entrainant la chute du poil.

i. Ongles

Les ongles sont constitués eux aussi de deux parties(38). Le corps de I'ongle est constitué de
sa partie visible, tandis que la racine est cachée sous un repli cutané, le repli postérieur.

Le corps de l'ongle est constitué de cellules plates et kératinisées, formant des plaques (ou
tablettes) dures et cornées, épaisses de 0,5 mm en moyenne. Leur partie blanchatre, proche
de la racine, est appelée lunule.La région située sous le bord libre de 'ongle est dénommée
hyponychium (voir figure 24).

La racine de I'ongle est protégée par une bordure cutanée dénommeée bourrelet unguéal, dont
le repli fortement kératinisé est qualifié de cuticule (ou éponychuim). La racine est
profondément insérée dans le derme. La matrice de I'ongle est constituée de I'épithélium de
la racine et de la lunule. C’est a partir de celle-ci que les kératinocytes proliferent et se
différencient, permettant la croissance de I'ongle en repoussant les cellules plus agées vers le
plateau unguéal, puis le lit unguéal, pour atteindre enfin le bord libre de I'ongle. Les ongles
poussent ainsi de 0,25 mm (pieds) a 1 mm par jour. Si I'on y trouve principalement des
kératinocytes, des mélanocytes et des cellules de Langerhans y sont également présents(38).
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Figure 24 : Représentation schématique de I'anatomie normale de I'appareil unguéal(47)

Les ongles sains sont durs mais flexibles, lisses, translucides et brillants. lls sont destinés a
couvrir et protéger la partie supérieure de la derniére phalange des doigts et des orteils. lls
constituent aussi un systéme de défense ancestral, permettant de griffer, de couper et de
déchirer(41). lls permettent également de saisir de petits objets, et servent de plan fixe de
contrepression dans la sensibilité pulpaire tactile(38). De nos jours, on peut également leur
attribuer un réle esthétique.

Il. Pénétration cutanée

1) Absorption cutanée potentielle de substances cosmétiques

Si labsorption transcutanée d’une substance peut étre recherchée dans le cadre
thérapeutique, on s’applique plutét a la diminuer, voire a l'inhiber, dans le cas des produits
cosmeétiques(48). Dans ce domaine, il est capital de procéder a I'évaluation de la pénétration
cutanée des substances, pour connaitre la limite de diffusion de celles-ci (et savoir jusqu’a
quelles couches de I'épiderme, du derme ou de I'hypoderme, elles pourront diffuser). Il est
indispensable également de connaitre leur degré de pénétration par rapport a la quantité
appliquée, afin de pouvoir réduire au maximum les risques inhérents a leur utilisation. La
connaissance du degré de pénétration cutanée est, d’ailleurs, une donnée prise en compte
pour I'autorisation, ou non, des ingrédients (en cas d’absence de valeur crédible, celle-ci devra
étre considérée comme égale a 100%, dans le calcul de la MOS)

La connaissance de ces données permet de maximiser lefficacité des ingrédients

cosmétiques, en ajustant les paramétres permettant aux substances de parvenir au niveau de
la cible souhaitée, tout en évitant leur passage systémique.
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2) Voies de passage transcutané

Il existe trois voies de passage transcutané possibles, pour les substances(49), illustrées en
figure 25 :

e La voie transépidermique intercellulaire, qui est largement majoritaire. Les substances
diffusent entre les cornéocytes, au sein du ciment lipidique intercornéocytaire. Elles y
parcourent en moyenne 880um, soit 40 a 80 fois I'épaisseur de la couche cornée ;

e La voie transépidermique transcellulaire, que certaines substances empruntent en
diffusant a travers les cornéocytes ;

¢ La voie transannexielle, ou voie des annexes cutanées, qui concerne surtout les
molécules ionisées. Elles passent alors directement au niveau des glandes sébacées, de la
racine des poils (via les follicules pilo-sébacés) ou des glandes sudoripares (via les pores
cutanés).

d3

I 301

@: Voie transcellulaire Voies
(@) Voie intercellulaire transépidermiques

@) Voie folliculaire
(&) Voie sébacée —
(®: Voie sudoripare

Voies des annexes
cutanées

W30

3004 AM

Figure 25 : Représentation schématique des voies de passage transcutané [adaptée de(48)]
3) Facteurs influengant I’absorption cutanée

Le passage transcutané des substances est influencé par différents parametres, qui peuvent
étre liés a I'état de la peau, mais aussi a la substance elle-méme, ainsi qu’a son véhicule(49).

a) Facteurs liés a la peau

e L’age du sujet a une influence sur la structure de I'épiderme (personnes agées) ou sur
le rapport surface corporelle / poids corporel (2,3 fois plus élevé a la naissance que chez
I'adulte), ce qui peut influencer le passage des substances dans la circulation générale. La
vigilance doit étre d’autant plus accrue dans le cas des prématurés, pour lesquels la diffusion
percutanée est largement augmentée, du fait de I'immaturité de leur couche cornée ;

o |'’état de la peau sur laquelle est appliqué le produit peut également avoir un effet sur
I'absorption des substances qu’il contient (taux d’hydratation, perméabilité plus importante due
a la présence de promoteurs d’absorption dans le véhicule, ou a 'application du produit en
conditions occlusives...) ;

e Selon le site d’application du produit, I'absorption peut étre également modifiée. En
effet, selon les endroits, la composition lipidique du stratum corneum est amenée a varier,
ainsi que son épaisseur, ce qui peut avoir une action sur le passage de substances. La densité
des annexes cutanées de la zone peut aussi avoir une influence sur celui-ci. La zone du siege
des nourrissons (enfants de moins de 3 ans) est considérée comme une zone a risque de
passage important des substances : ce site représente 10% de la surface corporelle de ces
sujets, et est exposé a de nombreux facteurs de déstabilisation de la couche cornée (occlusion
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crée par la présence continue d’'une couche, humidité, contact avec les selles et I'urine qui
entraine une alcalinisation du milieu)(50).

b) Facteurs liés a la substance et a son véhicule

e Le passage percutané d’'une substance est fonction de sa concentration dans le
produit. Selon la loi de diffusion passive de Fick®, plus celle-ci est proche de la saturation, plus
la substance sera a méme de diffuser a travers I'épiderme ;

o L’affinité de la substance avec son véhicule a un rdle important dans I'absorption
cutanée, de par le coefficient de partage de la substance entre le véhicule et la couche cornée.
Il faut qu'une substance active ait une affinité importante avec son véhicule (afin que le
systéme puisse rester homogeéne et stable), mais pas trop, afin que celle-ci puisse diffuser
dans la couche cornée ;

e La forme sous laquelle la molécule se trouve (en fonction du pH principalement) est
déterminante pour le passage des substances : les formes ionisées sont moins susceptibles
de traverser I'épiderme que leurs homologues non dissociées, non ionisées ;

e Le rythme et la durée d’application du produit déterminent également le passage
cutané : plus les applications sont importantes, plus la concentration en surface augmente, et
plus le produit sera susceptible de se retrouver dans la circulation générale.

Ill. Flore cutanée

La flore cutanée est 'ensemble des microorganismes vivant a la surface de la peau, ou a
l'intérieur de celle-ci. On distingue deux populations différentes : la flore résidente, et la flore
transitoire.

La flore résidente peuple la couche cornée, les couches supérieures de I'épiderme, et les
annexes cutanées, sous forme de micro-colonies non pathogénes. Sa composition qualitative
et quantitative est plutot stable dans le temps (méme si elle varie selon I'age, les parties du
corps, et les personnes elles-mémes). Lors de la vie in-utero, la peau du fcetus est stérile
jusqu’a la naissance. Elle va dés les premiéres heures de vie, au contact de son
environnement, étre colonisée par les microorganismes de la flore résidente(51). Les premiers
a la coloniser sont les staphylocoques a coagulase négative (Gram positif), puis au fil du
temps, viennent s’ajouter a cette flore les autres germes de la flore résidente : des bactéries
coryneformes (Gram positif) aérobies (Corynebacterium spp.) ou anaérobies
(Propionibacterium spp.). Les seules bactéries Gram négatif présentes dans la peau sont
celles du genre Acinetobacter. D’autres germes viennent s’ajouter aux espéces
précédemment citées, aussi bien des levures (genre Malassezia), que des parasites
(acariens), ou encore des virus tels que la famille des papillomavirus. Les bactéries aérobies
colonisent préférentiellement les couches externes du stratum corneum, tandis que les
bactéries anaérobies ont tendance a se réfugier a I'abri de I'oxygéne, au sein des follicules
pilo-sébacés. C’est le cas de Propionibacterium acnes, responsable des boutons d’acné.

La flore transitoire, elle, s’établit surtout a la surface des parties découvertes, au contact de
sources exogenes ou endogenes (par contact avec la flore gastro-intestinale, par exemple).
Elle contamine ces sites de fagon temporaire, ou s’y installe de fagon plus durable, lorsque le
site colonisé leur offre des conditions optimales (pH, taux d’humidité, peau lésée...). La flore
transitoire, susceptible d’étre pathogéne, se développe de fagon particulierement importante
lorsqu’elle rencontre une zone subissant un déséquilibre de la flore résidente (par exemple,
aprés un traitement local par antibiothérapie). Elle est constituée le plus souvent de bactéries
telles que Staphylococcus aureus ou de streptocoques, et de levures comme Candida
albicans.

Le tableau 5 ci-dessous reprend les espéces les plus représentatives des flores cutanées
résidente et transitoire.
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Flore résidente Germe

Bactéries Cocci Gram positif Staphylocoques a coagulase
négative
- S. epidermidis
—S. hominis
- S. haemolyticus

Germes corynébactériformes — Corynebactéries
— Brevibacterium
— Propionibactéries

— Microcoques
Bactéries Gram négatif — Acinetobacter
Parasites Acariens — Demodex
Levures — Malassezia
Virus — Papillomavirus humains
Flore transitaire Bactéries — Staphylococcus aureus
— Streptocoques
— Bacillus
— Neisseiria
Bacilles Gram négatif — Pseudomonas
Levures — Candida albicans

— Candida parapsilopsis

Tableau 5 : Especes représentatives des flores cutanées résidente et transitoire(51)

L’ensemble des « espéces qui prédominent et/ou sont durablement adaptées a la surface et
a l'intérieur » de la peau est dénommé microbiote cutané(51). Cette flore est traditionnellement
caractérisée a partir de cultures de prélevements cutanés. Or, I'on sait aujourd’hui que moins
de 1% des espéces bactériennes peuvent étre cultivées dans les conditions standards de
laboratoire. De plus, les espéces a croissance rapide ont tendance a envahir les cultures, et
donc, a masquer la présence d’autres espéces qui se développent moins rapidement, dans
ces conditions standards. Depuis une dizaine d’années, une nouvelle approche a révolutionné
les méthodes d’identification et de quantification de la flore cutanée. Il s’agit d’études
d’amplification de 'ADN (acide désoxyribonucléique*) de I'ensemble du microbiote cutané,
suivi de son séquengage. « La somme des génomes des microorganismes vivant dans ou
sur » la peau est alors dénommée microbiome cutané(51). La métagénomique est la méthode
d’étude du séquencgage génétique collectif du microbiome. Elle permet une qualification, et
une quantification, plus précises, et moins biaisées, que les méthodes faisant appel aux
cultures cellulaires.

En 2007, le NIH (National Institutes of Health) américain a lancé le projet intitulé Human
microbiome project (ou projet de microbiome humain). Il consistait a caractériser le microbiome
humain, en séquencant 'ADN du microbiote de 242 adultes sains, ceci afin de mieux
comprendre les spécificités des flores microbiennes intestinales, génito-urinaires et cutanées.
Cette étude a permis de démontrer une diversité plus importante que prévu : a ce jour, 500
espéces bactériennes ont été détectées sur peau saine(52). Un million de bactéries, avec des
centaines d’espéces différentes, colonisent chaque cm? de peau. On compterait donc 33
bactéries pour 1 seule cellule humaine !

La métagénomique a permis de démontrer que les bactéries cutanées appartiennent a quatre
embranchements différents (appelés phyla) : Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes et
Proteobacteria. On peut en voir la répartition quantitative dans la figure 26 ci-dessous.
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all sequences

Figure 26 : Répartition de la flore cutanée obtenue par métagénomique (The human microbiome project)(52)

La flore cutanée peut étre influencée par de nombreux facteurs(53), comme les conditions
physico-chimiques de la zone (humidité, température, pH), les lipides présents a la surface
cutanée, des phénoménes de compétition microbienne (les bactéries résidentes occupent
'espace et en consomment les nutriments, ce qui a pour effet d’inhiber le développement
d’autres germes), la synthése de composants immunitaires comme les défensines par les
kératinocytes, et dans la sueur eccrine. Il semble que les processus d’adhésion bactérienne
sur la peau, puissent également avoir une influence sur la flore cutanée. Ainsi, la composition
de la flore cutanée résulte d’'un équilibre entre les conditions locales, et les propriétés
métaboliques des microorganismes qui la composent. De méme, le style de vie de I'héte peut
avoir une influence sur la flore (profession, loisirs, hygiéne)(52), tout comme son
environnement (climat, localisation géographique), ou encore la présence chez lui de
pathologies sous-jacentes comme le diabéte.

Le microbiote cutané résident a notamment pour fonction de protéger la barriére cutanée(52)
en:

¢ Inhibant la croissance de germes pathogénes (par exemple, en occupant I'espace, ce
qui a pour effet d’inhiber la croissance d’autres microorganismes, ou en inhibant la formation
de biofilm par S. aureus) ;

e Agissant sur limmunité innée (par exemple, en modulant les phénoménes
inflammatoires) ;

e Stimulant la réponse immunitaire adaptative (par exemple, en induisant la production
locale de cytokines, ou en stimulant les populations de lymphocytes T régulateurs* dits Treg).

Ainsi, la flore cutanée résidente est un allié indispensable au bon fonctionnement de
I'organisme, qu'’il convient donc de préserver.

IV. Fonctions de la peau

Voici en résumé, les différentes fonctions de la peau, évoquées dans les paragraphes

précédents.
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La peau joue tout d’abord le réle de canal de communication avec I'extérieur. Selon I'état de
I'organisme, sa couleur, sa texture, mais également son odeur, sont susceptibles de subir des
variations. Ceux-ci font office de messages a valeur sociale et sexuelle. Elle est le reflet de
I'état psychologique d’un individu a un instant T (par exemple, le rougissement qui enflamme
les joues lors d’'un moment de géne) ;

Elle posséde également des qualités esthétiques : une personne a la peau lisse et belle étant
considérée comme plus belle qu’'une personne souffrant de Iésions cutanées visibles, surtout
lorsque celles-ci touchent le visage.

La peau a aussi des fonctions métaboliques et physiologiques, comme par exemple la
participation a la synthése de la vitamine D par les kératinocytes, ou encore les phénoménes
de thermorégulation par mécanisme sudoral.

La peau joue un réle de réserve d’eau et de sang dans le derme : celui-ci contient au sein de
ses vaisseaux, 10% du sang d’'un adulte normal(38). Au sein de I'hypoderme, ce sont les
réserves énergétiques qui sont stockées, principalement sous forme de triglycérides.

Cependant, le role le plus important joué par la peau est celui de barriére. Cette fonction revét
plusieurs aspects :

o Barriére physique : Grace a la structure méme de I'épiderme, qui constitue une
frontiere semi-perméable aux liquides extérieurs, aux toxines chimiques, aux
microorganismes. La peau est d’ailleurs équipée de mécanismes de réparation en cas
d’apparition de Iésions, dans lesquels les fibroblastes du derme jouent un rdle capital.
Elle constitue par ailleurs un rempart physique contre la perte de fluides corporels ;

o Barriére chimique: Le pH acide du film hydrolipidique permet d’inhiber le
développement de certaines bactéries potentiellement pathogénes. L’oxydation de la
mélanine permet, elle, de limiter la progression des UV au sein des sein des couches
inférieures a I'épiderme ;

e Barriere immunologique : la peau abrite des cellules de I'immunité, spécifiques
(cellules de Langerhans de I'épiderme) ou non (présence de lymphocytes T, de cellules
dendritiques...). Certaines de ses entités ont elles-mémes des fonctions immunitaires
(kératinocytes, fibroblastes, présence de défensines dans la sueur) ;

e Barriére biologique : Les microorganismes de la flore résidente constituent un obstacle
a la multiplication de germes pathogénes.

La peau est donc un écosystéme fragile, dont le réle dans la défense de I'organisme face aux
agressions extérieures a été démontré. En cas de déstabilisation de celle-ci par différents
facteurs (intrinséques ou extrinséques a l'individu), il existe un risque de développement de
pathologies cutanées, voire systémiques.

V. Pathologies cutanées engendrées par I'utilisation de produits
cosmétiques

1) Imputabilité des effets indésirables aux produits concernés

La notification des effets indésirables telle que proposée par l'autorité compétente se fait
toujours par rapport au produit a l'origine d’'une réaction, et pas a la substance. Cependant, il
peut étre difficile d’'imputer directement un effet indésirable a un produit.

D’une part, il arrive que la réaction a un produit soit évidente. La réaction apparait alors assez
rapidement aprés utilisation de celui-ci, et est localisée au niveau du site d’application. C’est
souvent le cas des dermatites de contact, qu’elles relévent d’'un mécanisme irritatif, ou
allergique. Il parait assez évident que la réaction est causée par un produit en particulier. Or,
ces phénoménes cutanés sont provoqués par des substances contenues dans beaucoup de
produits d’usage quotidien. Ces substances peuvent se trouver au sein de formules
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cosmeétiques, mais également au sein d’autres produits, comme les détergents ménagers par
exemple. Dans ces cas d’exposition multiple a une substance potentiellement mal tolérée par
I'utilisateur, il peut étre compliqué d’identifier le produit qui a provoqué la sensibilisation a la
substance. Une fois la substance identifiée par son dermatologue, la personne qui en est
victime se verra conseiller d’éviter tous les produits dont la liste des ingrédients comporte la
substance en question, mais aucune notification ne sera faite, car le produit qui a causé la
sensibilisation n’est pas identifié. Il existe donc un risque de sous-estimation des effets
indésirables par ce biais.

D’autre part, certains effets indésirables causés par des produits ou substances cosmétiques
sont seulement soupgonnés car leur effet présumé est beaucoup plus insidieux. Si I'on prend
'exemple du phenoxyethanol, accusé d’étre hépatotoxique, il parait évident que les effets
potentiels sur le foie n'apparaitraient pas aprés une application unique, mais au bout de
nombreux mois, voire années d’exposition a la substance. En outre, I'exposition a la substance
peut également étre de sources multiples (produits ménagers, médicaments...). Si une
pathologie associée au foie se déclarait effectivement, il serait donc particulierement difficile
de lattribuer a un produit cosmétique en particulier, et ce d’autant plus que I'exposition a
d’autres substances peuvent avoir de tels effets (consommation fréquente d’alcool, par
exemple). Certains des effets indésirables présumés des produits cosmétiques ne sont donc
pas pris en compte dans les bilans de cosmétovigilance. Il convient, afin d’identifier les risques
liés aux produits cosmétiques, de compléter les informations qui y sont signalés, par des
données bibliographiques toxicologiques.

2) Quelques chiffres

Entre 2007 et 2011, 'Agence Francgaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS), prédécesseur de 'ANSM, a publié les bilans de cosmétovigilance relatifs aux
années 2004 a 2010(54). Ceux-ci présentaient entre autres des statistiques sur :
e Le nombre d’effets indésirables déclarés dans I'année ;
Leur nature ;
Les catégories de produits impliqués dans ces effets et les substances associées ;
La gravité des effets constatés ;
Le profil des déclarants et des personnes touchées.

Hélas, depuis 2011, il n’y a pas eu de publication similaire. J'ai envoyé plusieurs requétes
aupres du service Cosmétovigilance de 'ANSM entre décembre 2016 et mars 2017, afin
d’obtenir des données plus récentes, qui sont restées sans réponse. Il aurait été intéressant
de les obtenir afin d’'identifier précisément les effets indésirables les plus fréquents, ainsi que
les molécules qui en sont a l'origine, dans le contexte actuel. Seuls quelques chiffres ont été
dévoilés en 2014 et 2015, notamment au sein des bulletins « Vigilances » et des rapports
d’activité de l'institution. On y apprend que :

o Le nombre de déclarations augmente régulierement en France (277 signalements en
2015, contre 193 en 2014 et 157 en 2013)(55) ;

e Les pays européens dans lesquels il y a le plus de déclarations sont I'’Allemagne, la
France et le Royaume-Uni, ces trois pays étant a l'origine de 64% des effets
indésirables graves notifiés en 2014(56) ;

o Dans 90% des cas enregistrés en 2014, le consommateur touché est une femme, et
ceci dans le cadre d’'un usage personnel(56) ;

e Les colorations capillaires et les soins de peau sont les catégories de produits qui sont
a l'origine de la majorité des notifications en 2014(56) ;

o Les effets rapportés en 2014 sont dans la grande maijorité des cas des dermatites de
contact, relevant soit d’'un mécanisme allergique, soit d’'un mécanisme irritatif(56) ;

e Sur 151 effets indésirables notifiés en France en 2013, 11 concernaient la substance
methylisothiazolinone (soit 7,3%), parmi lesquels 4 ont été considérés comme
graves(57).
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3) Risques pathogénes liés a I'utilisation de produits cosmétiques

a) Hypersensibilité immédiate ou retardée

On évoque souvent I'« allergie » aux produits cosmétiques, mais le terme d’hypersensibilité,
immeédiate ou retardée, est plus adapté a ce type de phénomenes(58). Il s’agit d’'une réaction
immunologique inappropriée de I'organisme a une substance (antigéne), méme a des doses
trés faibles, qui chez les individus normaux ne s’accompagne d’aucune manifestation. Les
antigénes susceptibles de déclencher des hypersensibilités sont dénommés communément
allergénes.

Au niveau cutané, les hypersensibilités se traduisent par un tableau clinique de dermatite(59) :
la réaction inflammatoire est le plus souvent limitée a la zone d’application du produit, et se
manifeste par un prurit et un érythéme, prenant la forme d’eczéma ou d’urticaire. Dans les
réactions les plus importantes, peut se manifester un cedéme de Quincke, dont les
conséquences peuvent étre mortelles (par gonflement au niveau des muqueuses du larynx,
qui empéchent 'oxygéne d’accéder aux voies respiratoires).

Dans les phénoménes d’hypersensibilités, trois phases sont observées(58) :

- Une phase préliminaire de sensibilisation, suivant un premier contact avec la
substance allergéne. Celle-ci est reconnue comme du non-soi pathogéne par
'organisme, qui va initier des mécanismes immunologiques contre celle-ci. Cette
premiére phase est asymptomatique. Le phénoméne de sensibilisation est dépendant
de la quantité de substance appliquée : en-dessous d’un certain seuil de concentration
propre a chaque substance, I'organisme ne réagit pas contre celle-ci.

- Une phase de latence, pendant laquelle sont formés les effecteurs anti-allergéne,
notamment des IgE ou des lymphocytes T CD4+ et CD8+, qui restent en circulation
dans 'organisme.

- Une phase dite d’élicitation, lors d’'un nouveau contact avec I'antigéne. Les effecteurs
seront alors mobilisés par I'organisme pour réagir au contact de la substance. Les
signes cliniques se manifestent alors. Contrairement a la phase de sensibilisation, le
phénomeéne d’élicitation est indépendant de la quantité de substance appliquée.

i.  Hypersensibilité immédiate

L’hypersensibilité immédiate est aussi appelée hypersensibilité de type I, selon la classification
établie par Gell et Coombs en 1963(58). Elle correspond a l'allergie, a proprement parler. La
phase de sensibilisation est suivie de la synthése d'immunoglobulines de type E appelées IgE.
Ces IgE sont des anticorps spécifiquement dirigés contre I'allergéne, qui se fixent sur des
récepteurs sur la membrane des mastocytes et polynucléaires basophiles. Lorsque la surface
cutanée est de nouveau exposée a l'allergéne, celui-ci migre au niveau du derme, ou il sera
fixé par ces IgE. Cette liaison provoque la dégranulation des cellules qui les ont fixés. Les
granules libérés contiennent des composés vasoactifs, dont I'histamine, responsable du
tableau clinique inflammatoire décrit ci-dessus.

Dans le cas de I'hypersensibilté de type |, les lésions cutanées apparaissent en quelques
minutes a une heure(60). On observe le plus souvent une urticaire de contact, dont les Iésions
sont caractérisées par des papules ou des plaques érythémateuses, oedémateuses et a bords
nets, comme on peut en voir un exemple ci-dessous en figure 27.
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Figure 27 : Photographie d’une urticaire de ctactL causée par une créme anti-age(61)

ii. Hypersensibilité retardée

L’hypersensibilité retardée correspond a I'hypersensibilité de type IV selon la classification de
Gell et Coombs(62). Les effecteurs formés aprés la phase de sensibilisation sont des
lymphocytes T. Lors d’'un contact ultérieur avec I'antigéne, celui-ci est pris en charge par les
cellules de Langerhans épidermiques, qui vont étre capables de le présenter aux lymphocytes
T spécifiques, via le CMH de classe | (lymphocytes T CD8+) et Il (lymphocytes T CD4+). Les
lymphocytes T CD8+ activés, ou cytotoxiques, causent des dommages directs au niveau des
cellules environnantes, par la libération de granules contenant des granzymes et perforines
capables de détruire ces cellules. Les lymphocytes T CD4+ donnent quant a eux des
lymphocytes Theier, qui activent les lymphocytes T cytotoxiques et recrutent des monocytes et
macrophages, ceux-ci causant la majeure partie des dommages tissulaires. Les symptoémes
apparaissent généralement entre 48 et 72h.

Dans le cas de I'hypersensibilté de type IV, on observe plutdt un eczéma de contact,
egalement appelé « dermatite de contact allergique », caractérisé par plusieurs phases :
érythémateuse, puis vésiculeuse, suintante et enfin desquamative. Les bords de la Iésion ne
sont pas nets mais effrités. Une illustration est donnée ci-dessous en figure 28.

Figure 28 : Photographie d’un eczéma de contact a la paraphénylenediamine contenue dans une teinture
capillaire(62)
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iii. Diagnostic
Il existe de nombreux tests diagnostiques visant a identifier ces pathologies. Les plus utilisés
correspondent aux tests épicutanés (patch tests) et aux prick tests.

Le patch test (voir figure 29) a pour fonction de mettre en évidence les hypersensibilités
retardées. |l consiste en l'application de plaques occlusives sur la peau. Les plaques
contiennent de multiples chambres qui renferment chacune un allergéne standard dispersé
dans la vaseline ou I'eau(62). Les plaques sont placées préférentiellement au niveau du dos
(ou les cellules de Langerhans sont nombreuses), mais le test peut étre réalisé sur la cuisse
ou le bras. La peau est laissée sous occlusion pendant 48h. Au-dela de cette durée, la plaque
est retirée et on procéde a la 1% lecture. D’autres lectures peuvent étre effectuées aprés 72h
/ 96h / 7jours. Les réactions observées sont codifiées selon une échelle standard qui va de +
a ++++, permettant d’interpréter les résultats et de poser le diagnostic d’eczéma de contact.

Figure 29 : Photographie illustrant la technique du patch test(58)

Le prick test (voir figure 30) est plus invasif et sa fonction est de mettre en évidence les
hypersensibilités immédiates. La peau tendue du dos ou du bras est piquée verticalement par
une pointe de 4mm a travers une goutte de substance a tester(60). Une batterie de substances
standardisées est utilisée, dont I'histamine, qui sert de témoin positif. Les substances sont
introduites dans le derme et les allergénes sont donc directement mis au contact des IgE. La
lecture est réalisée 20 min aprés la fin d’introduction des produits. Les réactions
éventuellement observées sont comparées a celle du témoin positif, afin de poser ou non le
diagnostic d’urticaire de contact.

, W

Figre 30: Photographie illustrant la technique du prick test((;‘O)

iv.  Molécules impliquées

Les molécules les plus souvent impliquées dans des phénoménes d’hypersensibilités sont(57)
(59) (63) (14) (64):
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o Des allergénes de parfum (des mélanges d’allergénes de parfums sont utilisées dans
les batteries de patch-test sous le nom de Fragrance mix | et ll, ainsi que le baume du
Pérou),

e Des conservateurs :

o Le formaldéhyde et les libérateurs de formaldéhyde (bronopol, ; DMDM
hydanthoine, imidazolidinyl urea, diazonidinyl urea, quaternium-15...) ;

o La methylisothiazolinone et la methylchloroisothiazolinone, potentiellement
associées ;

o Le iodopropynyl butylcarbamate ;

o Le triclosan ;

o Le benzalkonium chloride (aussi utilisé comme conditionneur).

o Des antioxydants tels que le BHT ;

e Des colorants capillaires, principalement la p-phénylénediamine ;

e Des agents gélifiants ou filmogénes comme les co-polymers et cross-polymers (on
peut citer 'exemple du Polyvinylpyrrolidone/eicosene copolymer et du Methoxy PEG-
17/dodecyl glycol copolymer(65));

e Des agents de texture comme la lanoline ;

e Des tensioactifs tels que la cocamidopropyl bétaine (tensioactif amphotéere). Pour ce
dernier composé, cette affirmation est a relativiser car la littérature fait état de
nombreux faux-positifs quant aux tests d’allergie a cette substance(63) ;

o Des agents conditionneurs tels que les hydrolysats de protéines de blé (hydrolyzed
wheat protein).

b) Irritations

i.  Physiopathologie

Le tableau clinique lié aux irritations est trés proche de celui induit par les réactions
d’hypersensibilités : prurit voire sensations de brilures, érythéme, voire cedéme ou peau trés
séche. L'inflammation observée est ici aussi d0 a des Iésions cellulaires, mais qui ne relévent
pas d’'un mécanisme immunologique(59). L'’irritation est dose-dépendante. Elle peut étre
directe : des agents irritants altérent les membranes cellulaires épidermiques, induisant une
porosité de la barriere cutanée. Elle peut également étre indirecte : certains agents sont par
exemple capables d’interférer avec le pH acide du film hydrolipidique, ce qui a pour effet de
perturber le métabolisme normal des lipides épidermiques. On observe en conséquence une
altération des sécrétions sébacées et eccrines, qui perturbe la barriére cutanée, ainsi que la
flore résidente. Lorsque la peau d’un patient est fréquemment exposée a des agents irritants,
on finit par observer un déséquilibre entre la capacité régénérative de la peau, et son agression
par ces agents. Les lésions deviennent chroniques et s’aggravent: I'épiderme devient
extrémement sec, s’écaille et se fissure. On parle alors de dermatite de contact irritative (par
opposition a la dermatite de contact allergique), illustrée en figure 31.
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Figure 31 : Photographie d’une dermatite de contact irritative causée par un usage répété de produits lavants
riches en tensioactifs(66)

ii. Diagnostic
Il N’existe a I'’heure actuelle pas de méthode diagnostique in-vivo de la dermatite de contact
irritative, on utilise plutét le diagnostic différentiel, par rapport a la dermatite de contact
allergique. Lorsqu’une dermatite de contact est identifiée, on procéde généralement a un
patch-test pour mettre en évidence un éventuel phénomeéne d’allergie retardée (voire a un test

ouvert avec application du produit suspecté et suivi du méme protocole que pour le patch-
test). Si aucune allergie n’est mise en évidence, on peut conclure a un phénomene irritatif.

Il est a noter qu’il n’est pas rare de voir apparaitre des dermatites de contact « mixtes ». En
effet une peau lésée par des mécanismes immunologiques est plus sensible aux irritants, et
inversement(59).

ii.  Molécules impliquées

Les substances qui font le plus fréquemment mises en causes dans des phénoménes
d’irritation cutanée sont(64) (67) (68):

o Des agents exfoliants tels que les alpha-hydroxy-acides (AHA) ;

e Des tensioactifs tels que le sodium lauryl sulfate, lammonium lauryl sulfate, le decyl
glucoside mais aussi les savons ;

e La classe des diols, utilisés comme solvants (propylene glycol, 1,2-hexanediol),
comme émollients (caprylyl glycol, glyceryl caprylate) ou encore comme conditionneur
cutané (ethylhexylglycerin). Certains ont une action conservatrice, méme s’ils ne sont
pas listés comme tels ;

e Certains conservateurs. Cest le cas du benzalkonium chloride (ammonium
quaternaire), mais aussi des acides organiques que sont les acides sorbique et
benzoique, et leurs sels (potassium sorbate et sodium benzoate, notamment). I
apparait que l'association du potassium sorbate et du sodium benzoate serait un
facteur favorisant le déclenchement de réactions irritatives(68).

c) Photosensibilisation

Parmi les phénoménes de photosensibilisation, il faut distinguer la phototoxicité de la
photoallergie. Les deux se traduisent par I'apparition d’effets néfastes pour la peau, aprés
application d’'une substance inoffensive en elle-méme, mais qui devient nocive lorsqu’elle est
exposée au rayonnement solaire.

En ce qui concerne la phototoxicité, la substance devient toxique aprés irradiation par les
rayons UV, principalement en générant des espéces réactives de I'oxygene. Celles-ci causent
des lésions au niveau des cellules cutanées, se traduisant par un érythéme intense strictement
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limité aux zones exposées, d’aspect cedémateux, voire bulleux, accompagné de sensations
de brdlure (voir image 32). Ces manifestations apparaissent rapidement aprés le début de
'exposition. On peut citer 'exemple des furocoumarines retrouvées dans les huiles
essentielles d’agrumes tels que la bergamote, ou encore le citron(69).

Figure 32 : Photographie d’une réaction phototoxique causée par une huile essentielle (non spécifiée)(70)

Dans le cas de la photoallergie, la substance, irradiée par les rayons UV devient un photo-
antigéne susceptible de provoquer une réaction immunitaire de type hypersensibilité retardée
(eczéma de contact). Les Iésions apparaissent 24 a 48h aprés le début de I'exposition, et se
manifestent par un érythéme qui « déborde » des zones exposées, accompagné d’un prurit.
Les réactions de photoallergie sont surtout observées — paradoxalement — avec des filtres
solaires tels que la benzophenone-3 et I'octocrylene(14), comme on peut le voir sur la figure
33. Quelques cas de photosensibilisation ou de photoaggravation d’allergies aux
isothiazolinones (conservateurs) ont également été rapportés(71).

Figure 33 : Photog;aphie d’une dermatite de contact photoallergique causéé ar ’octocrylene( 72)

d) Autres risques

Dans cette catégorie figurent les risques pour lesquels les difficultés d’'imputabilité de I'effet a
la substance sont particulierement importantes, de par :
o Le caractere différé de I'effet par rapport a I'exposition ;
e Le caractére multi-factoriel des pathologies induites ;
e La multiplicité des sources potentielles de substances pouvant déclencher ces
maladies.
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i.  Perturbations du systéme endocrine

Le systéme endocrinien est un réseau complexe de glandes, d’hormones et leurs récepteurs.
Il joue un role clé dans le contrble et la communication entre le systéme nerveux et les
fonctions physiologiques liées a la reproduction, lI'immunité, au métabolisme et au
comportement. |l permet de contrbler la croissance et le développement durant I'enfance, et
de réguler les fonctions corporelles a I'dge adulte, tout en assurant le processus de la
reproduction(73).

On définit les perturbateurs endocriniens comme des « substances chimiques exogénes qui
altérent le fonctionnement du systéme hormonal et induisent des effets sanitaires sur un
organisme ou sur sa descendance, ou a I'échelle de la population »(73).

Les risques engendrés par de telles substances sont donc potentiellement importants,
notamment pour les femmes enceintes, les enfants et les adolescents, ces trois populations
se trouvant dans une phase ou les fonctions de développement et de croissance sont
primordiales. On les soupgonne d’ailleurs d’avoir un réle dans I'augmentation du nombre de
maladies liées au systéme endocrinien, dans la population humaine, durant les derniéres
décennies(73). Pour les produits cosmétiques, ces effets ne peuvent apparaitre que dans le
cas d'un passage transcutané de ces molécules. Il apparait nécessaire de les identifier
précisément comme des substances hautement préoccupantes, au méme titre que les
composés cancérogénes, mutagéne ou reprotoxiques (CMR), et que les substances
persistantes, bioaccumulables ou toxiques (PBT). C’est le but de l'article 57 du réglement
REACH(25), qui prévoie a terme une interdiction des substances classées comme telles dans
les produits cosmétiques, entre autres.

Cependant, il n’existe actuellement pas de critéres officiels permettant d’identifier ces
substances et de les classer comme telles. La Commission européenne était chargée d’établir
la liste de ces critéres pour 2013, ce qu’elle n’a pas fait. Elle a d’ailleurs été condamnée en
2015 par la Cour de justice européenne, pour défaut d’action. Depuis I'été 2016, des critéres
ont été proposés, sans qu’un consensus ne puisse étre trouvé jusqu’a ce jour(74). Tant qu’il
n’existera pas de définition clairement établie, on ne pourra malheureusement pas établir de
liste des substances classées comme perturbateurs endocriniens, et il sera donc impossible
de légiférer efficacement au sujet de celles-ci. A I'heure actuelle, le conditionnel est donc de
mise pour évoquer les perturbateurs endocriniens dans les produits cosmétiques.

Au niveau des produits cosmétiques, la principale source de préoccupation concernant les
perturbateurs endocriniens pourrait étre les phtalates contenus dans les plastiques de
conditionnement, potentiellement relargués dans les formules au fil du temps(75). Au niveau
des ingrédients, plusieurs substances sont souvent suspectées d’interagir avec le systéme
hormonal. Il s’agit de(14) (75) :
e Conservateurs comme le triclosan et certains parabens — propylparaben,
butylparaben ;
e Silicones comme le cyclopentasiloxane, cyclotetrasiloxane ;
e Certains éthers de glycol ;
e Certains Filtres UV, comme I'ethylhexyl methoxycinnamate et les benzophenones
1et3;
e Certains antioxydants comme le BHT ;
e Certains composants des parfums.

ii.  Cancérogénicité, mutagénicité ou reprotoxicité (substances CMR)

Concernant les substances identifiées comme CMR, la Iégislation est beaucoup plus claire et
explicitée a l'article 15 du réeglement cosmétique(1). Leur usage est en principe interdit, mais
il existe des exemptions pour des cas bien précis, selon leur classification en substance
cancérogéne, mutagene ou reprotoxique de classe 1A (potentiel avéré), 1B (potentiel
présume) ou 2 (potentiel suspecté).
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Ainsi, pour les substances dont le potentiel de toxicité est seulement suspecté (CMR 2), leur
utilisation est tout de méme possible si le CSSC a évalué leur emploi comme sir dans les
produits cosmétiques.

En revanche, pour qu’une substance dont la toxicité est avérée ou préesumée (CMR 1A ou 1B)
puisse étre utilisée, la liste des critéres, additionnels, a remplir, est beaucoup plus restrictive.
Il faut :
- Que la substance soit conforme aux prescriptions de la législation sur la sécurité des
denrées alimentaires (Réglement (CE) n°178/2002) ;
- Qu’il n’existe pas de substance de substitution appropriée ;
- Que la demande de dérogation soit faite pour un usage particulier, dans une catégorie
particuliére de produits, et avec une exposition déterminée ;
- Que le CSSC ait évalué la substance comme sdre pour un usage dans les produits
cosmétiques (en tenant compte de l'exposition globale venant d’autres sources
d’exposition potentielles).

Cette législation restrictive oblige donc les industriels a utiliser des substances de substitution
si elles sont disponibles, pour remplacer celles dont la toxicité est avérée ou présumée. Ceci,
associé aux autres conditions nécessaires pour obtenir une dérogation d’'usage, permet de
limiter leur usage au strict minimum, et donc de limiter I'exposition des consommateurs. Les
risques concernant les substances CMR sont donc théoriquement bien maitrisés. L’on peut
toutefois supposer que la classification actuelle des substances CMR sera amenée a évoluer
dans le temps, et que de nouvelles molécules vont y étre ajoutées. Le risque actuel existe
donc toujours, concernant les substances dont le potentiel CMR n’a pas encore été identifié
et évalué.

Prenons I'exemple du formaldehyde, utilisé comme conservateur, et comme durcisseur pour
les ongles. Son classement en tant que cancérogéne présumé (1B) interdit son utilisation. Or,
étant donné que certains industriels estiment qu’il n’existe pas de molécule de substitution
disponible en tant que durcisseur d’ongles, ils ont constitué un dossier de demande de
dérogation pour cet usage spécifique(76), a condition que certaines mentions d’étiquetage
soient ajoutées sur les produits qui en contiennent. En revanche, son emploi en tant que
conservateur est en cours d’interdiction (étant donné qu’il existe d’autres conservateurs
disponibles).

D’autres molécules sont suspectées d’étre CMR, sans que leur classification n’ait encore été
établie. C’est le cas des sels d’aluminium, utilisés dans de nombreux antiperspirants.
L’évaluation de leur sécurité est longue et chronophage, et dans lintervalle, il n’est pas
possible d’avoir une idée précise des risques qu’ils représentent...

iii. Hépatotoxicité et hématotoxicité

Certaines substances sont capables, en cas de passage dans la circulation générale, d’induire
une toxicité hépatique et/ou hématologique.

L’effet hépatotoxique peut se manifester par une augmentation sérique de lactivité de
certaines enzymes hépatiques : phosphatases alcalines, aspartate aminotransférase (ASAT)
et lactate déshydrogénase, qui témoigne de la présence de lésions hépatiques(77). Cette
augmentation s’accompagne de modifications du parenchyme hépatique, caractérisées par
une baisse de sa concentration en lipides, mais aussi d’'une diminution de la cholestérolémie
sanguine. L’effet hématotoxique se caractérise par une hémolyse* intravasculaire avec
anémie régénérative*(77).

Le phenoxyethanol (conservateur) est régulierement mis en cause pour ses activités
potentiellement hépatotoxiques et hématotoxiques(14) (77).
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Ainsi, les produits cosmétiques peuvent étre responsables de diverses affections,
majoritairement cutanées, de par les substances qu’ils contiennent. La réglementation prévoit
une gestion efficace des risques qui leur sont associés, bien que la mise a I'écart de tous les
risques prenne du temps, et qu’il ne sera jamais possible d’éviter toute pathologie résultant,
entre autres, de la sensibilité individuelle des individus (sujets allergiques ou a peau sensibles,
montrant une réactivité individuelle a certains ingrédients définis). Les conservateurs figurent
en bonne place parmi les substances problématiques, susceptibles de provoquer des
pathologies cutanées ou systémiques, de fagon avérée ou suspectée.
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l.

PARTIE C : LA CONSERVATION DES PRODUITS
COSMETIQUES

Contexte

1) La conservation des produits cosmétiques « au temps des
parabens »

Jusqu’au milieu des années 2000, les conservateurs étaient considérés comme des
commodities par les industriels de la Cosmétique. C’est-a-dire qu’ils représentaient des
excipients parmi les plus classiques, que I'on ajoutait a la fin du développement des formules.
Il faut dire que les plus utilisés jusqu’a cette époque étaient remarquablement faciles a
incorporer dans les produits cosmétiques, et qu’ils ne présentaient pas de problemes de
tolérance cutanée : il s’agissait de ceux de la classe des parabens. Ces avantages ont fait leur
succés en tant que conservateurs, et ils se sont retrouvés incorporés dans de nombreuses
formulations cosmétiques, mais également médicamenteuses, détergentes, et méme
alimentaires. D’aprés une étude de I'AFFSAPPS parue en 2005, 80% des produits
cosmeétiques disponibles sur le marché cette année-la contenaient des parabens(78).

Les parabens sont des esters de I'acide parahydroxybenzoique : les PARAhydroxyBENzoates
(dont provient leur nom). Certains sont retrouvés dans la nature, notamment au sein de fruits
et légumes comme les mires, myrtilles, cassis, carottes, oignons... Pour [l'utilisation
industrielle, ils sont cependant produits par synthése chimique et obtenus par estérification de
I'acide parahydroxybenzoique par un alcool (méthanol, éthanol, isopropanol...). La nature du
groupement alkyle transféré par I'alcool donnera le préfixe du nom INCI de la molécule finale,
comme on peut le voir sur les figues 34 et 35. On dénommera par exemple methylparaben le
parahydroxybenzoate de méthyle, et butylparaben le parahydroxybenzoate de butyle.
Jusqu’en 2014, les parabens étaient autorisés, quelle que soit leur nature, jusqu’a 0,4% seuls,
et la somme de leurs concentrations ne devant pas dépasser 0,8%, en cas de mélange.

HQ
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Figure 34 : Molécule de methylparaben(10)

O
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OH
Figure 35 : Molécule de propylparaben(10)

Les parabens offrent des avantages indéniables en tant que conservateurs(79) :
e |Is sont efficaces sur un large spectre (bactéries, levures et moisissures) ;
e |Is sont stables et efficaces sur une large gamme de pH (3-8) ;
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¢ |Is sont inodores, incolores et insipides, ce qui est une qualité notable en formulation.
En effet, de telles molécules n’interférent pas avec les propriétés organoleptiques
voulues de la formule ;

e |Is n’entrainent pas de modification de texture ou de viscosité des formules ;

e |Is sont efficaces a faible concentration ;

¢ |Is sont bien tolérés, ne sont pas irritants, ni sensibilisants, ni photosensibilisants, aux
concentrations efficaces (hormis les formes iso telles que isopropylparaben et
isobutylparaben, qui sont capables d’induire des hypersensibilités(68));

e Leur colt est relativement faible ;

e Leur profil écologique est positif car ils présentent une bonne biodégradabilité.

En outre, les différentes molécules de cette famille ont une action complémentaire et
synergique sur les microorganismes. Associées, elles montrent un effet bactéricide important
sur un large spectre allant des bactéries Gram positif aux levures et moisissures, a I'exception
des bactéries Gram négatif comme les Pseudomonas, qui y demeurent peu sensibles. C’est
pourquoi l'on retrouvait les parabens dans des mélanges préts a I'emploi, au sein de
spécialités commerciales telles que le Phenonip®(80) (INCI : phenoxyethanol, methylparaben,
ethylparaben, propylparaben, butylparaben, isobutylparaben).

Cependant, en 2004, une étude remettant en cause I'innocuité de toute la classe des parabens
a été publiée. Celle-ci a été reprise par la presse, qui fit état d’un lien de causalité évident entre
leur présence dans les produits cosmétiques et le cancer du sein, provoquant un scandale
retentissant concernant I'industrie cosmétique.

2) La polémique sur les parabens et ses conséquences

L’article a I'origine du scandale a été proposé par le professeur Darbre, de I'Université de
Reading en Angleterre, et s’intitulait Concentrations of parabens in human breast tumors(81).
Il a été publié en janvier 2004 dans la revue Journal of Applied Toxicology.

L’étude menée par le professeur Darbre a consisté en la recherche qualitative et, le cas
échéant, quantitative, de six parabens (methyl—, ethyl—-, propyl-, isobutyl-, butyl- et benzyl-
paraben) dans 20 échantillons de tumeurs mammaires humaines. Les résultats font état de la
présence de 5 parabens (tous sauf le benzylparaben) dans 18 des 20 échantillons analysés,
sous la forme d’esters non métabolisés. Le methylparaben est celui retrouvé en plus grande
concentration dans I'ensemble des échantillons positifs.

Jusqu’a présent, il était admis qu’en cas de passage transcutané, les parabens étaient
rapidement métabolisés en acide parahydroxybenzoique par les estérases humaines, puis
rapidement éliminés, principalement dans les urines, comme cela avait été observé chez le
rat(82).

Ces résultats suggérent qu’une partie des parabens pourrait étre absorbée et retenue dans
les tissus, sans étre métabolisée par les estérases humaines. Le fait que le methylparaben
soit le plus abondamment retrouvé pourrait s’expliquer par le fait qu’il est le plus utilisé dans
les produits de consommation courante. Mais ceci pourrait également indiquer qu’il est le plus
susceptible d’étre absorbé et retenu dans les tissus, ou qu’il présente une capacité de
résistance aux estérases plus importantes que ses analogues. Quant au benzylparaben, le
fait qu’il ne soit retrouvé dans aucun des échantillons s’explique facilement par le fait qu’il n’est
que trés peu utilisé dans les produits de consommation courante, qu’ils soient cosmétiques,
pharmaceutiques, alimentaires ou ménagers.

L’article rappelle par ailleurs qu’il avait été démontré précédemment que les parabens, sous

leur forme d’esters non métabolisés, ont une activité cestrogénique in-vitro sur les cellules de
cancer du sein.
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La tentation est grande, pour un public non scientifique, d’en conclure que les parabens sont
a l'origine de 18 des 20 tumeurs analysées. Or, ces données ne permettent pas de parvenir a
une telle conclusion, ce qu’ont rappelé de nombreux articles consécutifs a la publication de
cette étude(83) (84). En effet :

o Le nombre d’échantillons analysés étant limité a 20, il apparait difficile de tirer de cette
étude des conclusions pouvant étre étendues a la population générale ;

e Les échantillons analysés provenaient tous de tissus cancéreux. Aucune analyse n’a
été menée en paralléle sur des tissus mammaires de sujets sains. Or, si des mesures
avaient été réalisées chez de tels sujets et avaient montré des résultats similaires a
ceux correspondant aux sujets souffrant d’'une tumeur, ceci aurait démontré que les
parabens sont retrouvés de fagon quasi-ubiquitaire dans les tissus mammaires, mais
aucun rapport de causalité avec le cancer n’aurait pu étre suggeré ;

e La source d’exposition des sujets aux parabens n’a pu étre démontrée, ni leur voie
d’entrée, orale ou topique. Le passage cutané des parabens contenus dans les
produits cosmétiques, puis leur transfert au niveau du tissu mammaire n’a donc pas pu
étre établi. Il est tout aussi probable que les parabens retrouvés au sein des tissus
provenaient de I'alimentation ou de médicaments oraux ;

e La seule conclusion que I'on peut donc apporter a cet article scientifique est que des
parabens ont été retrouvés dans des échantillons de tumeurs mammaires, et que des
études supplémentaires sont a prévoir pour évaluer leur source, leur voie d’entrée et
d’arrivée jusqu’au sein, ainsi que leur éventuel impact dans la survenue du cancer.

Le 3 mars 2005, un reportage du magazine Envoyé spécial, diffusé sur France 2, reprend les
résultats de I'étude du professeur Darbre, et met directement en cause les parabens dans la
survenue des cancers du sein, sans faire état des nuances exposées ci-dessus. |l va méme
plus loin, en accusant les parabens contenus dans les produits cosmétiques. C’est finalement
ce reportage, davantage que I'étude, qui fut a l'origine du scandale. La presse féminine, les
blogs et autres forums de discussion spécialisés s’emparent du sujet : les parabens contenus
dans les produits cosmétiques seraient responsables du cancer du sein. La polémique fut telle
que la mention « sans paraben » devint la condition sine qua non a 'acte d’achat d’un produit
cosmeétique, et qu’elle le reste encore souvent, 12 ans apres(85).

Ainsi, les industriels ont bien souvent di reformuler, en un temps record, 'ensemble de leurs
gammes de produits, afin de supprimer les parabens « traqués » sur les étiquettes de leurs
produits.

Depuis, des études complémentaires ont été réalisées, notamment sur la toxicocinétique des
parabens. En décembre 2010, le CSSC rend public un rapport(82) analysant 'ensemble des
données disponibles sur ces molécules, et explicitant ses conclusions quant aux risques pour
les consommateurs :

e Les études in-vitro ont permis de démontrer une activité cestrogénique des parabens.
Ce potentiel augmente avec la longueur de la chaine carbonée, tout comme leur
passage transcutané. Cependant, pour les parabens a chaines les plus longues, le
pouvoir stimulant de ces molécules sur les cestro-récepteurs reste limité, de I'ordre de
1 000 a 1 000 000 fois inférieur a celui du 17-B-cestradiol* ;

o |l a également été établi que I'acide parahydroxybenzoique (PHBA, métabolite des
parabens), quant a lui, ne montre pas d’activité cestrogénique ;

e En paralléle, des études toxicocinétiques menées chez le rat et 'Thomme ont montré
que le métabolisme des parabens présente des différences selon I'espéce. Il apparait
que la totalité des parabens ne serait pas forcément métabolisée en PHBA chez
’homme, contrairement a chez le rat. Cependant, le CSSC souligne le fait que
'ensemble de ces études a été réalisé aprés administration orale ou sous-cutanée de
parabens, jamais aprés application cutanée. Or, la peau humaine contenant des
estérases, il est possible qu’elle métabolise efficacement les molécules de parabens.
Ces études ne permettent donc pas d’affirmer de la dangerosité de ces substances ;

e Des données supplémentaires ont donc été demandées aux industriels par le CSSC,
concernant la toxicocinétique humaine des parabens, relevant notamment de leur
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absorption transdermique et de leur métabolisation. Il est en effet apparu nécessaire,

afin d’évaluer leur sécurité, de s’assurer qu’en cas de passage transdermique, les

parabens ne puissent pas parvenir, sous leur forme non métabolisée, jusqu’aux tissus
pour s’y fixer. |l est ressorti de I'analyse des éléments transmis que :

¢ Les données toxicocinétiques abondamment disponibles sur les parabens a chaine
courte (methyl—, ethyl-paraben et leurs sels), ont permis de démontrer le trés faible
potentiel de passage transcutané de ces molécules, et donc de confirmer leur
innocuité aux concentrations maximales de 0,4% (seul), et 0,8% (en mélange) ;

o Les études menées sur les parabens a chaine moyenne (propylparaben et
butylparaben, et leurs sels) ont permis de démontrer leur innocuité, mais seulement
pour une concentration n’excédant pas 0,14%. La longueur plus importante de leur
chaine leur permet une pénétration cutanée plus importante, mais les études de
toxicocinétique ont montré qu’ils ne présentaient pas de danger en-dessous de
cette concentration (au-dela de 0,14%, il n’était pas possible d’obtenir une
MOS>100, au vu des données disponibles) ;

e L’absence de données toxicocinétiques disponibles sur les parabens a chaine
longue et/ou ramifiée (isopropyl-, isobutyl-, phenyl-, benzyl- et pentyl-paraben,
et leurs sels) rend impossible I'évaluation de leur sécurité.

En octobre 2011, le CSSC publie un nouvel avis(86) donnant des informations
complémentaires sur I'évaluation de la sécurité du propylparaben et du butylparaben chez les
enfants. Il rappelle, d’'une part, que le métabolisme des enfants est immature, et d’autre part,
que I'utilisation de changes crée des conditions occlusives, qui favorisent le passage
transcutané des molécules dans la zone du siége. |l estime donc que pour ces molécules, en
I'absence de données scientifiques plus précises, le principe de précaution exigerait de ne pas
les utiliser dans les produits non rincés destinés a étre utilisés dans la zone du siége des
enfants de moins de 3 ans.

Au vu de ces conclusions, la réglementation européenne a été adaptée comme suit :
¢ Interdiction totale d'utilisation des molécules suivantes (et leurs sels) dans les produits
cosmétiques a partir du 30 juillet 2015(87) :
Isopropylparaben ;
o Isobutylparaben ;
o Phenylparaben ;
o Benzylparaben ;
o Pentylparaben.
¢ Restriction d'utilisation des molécules suivantes, dont la concentration est limitée a
0,14% pour la molécule seule, mais toujours dans la limite de concentration totale en
parabens de 0,8%, dans le cas des mélanges, a partir du 16 octobre 2015(88) :
o Propylparaben ;
o Butylparaben.
Une restriction supplémentaire est appliquée a ces molécules, qui ne sont en effet plus
autorisées dans les produits non rincés destinés au change des enfants de moins de
3 ans.

(0]

En retracant I'historique des raisonnements scientifiques ayant conduit a ces modifications
réglementaires, on peut donc voir que l'usage des parabens n’a pas été restreint par
établissement de preuves de risque pour la santé humaine, mais par manque de données de
sécurité. Ces données avaient été demandées aux industriels par le CSSC, mais elles n'ont
pas toutes été fournies. On peut supposer que les industriels n’ont pas souhaité s’engager
dans de colteuses études de toxicité, pour des molécules qu’ils jugeaient déja « dépassées »
sur le plan commercial. Il faut rappeler par ailleurs que le spectre des microorganismes tués
par les parabens était trés large de par leur mélange, qui présentait un effet synergique. En
divisant le nombre de parabens par deux dans une formule, on a perdu plus de 50% de leur
activité(27).

Cette polémique a eu pour effet d’induire une méfiance chez le grand public pour les
ingrédients cosmétiques, et plus particulierement sur les conservateurs. Celui-ci a vu en outre
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linterdiction de certaines molécules comme la preuve de la dangerosité des parabens
contenus dans les produits cosmétiques, alors que celle-ci n’a finalement jamais pu étre
véritablement prouvée jusqu’a présent. L'Observatoire des cosmétiques a publié une
étude(85) réalisée en juin 2015 sur la perception des ingrédients controversés par les
consommateurs. Sur les 535 répondants, 80,6% jugent les parabens comme ingrédients
polémiques, et 48,6% en souhaitent I'interdiction totale. Seuls 17,6% affirment se sentir
suffisamment informés au sujet des ingrédients polémiques présents dans les produits de
beauté... Quelles solutions les industriels ont-ils mis en place pour répondre a cette
problématique ? Est-il possible de supprimer totalement les conservateurs des produits
cosmétiques ? Les alternatives mises en place présentent-elles de moindres risques que les
parabens, 12 ans aprés cette polémique ? C’est a ces questions que nous tenterons de
répondre dans les paragraphes suivants.

Il. Vers des produits cosmétiques « sans conservateur » ?

Les parabens, et plus généralement les conservateurs, étant considérés comme des produits
dangereux par la population, on pourrait imaginer que les retirer purement et simplement des
formules permettrait de réduire a néant les risques qui y sont associés. Mais cela est-il
possible ?

1) Les alternatives a I'utilisation des conservateurs

a) La conservation physique

La source de contamination principale d’'un produit est liée aux contacts répétés entre le
produit et les doigts du consommateur, chargés de germes, mais aussi entre le produit et son
environnement (air et eau). Par ailleurs, la température de I'environnement est susceptible
d’influencer le développement des microorganismes(89). Par exemple, les produits
conditionnés en pot et conservés dans la salle de bain du consommateur, ou la température
est généralement élevée, présentent des risques microbiologiques élevés. Ce type de
conditionnement favorise en effet les contacts répétés du produit avec les doigts du
consommateur, mais aussi avec I'atmosphére chaude et humide de I'environnement.

Certaines marques ont décidé de limiter ces risques en utilisant, pour leurs produits, des
articles de conditionnement primaire capables de limiter partiellement ou totalement I'entrée
de microorganismes dans le contenant.

i Flacons airless

Les flacons dits airless sont des systemes distributeurs inviolables et non pressurisés. lIs
associent une pompe a action mécanique et un contenant qui délivre le produit sans reprise
d’air, aprés remplissage et fermeture a 'abri de l'air. Le contenant peut étre soit a piston, soit
a poche(90). Lors de la délivrance du produit, la pompe aspire le piston (qui remonte) ou la
poche (qui se rétracte), sans qu’il y ait nécessité de compenser par de I'air le vide laissé par
le produit, comme c’est le cas par exemple, avec les tubes classiques. Ces flacons évitent
donc les contaminations aprés ouverture en empéchant le contact entre le produit, le
consommateur, et son environnement.

Cependant, I'entrée d’une petite quantité d’air est toujours possible avec ces dispensateurs,
car il existe un volume mort dans la téte du doseur (cf. figure 36).
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Volume mort dans la
téte du doseur

Figure 36 : Schéma d'un dispensateur airless(91)

L’'usage de conservateurs s’avere donc souvent indispensable malgré I'utilisation de flacons
airless, méme si leur concentration pourra étre diminuée par rapport a un conditionnement
plus classique.

Une alternative possible consiste en l'utilisation de matériaux antimicrobiens au niveau de
I'ouverture du flacon. Par exemple, la société Pylote a développé un procédé breveté nommeé
Pyclear™(92). Celui-ci consiste en l'introduction de microsphéres de céramique, obtenues par
chimie verte, dans le plastique utilisé au niveau de l'ouverture du flacon. Celles-ci sont
capables de faire barrage a I'entrée des microorganismes a lintérieur du flacon. Cette
technologie est par ailleurs efficace sur d’autres dispensateurs multidoses, comme par
exemple les flacons compte-gouttes dispensateurs de substances médicamenteuses a usage
ophtalmique.

Si les dispositifs airless limitent fortement I'entrée de germes dans le produit au cours de
I'utilisation, ces dispensateurs ne permettent pas de décontaminer un produit éventuellement
pollué lors de la production et/ou du conditionnement du produit, comme le ferait un
conservateur chimique. A cette fin, il peut étre intéressant de coupler I'usage d’un flacon
airless a la stérilisation des produits. On peut citer 'exemple des procédés de stérilisation par
Ultra-Haute Température (UHT) et par Haute Pression Hydrostatique (HPP, pour High
Hydrostatic Pressure).

Le procédé de stérilisation UHT consiste a exposer le vrac fabriqué a trés haute température
(135°C), durant un laps de temps trés court (3 a 7 secondes), afin de tuer les microorganismes
qui y seraient potentiellement présents, sans altérer les propriétés du produit(93). Le
conditionnement doit ensuite avoir lieu en bloc stérile, en utilisant des packagings eux-mémes
stérilisés.

Le procédé de stérilisation HPP consiste a exposer le produit fini, conditionné dans des
conditions contrélées mais non stériles, a une pression élevée (jusqu’a 3500 bars), afin de tuer
les microorganismes qui seraient éventuellement présents a l'intérieur du produit, sans en
altérer les propriétés(93). La méthode présente I'avantage de permettre de procéder au
conditionnement hors bloc stérile. En revanche, les packagings utilisés doivent étre
suffisamment déformables pour reprendre leur apparence a la fin du traitement.

Si les flacons airless, couplés a des méthodes de stérilisation, permettent de limiter fortement
les contaminations biologiques, il est a noter que leur colt est bien plus important que celui
des packagings plus classiques. Il faut en effet y ajouter le colt des flacons (plus complexes
techniquement, et donc plus chers), mais aussi des méthodes éventuelles de stérilisation, qui
nécessitent des investissements importants au niveau des unités de production.

i. Systéeme Dispositif Formule Intacte (D.E.F.1.)

Certains industriels ont mis au point des techniques de conditionnement permettant de
s’affranchir totalement du risque de contamination lors de I'utilisation du produit. Il s’agit par
exemple du systéme breveté D.E.F.l., mis au point par le groupe Pierre Fabre en 2009, et
utilisé pour certains des produits de ses marques Avéne® et A-Derma®. Ce procédé implique
une étape de stérilisation du vrac fabriqué, ainsi que des articles de conditionnement qui lui
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sont destinés. L’étape du conditionnement se fait par ailleurs en bloc stérile. Le dispositif de
dispensation utilisé (cf. figure 37) empéche toute entrée d’air dans le produit, par 'absence de
volume mort dans la téte du doseur.

Figure 37 : Schéma du dispensateur D.E.F.1.(91)

Ceci garantit la qualité microbiologique aprés fabrication, mais également durant toute
I'utilisation du produit par le consommateur. Les produits conditionnés selon cette méthode ne
nécessitent donc pas de recours aux conservateurs chimiques.

La encore, les méthodes de stérilisation, le conditionnement en bloc stérile, ainsi que la
technicité du dispensateur, impliquent une hausse des colts non négligeables, par rapport
aux packagings standards.

iii. Monodoses

Une troisieme alternative physique a l'utilisation des conservateurs est I'utilisation de flacons
monodoses. Le vrac est fabriqué dans des conditions contrélées mais non stériles, et ensuite
conditionné dans des dispensateurs monodoses. Ces monodoses sont ensuite stérilisées par
différentes méthodes (oxydes d’éthyléne, rayonnements gamma ou béta)(89), afin de
s’assurer de I'absence de contamination initiale du produit.

La quantité de produit mis a disposition par une monodose correspond a une utilisation unique
(cf. figure 38), ce qui permet de s’affranchir du risque de contamination par contact du produit
avec le consommateur ou I'environnement, puisque le dispositif ne sera pas réutilisé par le
consommateur, et le flacon jeté.

Figure 38 : Photographie d'un tube monodose(91)

Les monodoses garantissent donc une sécurité microbiologique optimale des produits
cosmétiques. Cependant, dans un contexte ou les problématiques environnementales
deviennent fondamentales, I'utilisation de flacons jetables entraine une quantité de déchets
non négligeable. De plus, le prix des produits s’en retrouve fortement impacté, car les articles
de conditionnement sont également plus nombreux.

b) Formulations autoprotégées

Certaines formules ne nécessitent pas 'ajout de conservateurs, car leurs caractéristiques
physico-chimiques inhibent naturellement le développement bactérien. Certains ingrédients
ou additifs, utilisés dans un autre but que la conservation, sont également capables d’inhiber
le développement des microorganismes dans les produits.

i. pH
La grande majorité des microorganismes se développe préférentiellement dans la zone de pH
comprise entre 6 et 8(94). Les formules de pH < 4,5-5, et celles de pH > 8-8,5 sont donc a
faible risque microbiologique, leur pH inhibant le développement de la plupart des
microorganismes. L’ajout d’'un conservateur antifongique peut s’avérer toutefois nécessaire a
pH acide, car cela peut favoriser le développement de champignons microscopiques.
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Toutefois, la plupart des produits cosmétiques ont un pH compris entre 5 et 8(89). Hormis pour
certains cas particuliers ayant un pH particulierement acide (exfoliants chimiques a base
d’acides de fruits) ou basique (savons liquides, crémes dépilatoires), il est donc plutét ardu
d’exploiter ce paramétre pour limiter le développement microbien dans les produits finis.

ii. Activité de l'eau
La présence d'eau dans le milieu est essentielle au développement des bactéries. Les

formules totalement anhydres, comme les huiles de massage, ne nécessitent donc pas I'ajout
d’'un agent conservateur(9).

Pour les formules contenant de I'eau, la notion d’activité de I'eau, notée ay, (activity of water),
est capitale(94). Les molécules d’eau présentes dans une formule sont en partie monopolisées
par d’autres molécules en solution dans le systéme, auxquelles elles sont liées par des liaisons
hydrogénes. Ces molécules ne sont pas disponibles pour les microorganismes. Dans le cas
des solutions concentrées, comme les saumures ou les sirops, par exemple, la croissance des
microorganismes peut étre totalement inhibée.

L’activité de I'eau permet de quantifier la proportion d’eau non complexée, aussi appelée eau
libre, qui est disponible pour la croissance microbienne. Elle correspond au rapport entre la
pression de vapeur d’eau (en mm Hg) au-dessus de la surface du produit, et la pression de
vapeur de I'eau pure (en mm Hg), a la méme température(95), selon la formule ci-dessous :

Pression de vapeur d’eau du produit

ay =
Pression de vapeur de I'eau

La valeur de lI'ay n'a pas d’'unité et est comprise entre 0 et 1. Plus elle est élevée, plus la
quantité d'eau libre est importante, et plus les microorganismes sont susceptibles de se
développer dans le systéme. Les formules dont I'ay, est suffisamment faible sont donc a faible
risque microbiologique.

Cependant, les microorganismes montrent des différences de sensibilité a I'activité de I'eau.
Si les bactéries nécessitent beaucoup d’eau disponible (aw > 0,87) pour se développer, les
levures et moisissures peuvent tolérer des valeurs d’aw bien plus faibles (jusqu’a 0,6)(96).
Quant aux bactéries halophiles* et aux levures osmotolérantes®, elles ne sont que trés peu
sensibles a I'activité de I'eau. Le tableau 6 ci-dessous reprend quelques exemples de valeurs
d’aw en-dessous desquelles certains microorganismes ne peuvent se développer.

Pseudomonas spp. <0,96
Autres bacilles Gram négatif <0,90
Staphylococcus aureus <0,86
Levures et moisissures <0,60

Tableau 6 : Exemples de valeurs d'aw nécessaires pour inhiber le développement de certains microorganismes
[adapte de(94)]

Il est possible d’abaisser I'ay, d’'une formule en remplacant une partie de I'eau par d’autres
|ngred|ents tels que(94) (95) (89) :
Une solution de chlorure de sodium ;
- Des tensioactifs de la classe des PEG (polyethylene glycol) ;
- Des solvants de la classe des glycols (caprylyl glycol, propylene glycol) ;
- Des alcools tels que le glycerol et le sorbitol ;
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- Des sucres tels que le glucose, le saccharose ;
- Des agents de viscosité hydrocolloides (gomme xanthane, gomme guar) ;
- Del'urée.

Dans les cas ou la valeur de I'aw permet de s’affranchir totalement de 'usage de conservateurs
(aw < 0,60), il convient de se montrer particulierement vigilant quant a l'absence de
contamination initiale du produit et des matiéres premiéres, ainsi qu’a l'utilisation d’un
packaging approprié pour limiter les risques de contamination a I'utilisation. En effet, si elle
inhibe la multiplication microbienne, elle n’est pas capable de réduire la population
contaminante initiale de la formule, comme sont capables de le faire les conservateurs listés.
L’ajout de conservateurs peut s’avérer tout de méme nécessaire pour s’assurer d’une activité
décontaminante. La concentration nécessaire en agents conservateurs sera alors diminuée
par une faible aw(94).

ii.  Actifs ou additifs non employés comme conservateurs, mais possédant
une activité antimicrobienne

Certaines formules sont naturellement protégées par la présence d’additifs ou d’actifs ayant
une activité principale autre que la conservation, et non listés comme conservateurs, mais
possédant des propriétés antimicrobiennes. Cependant, il est exclu que leur fonction principale
soit liée a la conservation du produit, auquel cas il s’agirait de l'utilisation d’'un systéme
conservateur non autorisé, ce qui est spécifiquement interdit par l'article 14 du réglement
cosmeétique(1).

Voici une liste d’exemples d’ingrédients présentant de telles propriétés(94) (89) :

- Le triclosan utilisé comme agent déodorant ;

- Les agents antipelliculaires (zinc pyrithione, piroctone olamine) ;

- Certains alcools aliphatiques comme I'ethanol et I'isopropyl alcohol ;

- Certains actifs dermatologiques tels que les Lipacides® de la société Seppic. Obtenues
par greffage d’acides aminés sur des chaines d’acides gras, ces molécules sont
capables d’inhiber le développement bactérien, a pH acide ;

- Certaines huiles essentielles (arbre a thé, citron...) ;

- Les glycols aliphatiques (glycerin, propylene glycol, ethylhexylglycerin, glyceryl
caprylate...) ;

- Certains acides gras a chaine moyenne et leurs dérivés (monolaurine,
lipoaminoacides...) ;

- Les agents antioxydants (BHT, BHA...);

- Les agents chélatants (Tetrasodium EDTA, Tetrasodium glutamate diactetate...).

Certains de ces ingrédients ont une action antibactérienne telle que l'ajout d’'un systéme
conservateur peut s’avérer totalement superflu. Il s’agit par exemple du triclosan (par ailleurs
list¢ comme conservateur), des agents antipelliculaires, et de I'ethanol (on considére par
exemple qu’une formule ne nécessite pas de conservateur quand elle contient plus de 20%
d’ethanol(9)). D’autres ingrédients permettent de réduire la croissance bactérienne, mais leur
activité n’est pas suffisante pour protéger totalement la formule. L’ajout d’'un systéme
conservateur est dans ce cas nécessaire, mais en concentration moindre que pour une
formule ne contenant pas ces additifs.

Certaines formulations réunissent les conditions optimales pour que I'ajout d’'un conservateur
soit absolument inutile. On peut citer le cas des savons liquides, dont le pH naturellement
élevé (9,5-10,5) permet d’écarter une grande partie des risques de contamination. Ce type de
produit contient par ailleurs souvent un agent chélatant (par exemple, le tetrasodium EDTA),
qui est utilisé pour séquestrer les ions divalents éventuellement présents dans la formule a
titre d’impuretés, et responsables d’une précipitation des molécules tensioactives. Or, lTEDTA
a une action secondaire antimicrobienne. Sa présence, dans le cas de ces formules déja tres
peu sensibles microbiologiquement, permet de s’affranchir totalement de [I'utilisation de
conservateurs.
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Si ces matiéres premiéres permettent de ne pas utiliser de conservateur, ou d’en réduire la
concentration, certaines d’entre elles présentent, elles aussi, des risques intrinséques. Les
glycols par exemple présentent un potentiel irritant, qui est proportionnel a leur lipophilie(68).
L’éthanol posséde également des propriétés irritantes. Les huiles essentielles, quant a elles,
sont des substances allergénes bien connues. Les formules autoconservées doivent donc
faire 'objet d’'une évaluation de leur sécurité aussi rigoureuse que pour les produits conservés.
Les paramétres physico-chimiques de ces substances sont également susceptibles de limiter
leur utilisation : par exemple, 'odeur forte de certaines huiles essentielles les rend inutilisables
dans beaucoup de formules, dont elles dénaturent considérablement I'odeur.

Dans un contexte tendu ou I'on cherche a limiter au maximum I'utilisation des conservateurs,
ces propriétés deviennent pour certaines marques un objectif en soi, ou I'autoprotection n’est
plus une propriété « collatérale » de la formule, mais bien au cceur du développement du
produit. On peut citer 'exemple de la marque Lush qui communique beaucoup en 2017 sur
ses formules autoprotégées, qui sont au coeur des axes de recherche de la société(97).

2) Vers une suppression totale des conservateurs dans les
cosmétiques ?

L'utilisation de méthodes de conservation physique, ou le développement de formules
autoprotégées, permettent de supprimer ou de limiter 'utilisation de conservateurs listés. Or,
les méthodes de conservation physique représentent des colts non négligeables, et les
méthodes d’autoprotection ne sont pas applicables a toutes les galéniques, notamment celles
qui contiennent une grande quantité d’eau. Ces méthodes ne concernent donc qu’une partie
des formules disponibles sur le marché.

Par ailleurs, et comme nous I'avons vu précédemment (partie A — Risques microbiologiques),
le CSSC a rappelé que la personne responsable est chargée de mettre en place les moyens
adéquats afin de protéger son produit, dans le but d’assurer la sécurité microbiologique des
cosmeétiques pour le consommateur(28). Ceci implique une exigence d’efficacité des moyens
mis en place pour garantir 'absence de contamination des produits, celle-ci pouvant avoir des
conséquences dramatiques pour la population (infections pouvant aller jusqu’a des
bactériémies chez les personnes a risques). Pour les autres formules du marché, I'utilisation
d’'un systeme de conservation efficace apparait donc indispensable. Il n'est techniquement
pas possible de supprimer totalement ces molécules de toutes les formules.

En paralléle, I'article 3 du réglement cosmétique(1) exige que les produits soient sirs pour la
population, c’est-a-dire que les effets indésirables liés aux produits cosmétiques doivent étre
limités au maximum.

La conservation des formules non autoprotégées, et qui ne bénéficient pas de méthodes de
conservation physique, apparait donc indispensable, tout en relevant d’'un double enjeu,
d’efficacité et de sécurité d’utilisation.

3) Focus sur les produits « sans conservateur », « sans paraben » ...

Depuis la polémique sur les parabens, les allégations « sans conservateur » et « sans
paraben » ont le vent en poupe auprés des consommateurs, ceux-ci y voyant un gage de
sécurité. Peut-il y avoir un intérét pour les professionnels de santé a orienter les
consommateurs vers de tels produits ?

La mention « sans conservateur » signifie, dans la majorité des cas, que les produits en
question n‘ont pas la nécessité d’étre conservés, de par leur formulation ou leur
conditionnement, comme expliqué dans le paragraphe précédent. Les mentions « sans
paraben » ou encore « sans phenoxyethanol », par exemple, indiquent le plus souvent que
c’est un autre systéme conservateur qui a été introduit dans la formule. Ces mentions
n’excluent qu’'une catégorie d’'ingrédients, quand d’autres catégories de molécules peuvent
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poser probleme chez les sujets a peau sensible ou a terrain atopique* : autres conservateurs
mais aussi colorants capillaires, tensioactifs, huiles essentielles, antioxydants, etc. Elles ne
peuvent donc exclure totalement tout risque, pour tout individu, et relévent davantage
d’allégations marketing consistant a rassurer le consommateur. Il n’y a donc pas vraiment
d’intérét a conseiller ces produits. Quand un patient est sujet a des allergies et/ou irritations
dont la cause a pu étre identifiée par un dermatologue, seule la liste compléte des ingrédients,
en nomenclature INCI, peut I'aider a éviter les molécules indésirables pour [ui(98).

Il est a noter que la Commission européenne étudie ces allégations a I'heure actuelle. Elle a
indiqué dans son Rapport du 19 septembre 2016 sur les allégations relatives aux produits
reposant sur des critéres communs dans le domaine des produits cosmétiques(99) que :

- La mention « sans conservateur » est jugée légale et pourrait continuer a étre utilisée,
quand la formule ne contient effectivement pas de molécule dont la fonction principale
est de conserver le produit ;

- La mention « sans paraben » ne devrait pas étre autorisée, car elle est de nature a
dénigrer toute cette classe de produits, alors que l'innocuité de certains a pu étre
prouvée, et que l'usage des autres a été restreint, voire interdit selon les cas. Cette
mention sera donc peut-étre amenée a disparaitre prochainement des étiquettes de
nos cosmétiques (!).

lll. Les conservateurs listés dans la formule cosmétique

1) Critéres de choix d’un systéme conservateur

Iy a de nombreux criteres a prendre en compte pour le choix du/des conservateur(s) d’'une
formule.
Du point de vue du formulateur, le conservateur idéal(100) présenterait 'ensemble des critéres
suivants :
- Etre incolore, inodore et insipide ;
- Etre sans incidence sur la texture et la viscosité des formules ;
- Etre soluble dans l'eau ;
- Etre efficace sur une large gamme de pH ;
- Etre capable d'inhiber la croissance d’'un large éventail de microorganismes (large
spectre) ;
- Etre totalement inoffensif pour 'espéce humaine (Absence de potentiel irritant ou
allergéne, absence d’effet CMR ou perturbateur endocrinien).

A cette liste de critéres, nous pouvons ajouter que le prix des molécules doit étre raisonnable
pour ne pas faire « exploser » le prix de revient des formules. Si le consommateur exige plus
de sécurité pour ses produits cosmétiques, il n’est cependant pas prét a les payer beaucoup
plus cher. Enfin, le conservateur idéal doit étre autorisé par le plus de réglementations
possibles (européenne, nord-américaine, canadienne, chinoise...) afin de pouvoir étre
commercialisé a large échelle, dans un contexte de mondialisation du marché cosmétique.

Peu de molécules présentent toutes ces caractéristiques. Ainsi, si 'annexe V du réglement
cosmétique(1), reprise en annexe 3 de ce document, compte actuellement 56 entrées
correspondant a 143 molécules, seules certaines d’entre elles sont régulierement utilisées(68).

2) Utilisation actuelle des conservateurs

Dans ce paragraphe, nous tenterons de déterminer quels sont les conservateurs les plus
utilisés dans les produits cosmeétiques, a I'heure actuelle.

Une étude de marché, menée par la société spécialisée Mintel, a permis d’établir la liste des
conservateurs les plus retrouvés dans les produits cosmétiques européens, sur la période
2008-2012. Les résultats sont reproduits en figure 39 ci-dessous :
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Figure 39 : Fréquence d'utilisation des conservateurs les plus utilisés en Europe dans les produits cosmétiques,
sur la période 2008-2012(101)

Une autre étude(102) a été menée en 2010 par la FDA sur l'utilisation des conservateurs aux
Etats-Unis. Si les données sont issues du marché nord-américain, Cosmetics Europe
(association européenne pour le commerce des produits cosmétiques) estime qu’ils sont
également représentatifs du marché européen(103). Cette étude a l'avantage d’étre plus
exhaustive que celle citée précédemment. Cosmetics Europe émet cependant une réserve sur
I'utilisation des parabens, qui sont utilisés a plus petite échelle en Europe qu’en Amérique du
Nord. Les résultats sont présentés en figure 40 ci-dessous. Il est a noter que seules les
molécules autorisées par le réglement européen a cette période ont été incluses dans ce
graphique.
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Figure 40 : Fréquence d'utilisation des conservateurs les plus utilisés aux USA dans les produits cosmétiques, en
2010 [adapté de(22)]

Si les résultats de ces deux études ne sont pas exactement identiques, notamment concernant
la fréquence d’utilisation des parabens, on y retrouve globalement les mémes molécules. Ces
données nous permettent d’établir la liste des conservateurs les plus utilisés dans les produits
cosmeétiques, durant cette période, que nous pouvons pour certains regrouper par classe :

Parabens ;

Phenoxyethanol ;

Methylisothiazolinone / Methylchloroisothiazolinone ;

Composés organohalogénés : Chlorophenesin, Triclosan ;

Libérateurs de formaldehyde : DMDM hydantoin, Imidazolidinyl urea, Diazolidinyl

urea ;

e Acides carboxyliques et leurs sels : Sorbic acid / Potassium sorbate, Benzoic acid
/ Sodium benzoate, Dehydroacetic acid / Sodium dehydroacetate ;

e Benzyl alcool.

Une troisitme étude(104) vient compléter ces données. Elle a été menée par la société
Cosmepar, spécialisée dans la sous-traitance de tests relatifs aux produits cosmétiques, dans
le but d’établir un bilan des reformulations des produits cosmétiques sur la période 2010-2013.
180 000 analyses ont été menées dans le cadre de cette étude, sur les formules élaborées

79



par leurs clients. Dans la partie qui nous intéresse, la société a comparé la nature des
conservateurs utilisés dans les produits cosmétiques, et a regroupé ces données par année.
Les résultats sont disponibles en figure 41 ci-dessous. On constate pendant cette période :
- Une réduction de I'utilisation des parabens de 78% ;
- Un accroissement majeur de l'utilisation des isothiazolinones de 327% ;
- Une augmentation de l'utilisation des conservateurs halogénés de 49%, notamment de
la chlorphenesin ;
- Un accroissement de I'utilisation des glycols, de I'ordre de 140%. Attention, ceux-ci ne
sont pas listés comme conservateurs. lIs font partie des molécules alternatives utilisées
pour diminuer I'activité de I'eau des formules.

On peut en conclure que l'usage des parabens a été drastiquement réduit, et supposer que
ces molécules ont été remplacées par deux familles de conservateurs principales : les
isothiazolinones et les organohalogénés. lls ont également été remplacés par des molécules
alternatives n’ayant pas fonction de conservateurs, mais présentant une activité intéressante
contre les microorganismes.

ghycols

FAPE

isothiazolinones

m libérateurs de formaldéhydes

B o-cymen-5-of et pircctone
olamine

B conservateur halogénés

B phenoxyethanol

T T T ® parzbens
2010 2011 2012 2013

PAPB = PolyAminoPropyl Biguanide

Figure 41 : Evolution de la nature des conservateurs utilisés entre 2010 et 2013(104)

3) Moleécules les plus utilisées et risques associés

Les données recueillies sur le marché des agents conservateurs nous ont permis de
déterminer les molécules les plus utilisées, ainsi que celles qui I'ont été pour remplacer les
parabens. Intéressons-nous maintenant a ces substances, leur structure chimique(10), leurs
contraintes réglementaires, leur mode d’action, leur spectre d’efficacité, ainsi que leurs
contraintes physico-chimiques. Présentent-elles des risques pour la santé humaine ?

a) Parabens

Les parabens dont on ne pouvait pas s’assurer de l'innocuité, en I'état des connaissances
actuelles, ont été interdits. La réglementation des autres a été adaptée aux connaissances
techniques, permettant de garantir leur sécurité d’emploi aux concentrations autorisées. Leur
efficacité et leur bonne tolérance cutanée fait qu’ils sont toujours largement employés, malgré
les réticences des consommateurs.
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12

12 bis

i. Molécules et statut réglementaire

METHYLPARABEN

Methyl 4-
hydroxybenzoate

(et ses sels de
calcium, potassium et
sodium)

ETHYLPARABEN

Ethyl 4-
hydroxybenzoate

(et ses sels de
calcium, potassium et
sodium)

PROPYLPARABEN

Propyl 4-
hydroxybenzoate

(et ses sels de
calcium, potassium et
sodium)

BUTYLPARABEN

Butyl 4-
hydroxybenzoate

(et ses sels de
calcium, potassium et
sodium)

OH

0,4% (en acide) pour un
ester

0,8% (en acide) pour les
mélanges d'esters

0,14 % (en acide) pour la
somme des concentrations
individuelles

0,8 % (en acide) pour les
mélanges de substances
mentionnées aux numéro
d'ordre 12 et 12 bis, la
somme des concentrations
individuelles en
butylparaben et en
propylparaben et leurs sels
ne dépassant pas 0,14 %

Ne pas utiliser dans
les produits sans
rincage destinés a
étre appliqués sur le
zone du siege des
enfants de moins de
trois ans.

Pour les produits
sans ringage congus
pour les enfants de
moins de trois ans :
"Ne pas utiliser sur la
zone du siege"

Tableau 7: Numéros d'ordre(1), molécules(10) et contraintes reglementaires(1) des parabens autorisés

ii. Meécanisme d’action, spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques
et interactions

Le mécanisme d’action des parabens demeure peu connu(89). lls seraient capables de se
fixer sur la membrane cytoplasmique des microorganismes, puis de la rompre, ce qui
entrainerait la lyse de la cellule bactérienne, la vidange de son cytoplasme, puis sa mort.

lls seraient capables d’interférer avec les voies métaboliques de nombreux microorganismes :
inhibition de la synthése de 'ADN et de I'ARN, inhibition enzymatique, et perturbation du
transport membranaire.
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Substance Spectre d’action pH Solubilité Interactions /

optimal Synergies
METHYLPARABEN Trés large spectre. .
o Incompatibles avec :
Plus actifs vis-a-vis . .
. . - Tensioactifs non
des levures, Acides trés peu ioniques
ETHYLPARABEN moisissures et solubles 4
.. Bonne - Esters de cellulose
bactéries Gram N (Methyl- > Ethyl- >
. efficacité a - PEG
positif. Propyl- > Butyl- oas
. . pH<7 - Gélatine
Moins actifs sur les Activité paraben)
PROPYLPARABEN bactéries Gram s Les sels de sodium .
. modérée a . Synergies avec :
négatif et les sont parfaitement
pH>7 - Autres parabens
Pseudomonas. solubles dans Phenoxvethanol
BUTYLPARABEN Activité croissante I'eau. . y. .
- Imidazolidinyl urea
du methyl- au butyl- Probvlene elvcol
paraben. Py gly

Tableau 8 : Spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques et interactions potentielles des parabens
autorisés(94)

iii.  Profil toxicologique

La toxicité des parabens a été largement étudiée, et les risques inhérents a leur utilisation
écartés par leurs nouvelles restrictions réglementaires. Peut-on cependant envisager un retour
au « tout parabens » ? Cela n’est pas souhaitable, car nous verrons plus bas I'importance de
maintenir une grande variabilité des agents conservateurs utilisés dans les produits
cosmétiques. De plus, un dossier CoRAP (Community Rolling Action Plan) a été déposé
aupres des autorités européennes quant a l'utilisation des molécules toujours autorisées(68).
Ceci signifie que leur potentiel reprotoxique, et perturbateur endocrinien, sera réévalué
prochainement. Ceci pourrait entrainer des restrictions d’'usage supplémentaires.

b) Phenoxyethanol

Le phenoxyethanol est un éther monophénolique de I'éthyléne glycol, utilisé a la base comme
solvant des parabens, dans des mélanges préts a I'emploi, comme le Phenonip®. Les
industriels se sont rendu compte, lors du développement de ces mélanges, de son efficacité
contre les bactéries a Gram négatifs, par exemple les Pseudomonas(9). Il est depuis
largement utilisé comme conservateur. Depuis la polémique sur les parabens, il est également
utilisé en association avec d’autres conservateurs, dont l'action antimicrobienne lui est
complémentaire.

i.  Molécule et statut réglementaire

N° Substance Molécule Concentration autorisée Restrictions
d’ordre
PHENOXYETHANOL 1,0% /
29 2-Phenoxyethanol

)
o

Tableau 9 : Numéro d'ordre(1), molécule(10) et contraintes reglementaires(1) du phenoxyethanol
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ii. Meécanisme d’action, spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques
et interactions

Le phenoxyethanol a la capacité d’inhiber certaines enzymes du cycle de Krebs(105),
indispensables a la survie de la cellule bactérienne. Il a aussi pour cible la membrane cellulaire,
dont il est capable d’augmenter la perméabilité aux ions potassium(77). Cette propriété lui
permet par ailleurs de potentialiser l'activité de nombreux autres conservateurs, tels les
parabénes, auxquels il est fréquemment associé. En outre, il a un effet inhibiteur direct sur la
synthese de I'ADN et I'ARN des microorganismes.

PHENOXYETHANOL  Tres efficace sur 4a9 Peu soluble Incompatible avec :
les bactéries dans I'eau. - Certains tensioactifs non
Gram négatif Soluble dans ioniques
(dont I'alcool et les Synergie avec :
Pseudomonas). solutions - Ammoniums quaternaires
d’hydroxyde - Parabens
de sodium - Dérivés d’acide indécylénique

- lodopropynyl butylcarbamate

Tableau 10 : Spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques et interactions potentielles du
phenoxyethanol(94)

iii.  Profil toxicologique

La toxicité potentielle du phenoxyethanol est au cceur de I'actualité. Certains articles de
magazines, comme I'UFC-Que choisir(14), conseillent d’éviter 'usage de produits en
contenant, notamment pour les enfants, en raison de ses propriétés hépatotoxiques, et
hématotoxiques. Qu’en est-il réellement ?

En 2008, le Comité pour le développement durable en santé (C2DS) avait attiré I'attention sur
la toxicité potentielle de certaines substances présentes dans les cosmétiques pour bébés
distribués dans les maternités. LANSM a évalué son utilisation et émis un rapport(77) faisant
état de risques liés a l'utilisation de ce conservateur dans de nombreux produits. En 2009,
I’Agence a mené une campagne d’inspections des produits cosmétiques destinés aux enfants
de moins de 3 ans, démontrant que 50% des produits contrdolés contenaient du
phenoxyethanol, a concentration proche de 1%, le maximum autorisé. Cette situation souléve
des doutes au sein de TANSM, quant a I'exposition réelle des consommateurs, notamment les
enfants, a ce conservateur, lorsque plusieurs produits cosmétiques contenant 1% de
phenoxyethanol sont utilisés, chaque jour. Elle préconise donc, par principe de précaution, de
restreindre la concentration maximale du phenoxyethanol a 0,4% dans les cosmétiques
destinés enfants de moins de 3 ans, et de l'interdire dans les produits destinés a la zone du
siege.

A la suite de cet avis, le CSSC a procédé a une nouvelle évaluation de la sécurité du
phenoxyethanol, en tenant compte des possibilités d’expositions cumulées (liées a I'utilisation
de plusieurs cosmétiques susceptibles d’en contenir). A chaque fois, les MOS se sont révélées
satisfaisantes, permettant de garantir sa sécurité d’emploi, pour les produits cosmétiques
destinés aux enfants de moins de 3 ans, y compris ceux destinés a étre appliqués a la zone
du siége. La substance a donc été jugée sans danger, et sa concentration maximale autorisée,
maintenue a 1%, dans tous les produits cosmétiques.

Il est toutefois important d’apporter une certaine nuance a ce fait : I'évaluation n’a tenu compte

que des possibilités d’expositions cumulées dues a des produits cosmétiques, mais pas a
d’autres produits tels que les médicaments ou des produits biocides.
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c) Methylisothiazolinone / Methylchloroisothiazolinone

La methylisothiazolinone et son dérivé chloré, la méthylchloroisothiazolinone, ont été
largement utilisés en remplacement des parabens. Leur efficacité a faible concentration, sur
un large spectre, et pH-indépendante, en a fait un allié de choix lors de I'éviction des parabens
des formules.

i. Molécules et statut réglementaire

N° Substance Molécule Concentration autorisée Restrictions
d’ordre
METHYLISOTHIAZOLINONE — 0,01% Produits a rincer
I\S (0,0015% a partir du uniquement
57 2-Methyl-1,2-thiazol-3(2H)- (Y N/ 27/04/2018)
one |
CH,
METHYLCHLOROISO- O 0,0015 % Produits a rincer
THIAZOLINONE (d’'un mélange dans un uniquement
rapport 3:1 de
39 5-Chloro-2-methyl-1,2- N \ methylchloroisothiazolinone
thiazol-3(2H)-one H3C/ \S Cl etde
En mélange avec la methylisothiazolinone)
METHYLISOTHIAZOLINONE

Tableau 11 : Numéros d'ordre(1), molécules(10) et contraintes reglementaires(1) des isothiazolinones

ii. Meécanisme d’action, spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques
et interactions

Les isothiazolinones montrent une action sur un trés large spectre. Ces composés,
électrophiles, se lient aux groupements thiols des protéines, inhibant I'activité d’enzymes du
cycle de Krebs, indispensables a la respiration et a la production d’énergie par la cellule,
entrainant sa mort(106).

Substance Spectre d’action pH Solubilité Interactions / Synergies
optimal
METHYLISOTHIAZOLINONE Trés large spectre 1a9 Miscible dans Incompatible avec :
(bactéries, levures, 'eau, les - Amines
moisissures). alcools, les - Sulfites
glycols. - Mercaptans
- pH>9
Synergie avec :
- Phenoxyethanol
METHYLCHLOROISO- Trés large spectre 1a9 Miscible dans Incompatible avec :
THIAZOLINONE (bactéries, levures, I'eau, les - Amines
moisissures). alcools, les - Sulfites
glycols. - Mercaptans
- pH>9

Tableau 12 : Spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques et interactions potentielles des
isothiazolinones(94)

iii. Toxicité
Le mélange de methylisothiazolinone (MIT) et de methylchloroisothiazolinone (MCIT) a été
largement utilisé dans les années 80, sous le nom commercial de Kathon CG®. Il avait été
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progressivement retiré des formules cosmétiques par les industriels, car une véritable
épidémie de dermatites de contact allergiques (DCA) avait été provoquée par son utilisation
en Europe, avec une prévalence de 3 a 8%dans la population générale(106). Cependant, la
polémique engendrée par les parabens I'a remis au go(t du jour depuis le milieu des années
2000, et les problématiques associées sont réapparues, avec une prévalence de 4% de DCA
au mélange MIT/MCIT en 2011. Pour remédier aux inconvénients du mélange MIT/MCIT, tout
en continuant a profiter de son efficacité, deux alternatives ont été étudiées :
- Son remplacement par le methyldibromoglutaronitrile. Celui-ci s’est avéré étre
extrémement sensibilisant et a été interdit dans les cosmétiques, en Europe, dés 2008 ;
- Son remplacement par la MIT seule, ou en association avec d’autres conservateurs, la
MIT étant considérée comme beaucoup moins sensibilisante que le mélange
MIT/MCIT. Elle a a cette fin été autorisée seule dans les produits cosmétiques en 2005,
a une concentration maximale de 0,01% (contre 0,0015% pour le mélange MIT/MCIT).

Cependant, dés 2010, des cas d’allergies de contact a la MIT seule sont recensés, dont le
nombre augmente considérablement avec le temps(106). En France, la proportion de tests
positifs a la MIT est passée de 1,50% en 2010 a 5,56% en 2012, chez les patients consultant
pour une DCA. En paralléle, une augmentation de la prévalence de I'allergie de contact au
mélange MIT/MCIT est a nouveau relevée en Europe a partir de 2009. Ceci peut étre expliqué
par I'exposition croissante a la MIT dans les produits cosmétiques rincés et non rincés, a des
concentrations proches de 0,01%, soit beaucoup plus élevées que dans I'usage précédent.
Notons que I'exposition a la MIT est logiquement plus problématique pour les produits non
rincés, ceux-ci restant au contact de la peau bien plus longtemps que leurs homologues rincés.
L’exposition a ces concentrations de MIT induirait des sensibilités au mélange MIT/MCIT, chez
des patients qui n’y étaient pas sensibles avant. De nombreuses publications ont éte réalisées
sur le sujet, avec des résultats si inquiétants que la MIT a été déclarée « Allergéne de 'année »
en 2013, par 'American Contact Dermatitis Society(52).

Au vu de ces données préoccupantes, et de multiples avis du CSSC, la réglementation a
évolué comme ceci :

- Interdiction totale du mélange MIT/MCIT dans les produits non rincés a partir du 16
avril 2016(107) ;

- Interdiction totale de la MIT seule dans les produits non rincés a partir du 12 février
2017(108) ;

- Diminution de la concentration maximale autorisée a 0,0015% pour la MIT seule, dans
les produits rincés, a partir de du 27 avril 2018(109). En effet le CSSC a pu attester de
la sécurité d’emploi pour cette concentration, ce qui n’a pas été le cas en tenant compte
d’une concentration de 0,01%.

En réduisant de prés de 7 fois la concentration autorisée en MIT, le risque allergologique est
peut-étre écarté, mais il est essentiel de noter qu'a cette concentration, ['activité
antimicrobienne de la methylisothiazolinone n’est pas suffisante(68). Cette substance sera
donc progressivement éliminée de tous les produits cosmétiques, son usage n’étant plus
justifié.

d) Composés organohalogénés : Chlorophenesin, Triclosan

Les composés organohalogénés sont des molécules organiques contenant au moins un
halogéne tel que le chlore ou le brome. Ces molécules, et notamment la chlorphenesin, font
partie de celles qui ont été les plus utilisées en remplacement des parabens. Le triclosan est
lui aussi largement utilisé dans les produis cosmétiques actuellement. Ces deux molécules
comprennent un (chlorphenesin) ou deux (triclosan) groupement(s) phénol(s), comme on peut
le voir dans le tableau 13.
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i. Molécules et statut réglementaire

Substance Molécule Concentration autorisée Restrictions

CHLORPHENESIN 0,3% /

OH
3-(4-Chlorophenoxy)-

50 0\)\/0H
1,2-propanediol O/
CI

TRICLOSAN a) 0,3% pour les Dentifrices / /
Cl OH Savons pour les mains / Savons
5-Chloro-2-(2,4- \©: pour le corps / Gels douche /
dichlorophenoxy)phenol 0 Déodorants (autres que sous forme
cl de spray) / Poudres pour le visage
25 et fonds de teint /

Produits pour les ongles destinés au
nettoyage des ongles des mains et

Cl des pieds avant |'application de
préparations pour ongles artificiels
b) 0,2% pour les Bains de bouche

Tableau 13 : Numéros d'ordre(1), molécules(10) et contraintes reglementaires(1) des composés
organohalogénés les plus utilisés

ii. Meécanisme d’action, spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques
et interactions

Ces molécules agissent par oxydation et dénaturation des protéines et de la membrane
cytoplasmique des microorganismes(110), mais aussi par inactivation de leurs acides
nucléiques. De plus, elles sont capables d’inhiber leur synthése enzymatique. Elles ont
également une activité sporicide, par action létale sur le cortex des spores bactériennes. Si le
triclosan a une action suffisamment importante pour pouvoir étre utilisé seul, aux
concentrations autorisées, la chlorphenesin nécessite I'utilisation d’autres molécules, avec
lesquelles elle agit en synergie (parabens, phenoxyethanol).

Substance Spectre d’action pH Solubilité Interactions /
optimal SUEEHES
CHLORPHENESIN  Large spectre. 339 Soluble dans I'eau et Incompatible avec : /
Actif sur bactéries Gram les alcools. Synergie avec:
positif, Gram négatif, Insoluble dans les - Phenoxyethanol
levures et moisissures. huiles. - Methylparaben
- Propylparaben
TRICLOSAN Large spectre. 439 Insoluble dans I'eau. Incompatible avec :
Plus actif sur les bactéries Soluble dans les - Tensioactifs non
Gram positif que sur les solutions alcalines et ioniques
bactéries Gram négatif et de nombreux solvants - Lécithine
les levures et organiques.
moisissures.

Tableau 14 : Spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques et interactions potentielles des composés
organohalogénés les plus utilisés(94) (111)

ii.  Toxicité
La chlorphenesin présente une bonne tolérance cutanée, méme si de rares cas de dermatites
de contact allergiques ont été rapportés(112). Il semble qu’elle présente un potentiel

légérement irritant, qui est amplifié en cas d’association avec du phenoxyethanol ou des
parabens. La chlorphenesin posséde des propriétés immunosuppressives, in-vitro, or il a été
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démontré que ce potentiel est négligeable, au vu des dosages autorisés dans les produits
cosmétiques. Par voie orale, la chlorphenesin a des propriétés myorelaxantes. Il est donc
recommandé de ne pas l'utiliser dans des cremes susceptibles d’étre utilisées sur la poitrine
des femmes allaitantes, afin d’éviter toute ingestion de cette substance par les
nourrissons(113).

Le triclosan présente lui un profil toxicologique plus défavorable. C’est premiérement un
allergéne et un irritant connu(114). Ensuite, des études ont pu démontrer son potentiel de
perturbateur endocrinien in-vitro et chez le rat. Il est suspecté de favoriser le cancer du sein,
mais aussi d’altérer la qualité des spermatozoides, et de provoquer des altérations hépatiques.
Il peut par ailleurs étre détecté dans le lait maternel, partout dans le monde. En outre, son
profil environnemental est également défavorable du fait de sa faible biodégradabilité. Il a de
plus été démontré que l'usage du ftriclosan favorise a terme l'apparition de résistances
germales, aprés I'emploi fréquent de produits finis contenant cette substance. Au vu de ces
inconvénients, la réglementation européenne a été adaptée, et son usage a été restreint dans
de nombreux produits (c. tableau 13), depuis le 30 juillet 2014(87). Ces restrictions ont été
jugées insuffisantes par une partie de la communauté scientifique, et 200 scientifiques et
meédecins se sont rassemblés en juin 2017 pour lancer un appel mondial a abandonner son
usage, The Florence Statement on Triclosan and Triclocarban(114).

Actuellement, son usage en tant que conservateur dans les produits cosmétiques tend a
diminuer, mais le ftriclosan reste trés utilisé pour son action antibactérienne dans les
déodorants, bains de bouche, dentifrices et produits anti-acné. Ce dernier usage risque de
poser probléme dans les années a venir, car les adolescents sont des populations
particulierement sensibles aux perturbateurs endocriniens.

e) Liberateurs de formaldehyde : DMDM hydantoin, Imidazolidinyl urea,
Diazolidinyl urea

Les inconvénients relatifs a 'usage du formaldéhyde (allergisant, irritant et trés volatile, donc
dangereux pour les muqueuses, CMR...(94)) conduisent peu a peu a son abandon et a son
interdiction dans les produits cosmétiques. Une alternative a son utilisation consiste a le
remplacer par d’autres aldéhydes qui, en solution aqueuse, sont capables de libérer des
molécules de formaldéhyde(115). C’est le cas de la DMDM Hydantoin, de I'imidazolidinyl urea,
de la diazolidinyl urea, qui sont les plus utilisées, mais également du bronopol et du
quaternium-15. Ces substances, comme elles relarguent la molécule au fil du temps, exposent
le consommateur a une concentration moindre en formaldéhyde, et donc diminuent les risques
associés. En revanche, afin que le consommateur soit convenablement informé, I'étiquetage
des produits doit indiquer la mention « Contient : Formaldehyde » dés lors que la concentration
en formaldéhyde libre dépasse 0,05%, comme spécifié en annexe V du réglement
cosmeétique(1).

D’aprés I'étude de Cosmepar(104), les libérateurs de formaldehyde seraient de moins en
moins utilisés en France, aprés un rebond dans les années 2010-2011.
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i. Molécules et statut réglementaire

Substance Molécule Concentration  Restrictions
autorisée
DMDM HYDANTOIN HO, 0,6% /
o)
33 1,3-Bis(hydroxymethyl)-5,5- H,C
dimethyl-2,4-imidazolidinedione N> 0
O
\\OH
IMIDAZOLIDINYL UREA 0,6% /
O:Z:f o o NnH
1,1'-Methylenebis{3-[3- NHJLNH,\N A, D~o
27 (hydroxymethyl)-2,5-dioxo-4- HOJ \
imidazolidinyl]urea} HO
DIAZOLIDINYL UREA HOW 0,5% /
1-[1,3-Bis(hydroxymethyl)-2,5- HOL o NYO
46 dioxo-4-imidazolidinyl]-1,3- NH
bis(hydroxymethyl)urea )‘*N '\\——OH
A W

Tableau 15 : Numéros d'ordre(1), molécules(10) et contraintes réglementaires(1) des libérateurs de formaldehyde

les plus utilisés

ii. Meécanisme d’action, spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques

et interactions

La molécule active de formaldéhyde est relarguée par ces conservateurs au fil du temps. Son
action antimicrobienne consiste a interagir avec les peptides des parois, a inhiber le transport
des métabolites et des acides nucléiques, et a inhiber la synthése des protéines(110). Elle a
une action alkylante sur les protéines et les bases des acides nucléiques(105).
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DMDM HYDANTOIN

IMIDAZOLIDINYL UREA

DIAZOLIDINYL UREA

Actif sur les 4a9
bactéries et les
moisissures.

Peu actif sur les

levures.

Large spectre 3a9
d’action, mais

activité modérée.

Large spectre, 3a9
mais surtout actif
sur les bactéries

Gram négatif.

Soluble dans
I’eau et I’éthanol

Tres soluble dans
I'eau, la
glycérine, les
mélanges

hydroalcooliques.

Insoluble dans
I’éthanol.

Soluble dans
I'eau, la
glycérine, le
propyléene glycol.

Incompatible avec : /

Synergie avec :

- lodopropynyl
butylcarbamate

- Methylparaben

- Propylparaben

Incompatible avec : /
Synergie avec :

- Parabens

- MIT/MCIT

- Acide sorbique

Incompatible avec : /
Synergie avec :
- lodopropynyl
butylcarbamate

- Methylparaben
- Propylparaben
- Propylene glycol

Tableau 16 : Spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques et interactions potentielles des libérateurs de
formaldehyde les plus utilisés(94)

ii.  Toxicité
Si les libérateurs de formaldéhyde présentent une toxicité plus faible, sont moins irritants, et
plus compatibles avec les autres ingrédients des formules que la molécule originelle(116), ils
ne sont pas totalement dénués de toxicité. Celle-ci peut étre liée a la molécule elle-méme, ou
a celle de formaldéhyde relarguée.
Ainsi, la DMDM Hydantoin, I'imidazolidinyl urea et la diazolidinyl urea présentent toutes les
trois des profils allergisants(116). En cas d’allergie a un libérateur de formaldehyde, il n'est

pas rare de voir apparaitre des allergies croisées avec d’autres libérateurs, ou avec le
formaldéhyde lui-méme.

f) Acides carboxyliques et leurs sels : Sorbic acid / Potassium sorbate, Benzoic
acid / Sodium benzoate, Dehydroacetic acid / Sodium dehydroacetate

Les acides organiques sont des conservateurs trés utilisés a I'heure actuelle. En formulation
cosmeétique, leur origine est souvent synthétique, mais le fait qu’ils soient naturellement
retrouvés dans de nombreuses plantes, leur confére une image naturelle. D’ailleurs, ce sont
les seuls conservateurs de cette liste (avec le benzyl alcohol), qui sont autorisés par les
référentiels biologiques comme Cosmos, par exemple. Les plus utilisés a I'’heure actuelle sont
les acides sorbique, benzoique, déhydroacétique, et certains de leurs sels (voir tableau 17 ci-
dessous). L’association synergique « potassium sorbate + sodium benzoate » est 'un des
systémes conservateurs les plus retrouvés sur les étiquettes des produits d’hygiéne, a I'heure
actuelle.
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i. Molécules et statut réglementaire

SORBIC ACID O  06% (acide) /
(2E,4E)-2,4-Hexadienoic //
4 acid / OH

(et ses sels de calcium, H3C
potassium et sodium)

BENZOIC ACID a) 2,5 % (acide) /
pour les produits a
Benzoic acid rincer, sauf les
(et son sel de sodium) produits bucco-
dentaires
1 b) 1,7 % (acide) pour
o) les produits bucco-
dentaires
HO c) 0,5 % (acide) pour
les produits sans

ringage
DEHYDROACETIC ACID H,C 0] 0,6 % (en acide) Ne pas utiliser
dans les aérosols
3-Acetyl-6-methyl-2H- O, O (sprays)
13 pyran-2,4(3H)-dione
(et son sel de sodium) x O

CH,

Tableau 17 : Numéros d'ordre(1), molécules(10) et contraintes reglementaires(1) des acides carboxyliques les
plus utilisés

ii. Meécanisme d’action, spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques
et interactions

Les acides carboxyliques agissent par modification de pH cytoplasmique. Sous leur forme
acide, non dissociée, ils sont lipophiles, et par la sont capables de traverser la membrane
plasmique des microorganismes. Une fois dans la cellule, ils se dissocient et provoquent
I'acidification du milieu. La cellule, pour survivre, utilise beaucoup d’énergie pour rétablir le pH
du cytoplasme, en évacuant les protons et en internalisant des ions sodium environnants. Elle
finit par s’épuiser, ce qui a pour effet de diminuer sa vitesse de multiplication. Ces modifications
entrainent également la baisse du pH extracellulaire, ce qui favorise la protonation des
molécules d’acide qui se trouvent en périphérie, qui est leur forme active, et son passage a
l'intérieur de la cellule. Ces phénomeénes finissent par tuer le microorganisme.

Ces molécules sont actives a pH acide, car plus la valeur du pH est basse, plus la proportion
de molécules sous forme protonée est importante. Afin que la substance choisie soit active, il
est nécessaire de tamponner le pH de la formule dans une tranche de valeurs inférieures au
pKa de l'acide, ce qui permet de maintenir les molécules sous forme majoritairement
protonées. Ainsi, pour un pH défini, 'acide qui sera le plus actif, est celui dont le pKa est le
plus élevé.

Les sels d’acides carboxyliques sont moins actifs que les formes acides, car ils nécessitent
d’étre protonés pour étre actifs. Cependant, ils sont davantage utilisés, notamment dans les
produits moussants, car ils sont plus faciles a solubiliser dans la phase aqueuse.

Enfin, certains acides, comme l'acide sorbique, sont sensibles a la photooxydation, et
nécessitent donc des flacons opaques ou anti-UV adaptés(89). De plus, I'acide sorbique est
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instable dans les flacons en verre brun, en PVC et en polypropyléne. Ces matériaux doivent
donc étre évités dans les conditionnements primaires des produits cosmeétiques contenant
cette substance.

Les contraintes de pH, de solubilité et de packaging qui leur sont associées font qu’ils ne

peuvent pas étre utilisés dans la totalité des formules cosmétiques.

SORBIC ACID Actif sur les levures et <6 Acide peu Incompatible avec :
les moisissures. soluble dans - Tensioactifs non
Peu actif sur les I’eau. Plus ioniques
bactéries. soluble a I'état (incompatibilité
de sel. modérée)
Synergie avec :
- Parabens
- Benzoic acid (et ses
sels)
BENZOIC ACID Actif sur les levures et 3a5 Acide peu Incompatible avec :
les moisissures. soluble dans - Tensioactifs non
Modérément actif sur I'eau. Plus ioniques
les bactéries soluble a I'état - Composés
de sel. quaternaires
- Gélatine
- Sels de fer
- Protéines
- Glycérine
Synergie avec :
- Sorbic acid (et ses sels)
DEHYDROACETIC Actif sur les levures et <7 Soluble dans Incompatible avec: /
ACID les moisissures. I'eau, les Synergie avec :
Modérément actif sur alcools. - Benzyl alcohol
les bactéries. Insoluble dans
Inefficace sur les les huiles.

Pseudomonas.

Tableau 18 : Spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques et interactions potentielles des acides
carboxyliques les plus utilisés(94) (117)

iii.  Toxicité
Les acides carboxyliques et leurs sels sont assez bien tolérés. lls sont relativement irritants
pour les yeux et la peau, mais restent peu sensibilisants(94). Des cas de dermatites de contact
irritatives ont été mis en évidence. Ces réactions restent trés rares avec les produits
cosmétiques rincés, et sont majoritairement dues a l'utilisation dans des produits non rincés
(créme visage, rouge a lévre...)(68). Il apparait que le potentiel irritant soit augmenté par

I'association « potassium sorbate + sodium benzoate », mais seulement lorsque la somme de
leurs concentrations dépasse 0,3%.

g) Benzyl alcool

L’alcool benzylique est utilisé dans les parfums pour son odeur amandée, et comme
solubilisant de ceux-ci. Son pouvoir antimicrobien en fait un conservateur, listé comme tel en
annexe V du réglement cosmétique(1). En formulation cosmétique, son action sur les bactéries
Gram positif en fait un bon complément des acides organiques, surtout actifs sur les levures
et moisissures. Le benzyl alcohol est retrouvé a I'état naturel dans de nombreuses plantes,
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dans des fruits, dans le thé, mais aussi dans le vin(118). Il est autorisé par les référentiels
biologiques comme Cosmos, bien qu’on utilise plutét, dans 'industrie, des molécules d’origine
synthétique.

i. Molécules et statut réglementaire

BENZYL ALCOHOL 1,0% /

34 Phenylmethanol

OH

Tableau 19 : Numéro d'ordre(1), molécule(10) et contraintes reglementaires(1) du benzyl alcohol

ii. Meécanisme d’action, spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques
et interactions

Le benzyl alcohol agit en désintégrant les membranes des microorganismes, et notamment
des bactéries Gram positif(105). Sa bonne solubilité dans 'eau et sa stabilité sur une large
gamme de pH en font un conservateur couramment utilisé dans les produits cosmétiques,
rincés ou non. Il présente cependant quelques inconvénients : son odeur bien présente, qui
peut étre incompatible avec certaines formules a la senteur délicate ; sa teinte, jaune pale
mais qui a tendance a s’intensifier avec le temps, et surtout avec I'exposition aux UV, confére
une coloration aux formules qui le contiennent. Enfin, il interagit avec le polyéthyléne et le
polystréne, ce qui implique une sélection soigneuse des packagings pour les formules qui le
contiennent.

BENZYL ALCOHOL Bonne activité sur les <8 Soluble dans I'eau. Incompatible avec :
bactéries Gram positif. - Tensioactifs non
Peu actif sur les bactéries ioniques
Gram négatif, les levures Synergie avec :
et les moisissures. - Dehydroacetic acid

Tableau 20 : Spectre d’action, caractéristiques physico-chimiques et interactions potentielles du benzyl
alcohol(94)

iii. Toxicité
Le benzyl alcohol a un profil toxicologique relativement positif (non cancérigéne, non
génotoxique), bien qu’il soit susceptible de provoquer des irritations et des dermatites de
contact allergiques(118). Cette molécule fait d’ailleurs partie de la liste dite des « allergénes
étiquetables » des composants de parfum devant faire 'objet d’'une mention dans la liste des
ingrédients, au-dela d’une certaine concentration (voir annexe 1).

4) Bilan

Les reformulations en urgence, qui ont fait suite a la polémique sur les parabens, ont fait la
part belle a des molécules (isothiazolinones et composés organohalogénés, notamment) qui
présentent un profil toxicologique défavorable, parfois pire que celui des parabens. Le bilan
de Cosmepar sur les reformulations(104) démontre une augmentation de la proportion de
formules moins bien protégées microbiologiquement (donc a risque de développement
bactérien) : le nombre de challenge-tests non conformes est passé de 3 a 8% entre 2010 et
2012. Cette étude met aussi en évidence un nombre croissant de formules présentant un
caractére irritant, celui-ci ayant été multiplié par 2 entre les périodes 2008-2011 et 2012-2013,
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passant de 3,9 a 7,8% des formules. L’explosion du nombre d’allergies a la MIT depuis le
début des années 2010 confirme ce phénomeéne. C’est un véritable paradoxe qui est mis en
évidence ici : les industriels ont reformulé leurs produits pour en écarter des substances
présumeées néfastes, mais certaines des solutions mises en place se sont avérées
inappropriées, avec une augmentation des phénoménes d’irritation, d’allergie et de
contaminations.

Il est important de prendre en compte le fait que les conservateurs sont des molécules
destinées a tuer des cellules vivantes et que, en tant que tels, ils ne peuvent étre totalement
dénués de toxicité potentielle pour les cellules du corps humain. Par ailleurs, il ressort des
données recueillies ci-dessus que le conservateur idéal, réunissant 'ensemble des critéres de
sélection évoqués précédemment, n’existe pas (ou pas encore !). Chaque molécule présente
des contraintes physico-chimiques, ou d’efficacité, qui sont a prendre en compte dans chaque
formule, au cas par cas. La solution-miracle, qui serait applicable a toutes les formules et ne
présenterait aucun risque toxicologique, reste pour linstant une chimere technique... La
connaissance approfondie des propriétés des conservateurs, et de leur profil toxicologique,
associée a une gestion efficace des risques qui leur sont associés, sont capitales pour écarter
les dangers qu’ils pourraient provoquer.

IV. Evolutions de I'usage des conservateurs et risques associés

1) Evolutions Iégislatives récentes, et potentielles, liées aux
conservateurs

Le tableau 21 ci-dessous reprend I'ensemble des modifications |égislatives concernant les
agents conservateurs des produits cosmétiques, ayant été mises en place depuis 2013.
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Propylparaben
Butylparaben

Isopropylparaben,
isobutylparaben,
phenylparaben,
benzylparaben,
pentylparaben

Mélange
MIT/MCIT

MIT

Triclosan

Meélange Citric
acid/Silver citrate

Ethyl lauroyl
arginate HCI

Chloroacetamide

0,4 et 0,8%
(mélange)

0,4 et 0,8%
(mélange)

0,0015% tous
produits

0,01% tous produits

0,3% tous produits

0,2% tous produits

0,4% tous produits,
sauf :

Interdiction
produits pour les
levres, bucco-
dentaires, et les
formes spray

0,3% tous produits

0,14 et 0,8% (mélange)

Interdits

0,0015% produits a rincer.
Interdiction produits non rincés.

Interdiction produits non rincés.
0,01% produits a rincer.

0,0015% produits a rincer

0,3%, uniquement pour certaines catégories
de produits : Dentifrices,

Savons pour les mains, Savons pour le
corps/gels de douche, Déodorants (autres que
sous forme de spray), Poudres pour le visage
et fonds de teint, Produits pour les ongles
destinés au nettoyage des ongles des mains et
des pieds avant |'application de préparations
pour ongles artificiels

0,2% bains de bouche

0,2% tous produits, sauf :
Interdiction produits bucco-dentaires et pour
les yeux

0,15% bains de bouche, sauf : interdit enfants
<10 ans.

0,4% tous produits sauf : produits pour les

levres, bucco-dentaires (exception bains de
bouche), et les formes spray

Interdiction

En application

En application

En application

En application

04/2018

En application

En application

En application

En application (en France

seulement)

Tableau 21 : Synthese des modification réglementaires concernant les conservateurs, depuis juillet 2013
(Reglement cosmétique)[adapté de(101) (68)]

Sur les 13 substances, ou mélanges de substances, de ce tableau :
- 6 molécules ont été complétement interdites : isopropyl-, isobutyl-, phenyl-, benzyl-

et pentyl-paraben, et leurs sels, ainsi que la chloroacetamide (uniquement a I'échelle

du territoire frangais, pour l'instant).

- Les 7 autres substances, ou mélanges de substances, ont fait I'objet de restrictions :
soit leur concentration maximale autorisée a été revue a la baisse, soit leur usage a

éteé réduit a certaines catégories de produits.

Le tableau 22 ci-dessous fait état, quant a Iui, des modifications réglementaires en cours
concernant les agents conservateurs dans les produits cosmétiques.
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BIT
(butylisothiazolinone)

Cetylpyridinium
chloride

Chloroacetamide

Climbazole

EcoG+

Formaldehyde
Paraformaldehyde

o-phenylphenol
Sodium o-
phenylphenate
Potassium o-
phenylphenate

MEA o-phenylphenate

Phenoxyethanol

Polyaminopropyl
biguanide (PHMB)

Quaternium-15

Salicylic acid

0,3% tous
produits

0,5% tous
produits

0,1% Produits
bucco-
dentaires
0,2% autres
produits
Interdiction
formes spray

0,2% tous
produits

1% tous
produits

0,3% tous
produits

0,2% tous
produits

0.5% (acide)
Interdiction
produits

Nouveau conservateur. Dossier d’autorisation déposé. Avis CSSC
favorable mais émission de doutes quant a son potentiel sensibilisant
(cf. MIT/MCIT) => dossier abandonné

Nouveau conservateur. En attente d’avis CSSC pour utilisation a hauteur
de:

- 0,1% : dentifrices

- 0,5% : autres produits bucco-dentaires

- 0,2% : cremes visage et corps

- 2% :déodorants antiperspirants

Classé CMR 2 et avis CSSC défavorable => interdiction en cours au
niveau européen

Réévaluation de la sécurité par le CSSC en cours. 3 avis favorables pour 3
catégories de produits. Cependant, il n’a pas été possible de déterminer
une marge de sécurité slre pour |'utilisation des 3 catégories
simultanément, pour l'instant.

La concentration recommandée a été modifiée par le CSSC, passant de
0,5% a 0,3%.

Nouveau conservateur. Opinion favorable. Mise a jour du réglement en
cours.

Interdiction en tant que conservateur.

Réévaluation de la sécurité par le CSSC en cours. La Commission a
demandé une réévaluation de ces molécules, a la suite d’une requéte de
I’ANSM concernant I'o-phenylphenol (Perturbateur endocrinien
suspecté). L'industrie avait soumis des nouvelles données concernant
o-Phenylphenol, le Sodium o-phenylphenate, et le Potassium o-
phenylphenate. Le CSSC a pu confirmer la sécurité de I'o-phenylphenol,
mais avec modification des concentrations préconisées :

- 0.15% : produits non rincés

- 0.2% : produits rincés
Seul I'o-phenylphenol devrait continuer a étre autorisé, aux
concentrations indiquées ci-dessus.

Nouvelle évaluation en cours, sur demande de ’ANSM. Tous les avis
sont positifs a ce jour, pour un usage sir, dans tous les produits, a
hauteur de 1%.

Classé CMR 2. Dossier de dérogation en fin d’évaluation, en tant que
conservateur. Avis CSSC défavorable pour une concentration maximale
de 0,3%, mais favorable pour 0,1% (hors formes sprays). Modification de
réglementation en cours.

Classé CMR 2 et avis CSSC défavorable => Interdiction en cours

Evaluation pour classement CMR 2 en cours. Avis CSSC défavorable =>
Interdiction future probable.
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destinés aux
moins de 3
ans, a
I’exception
des
shampooings

Tableau 22 : Synthése des modifications réglementaires potentielles concernant les conservateurs [adapté de(101)

(68)]

Sur les 15 substances figurant dans ce tableau :

- 8 sont en cours d’interdiction (chloroacetamide, formaldehyde, paraformaldehyde,
sodium o-phenylphenate, potassium o-phenylphenate, MEA o-phenylphenate,
quaternium-15) ;

- 2 sont en cours de réévaluation (phenoxyethanol et salicylic acid) ;

- 3 sont en cours de restriction d’'usage (concentration ou catégories de produits) ;

- 3 sont des nouveaux conservateurs soumis a évaluation pour intégration a 'annexe V.
Les dossiers concernant 'Eco-G+ et le cetylpyridinium chloride sont en bonne voie
d’autorisation, tandis que celui relatif a la butylisothizolinone est en voie d’abandon au
vu des réserves émises par le CSSC quant a son potentiel allergisant.

Le cetylpyridinium chloride est un ammonium quaternaire, et les propriétés antibactériennes
de cette classe de molécules sont bien connues. D’ailleurs, d’autres molécules de la méme
catégorie figurent déja a I'entrée 44 de I'annexe V du réglement cosmétique(1) (voir annexe
3) : on peut citer par exemple le behentrimonium chloride et le cetrimonium bromide. L'EcoG+
est quant a lui un conservateur d’'un nouveau genre. Il s’agit d’'une poudre de verre phosphate
contenant des particules d’argent, que I'on intégre directement dans le packaging primaire des
cosmeétiques. Les particules d’argent sont ensuite relarguées dans la formule durant toute la
durée de vie du produit, y exergant leur activité antibactérienne. Le CSSC a conclu a l'innocuité
de ce nouveau conservateur dans son opinion du 6 octobre 2016(119).

On observe, a partir de ces données, une augmentation du nombre de molécules interdites,
quand l'autorisation de nouvelles molécules reste limitée. En outre, les perspectives de voir se
multiplier les nouvelles entrées a l'annexe V du réglement cosmeétique sont relativement
faibles, de par l'interdiction des tests sur animaux. Celle-ci restreint en effet les possibilités de
pouvoir constituer des dossiers complets de sécurité toxicologique, sur de nouvelles
molécules. Concernant le cetylpyridinium chloride, les fabricants qui ont déposé le dossier
disposaient de données anciennes de toxicologie, avec des résultats de tests sur animaux,
qui leur ont permis de prouver l'innocuité de la substance, dans les conditions prévisibles
d’exposition(27). On peut présumer qu’il sera difficile de constituer de nouveaux dossiers de
sécurité pour des substances « nouvelles », qui n’ont pas fait I'objet de tests sur animaux avant
2004, et ceci tant que la liste officielle des méthodes de tests alternatives n’aura pas été
étoffée. On peut donc déduire, a partir de ces données, que le nombre d’agents conservateurs
disponibles dans I'éventail du formulateur a tendance a diminuer avec le temps.

Une nuance est cependant a apporter a ce phénomeéne : concernant les molécules dont la
réglementation a été modifiée, prés de la moitié ont vu leur usage restreint (type de produits,
concentration...), mais pas totalement interdit. Ces restrictions font suite a la réévaluation des
risques toxicologiques liés aux substances par le CSSC. Il se base sur l'actualisation des
données scientifiques relatives aux substances, et a I'exposition des populations a celles-ci,
pour établir ses recommandations réglementaires. Ces restrictions permettent donc
d’augmenter la sécurité des consommateurs, tout en préservant les usages ne présentant pas
de risque pour la santé humaine.

2) Evolutions liées a la pression populaire et médiatique

Lorsque des produits sont soumis a des polémiques telles que celle sur les parabens, ceux-ci
se voient instantanément rejetés par les consommateurs. Pour revenir dans les bonnes graces

96



de leurs clients, les industriels mettent un point d’honneur a retravailler leurs formules au plus
vite. lls choisissent souvent d’éliminer, de « black-lister », les éléments rendus indésirables
par la pression populaire et médiatique, sans attendre les résultats des réévaluations
scientifiques par les instances qui en sont chargées (CSSC). Au fil des ans, de nombreux
conservateurs ont été pointés du doigt par les médias: phenoxyethanol,
methylisothiazolinone, propylparaben, butylparaben(14)... Ceci a pour effet de limiter encore
davantage le choix du conservateur par le formulateur, qui peut étre amené a se tourner vers
des molécules moins efficaces et/ou plus toxiques, mais étant les seules a étre compatibles
avec la formule, le packaging, la cible prix et la « black-list marketing ».

Ainsi, les contraintes législatives et marketing, cumulées aux contraintes techniques (pH-
dépendance, charge ionique...) et financiéres, qui s'imposent au formulateur, ont eu pour effet,
ces derniéres années, de diminuer drastiquement I'éventail des possibilités de conservation
pour les produits cosmétiques, comme illustré en figure 42 ci-dessous.

2003 iodopropynyl butylcarbamate OPP Zinc pyrithione
acide salicylique parabens diazolidinyl urea
quaternium-15
phenoxyethanol methylisothiazolinone <
acide benzoique triclocarban Chlorphenesine
triclosan ’ o O cymen-5 ol
: o Imidazolidinyl urea  pethyichioroisothiazolinone
! benzalkonium chloride piroctone olamine : :
: - acide sorbique
: DMDM Hydantoin Benzyl alcohol i
phenoxyethanol methylchloroisothiazolinone
v | chlorphenesine
2013 acide salicylique acide sorbique O cymen-5 ol
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Figure 42 : Diminution du nombre de conservateurs utilisés dans les produits cosmétiques entre 2003 et 2013(32)

Le nombre de molécules disponibles étant donc en constante diminution, ce sont souvent les
mémes conservateurs qui sont utilisés dans les différents produits appliqués par les
consommateurs, et ce phénomeéne devrait s’amplifier au fil du temps. Ceci a pour effet que la
population se retrouve en contact avec moins de substances, mais en plus grande quantité.
Or, 'augmentation de I'exposition des consommateurs a un nombre restreint de substances,
n’'est pas sans représenter de risques.

3) Risques liés a ces perspectives d’évolution

a) Augmentation du nombre d’allergies et d’irritations

Les chapitres précédents ont permis de mettre en évidence le fait que les agents
conservateurs sont susceptibles de causer différents types de pathologies humaines
cutanées, notamment irritatives ou allergiques. Quand I'exposition des personnes a certaines
substances augmente, les probabilités de passer outre les seuils de déclenchement de
pathologies irritatives ou allergiques augmentent également. Ainsi, des molécules qui faisaient
preuve d'une bonne tolérance cutanée pourraient déclencher, de fagon inédite, de telles
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pathologies. Leur prévalence dans la population générale risque donc de croitre dans les
années a venir.

b) Perturbations du microbiote cutané

Les conservateurs ayant pour cible des microorganismes susceptibles d’étre présents dans
les formules, il existe un risque qu’ils inhibent également le développement de certaines
bactéries de la flore résidente. Des études ont pu montrer I'effet inhibiteur direct de certains
conservateurs, aux concentrations maximales autorisées dans les produits cosmétiques, sur
les bactéries de la flore résidente cutanée(52). On peut citer les molécules suivantes :
methylparaben, ethylparaben, propylparaben et phenoxyethanol, qui font partie des molécules
les plus retrouvées dans les produits cosmétiques. Le fait d’utiliser toujours les mémes agents
conservateurs dans les formules cosmétiques risque d’augmenter I'exposition de la flore
résidente a ces substances, et donc de potentialiser sa déstabilisation. Or, comme nous
l'avons vu précédemment, en cas de déséquilibre de la flore résidente, c’est toute
’homéostasie de la barriere cutanée qui risque d’étre déstabilisée, avec comme
conséquences possibles I'apparition de phénoménes d’irritation, une plus grande pénétration
des allergénes, mais également le développement d’une flore pathogéne. Ce phénoméne est
par ailleurs susceptible d’amplifier les pathologies causées directement par le contact des
conservateurs sur les cellules cutanées.

c) Apparition de phénomeénes de résistances bactériennes et fongiques

Quand l'exposition des personnes a certaines substances augmente, il existe un risque de
développement de résistances a ces mémes molécules, comme I'expérience médicale nous
I'a montré avec les antibiotiques. Il est établi que le triclosan favorise les phénoménes de
résistance a d’autres conservateurs. Le CSSC a également émis un avis(36) faisant état de
préoccupations concernant les phénoménes de résistance fongique au climbazole. En outre,
la résistance des microorganismes a ce conservateur entrainerait des résistances croisées a
certains médicaments antifongiques* azolés. Ceci pourrait avoir un impact négatif sur
I'efficacité de certains antibiotiques®, a plus ou moins long terme.

Ainsi, les pressions s’exercant sur le choix des conservateurs ménent a 'augmentation de
l'usage de ceux d’entre eux qui ont les plus « faciles » a utiliser (compatibilité chimique,
stabilité, efficacité, prix raisonnable, bonne tolérance cutanée, pas de polémique médiatique
associée...). Leur utilisation croissante méne a une augmentation de I'exposition des
populations a ceux-ci, qui risque elle-méme d’entrainer de nouveaux probléemes de santé
publique (allergies, résistances microbiennes, pathologies irritatives...). Afin de limiter ce
phénoméne, il apparait nécessaire de maintenir une variabilité dans [l'utilisation, et dans
l'autorisation, des conservateurs. Pour ce faire, les industriels se doivent de mettre en place
des stratégies de conservation optimisées de leurs produits, afin de garantir un usage pérenne
des molécules, tout en limitant au maximum les risques qui y sont associés. Le chapitre suivant
fait état des régles a respecter pour maximiser la sécurité microbiologique et toxicologique des
produits cosmétiques.

V. Optimisation de la conservation des produits cosmétiques

1) Gérer le risque microbiologique, de la réception des matiéeres
premiéres, a I'utilisation par le consommateur

Afin de lutter efficacement contre les contaminations, il est nécessaire de maitriser le risque
microbiologique tout au long de la chaine d’approvisionnement, et du cycle de vie du produit.
Pour cela, il faut au préalable identifier les étapes présentant les risques les plus importants
pour le produit, et qui sont en général celles(27) :
- De Ila fabrication et du stockage des matiéres premiéres et articles de
conditionnement ;
- De la fabrication et du conditionnement du produit fini ;
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- De l'ouverture et du stockage du produit fini chez le consommateur.

a) Gestion du risque lié a la fabrication et au stockage des matiéres premiéres et
articles de conditionnement

i. Leau

L’eau est la substance la plus utilisée dans les produits cosmétiques(94). C’est un composé
particulier car elle est utilisée comme matiére premiére, mais également comme produit de
nettoyage et de ringage des locaux et équipements. Elle est donc omniprésente. Cette
omniprésence explique en partie que I'eau soit la matiére premiére la plus souvent incriminée
en cas de contamination, et ceci est renforcé par le fait qu’elle est indispensable au
développement microbien (les produits anhydres, ou les émulsions eau dans huile, ne
présentant que peu de risque microbiologique — dans le cas des émulsions, la phase continue
huileuse représente un frein a la propagation des microorganismes).

Il est indispensable de pouvoir déceler et traiter toute éventuelle colonisation des tuyaux et
autres cuves de fabrication et de stockage. En cas de colonisation des tuyaux, il arrive qu’un
ensemble de bactéries adhérent a la surface et produisent des exopolymeres, qui agissent
comme une colle trés adhérente qui englue les bactéries contre les parois des tuyaux(94).
L’ensemble est appelé biofilm. Les biofilms représentent un risque important de contamination
des produits, en cours de fabrication. lls sont résistants a I'action chimique de la plupart des
agents désinfectants, et nécessitent l'utilisation d’'un traitement mécanique, en sus du
traitement chimique, capable de dissocier la matrice du biofilm, exposant les bactéries au
désinfectant, qui pourra alors les neutraliser.

La qualité microbiologique de I'eau doit donc faire I'objet d’une surveillance particuliére, et elle
ne devrait pas comporter de charge microbienne supérieure aux normes applicables aux
produits finis. Les conservateurs ajoutés au produit ont pour fonction principale de protéger
celui-ci des contaminations ultérieures, et pas de désinfecter un produit contaminé a la base.

ii. Les autres matiéres premiéres

La connaissance des matiéres premiéres, et de leur résistance aux microorganismes, est
nécessaire, afin de pouvoir maitriser les risques liés a leur stockage et a leur utilisation.

Certaines matiéres premiéres ne présentent pas, ou peu, de risque de contamination(94). Leur
résistance peut étre liée a un pH extréme (acides et bases fortes), a une activité de I'eau trés
faible ou inexistante (poudres anhydres synthétique, huiles végétales...), ou parce qu’ils
présentent des propriétés antimicrobiennes intrinséques suffisantes (alcools concentrés).
Pour ces substances, les conditions de fabrication, de stockage, et de conditionnement ne
nécessitent pas de vigilance particuliere, le seul respect des BPF est suffisant.

En revanche, d'autres matiéres premiéres ont des prédispositions importantes a la
contamination, et nécessitent la mise en place de mesures particuliéres, comme [I'ajout de
conservateurs, mais aussi I'élaboration d’un strict cahier des charges contenant les normes
de qualité microbiologique, qui sera imposé au fournisseur. Pour la plupart de ces matiéres
premiéres, le risque de contamination est lié au fait que ces substances servent directement
de nutriments aux microorganismes. Il peut s’agir de(94) :

Produits d’origine végétale : eaux florales, extraits végétaux, sucs, résines, gommes,
amidons, pectines...

Produits d’origine animale : protéines, colorant carmin...

Produits d’origine tellurique : bentonites, argiles, kaolin...

Agents de surface.

On remarque que beaucoup des matiéres premiéres concernées sont utilisées comme agents
de texture (gommes, pectine, bentonite...). Le réseau aqueux souvent formé de sucres qu’ils
forment en solution est particulierement nutritif pour les microorganismes.
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Le risque de contamination est augmenté lorsque les flts de matiéres premiéres sont ouverts,
sujets a prélévement pour fabrication, puis refermés. L’opérateur de fabrication peut y
introduire des microorganismes, de fagon non intentionnelle, et ceux-ci peuvent ensuite s’y
multiplier, et contaminer le prochain lot de produit fini dans lequel la matiére premiére sera
introduite. Pour les matiéres premiéres dites sensibles, il est donc intéressant de privilégier les
petits conditionnements, contenant la quantité nécessaire pour assurer une fabrication unique,
afin de s’affranchir de ce risque. Ceci n’est pas toujours facile a mettre en place, car cela
implique de multiplier les fits, ce qui monopolise davantage d’espace dans la zone de
stockage. De plus, les colts des matiéres premiéres sont souvent plus importants pour les
petits conditionnements. |l peut étre difficile de convaincre de I'intérét de ces mesures, dans
un contexte de rationalisation des co(ts... Une autre solution consiste en la mise en place de
contréles microbiologiques avant chaque utilisation de matiére premiére identifiee comme
sensible.

iii. Les articles de conditionnement

Certains articles de conditionnement primaire sont susceptibles d’entrainer une contamination
des produits finis. Il s’agit par exemple des pots et flacons dont les bouchons sont pourvus de
joints mobiles. Le risque est d’autant plus important si ce joint comporte une couche de carton
ou de liege, collée sous une pellicule en métal ou en cellulose (la cellulose, le carton et le liege
étant facilement contaminables)(94). Ces systémes sont donc a éviter pour les formules
particulierement sensibles. De plus, il est préférable que les articles de conditionnement
primaire soient isolés de leur carton de conditionnement par un sac en plastique, le carton
pouvant véhiculer des contaminants de type moisissures.

Afin de s’assurer de la propreté microbiologique des articles de conditionnement primaire, des
contréles périodiques devraient étre mis en place.

b) Gestion du risque lié a la fabrication et au conditionnement du produit fini

Lors de la fabrication et du conditionnement des produits cosmétiques, les risques de
contamination sont multipliés. La formation du personnel, mais aussi la propreté des locaux et
des équipements, sont des paramétres capitaux dans la lutte contre les contaminations.

i. Formation des personnels

Les opérateurs de fabrication et de conditionnement, mais aussi le personnel d’entretien,
apportent sur eux (chaussures, vétements, peau, cheveux) des poussiéres susceptibles de
transporter des microorganismes, poussiéres qui risquent de se déposer dans les locaux de
fabrication ou conditionnement entrainant la contamination des produits(94). Des procédures
permettant d’assurer la qualité microbiologique doivent étre mises en place et validées. Une
information rigoureuse de ces personnels, leur explicitant clairement les dangers associés a
leurs comportements, s’avére également nécessaire, afin d’obtenir leur adhésion totale. Ces
mesures comportent notamment :
- L’obligation de se laver efficacement les mains avant chaque retour au poste de travalil ;
- Le port de vétements de travail spécifiques, propres et bien fermés, ainsi que de
chaussures de sécurité, qui seront destinés a étre portés uniquement en zone de
fabrication, et devront donc étre mis juste avant I'entrée de la zone, et retirés a sa
sortie, dans un sas prévu a cet effet ;
- Le port d’équipements de protection individuelle (charlotte, gants, masques, etc ) ;
- Lalimitation des déplacements autour des postes de travail ou le produit est en contact
direct avec I'air ambiant, afin de limiter le dép6t des particules issues des opérateurs
au niveau de cet espace.

i.  Conception et entretien des locaux

La propreté des locaux de fabrication et de conditionnement est une notion capitale dans la
lutte antimicrobienne. Il convient de la prendre en compte dés leur conception (place dans
'usine, sélection de matériaux de construction et de revétements de surface adaptés).
Certains écueils sont a proscrire absolument :
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- Doubles plafonds non étanches ;

- Tuyauteries apparentes et difficlement accessibles pour le nettoyage ;

- Surfaces horizontales non lisses (par exemple carrelage), qui offrent de meilleures
possibilités d’adhérence aux microorganismes....

Les surfaces horizontales (sols, paillasses) sont un lieu de contamination préférentiel, car ils
sont sujets au dépdt des particules apportées par I'atmosphére, les opérateurs...lls doivent
étre nettoyés de fagon quotidienne, a l'aide de produits bactéricides et/ou fongicides. Leur
lavage ne doit pas provoquer la dissémination microbienne, il est donc proscrit de procéder a
leur balayage, a leur époussetage, ou encore a leur aspiration (sauf si filires spécifiques
adaptés).

Certains germes pouvant étre aéroportés, un controle périodique de la qualité microbiologique
de l'air ambiant peut étre mis en place.

En cas de contamination des locaux, une décontamination gazeuse, au formol par
exemple(94), peut étre proposée afin de décontaminer efficacement les locaux.

iii.  Conception et entretien des équipements

Comme pour les locaux, le souci du nettoyage et de la décontamination des équipements doit
étre pris en considération dés leur conception. Ceci intervient dans le choix des matériaux (94)
(de préférence I'acier inoxydable) et de la géométrie des tuyauteries (limitation du nombre de
coudes pour limiter les zones favorisant I'accumulation des microorganismes).

Apreés utilisation, les équipements doivent étre nettoyés (détergent), désinfectés (désinfectant)
et rincés a I'eau chaude (75-85°C) et stérile. L’eau de javel (hypochlorite de sodium) est un
exemple de décontaminant couramment utilisé(94) : diluée au 1/200¢, dans de I'eau a 75-85°C,
avec un temps de contact de 15 a 30 minutes. Il est par ailleurs préconisé de laisser I'eau de
ringage dans les tuyauteries en fin de procédure, et d’éliminer les poches d’air éventuelles,
I'eau pure étant hostile au développement des bactéries. Cette eau sera éliminée par ringage
avant la prochaine utilisation du matériel.

Afin de restreindre au minimum les risques de contamination, les procédures d’assainissement
des équipements doivent étre définies (nature des produits, température, temps de contact...),
validées et facilement accessibles au personnel concerné. Des contrbles périodiques de leur
propreté microbiologique sont a mettre en place, afin de s’assurer de la qualité et du respect
de ces procédures.

c) Gestion du risque lié a I'ouverture et au stockage du produit fini chez le
consommateur

L’utilisation du produit par le consommateur est souvent la période la plus a risque de
contamination microbiologique(94). Premiérement, certains types de conditionnements
favorisent les contaminations, parce gu’ils permettent une entrée d’air ou d’eau dans le produit
(tubes de gels douche, shampooings...) ou favorisent les contacts répétés entre la formule et
le consommateur (pots de créme). Deuxiéemement, la conservation dans la salle de bain, a
température élevée, est un facteur favorisant le développement des microorganismes. La
présence de la date de durabilité et/ou de la PAO, sur le produit, permettent de limiter ces
risques(27). Encore faut-il que le consommateur les respecte... L’éducation du consommateur
au respect de la PAO, et aux mesures d’hygiéne élémentaire (se laver les mains avant
utilisation, refermer le pot aprés usage...), dans les magazines consacrés aux cosmeétiques,
par exemple, permettrait de limiter ces risques.

d) Gestion des autres risques

Les autres étapes sont celles qui représentent moins de risques microbiologiques, durant le
cycle de vie du produit. Il s’agit des étapes de transport et de stockage, que ce soit au sein de
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'usine du fabricant, de la centrale d’achat, du réseau de distribution, et méme chez le
consommateur, avant ouverture du produit.

Durant toutes ces étapes, le produit est censé rester fermé, et ne se trouve donc pas en
contact avec I'environnement extérieur (air, eau, doigts du consommateur). Cependant, il est
nécessaire de s’assurer que les partenaires commerciaux du fabricant (transporteurs,
prestataires de stockage, distributeurs...) respectent les régles d’hygiéne élémentaire, et
gardent le produit au sec, a I'abri de la lumiére, et a une température raisonnable(27). Des
produits stockés pendant plusieurs mois dans une cour, en plein soleil, et a température
élevée, présentent plus de risques de favoriser un développement microbien, que ceux
stockés dans un entrepdt fermé et thermostaté.

De méme, concernant le stockage chez le consommateur, il peut étre judicieux d’indiquer, sur
I'étiquette du produit, la mention « Avant ouverture, conserver dans un endroit sec et a 'abri
de la lumiére ».

En guise de synthése, le tableau 23 ci-dessous reprend le niveau de risque microbiologique
associé a chaque étape du cycle de vie des produits cosmétiques, et les actions nécessaires
pour le gérer efficacement.

PARTIE INDUSTRIELLE =~ Matieres Fabrication Important = Ajout de
premieres et . conservateurs
articles de Stockage Faible
conditionnement  Transport Faible + Maitriser

I'hygiene
Fabricant de Stockage des MP Important = Ajout de
produits bricati conservateurs
cosmétiques Fabrication Important
Conditionnement = Important + Maitriser
. I'’hygiéne
Stockage PF Faible + Ajuster les
Transport Faible emballages
PARTIE Centrale Stockage Faible Maitriser les
COMMERCIALISATION  d’achats conditions de
stockage
Transport Faible
Réseau de Stockage Faible Mattriser les
distribution conditions de
stockage

PARTIE Voiture Transport Faible

CONSOMMATEUR N
Maison, SDB Stockage Faible Maitriser les

conditions de
stockage
Utilisation Ouverture et Important Respecter les PAO
stockage et I'hygiéne
personnelle

Tableau 23 : Evaluation des risques microbiologiques associés aux étapes du cycle de vie des produits

cosmeétiques, et les actions a y associer[adapté de(27)]

En cas de contamination, il est indispensable d’en identifier la source (matiére premiére,
tuyauterie, personnel, stockage inadapté, consommateur...), afin de pouvoir proposer la
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solution la plus adaptée (désinfection des locaux, habillage du personnel, protection d’'une
matiére premiére...). Le but est de neutraliser la source efficacement, et le plus rapidement
possible. Proposer une solution inadaptée, par exemple la désinfection gazeuse des locaux
de conditionnement, alors que la contamination est due a la formation d’un biofilm dans les
tuyauteries, ne sera d’aucune utilité(94).

2) Intégrer la stratégie de conservation en amont du développement
produit

Les nombreuses contraintes qui font pression sur le choix des conservateurs a I’heure actuelle
transforment profondément la démarche de formulation d’'un produit. Le systéeme conservateur
n'est plus une commodity, qu'on ajoute en fin de développement, mais l'un des actifs
principaux de la formule, qu’il convient de prendre en compte dés le début du développement,
selon la séquence indiquée ci-dessous. Afin de faciliter la compréhension de cette partie, les
divers éléments de la marche a suivre seront illustrés par un exemple.

a) Analyser, sur le brief marketing, les contraintes liées a I'usage et au
conditionnement

Le but est d’analyser les points caractéristiques du produit a développer, son packaging, ainsi
que les conditions dans lesquelles il sera conditionné.

Exemple : Nous avons pour mission le développement d’'un gel exfoliant corps, naturel,
produisant une mousse abondante, délicatement parfumé, et de teinte rose paéle. Il sera
conditionné en tube en polyéthylene transparent a large diametre, dans des conditions BPF
standard, mais pas en conditions de stérilité. Ce produit est destiné a un public adulte, et n’est
pas destiné a étre appliqué sur le contour des yeux et des muqueuses. Il sera commercialisé
sur le marché européen.
Nous avons a disposition les 19 conservateurs ci-dessous, avec pour consigne de ne pas
référencer de nouvelle matiere premiére :

- Methyl-, Ethyl-, Butyl- et Propylparaben ;

- Phenoxyethanol ;

- Methylisothiazolinone et Methylchloroisothiazolinone ;

- Chlorphenesin, Triclosan ;

- DMDM Hydantoin, Imidazolidinyl urea, Diazolidinyl urea ;

- Sorbic acid et Potassium sorbate, Benzoic acid et Sodium benzoate, Dehydroacetic

acid et Sodium dehydroacetate ;
- Benzyl alcohol.

Par sa fonction, le produit n’est pas susceptible d’étre utilisé sur zone sensible, ou chez les
enfants. Le risque microbiologique est donc restreint. De plus, c’est un produit rincé, destiné
a rester en contact avec la peau durant un temps court. En revanche, le produit sera un gel
visqueux, conditionné en conditions standard, et son conditionnement peut favoriser, lors de
l'ouverture et de la fermeture, I'entrée d’air et d’eau a l'intérieur du produit. Nous pouvons en
conclure que le produit sera sensible aux contaminations de par son packaging, son utilisation
dans la douche.

b) Identifier, dés le brief marketing, les matiéres premiéres indispensables a la
nature voulue du produit, et leurs implications sur le choix du systéme
conservateur

Il s’agit ici d’'identifier les substances les plus importantes, qui seront indispensables pour
donner au produit ses caractéristiques voulues. Une fois sélectionnées parmi les matiéres
premiéres disponibles, il faut prendre en compte leurs caractéristiques, et ce qu’elles
impliquent pour le choix du systéme conservateur.
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Exemple : Pour illustrer cette étape, les caractéristiques voulues pour le produit fini, les
matiéres premieres qu’elles imposent, et les parameétres a prendre en compte sont repris dans
le tableau 24 ci-dessous :

Gel aqueux

Exfoliant naturel

Mousse
abondante

Phase aqueuse largement majoritaire

Utilisation de billes exfoliantes (poudre de
noyaux d’abricot, pépins de kiwi, poudre de
bambou...) et de gélifiants naturels (xanthan
gum)

Utilisation de tensioactifs anioniques et/ou
amphoteres

Risque microbiologique accru par la
présence importante d’eau.

Le systeme conservateur doit étre
soluble dans I'eau

Risque microbiologique accru par la
présence d’éléments d’origine
végétale

Tensioactifs anioniques : Eviter les
conservateurs de nature cationique

Tensioactifs amphoteres : Eviter les
pH supérieurs a leur pKa

Le conservateur choisi doit avoir
une odeur faible.

Certaines matiéres premieres
favorisant I'autoprotection des
formules, comme I'ethanol ou les
huiles essentielles, ne peuvent pas
étre utilisées

L'odeur des matieres premiéres ne doit pas
masquer le parfum

Parfum délicat

La teinte du conservateur doit étre
discréte et ne pas provoquer de
jaunissement de la formule au
cours du temps

La teinte des matiéres premieres ne doit pas
interférer sur la couleur du produit

Teinte rose pdle

Tableau 24 : Exemples de contraintes techniques a prendre en compte dans le choix du systéeme conservateur

Une fois ces contraintes identifiées, il est possible d’appliquer de premiers filtres au choix du
systeme conservateur. Dans notre exemple, le benzyl alcohol doit étre écarté, car il a une
odeur assez forte et a tendance a jaunir dans le temps. Le DHA (Dehydroacetic acid) et ses
sels, ayant également tendance a jaunir dans le temps, sont a écarter aussi. Le triclosan, les
acides carboxyliques (sous forme acide), le phenoxyethanol et les parabens (sous forme
acide), peu solubles dans I'eau, ne seront pas non plus adaptés a notre formule (ce qui n’est
pas le cas des sels d’acides carboxyliques). Si I'un de nos conservateurs était de nature
cationique, il serait aussi a éliminer. Ce n’est pas le cas ici. Notre systéme conservateur devra
par ailleurs présenter une efficacité importante, car le produit présente des risques
microbiologiques accrus.
A la fin de cette étape, les conservateurs listés ci-dessous restent a notre disposition :

- Methylisothiazolinone et Methylchloroisothiazolinone ;

- Chlorphenesin ;

- DMDM Hydantoin, Imidazolidinyl urea, Diazolidinyl urea ;

- Potassium sorbate, Sodium benzoate.

c) Identifier les autres contraintes qui s’appliquent au produit

Il s’agit ici d’appliquer a notre sélection les filtres supplémentaires qui s'imposent a notre
systeme. Ceux-ci peuvent étre de nature :

- Réglementaire (population ciblée, zones d’application ; usage rincé ou non) ;

- Marketing (black-list) ;

- Financiére (cible-prix a respecter) ;
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- Technique (disponibilité des matieres premiéres, compatibilité avec les matériaux de
conditionnement).

Exemple :

Réglementaire Notre produit est destiné aux adultes, et est destiné a étre rincé apres
utilisation : pas de contrainte particuliére pour les conservateurs encore
disponibles.

Black-list client : Impossibilité d’utiliser ces molécules

- Libérateurs de formaldehyde

- Isothiazolinones

Financiére Les colits représentés par les conservateurs présélectionnés sont
compatibles avec la cible-prix.

Disponibilité des matiéres OK

premiéres

Compatibilité des conservateurs  Le tube étant en polyéthyléne, il ne présente pas d’incompatibilité avec
avec le packaging les conservateurs présélectionnés.
En revanche, si I’acide sorbique ou le potassium sorbate est sélectionné,
il faudra prévoir I'ajout de filtres UV dans le polyéthyléne du tube, afin
d’éviter la photooxydation

A la fin de cette étape, il ne nous reste plus que 3 molécules :
- Chlorphenesin ;
- Potassium sorbate, Sodium benzoate.

d) Identifier la liste des conservateurs potentiellement utilisables

Les différentes étapes ci-dessus nous ayant permis, en procédant par élimination, d’établir
une short-list des molécules disponibles et effectivement utilisables pour notre projet.

Exemple : Il ne reste plus sur notre short-list que la Chlorphenesin, le Potassium sorbate et le
Sodium benzoate.

e) Sélectionner le systéme conservateur

L’étape suivante sera de sélectionner le systéme conservateur de fagon a ce qu'il soit efficace,
et ne cause pas de danger pour le consommateur, selon des critéres qui seront abordés dans
le prochain paragraphe. N'ayant pas la possibilité de procéder a des essais techniques pour
ce travail bibliographique, il nous sera impossible de déterminer ici quel sera le systéme
conservateur le plus adapté a notre formule.

f) Sélectionner les matiéres premiéres restantes en fonction de leur compatibilité
avec le systéme conservateur, et avec les actifs indispensables

Les matieres premiéres restantes, qu’on peut comparer aux excipients du médicament, seront
ensuite sélectionnées en fonction de leur compatibilité avec le conservateur retenu.

Auparavant, 'usage voulait que la formule soit constituée, quasiment dans sa globalité, avant
que la problématique de la conservation ne soit abordée. Aujourd’hui, ce n’est plus le cas,
I'objectif est de choisir un systéme conservateur le plus t6t possible dans la démarche de
développement produit, et de concevoir le reste de la formule en tenant compte des contraintes
qui lui seront associées.
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3) Conserver efficacement

Afin de conserver efficacement un produit cosmétique, les régles ci-dessous devraient étre
mises en ceuvre de fagon rigoureuse, celles-ci permettant d’augmenter l'efficacité des
systémes conservateurs, tout en limitant les concentrations de ces molécules au strict
minimum.

a) Sélectionner le systéme conservateur en fonction de son spectre d’action et de
la sensibilité de la formule

Il est primordial de déterminer précisément quels sont les risques microbiologiques qui
concernent la formule, afin de sélectionner un systéme conservateur qui y sera efficace. Par
exemple, si 'on prend le cas d’'une lotion tonique aux AHA, avec un pH acide, de valeur 4. La
formule aurait une faible prédisposition a la contamination bactérienne, en revanche son pH
pourrait favoriser le développement de levures et moisissures. Le systéme conservateur choisi
devrait avoir une action renforcée sur ce spectre (par exemple, parabens, acides organiques).
Les conservateurs ciblant préférentiellement les bactéries Gram négatif, comme le
phenoxyethanol, n’auront pas d'utilité dans ce cas.

b) Utiliser au minimum 2 conservateurs ayant des cibles différentes

En utilisant au moins deux agents conservateurs dans une méme formule, I'objectif est de tirer
parti de synergies entre les molécules. |l s’agit d’interactions positives entre deux molécules,
dont l'activité antimicrobienne conjointe est supérieure a la somme des activités de chacun
des deux, prises séparément. Le principe est le méme que celui des associations
d’antibiotiques dans le traitement de maladies infectieuses. Comme I'activité des deux agents
conservateurs est supérieure a la somme de I'activité de chacun d’entre eux, séparément, cela
permet d’en diminuer les concentrations dans la formule(95). En diminuant les concentrations
en conservateurs, on diminue évidemment leur toxicité potentielle sur le corps humain, mais
aussi les colts qui leur sont associés. En outre, le fait d’'associer des molécules, de fagon
judicieuse, permet de lutter contre I'apparition de résistances bactériennes.

La figure 43 ci-dessous présente I'évolution normale de la croissance bactérienne, en milieu
non conservé et non renouvelé (courbe marron), comparée a celle de la croissance
bactérienne en milieu conservé (courbe bleue).
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Figure 43 : Evolutions normales de la croissance bactérienne, en milieux conservé et non conservé(95)

Dans la formule non conservée, on note une croissance de type exponentielle, suivie d’'une
phase de déclin, lorsque les bactéries ont consommé l'essentiel des éléments nutritifs
disponibles dans le milieu. Dans la formule conservée, on note un début de croissance, puis
une phase de décontamination (le conservateur commence a agir aprés un certain temps de
contact, ici 2 jours). Le produit est ensuite totalement décontaminé pendant une période (ici,
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5 jours) puis, il arrive, comme ici, que I'on assiste a une réactivation de la croissance : il y a

apparition d’'une résistance bactérienne.

Les résistances bactériennes peuvent étre de deux natures :

La résistance intrinséque. Dans ce cas, la bactérie est naturellement dotée
d’équipements la protégeant de certains conservateurs, par exemple la présence d’'une
paroi contenant du peptidoglycane, la capacité a former des biofilms, la capacité a
expulser les protons par une pompe d’efflux... Ici, le conservateur peut annihiler la
croissance de presque tous les microorganismes de la formule, sauf de ceux qui sont
naturellement résistants, qui auront alors toute la place laissée libre par les autres
microorganismes, pour se développer. On dit ici que le conservateur sélectionne les
bactéries qui lui sont résistantes.

La résistance acquise. Ici le microorganisme n’est pas initialement doté du mécanisme
de résistance, mais il 'acquiert au cours de sa vie, par exemple par acquisition de
plasmides de résistance qui lui sont transmis par d’autres bactéries, ou par mutation
spontanée.

Les agents conservateurs utilisés en formulation cosmétique ont des modes d’action variés,
et visent donc des cibles différentes sur les microorganismes, comme illustré en figure 44 ci-
dessous. Par exemple :

Les séquestrants sont capables de fixer des éléments de la membrane plasmique,
entrainant la lyse de celle-ci. lls peuvent aussi séquestrer des ions du milieu servant
de substrats aux bactéries ;

Les solvants sont capables de lyser la membrane plasmique ;

Les oxydants agissent par oxydation (et dégradation) des lipides membranaires, des
ribosomes...

Les alkylants dénaturent chimiquement 'ADN ;

Les chaotropiques dénaturent les protéines et acides nucléiques (ADN et ARN) par
destruction de leur structure 3D ;

Les cationiques s’adsorbent a la surface des cellules, en perforent la membrane, ce
qui entraine la fuite de composés cytoplasmique ;

Les acides organiques modifient le cytoplasme de la cellule...
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Figure 44 : Exemples de modes d'action de conservateurs complémentaires(95)

Afin de lutter efficacement contre les résistances bactériennes, il est nécessaire de viser au
moins deux cibles différentes chez les microorganismes.

En effet, prenons un exemple(95). Si, statistiquement :

Il existe une probabilité que 1/10° bactérie développe une résistance au conservateur
A, par un mécanisme d’action Y ;
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- Il existe une probabilité que 1/10° bactérie développe une résistance au conservateur
B, par un mécanisme d’action Z ;

- Alors seule 1/10" bactérie sera susceptible d’acquérir les deux mécanismes de
résistance différents Y et Z, lui permettant de résister a A et a B simultanément.
(1/10%x1/10°=1/10"°)

En revanche, si A et B avaient la méme cible, 'acquisition par la bactérie d’'un seul facteur de
résistance suffirait a rendre le systeme A+B inefficace.

Il est donc inutile d’utiliser dans la méme formule, deux conservateurs ayant exactement la
méme cible : leur utilisation conjointe n’apporterait pas de synergie d’action, et pourrait méme
favoriser les risques d’apparition de résistances croisées chez les microorganismes.

c) Réaliser un screening des systéemes conservateurs utilisables

Afin de choisir le systéme conservateur le plus adapté, et d’en optimiser la concentration, il
s’avere nécessaire de réaliser des screenings(120). Le principe est de tester I'efficacité dans
le produit des molécules pré-sélectionnées, a différentes concentrations, selon un plan
d’expérience défini a 'avance, afin de déterminer le ou les systémes conservateurs les plus
efficaces, et leur concentration suffisante pour obtenir l'action recherchée sur les
microorganismes.

Conscients des colts que représentent les challenge tests pour les industriels, certaines
entreprises travaillent au développement de méthodes moins colteuses et plus rapides,
permettant un pré-screening, avant validation de la solution sélectionnée par un challenge-
test. C’est le cas par exemple de la méthode Biolumix, proposée par la société Cosmepar, qui
permettrait de diminuer de 60% les délais de prise de décision, et de 50% les colts
globaux(120).

La méthode consiste a introduire les 5 souches de bactéries du challenge test, dans 5 tubes
différents contenant le produit a tester. S’il y a un développement de microorganismes, ceci
va se traduire par un dégagement de dioxyde de carbone proportionnel au nombre de germes.
La méthode Biolumix permet de mesurer ce dégagement gazeux, et par conséquence de
quantifier le développement des germes. Cette méthode permet donc de s’affranchir des
lectures sur boite du challenge test, et donc de réduire les quantités de consommables
utilisées, ainsi que les colts, et les délais (14 jours contre 28 jours pour un challenge-test).
Cette méthode ne permet cependant pas de remplacer totalement le challenge-test, il reste
nécessaire d’en réaliser un sur la formule finale, comme I'exige la réglementation.

d) Ne jamais utiliser de concentrations sublétales

La Concentration Minimum Inhibitrice (CMI) est la plus faible concentration en conservateur,
capable d’inhiber toute culture visible, aprés 18 h d’'incubation(95). Afin d’obtenir une activité
antimicrobienne suffisante, il faut s’assurer que les doses employées ne permettent pas aux
microorganismes de croitre malgré la présence des conservateurs. A cet effet, il est conseillé
de conserver une formule en utilisant 4 a 5 fois la dose correspondant a la CMI du systéeme
conservateur sur les microorganismes susceptibles de contaminer le produit, tout en restant
bien sOr dans les limites de concentrations autorisées par la réglementation(95).

e) Créer un environnement hostile au développement des microorganismes

Afin de limiter le risque de développement bactérien, il peut s’avérer judicieux de créer un
environnement naturellement hostile au développement des microorganismes. Les
parameétres physico-chimiques peuvent étre adaptés (pH <5 ou >9, diminution de I'activité de
'eau) ou les substances concourant a l'autoprotection des formules privilégiées. Il est
cependant nécessaire de rappeler que ces substances ne doivent pas avoir pour fonction
principale la conservation du produit, auquel cas leur utilisation serait illégale.

Ces parameétres peuvent agir en synergie avec le systéme conservateur sélectionné, et donc
permettre d’en diminuer la concentration.
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f) Valider I’efficacité du systéme conservateur

Une fois le systéme conservateur sélectionné, il est nécessaire de s’assurer de son efficacité
en conditions réelles d'utilisation. Ainsi, le fait de réaliser un challenge-test sur la formule finale,
fabriquée au laboratoire, n’est pas suffisant. Un challenge-test (ou test type Biolumix) devrait
ainsi étre réalisé a l'issue des étapes suivantes :
- Aprés réalisation des tests de stabilité, sur les échantillons ayant été soumis aux
conditions les plus dégradantes (45°C et UV) ;
- Aprés réalisation d’'un test d’'usage, sur les produits restants dans les conditionnements
primaires ;
- Aprés la réalisation du premier pilote ;
- Aprés fabrication du premier lot industriel.

Il est a noter que la réalisation de tels essais sur les échantillons qui ont été exposés a 45°C
est sujet a controverse. En effet, ce paramétre est utilisé pour simuler un vieillissement
accéléré des produits (on considére par convention que 3 mois a 45°C équivalent a 3 ans en
conditions réelles d'utilisation). Or certains conservateurs sont sensibles a la température, et
sont détruits par des valeurs supérieures a 40°C. C’est le cas par exemple de I'lmidazolidinyl
urea. Il est évident qu’aprés 3 mois a 45°C, ce conservateur ne peut plus étre efficace. Or,
dans nos régions tempérées, il n'y a que trés peu de chances que le produit fini soit exposé a
une température importante pendant une longue période. Dans ce cas, les résultats du
challenge test ne seraient donc pas représentatives de la réalité.

g) Anticiper les modifications de la réglementation

Les modifications de Iégislation sont souvent faciles a anticiper en menant une veille efficace.
Les avis rendus par le CSSC sont souvent suivis de modifications réglementaires, et lorsque
celles-ci paraissent au Journal Officiel, des délais raisonnables sont octroyés aux industriels
pour mettre leurs produits en conformité. Pour les entreprises de type PME, qui n’ont pas
toujours les moyens de pratiquer une veille réglementaire constante, il existe des associations
d’industriels, comme COSMED ou encore la FEBEA, qui proposent de I'effectuer pour elles.
L’anticipation des changements Iégislatifs est la clé pour pouvoir remplacer un agent
conservateur prochainement interdit, en le substituant par des substances dont I'efficacité et
la sécurité d’emploi pourront étre mis a I'épreuve dans les délais impartis.

4) Préserver la sécurité du consommateur

Afin d’assurer un usage sOr des produits cosmétiques par les consommateurs, certaines
précautions sont nécessaires, et a prendre en compte dans le choix du systéme conservateur.
Moins il y aura de problémes de santé publique causés par les conservateurs, plus leur usage
sera protégé, garantissant une variabilité importante dans leur utilisation, elle-méme
indispensable, sur le long terme, a la bonne tolérance de ces substances par le
consommateur.

a) Utiliser les conservateurs en concentration nécessaire et suffisante

Il est nécessaire d’introduire les conservateurs en concentration suffisante, pour obtenir une
efficacité satisfaisante. Cependant, afin de limiter les risques pour la santé, il est primordial de
diminuer au maximum I'exposition des populations aux substances, et donc de ne surtout pas
utiliser plus de conservateurs que nécessaire. Les comportements de certains industriels, que
j’ai pu rencontrer a titre personnel, consistant a dire « Utilisons la quantité maximale autorisée
afin d’étre certains de l'efficacité conservatrice, tout en réduisant le nombre de tests de
screening » sont absolument dangereux et contraires a l'intérét de la profession. Il est du
devoir des scientifiques de transmettre ces notions au sein des entreprises ou elles sont
employées, méme si ce type de démarche n’est pas toujours facile.

De méme, lorsqu’une formule présente une bonne autoprotection, et est conditionnée dans un
emballage airless, en conditions stériles, il "’est pas nécessaire de la saturer de conservateurs
« par sécurité » !
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b) Varier au maximum les molécules utilisées

Bien qu’il puisse étre tentant, une fois que 'on a identifié un systéeme conservateur efficace
dans de multiples produits, de l'utiliser dans tous les développements futurs, ce type de
démarche est a éviter. Il est nécessaire de varier au maximum les molécules employées, afin
que les utilisateurs ne soient pas toujours exposés aux mémes molécules, au risque de les
voir poser de nouveaux problemes a lavenir (allergies, irritations, perturbations du
microbiote...).

c) Utiliser des adjuvants capables de préserver le microbiote cutané

La préservation du microbiote cutané fait 'objet de nombreuses recherches actuellement.
Certaines sociétés ont méme mis récemment sur le marché des actifs destinés a préserver le
microbiote. Pour contrebalancer les effets potentiellement néfastes d’'un systéme conservateur
sur la flore résidente cutanée, il peut étre intéressant d’utiliser, conjointement, de tels actifs.
Par exemple, la société frangaise Codif, basée a Saint-Malo, a lancé [Iingrédient
Actibiome(121). Composé notamment d’extraits d’algues et de sucres, et conservé au
phenoxyethanol « boosté » a I'ethylhexylglycerine (INCl: Aqua, Maris aqua, Glycerin,
Laminaria digitata extract, Chlorella vulgaris extract, Saccharide isomerate, Phenoxyethanol,
Ethylhexylglycerin), cet ingrédient apporte des nutriments favorisant la prolifération de la flore
cutanée résidente, lui permettant d’occuper le terrain face aux pathogénes.

d) Privilégier les molécules au profil écotoxicologique favorable

Le développement durable et la préservation de I'environnement sont des valeurs qui prennent
de plus en plus d’importance, auprés des entreprises, des autorités et du grand public.
Lorsqu’on choisit un systeme conservateur, ou des molécules favorisant 'autoprotection des
formules, il apparait nécessaire de privilégier celles dont le profil écotoxicologique est
favorable. Il n’y a aucun intérét, sur le long terme, a substituer des molécules toxiques pour la
peau, par des molécules toxiques pour I'environnement, ou qui ne sont pas biodégradables.
Cela ouvrirait la porte a de nouvelles polémiques, et il est méme probable que de telles
substances se retrouvent interdites a I'avenir, comme ce fut le cas récemment pour les
microbilles plastiques utilisées dans les gels exfoliants(122)... Ce qui nécessiterait, a terme,
une nouvelle substitution !

e) En cas de probléme de tolérance sur une formule, identifier précisément la
molécule incriminée

Lorsque des cas d’allergie ou d’irritation a un produit se présentent, lors des tests préalables
a la mise sur le marché, ou aprés commercialisation, la démarche classique consiste a
considérer que le plus probable est que le probleme soit li¢ au conservateur, et a substituer
celui-ci par un autre. Or, de nombreuses substances sont capables de provoquer de telles
manifestations, comme nous l'avons vu précédemment (parfums, huiles essentielles,
colorants, tensioactifs...). Ceci risque de mener une société a bannir totalement 'usage de
certaines molécules, alors qu’en réalité elles ne posaient pas de probléme particulier. De plus,
la substance problématique, dans ce cas, reste présente dans le produit, entrainant le risque
de nouvelles manifestations néfastes chez d’autres consommateurs. Dans de tels cas, il est
nécessaire que les industriels aillent au bout de la démarche d’identification précise de la
substance problématique, afin de I'éliminer du produit, et méme si cela prend davantage de
temps. Ceci permet de protéger efficacement le consommateur, tout en ne réduisant pas
I’éventail des possibilités de conservation pour les formulateurs.

5) Communiquer auprés du public

Afin de pérenniser leur activité, les industriels se doivent de revoir leur fagon de réagir aux
polémiques. Jusqu’a présent, comme nous l'avons vu plus haut dans ce document, les
industriels ont eu une démarche de soumission, voire d’opportunisme commercial, face a
celles-ci.
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Lorsque la polémique a été déclenchée sur 'usage des parabens, nombre d’entre eux se sont
empressés de sortir des produits estampillés « sans parabens », pour se démarquer de la
concurrence en offrant une illusion de sécurité maximisée a leurs consommateurs (or, bien
souvent, ceux-ci avaient été remplacés en toute hate par de la methylisothiazolinone...). Le
méme cas de figure a été observé avec le phenoxyethanol. Or, de tels comportements ont eu
des conséquences désastreuses auprés de 'opinion publique, imprimant dans I'esprit des
consommateurs que I'ensemble des parabens, ainsi que le phenoxyethanol étaient néfastes.
On a vu par la suite, grace aux nombreuses études réalisées sur le sujet, que ce n’était pas le
cas. Il aurait été dans l'intérét de toute I'industrie, au contraire, de communiquer auprés des
consommateurs, sur les risques réels des molécules qui posaient probleme, tout en défendant
'usage de celles qui ne présentent pas de risque pour la santé. A ce jour, les mentalités
semblent avoir évolué, et les initiatives en ce sens, bien que timides pour linstant,
commencent a apparaitre. Ainsi, en septembre 2017, la Febea (Fédération des Entreprises
de la BEAuté) a lancé une campagne de communication destinée au grand public et intitulée
« Cosmétiques : Démélez le vrai du faux »(123). Celle-ci consiste en 6 spots diffusés sur la
plateforme Youtube, qui expliquent, dans une démarche de vulgarisation scientifique, I'intérét
de certains ingrédients controversés, et comment ils peuvent étre utilisés de fagon sire. Parmi
eux, deux spots concernent justement... les parabens et le phenoxyethanol. De méme, il
pourrait étre judicieux que ces associations de consommateurs multiplient les communiqués
de presse communs (comme elles le font déja parfois) afin de défendre l'intérét de certaines
molécules lorsque des accusations injustes leur sont associées.

Par ailleurs, dans I'objectif de sécuriser totalement 'usage des produits cosmétiques, il serait
envisageable d’associer a cette communication de « défense » de certains conservateurs, des
conseils simples permettant aux consommateurs d’utiliser leurs produits cosmétiques sans
favoriser le développement de microorganismes en leur sein. On peut citer par exemple les
conseils suivants :

- Se laver les mains avant utilisation d’un produit cosmétique ;

- Ne pas remettre dans le pot 'excédent de produit, lorsqu’on en a trop prélevé ;

- Stocker les produits dans un endroit frais et a I'abri de la lumiére ;

- Eviter de reconditionner ses produits cosmétiques dans des contenants « maison ».

Cette communication devrait se faire notamment au sein de spots télévisuels, dans les
magazines et blogs consacrés a la beauté et a la santé, ou encore directement sur 'emballage
des produits.

La formation des personnels de vente en pharmacies, parapharmacies et parfumeries, qui
sont directement en contact avec les consommateurs et souvent responsables de l'acte
d’achat, est dans ce domaine capitale.

Un des problémes qui peut étre soulevé est le financement de ces campagnes. Certains
industriels peuvent étre frileux a I'idée de payer pour une campagne de communication dont
profiteraient sur le long terme leurs concurrents (surtout si dans l'intervalle, lesdits concurrents
augmentent leurs profits en revendiquant des produits « sans » les molécules incriminées...).
Le fait que ces campagnes puissent étre menées par des associations de professionnels
semble étre une solution idéale : les financeurs sont alors multiples (toute la charge n’incombe
pas a une seule entreprise ou a un seul groupe), et les différents acteurs impliqués se doivent
alors d’adopter une démarche de communication loyale et responsable.
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CONCLUSION

Les agents conservateurs, par leur action sur les microorganismes, permettent de garantir la
sécurité d’emploi des produits cosmétiques. Cependant, leur activité inhibitrice sur les cellules
vivantes leur conféere, par nature, des propriétés toxicologiques souvent peu favorables. lls
sont susceptibles de provoquer, entre autres, des pathologies cutanées telles qu’irritations et
hypersensibilités. Il existe heureusement des alternatives, comme la conservation physique
ou l'autoprotection des formules. Mais celles-ci ne sont hélas pas applicables a tous les
produits. Le recours a [l'utilisation de conservateurs listés se révéle donc bien souvent
indispensable.

Or, depuis quelques années, les pressions exercées sur le choix de ces molécules ont été
démultipliées : pressions réglementaires, galéniques, commerciales et budgétaires limitent le
choix des molécules. Les contraintes commerciales et marketing peuvent aller jusqu’a
impliquer une reformulation immédiate de certaines formules, excluant des molécules ayant
« mauvaise presse ». C'est ce qu’il s’est passé avec la polémique sur les parabens. La
pression populaire et médiatique fut telle que les industriels, pour ne pas voir leurs produits
boycottés par la population, ont di reformuler en urgence la plupart de leurs formules. lls ont
souhaité exclure ces substances le plus rapidement possible, sans toutefois attendre les
conclusions scientifiques des autorités compétentes. Or, avec le recul, nous avons pu
démontrer que certaines molécules utilisées pour la substitution présentaient un profil
toxicologique plus défavorable que les parabens. En outre, I'innocuité de certains parabens a
pu étre démontrée, a posteriori. L’'urgence induite par la pression populaire a donc conduit les
industriels a mettre sur le marché nombre de formules dont la sécurité d’emploi était moindre,
que pour les précédentes formules.

De plus, la diminution de I'éventail des possibilités de conservation implique une plus forte
exposition des consommateurs aux molécules restant disponibles. Ceci n’est pas sans
représenter de risques pour la population. On a d’ailleurs constaté, ces derniéres années, une
augmentation des cas de cosmétovigilance liés a l'utilisation de certains conservateurs, qui ne
posaient que trés rarement probléme auparavant.

Ainsi, en réduisant drastiquement le portefeuille de molécules disponibles pour la conservation
des produits cosmétiques, c’est un cercle vicieux qui se met en place, avec une augmentation
des risques que l'on souhaitait, au départ, circonscrire. Afin de limiter ce phénoméne, |l
apparait donc nécessaire de maintenir une variabilité suffisante de molécules disponibles, tout
en interdisant ou en restreignant 'usage de celles qui présentent véritablement des risques
pour la santé humaine. Les industriels, s’ils souhaitent maintenir leur activité sur le long terme,
doivent s’investir pleinement dans la mise en place de stratégies de conservation optimisées.
Ceci passe par la pratique d’'une conservation raisonnée des produits cosmétiques, permettant
notamment de préserver le fragile équilibre cutané, y compris son microbiote, et par le recours
a des méthodes alternatives, lorsque cela est possible.

L’optimisation de la conservation des produits cosmétiques consiste en l'application du
plusieurs principes. D’abord, il est nécessaire de gérer efficacement le risque microbiologique
tout au long du cycle de vie du produit, de la réception des matiéres premiéres servant a sa
fabrication, a son utilisation par le consommateur. Il faut aussi intégrer la stratégie de
conservation en amont du développement produit, et non pas en fin de formulation. Les
quantités d’agents conservateurs utilisées doivent étre consciencieusement ajustées dans le
but d’avoir une activité antimicrobienne suffisante pour une action efficace. Elles ne doivent
cependant pas étre trop importantes, pour limiter au strict minimum I'exposition de la
population a ces substances. Enfin, il est indispensable de regagner la confiance des
consommateurs, en mettant a leur disposition des sources d’informations scientifiques
sérieuses et accessibles, afin de limiter certains emballements médiatiques parfois injustifiés.
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Annexe 1 : Liste des 26 constituants de parfum considérés comme allergénes

Liste établie par le SCCNFP (Scientific Committee for Cosmetic and Non Food Products) et
apparaissant a I'annexe lll du Réglement (CE) n°1223/2009(1). Les noms des substances sont
indiqués en nomenclature INCI.

- Alpha-lsomethyl ionone

- Amyl cinnamal

- Amylcinnamyl alcohol

- Anise alcohol

- Benzyl alcohol

- Benzyl benzoate

- Benzyl cinnamate

- Benzyl salicylate

- Butylphenyl methylpropional

- Cinnamal

- Cinnamyl alcohol

- Citral

- Citronellol

- Coumarin

- Eugénol

- Evernia prunastri extract (interdiction totale a partir du 23 aot 2021(124))
- Evernia furfuracea extract (interdiction totale a partir du 23 aolt 2021(124))
- Farnesol

- Geraniol

- Hexyl cinnamal

- Hydroxycitronellal

- Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (interdiction totale a partir du 23 aolt
2021(124))

- Isoeugenol

- Limonene

- Linalool

- Methyl 2-octynoate
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Annexe 2 : Fiche de déclaration d’effet(s) indésirable(s) suite a I'utilisation d’un
produit cosmétique

Cette fiche est a faxer dans les plus brefs délais au 01 55 87 4260 ou a
renvoyer a I'adresse en bas de page ou par courriel a
cosmetovigilance@ansm.sante.fr

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

Merci de conserver au moins 3 mois le ou les produit(s) cosmeétique(s) concerné(s) par l'effet indésirable constate.

Notificateur : medecin, pharmacien, dentiste, autres *
Nom :
Adresse :

Téléphone : /

Télécopie : /

Mel :

Date d’établissement de la fiche : /

Utilisateur :

Nom (3 premiéres lettres) : / /
Prénom :
Date de naissance : : /

FO

Sexe :

MO

Grossesse en cours - Qui [J  Non [
Profession :

Produit : N? Lot :

Nom complet :
Sociéeté /marque :

Usage /fonction du produit :
Lieu d'achat :

Exposition particuliére au produit :

Usage professionnel - OUI [] Mésusage : OUI[]

Utilisation

Date de 1% utilisation du produit :
Rythme d'utilisation (par jour / par semaine / par mois) :

Date de survenue de l'effet indésirable : /

Conséquences de I'effet indésirable :

[ Consultation pharmacien

[J Consultation médecin

[J Consultation dentiste

[ Géne sociale (preciser) :

[ Arrét de travail

[ Intervention médicale urgente (préciser) :

[] Hospitalisation
[ Sequelles, invalidité ou incapacite
[J Autres (préciser) :

Localisation de I'effet indésirable

Sur la zone d’application du produit : Oui []
Réaction a distance de la zone d’application : Oui []

[J peau
zone(s) corporelle (s) concernée(s) :

[J ongles [J cheveux [ dents [] yeux

[0 muqueuses : oculaire *; auriculaire *; nasale *
buccale *; pharyngée *; pulmonaire *; génitale* ; anale *

Signes d'accompagnement :

[ respiratoires [0 digestifs

[] généraux [0 neurologiques

Si autre chose |, préciser :

Description et délai de survenue de I'effet indésirable :

entourer la bonne réponse

Diagnostic porté par le médecin ou le dentiste, le cas echéant :

Département de I'évaluation des produits cosmétiques, biocides et de tatouage, 143/147 Bd A. France, F-93285 Saint Denis cedex

Tél 0155 87 4259 - Fax 0155 87 42 60

Formulaire ANSM - 05/2012

www.ansm.sante.fr
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Nom utilisateur (3 premiéres lettres) - ... ... ...

PARTIE A REMPLIR PAR LE PROFESSIONNEL AYANT CONSTATE L’EFFET INDESIRABLE

Antécédents de la personne concernée par |'effet indésirable :

[J Allergiques (préciser)

[ confirmation par des tests (préciser) :

[ Pathologies cutanées (préciser) :
[ Pathologies autres (préciser) :

Evolution de la réaction indésirable :

Résolution spontanée a I’arrét des applications : Oui [ Non ]

si oui dans quel délai ?

Mise en ceuvre d’un traitement symptomatique ? : Oui [ Non [
si oui, lequel

Produits associés éventuels : (autres produits cosmeétiques, medicaments, compléments alimentaires,....) :
préciser les dénominations commerciales

Enquéte allergologique :

Test(s) sur le ou les produits finis concernés par la réaction indésirable :

Produit(s) testé(s) Méthode(s) Deélai de | Résultats Commentaires
utilisée(s) lecture

Test(s) sur les ingrédients ou_allergénes suspectés :

Allergene(s) Méthode(s) Délai de | Résultats Commentaires
utilisée(s) lecture

Test de réintroduction :

Le produit a-t-il été appliqué a nouveau : oui[J Non [J
Si oui, I'événement indésirable a-t-il récidivé :  Oui [ Non ]

Conclusions :
Y-a-t-il, selon vous, un lien de causalité entre I'effet constaté et le produit cosmétique concerné :

Oui [ Non [ Peut étre [
Autre(s) cause(s) possible (s) :
Commentaires :
Formulaire ANSM — 05/2012 www.ansm.sante.fr 2/2
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Annexe 3 : Annexe V du Réglement cosmétique

(version consolidée du 3 septembre 2017(125))

1. Dans la présente liste, on entend par :

- Sels : les sels des cations sodium, potassium, calcium, magnésium, ammonium et
éthanolamines ; des anions chlorure, bromure, sulfate, acétate ;

- Esters : les esters de méthyle, d’éthyle, de propyle, d’iso-propyle, de butyle,
d’isobutyle, de phényle.

2. Tous les produits finis contenant du formaldéhyde ou des substances de la présente
annexe et libérant du formaldéhyde doivent reprendre obligatoirement sur I'étiquetage la
mention « Contient : Formaldehyde » dans la mesure ou la concentration en formaldéhyde
dans le produit fini dépasse 0,05 %.
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(1) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe lll, n® 98.

(2) Uniquement pour les produits qui pourraient éventuellement étre utilisés chez les enfants
agés de moins de 3 ans et qui restent en contact prolongé avec la peau.

(3) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe Ill, n° 13.
(4) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe I, n° 101.
(5) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe lll, n® 99.
(6) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe Ill, n° 100.
(7) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe lll, n° 45.
(8) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe lll, n° 54.

(9) Seulement si la concentration dépasse 0,05 %.
(10) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe lll, n° 65.

(11) Uniquement pour les produits, autres que les produits de bain/gels de douche et
shampooings, susceptibles d’étre utilisés pour des enfants agés de moins de 3 ans.

(12) Uniquement pour les produits susceptibles d’étre utilisés pour des enfants 4gés de moins
de 3 ans.

(13) Concerne tous les produits destinés a étre appliqués sur une partie étendue du corps.
(14) Pour les utilisations autres que comme agent conservateur, voir annexe Ill, n° 197.
(15) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe lll, no d'ordre 287.

(16) Pour une utilisation autre que comme agent conservateur, voir annexe lll, ligne no d'ordre
286.

(17) La meéthylisothiazolinone est également réglementée a | ligne 57, Les deux lignes
s'excluent mutuellement : I'utilisation du mélange « méthylchloroisothiazolinone (et)
méthylisothiazolinone » est incompatible avec I'utilisation de methylisothiazolinone seule
dans le méme produit.

(18) La méthylisothiazolinone est également réglementée a la ligne 39 de l'annexe V, en
mélange avec la méthylchloroisothiazolinone. Les deux lignes s'excluent mutuellement
: I'utilisation du mélange « méthylchloroisothiazolinone (et) méthylisothiazolinone » est
incompatible avec I'utilisation de méthylisothiazolinone seule dans le méme produit.
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population a un nombre toujours plus restreint de conservateurs, en quantités plus
importantes.

Dans ce document figure une évaluation de ces risques, ainsi que la proposition de méthodes
de conservation raisonnée, permettant de maintenir 'usage des conservateurs de fagon
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