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Introduction

Les produits cosmétiques et leur utilisation est trés ancienne. Elle remonterait au minimum a
10 000 ans. Depuis I’Egypte ancienne a nos jours les produits se sont grandement diversifiés.
C’est au XXeéme siecle que, de concert avec la science, 1’industrie cosmétique connait un essor
considérable. La composition des produits cosmétiques a beaucoup évolué, grace a
I’accélération de 1’activité de recherche et développement (1).

Pour autant, en France, il n’existait pas de réglementation concernant les produits cosmétiques
avant 1975. En effet, c’est I’affaire du talc Morhange qui conduisit & la création d’un réglement
visant & garantir I’innocuité des produits cosmétiques. Le talc contenait de 1’hexachlorophéne
ayant entrainé le déces de 36 bébés (2).

Actuellement en France, I’industrie cosmétique représente 24 milliards d’euros de chiffre
d’affaires (3). Parmi cela, les produits de beauté et de soins représentent 26,7% des ventes de
produits cosmétiques. Une partie de la vente de ces produits cosmétiques se fait en officine.

Dans ce contexte apparait la problématique des perturbateurs endocriniens qui touche toutes les
populations, a tous les ages de leur vie. En effet, nous retrouvons partout dans notre
environnement des molécules susceptibles d’interférer avec notre systeme endocrinien. Une
part de cette exposition peut étre due aux produits cosmétiques.

En tant que professionnels de santé, les pharmaciens sont particulierement concernés par cette
problématique de santé publique. En effet, les pharmaciens d’officine délivrent des
médicaments, mais une part de leur métier consiste aussi a conseiller et vendre des produits de
parapharmacie, dont les produits cosmétiques. Les pharmacies sont un lieu de confiance pour
la population (4), et les produits cosmétiques qui s’y trouvent doivent étre de la meilleure
qualité.

Dans le cadre de cette these, j’ai souhaité m’intéresser a la composition des produits
cosmétiques a application cutanée sans ringage a destination des adultes, qui se trouvent en
vente dans les officines, afin de savoir si la réglementation actuelle est suffisante pour protéger
les utilisateurs de produits cosmétiques de 1’exposition aux perturbateurs endocriniens.

Pour cela, la premiere partie présente les produits cosmétiques avec leur définition ainsi que
leur réglementation. La deuxieéme partie s’intéresse aux perturbateurs endocriniens afin de
mieux comprendre cette problématique. Enfin, la troisiéme partie porte sur I’étude de la
composition des produits cosmétiques a application cutanée sans ringcage.



I. Les produits cosmétiques

A. La définition des produits cosmétiques

Le code de la santé publique (5) et le réglement cosmétique de I’union européenne (6)
définissent un produit cosmétique comme « toute substance ou mélange destiné a étre mis en
contact avec les parties superficielles du corps humain (épiderme, systémes pileux et capillaire,
ongles, levres 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 ».

Ainsi, les produits cosmétiques ne peuvent pas prétendre a des fins curatives ou préventives a
I’égard des maladies humaines car cela correspond a la définition d’un médicament par le code
de la santé publique (7). De méme, une substance ou un mélange destiné a étre ingéré, inhalé,
injecté ou implanté dans le corps humain n'est pas considéré comme un produit cosmétique (6).

Parmi les produits cosmétiques peuvent figurer les cremes, émulsions, lotions, gels et huiles
pour la peau, les masques de beauté, les fonds de teint (liquides, pates, poudres), les poudres
pour maquillage, les poudres a appliquer apres le bain, les poudres pour I'hygiene corporelle,
les savons de toilette, les savons déodorants, les parfums, eaux de toilette et eau de Cologne,
les préparations pour bains et douches (sels, mousses, huiles, gels), les dépilatoires, les
déodorants et antiperspirants, les colorants capillaires, les produits pour l'ondulation, le
défrisage et la fixation des cheveux, les produits de mise en plis, les produits de nettoyage pour
les cheveux (lotions, poudres, shampoings), les produits d'entretien pour la chevelure (lotions,
cremes, huiles), les produits de coiffage (lotions, laques, brillantines), les produits pour le rasage
(savons, mousses, lotions), les produits de maquillage et démaquillage, les produits destinés a
étre appliqués sur les lévres, les produits d'hygiene dentaire et buccale, les produits pour les
soins et le maquillage des ongles, les produits d'hygiene intime externe, les produits solaires,
les produits de bronzage sans soleil, les produits permettant de blanchir la peau et les produits
antirides (6).

Une grande partie des produits cosmétiques sont donc destinés a étre appliqués a méme la peau,
pendant des durées variables et de fagon quotidienne pour certains. Il convient donc d’envisager
Si ceux-ci ont un potentiel effet sur la peau et I’organisme. Pour le comprendre, il faut tout
d’abord revoir I’anatomie et la physiologie de la peau.
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B. L’anatomie et la physiologie de la peau

La peau est 1’un des organes le plus volumineux du corps humain. C’est un organe dit de relation
car il permet une interaction avec le milieu extérieur.

La peau joue plusieurs roles. Tout d’abord elle sert principalement de barriére protectrice.
Toutefois elle posséde aussi un role important dans la thermorégulation a 1’aide de son réseau
vasculaire et de la production de sueur. Elle comporte aussi un rdle métabolique au sein du
derme.

Ces fonctions sont assurées grace a trois couches distinctes présentées dans la figure 1 :
I’épiderme, le derme et I’hypoderme (1).

Epiderme
Derme
Fypoderme Glande
Vaisseaux _ ‘ sudoripare
. Follicule
sanguins . Glande
pileux o
sébacée

Figure 1: Coupe transversale de la peau (8)

L’épiderme

Il correspond a la partie la plus superficielle. C’est un feuillet épidermique trés mince dont
I’épaisseur varie selon la localisation, allant de 0,04 mm pour les paupiéres & 1,6 mm pour la
paume des mains. Il est dépourvu de vascularisation.

Au niveau cellulaire, il est principalement composé de kératinocytes, a des stades différents de
kératinisation et formant différentes couches :

le stratum corneum Extérieur

le stratum granulosum
Keératinisation

le stratum spinosum

la couche bhasale

Intérieur
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La couche cornée (stratum corneum) est la partie la plus importante. Elle contient un grand
nombre de cellules complétement kératinisées disposées en couches superposées. La kératine
est une proteine fibreuse trés résistante jouant un réle essentiel, pour la cohésion et le caractere
hydrophobe de ces couches dans la fonction barriere de 1’épiderme. De plus, cette fonction est
renforcée par la présence d’un film hydrolipidique a la surface de 1’épiderme. Celui-ci est
composé de diverses substances avec une partie hydrosoluble contenant des sels minéraux et
des acides aminés et une partie liposoluble composée d’acides gras.

Le role de protection s’effectue a plusieurs niveauX :

- La protection du milieu intérieur : la couche cornée permet de limiter la diffusion
transépidermique, régulant ainsi la perte en eau par exemple.

- La protection contre le milieu extérieur : qu’il s’agisse des rayonnements Ultra-Violets
(UV), des rayonnements infrarouges, des agents thermiques, des agressions
microbiennes ou chimiques.

Malgré tout, cette premiére barriere n’est pas infranchissable et elle joue aussi un rdle dans la
perméabilité de la peau.

Le derme

C’est un tissu conjonctif composé de fibroblastes, d’une substance extracellulaire amorphe et
d’une charpente de fibres. L’épaisseur est comprise entre 3 et 5 mm.

Le derme a principalement deux réles. Il permet la nutrition de la peau grace aux vaisseaux
sanguins qui le parcourent et il constitue la structure de la peau.

C’est au niveau du derme que les molécules ayant traversé 1’épiderme et sa couche cornée
peuvent pénétrer le systéme vasculaire, permettant ainsi 1’absorption transcutanée.

Le derme constitue aussi le lieu de naissance des annexes de la peau. Il y a les poils et leurs
follicules pileux qui créent une invagination donnant accés au derme. Les glandes sébacées
sont accolées aux follicules pileux. Elles produisent le sébum, qui rentre dans la composition
du film hydrolipidique de la peau. Enfin les glandes sudorales régulent la production de sueur.

L’hypoderme

C’est la couche la plus profonde. Elle est majoritairement constituée de tissu conjonctif et de
tissu adipeux. L’hypoderme posséde un role de support pour le derme mais est aussi un isolant
thermique et une réserve énergétique.
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C. La pénétration cutanée

Malgré la barriere que forme la peau a certains agents, des molécules peuvent cheminer a travers
la peau. La pénétration cutanée est une voie permettant a des substances d’entrer dans
I’organisme. Celle-ci nécessite plusieurs étapes, allant de la fixation a la couche cornée a son
passage dans le systéme circulatoire. L’absorption cutanée dépend d’un grand nombre de
facteurs. Elle est influencée notamment par 1’état de la peau, la nature de la molécule et le
vehicule utilisé.

1. Les facteurs modifiant I’absorption cutanée (1)

L’état de la peau

Tous les facteurs facilitant I’absorption cutanée correspondent a une diminution de 1’efficacité
de la barriére cutanée. Il y a notamment :

- L’élimination du film hydrolipidique
- L’état d’hydratation de la couche cornée

- L’utilisation de promoteurs tels que les alcools qui engendrent une dissociation de la
cohésion des cellules cornées

- L’augmentation de la circulation sanguine au niveau cutané

- L’état pathologique de la peau comme une inflammation ou une lésion

La molécule

Les caractéristiques de la molécule appliquée au contact de la peau sont essentielles pour définir
sa capacité a pénétrer au sein de la peau.

- La masse moléculaire doit étre peu élevee. Il est genéralement admis qu’une molécule
doit avoir un poids moléculaire inférieur a 500 g.mol™ pour passer la barriére cutanée.

- Lastéréochimie de la molécule a aussi son importance. Ainsi, une molécule ayant une
structure plutdt ramassée aura tendance a pénétrer plus facilement.

- La nature physico-chimique de la molécule (hydrophile, lipophile ou amphiphile) joue
un réle majeur.
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Le véhicule

Cependant la pénétration cutanée peut étre influencée par le véhicule dans lequel se trouve la
molécule. En cosmétologie, les véhicules (pouvant étre assimilés aux excipients) peuvent
favoriser ou au contraire limiter la pénétration cutanée. lls peuvent étre des solvants (alcool par
exemple) ou encore des triglycérides. Un veéhicule lipidique aura plutdt tendance a augmenter
la pénétration cutanée par exemple.

2. Les différents mécanismes de pénétration cutanée

a. Les voies de passage

La pénétration cutanée d’une molécule implique une série de processus de transport. Il existe
trois voies de passage.

La voie transcellulaire directe

La molécule au contact direct de la couche cornée pénétre a I’intérieur d’un kératinocyte et se
diffuse a travers les couches de cellules pour arriver au derme et aux vaisseaux sanguins.

La voie intercellulaire

La molécule se diffuse entre les cellules en passant a travers la matrice extracellulaire pour
atteindre le derme.

La voie des annexes de la peau

Les follicules pileux et les canaux des glandes sudorales sont une voie d’entrée potentielle pour
les molécules appliquées sur la peau, du fait de leur proximité directe avec le derme. Malgré
une surface assez limitée (0,1% de la surface de la peau), cette voie ne doit pas étre négligée.
En effet, les annexes de la peau peuvent former un réservoir, permettant aux substances d’étre
en contact prolongé avec la peau (1) (9).

b. La cinétique de la pénétration cutanée

L’absorption cutanée répond au principe de diffusion passive et cela a chacune des couches de
la peau. Il est nécessaire que les molécules puissent avant tout traverser la barriére lipidique
pour ensuite étre diffusées jusqu’au derme, hydrophile. Parfois certaines molécules peuvent
méme atteindre I’hypoderme et rentrer dans le tissu sous-cutané.

La cinétique de la diffusion transcutanée n’est pas immédiatement linéaire. En effet, il existe
un temps de latence, propre a chaque molécule, avant que le flux ne devienne constant. Cet état
d’équilibre atteint, la cinétique se linéarise.
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La diffusion d’une molécule a travers une membrane semi-permeable est proportionnelle a la
différence de concentration de chaque c6té de cette membrane. Elle obéit a la Loi de Fick (1).

Km X D X Ac

J=KpXAc=—"—""—7"7"—
e

J = flux percutané exprimé en pg/cm?/h

Kp = coefficient de perméabilité en cm/h

Ac = différence de concentration de part et d’autre de la membrane (C1-C2)

Km = coefficient de partage couche cornée/véhicule

ez

D = coefficient de diffusion en cm?/set D = e
L

e= épaisseur de la couche cornée en um

TL=temps de latence

La cinétique de diffusion d’une substance a travers la peau est donc modifiée selon de nombreux
facteurs.

- Laconcentration

- Le temps d’exposition

- L’affinité de la substance pour la couche cornée

- L’épaisseur de la couche cornée

- Lamobilité de la molécule a travers la couche cornée

Cette cinétique est donc propre a chaque molécule, se modifiant en fonction du véhicule et de
I’état de la peau. Il existe plusieurs évaluations de la pénétration cutanée.

3. L’évaluation de la pénétration cutanée

In vitro

Il existe au niveau europeen, une méthode validée par le Comité Scientifique pour la Sécurité
des Consommateurs (CSSC) pour la mesure in vitro de la pénétration cutanée des produits
cosmétiques. Celle-ci préconise de se baser sur la ligne directrice de 'OCDE (Organisation de
coopération et de développement économique) pour les essais de produits chimiques, section 4
. Effets sur la santé, essai n°428 (10).

Le test s’effectue sur un échantillon de peau. Cet échantillon est placé entre les deux chambres
d’une cellule a diffusion. La température de la peau doit étre maintenue a 32°C.
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La préparation de la substance a tester doit étre identique au produit cosmétique a tester. La
substance doit étre testée a plusieurs concentrations et avec plusieurs temps d’application.

Les quantités de substance présentes dans le fluide receveur et la peau a la fin des tests
constituent les résultats.

In vivo

L’OCDE décrit aussi un essai n°427 sur une méthode in vivo de mesure de 1’absorption cutanée
(12).

Si la méthode in vitro permet de définir si la molécule traverse la peau ou non, la méthode in
vivo permet de savoir si la molécule atteint le compartiment systémique. Elle prend en compte
I’intégralité des contraintes pour arriver jusque dans la circulation sanguine.

Cependant, elle est souvent réalisée sur des espéces animales, les études sur ’homme étant
généralement réservées aux dispositifs thérapeutiques. La perméabilité de leur peau n’est pas
identique a celle de I’homme, généralement plus perméable.

Le test de la substance s’effectue a une ou plusieurs doses sous la forme de préparation
représentative de 1’exposition humaine attendue, pendant plusieurs durées (de 6 a 24 h) et
conditions.

La quantité de substance retrouvée est analysée dans les excrétions (urines, féces), le sang ou
encore les organes cibles potentiels. Il y a aussi une analyse de la peau du site d’exposition.
Celle-ci peut étre faite par préléevement de la couche cornée a 1’aide de bande adhésive

(stripping).

D. La galénique des topiques cutanés

Comme décrit précédemment, les produits cosmétiques regroupent beaucoup de produits
différents et qui peuvent étre présentés sous diverses formes.

Le travail de ma thése est centré uniquement sur les produits cosmétiques a application cutanée
sans ringage, dont les principales formes galéniques sont décrites ci-apres.

1. Les formes galéniques (1)

Les pommades

Elles se composent d’un excipient monophase dans lequel peuvent étre dissous ou dispersés un
ou plusieurs principes actifs. Elles peuvent étre hydrophiles ou lipophiles.

Elles ne sont que trés peu représentées dans les produits cosmétiques.
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Les cremes

Ce sont des préparations multiphases. Elles appartiennent a la famille des émulsions. Une
émulsion est formée par un systeme de deux liquides non miscibles, dont 1’un est finement
divisé en gouttelettes (phase dispersée ou discontinue) dans I’autre (phase dispersante ou
continue).

Ces preparations présentent une phase aqueuse et une phase lipophile, auxquelles s’ajoutent des
émulsionnants (ou émulsifiants) afin de maintenir 1’émulsion stable, comme les tensio-actifs,
€paississants, émollients. ..

On distingue :

- Les cremes hydrophobes : la phase continue est lipophile et la phase dispersée est
aqueuse. Les tensioactifs présents ont un pouvoir émulsifiant hydrophile dans lipophile.
Selon la viscosité, il est possible de distinguer les onguents, les crémes semi-solides
(cold cream) et les liniments.

- Les cremes hydrophiles : la phase continue est hydrophile et la phase dispersée est
lipophile. Les tensioactifs utilisés sont émulsifiants lipophile dans hydrophile. Il peut
aussi étre ajouté des agents épaississants afin d’augmenter la viscosité de la préparation,
permettant une plus grande stabilité de 1’émulsion. Ce sont les plus retrouvées en
cosmétique.

Les sérums

Les sérums sont des émulsions trés fluides contenant une concentration plus importante en
principe actif.

Les lotions ou toniques

Cela désigne une solution aqueuse ou hydroalcoolique qui s’applique sur la peau.

Les nettoyants sans rincage

IIs servent au démagquillage et au nettoyage de la peau. Ils se présentent sous différentes formes
comme des laits, des solutions ou lotions nettoyantes. Ce sont majoritairement des émulsions a
base hydrophile. Il existe aussi des nettoyants micellaires sous forme d’eau ou de lotion. Ils sont
composés principalement d’eau glycérinée avec une trés petite quantité de corps gras. Leur
solubilisation nécessite beaucoup de tensioactifs, formant des micelles, d’ou le terme de
« micellaire ».
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2. Les ingrédients

Les produits cosmétiques destinés a I’application cutanée sans ringage sont souvent des
émulsions. Dans mon étude les produits cosmétiques retrouvés sont des crémes, des sérums,
des lotions ou encore des solutions micellaires. Ce sont donc bien des émulsions.

Les ingrédients de base pour les émulsions sont :

- Phase hydrophile : il s’agit généralement d’eau, comme de 1’eau thermale ou encore
d’eau contenant des extraits de plantes

- Phase lipophile : cela comprend toutes les huiles, les corps gras tels que les cires, les
hydrocarbures, les silicones, les alcools gras

- Emulsionnants :

o Tensioactifs : ce sont des molécules amphiphiles qui présentent la fois une partie
hydrophile et une partie lipophile. Cette structure leur permet de stabiliser les
émulsions en maintenant la phase dispersée sous forme de gouttelettes dans la
phase dispersante

o Agent de texture (épaississants, gélifiants): ils agissent en augmentant la
viscosité de la phase dispersante permettant une plus grande stabilité de
I’émulsion

- Additifs divers : conservateurs, colorants, parfums, antioxydants.

Tous les ingrédients présents dans les produits cosmétiques possédent une ou plusieurs
fonctions qui leur sont propres. La commission européenne a d’ailleurs édité une liste des
ingrédients retrouvés dans les produits cosmétiques avec leurs différentes fonctions (12).

E. La réglementation des produits cosmeétiques

Bien que les produits cosmétiques soient présents et définis au code de la santé publique, ils ne
sont pas pour autant des médicaments, c’est-a-dire ne présentent pas de propriétés curatives.
Les produits cosmétiques ne sont donc pas soumis a la méme législation pour obtenir une
autorisation de mise sur le marche.

Historiquement, la France fut le premier Etat & réglementer les cosmétiques en Europe, A la
suite de l'affaire du talc Morhange (1972), la loi n°75-604 relative aux produits cosmétiques a
été votée le 10 juillet 1975, en vue d'encadrer ces produits. L'harmonisation européenne du
statut des cosmétiques a débuté en 1976 (76/768/CEE), pour aboutir a la réglementation actuelle
(CE)1223/2009 (13).
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Il existe donc deux cadres réglementaires concernant les produits cosmétiques :

L’un au niveau européen, il s’agit du reglement (CE) n°1223/2009 du Parlement
européen et du Conseil du 30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques (6). Ce
reglement des produits cosmétiques aborde des obligations réglementaires a la fois
avant mais aussi apres la mise sur le marche (6) (14). Ce document est réguliérement
mis a jour (15). Il s’applique obligatoirement a tous les Etats membres de 1’Union
Européenne.

L’autre au niveau national, il s’agit du code de santé publique, avec les articles L5131-
1 aL5131-8 (16). Il complete et précise le reglement européen. Par exemple, il définit
I’autorité nationale compétente citée dans le reglement européen comme etant I’ Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), il ajoute
I’obligation pour I’établissement assurant la fabrication de produits cosmétiques de se
déclarer a 1’ANSM ou encore 1’obligation de déclaration des effets indésirables graves
par les professionnels de santé.

Les principales étapes de commercialisation d’un produit cosmétique

Les principales étapes a suivre sont (17):

Déclaration d’ouverture ou d’exploitation de I’établissement qui assure la fabrication
ou le conditionnement, méme a titre accessoire, de produits cosmétiques aupres de
I’ANSM.

Définition d’une personne responsable : c’est une personne physique ou morale. Elle
correspond souvent au fabricant. Elle doit garantir le respect de toutes les exigences
définies par le reglement.

Définition d’une personne en charge de 1’évaluation de la sécurité : elle doit étre titulaire
d’un diplome ou titre en pharmacie, toxicologie, médecine ou tout autre discipline
analogue reconnue par un Etat membre de 1’Union Européenne (UE).

Avant mise sur le marché

o Etablir le dossier d’information sur le produit cosmétique (DIP) : il correspond
globalement a la fiche d’identit¢ du produit cosmétique et a son rapport
d’évaluation de sécurité. 1l doit comporter :

= Une description du produit cosmetique, la formule, le nom, les moyens
d’identification du produit

= Un rapport de sécurité du produit cosmétique

= Une description de la méthode de fabrication
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Les preuves de I’effet revendiqué lorsque la nature ou I’effet du produit
cosmétique le justifient

Les données relatives aux expérimentations animales si nécessaire. Elles
peuvent étre exigées au titre d’une autre réglementation

o Lafabrication : elle doit étre réalisée selon les Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF) décrites dans le standard qualité 1ISO 22716 (18).

o L’étiquetage : Le récipient doit obligatoirement comporter de maniere lisible

La personne responsable
Le pays d’origine en cas d’importation hors UE
Le contenu nominal en masse ou en volume

La date de durabilité minimale si inférieure & 30 mois, elle équivaut a la
date de péremption

La durée d’utilisation aprés ouverture, pour les produits dont la durée de
conservation est supérieure a 30 mois (représentée par un symbole de pot
ouvert indiquant le nombre de mois durant lequel I’utilisation du produit
est possible aprés sa premiére ouverture)

Les précautions d’emploi
Le numéro de lot de la fabrication
La fonction du produit

La liste des ingrédients

o Lanotification a la Commission européenne : elle s’effectue avant la mise sur le
marché. 1l s’agit de transmettre toutes les informations nécessaires via le site
internet de la Commission européenne (14):

La catégorie du produit cosmétique et son nom

Le nom et ’adresse de la personne responsable ou le DIP est tenu a
disposition

Le pays d’origine dans le cas d’une importation
L’Etat membre dans lequel le produit doit étre mis sur le marché
Les coordonnées d’une personne physique

Le nom et le numéro CAS (Chemical Abstracts Service) ou CE
(Commission Européenne) des substances Cancerigene, Mutagene et
toxique pour la Reproduction (CMR) de catégorie 1A ou 1B
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= La formule (accessible uniquement aux autorités et aux centres
antipoison)

Les produits cosmétiques ne nécessitent pas d’autorisation avant leur mise sur
le marché. Le non-respect du réglement est sanctionné par les Etats membres.
Le Code de Santé Publique (CSP) prévoit des sanctions pénales inscrites aux
articles L.5431-2 a L.5431-9 et R.5431-1 a R.5431-3.

Aprés mise sur le marché, la personne responsable doit notifier les effets indésirables a
I’ANSM (se reporter au paragraphe cosmétovigilance). De méme tout effet indésirable peut
étre notifié a I’ANSM par le consommateur ou les professionnels de santé.

Le controle des produits cosmétiques

Le contrble est réalisé par les états membres de I’'UE, a tous les niveaux de la commercialisation.
Il peut s’agir de I’examen du dossier d’information du produit, de vérifications physiques ou
encore d’examen réalisé en laboratoire sur des échantillons. C’est le cas du CSSC. Celui-ci
émet des avis sur les risques en matiére de santé et de sécurité des produits de consommation
non alimentaires dont les cosmétiques (19).

En ce qui concerne la France, il y a deux organismes qui ont la charge du contréle des produits
cosmétiques. I s’agit de I’ANSM et la Direction Générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF).

La cosmétovigilance

La cosmetovigilance est la surveillance et 1’enregistrement des effets indésirables, graves ou
non, dus a des produits cosmétiques (20). Elle a été définie en France par la loi d'orientation de
santé publique de 2004, et est assurée par I’ANSM. Celle-ci permet (21):

- La déclaration des effets indésirables et le recueil des informations les concernant,
I’enregistrement, 1’évaluation et 1’exploitation des informations relatives a ces effets
dans un but de prévention

- Laréalisation de toutes €tudes et de tous travaux concernant la sécurité d’emploi des
produits cosmétiques

- Laréalisation et le suivi d’actions correctives, en cas de nécessité
Le réglement des produits cosmeétiques définit un effet indésirable selon deux niveaux (15):

- L'effet indésirable est une réaction nocive pour la santé humaine imputable a
I'utilisation normale ou raisonnablement prévisible d'un produit cosmétique.
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- L'effet indésirable grave est un effet indésirable qui entraine une incapacité
fonctionnelle temporaire ou permanente, un handicap, une hospitalisation, des
anomalies congénitales, un risque vital immédiat ou un déces.

La déclaration d’effets indésirables graves est une obligation pour la personne responsable du
produit cosmétique, le distributeur mais aussi les professionnels de santé.

La déclaration d’effets indésirables peut aussi se faire par les consommateurs.

Depuis 2017, cette déclaration aux autorités sanitaires, de tout événement indésirable, peut se
faire en ligne sur le site du Ministére chargé de la Santé : signalement-sante.gouv.fr

La composition des produits cosmétiques

Les ingrédients qui entrent dans la composition d’un produit cosmétique doivent respecter
I’article 14 du réglement des cosmétiques (chapitre 1V). Celui-ci définit une interdiction ou une
restriction pour certaines substances énumérées dans différentes annexes du reglement
cosmétique :

- Lessubstances interdites : elles sont listées nommément a I’annexe II (1328 substances).
Il'y a a la fois des substances d’origine végétale comme, par exemple, 1’Aconitum
napellus L. (feuilles, racines et préparations), ainsi que des substances d’origine
chimique comme le Meéthotrexate. Elles ne doivent en aucun cas entrer dans la
composition d’un produit cosmétique.

- Les substances soumises a restriction : elles sont présentées a I’annexe IIT (256
substances) avec les limites de leurs utilisations. Il peut s’agir d’une limitation de la
concentration dans le produit fini, a un type de produit, a une partie du corps ou encore
toute autre restriction. 1l spécifie aussi les informations relatives qui doivent apparaitre
sur le contenant du produit cosmétique si ces substances sont présentes.

- Lesannexes 1V, V et VI concernent les substances autorisées en tant que respectivement
colorant, conservateur et filtre UV.

La liste des ingrédients

Les ingrédients doivent apparaitre dans I’ordre décroissant de leur quantité. Les ingrédients en
concentration inférieure a 1% peuvent apparaitre dans le désordre, aprés ceux dont la
concentration dépasse 1%.

IIs doivent étre mentionnés selon le glossaire établis par la Commission européenne (22),
géneralement par leur dénomination INCI (International Nomenclature of Cosmetic
Ingredients). S’ils ne figurent pas sur ce glossaire, ils doivent étre nommés selon une
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nomenclature reconnue. Ce glossaire, contrairement a I’ancien, ne comporte pas les numeéros
CAS (Chemical Abstracts Service) ou CE (Commission Européenne) uniques a chaque
substance.

Les dénominations "parfum™ ou "aroma" correspondent aux parfums et aux compositions
parfumantes et aromatiques ainsi que leurs matieres premiéres (23). La composition n’a pas a
étre détaillée, sauf si une ou plusieurs substances font partie des substances apparaissant a
I’annexe III du réglement cosmétique (24). Elles doivent alors apparaitre de fagon nominative.

I1 s’agit d’indiquer dans la liste la présence d’une ou de plusieurs substances parmi les 26
substances parfumantes, identifiées comme susceptibles d’entrainer des réactions allergiques
de contact chez des personnes qui y sont sensibles, et ce, quelle que soit sa (leur) fonction(s)
dans le produit, s’il contient plus de :

- 10 ppm (0,001%) de chacune de ces 26 substances parfumantes, pour les produits non
rincés

- 100 ppm (0,01%) de chacune de ces 26 substances parfumantes, pour les produits
rincés.

Les colorants (autres que ceux destinés a colorer les cheveux ou le systéme pileux du visage
sauf les cils) peuvent étre mentionnés dans le désordre apres les autres ingrédients. Ils sont
désignés soit par leur numéro, soit par leur dénomination.

Tout ingrédient présent sous forme d’un nanomatériau doit étre clairement indiqué dans la
liste des ingrédients. Le nom de 1’ingrédient est suivi du mot « nano » entre crochets.

Le rapport sur la sécurité du produit cosmétique

L’annexe I du réglement donne la trame, a minima, du rapport sur la sécurité du produit
cosmétique. Il comporte deux parties

- Partie A : information sur la sécurité du produit cosmétique
o Laformule qualitative et quantitative du produit
o Les caractéristiques physiques/chimiques et la stabilité du produit
o Laqualité microbiologique
o Les impuretés, traces et les informations concernant le matériau d’emballage
o L’utilisation normale et raisonnable prévisible

o L’exposition au produit cosmétique: cela reprend les sites et zones
d’application, la quantit¢ de produit appliquée, la durée et la fréquence
d’utilisation, les voies d’exposition normale ou raisonnablement prévisible et les
populations visées. Il peut étre fait référence aux lignes directrices du
CSSC « The SCCS'’S notes of guidance for the testing of cosmetic substances
and their safety evaluation ». Par exemple, pour une creme visage, il est défini
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une exposition au cosmétique journaliere relative calculée de 24,54 mg/Kg
pc/jour (25).

o L’exposition aux substances : il s’agit des effets toxicologiques en tenant compte
de I’exposition vue précédemment.

o Profil toxicologique des substances: toutes les voies d’absorption
toxicologigues importantes sont examinées, ainsi que les effets systémiques. La
marge de securité basée sur une NOAEL (No observed adverse effects level) est
calculée

o Effets indésirables et effets indésirables graves

o Information sur le produit cosmétique : par exemple des études existantes chez
des volontaires humains.

- Partie B : évaluation de la sécurité du produit cosmétique
o La conclusion de 1’évaluation
o L’avertissement et les instructions d’utilisation

o Le raisonnement, c’est-a-dire 1’explication du raisonnement scientifique
conduisant a la conclusion de I'évaluation

o Références de la personne chargée de 1’évaluation et approbation de la partie B

L’expérimentation animale

Le reglement des cosmétiques (article 18, Chapitre V) interdit I’expérimentation sur les
animaux. En effet, aucune expérimentation animale n’est autorisée pour évaluer la sécurité des
produits cosmétiques au sein de la Communauté européenne, ni aucun produit cosmétique ne
peut étre mis sur le marché si une expérimentation animale a été faite avec formulation finale
ou un des ingrédients présents dans le produit cosmétique. Cependant, le fabricant peut
s’appuyer sur des études animales réalisées dans le cadre d’un autre domaine.

Pour cela le réglement CE n°440/2008, ainsi que les lignes directrices de I’OCDE prévoient
des méthodes alternatives d’essais pour ne pas utiliser les essais menés sur les animaux (26).
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1. Les perturbateurs endocriniens

Certaines molécules, qu’elles soient d’origine naturelle ou créées par 1’homme, peuvent
perturber le fonctionnement du systeme endocrinien et ainsi avoir des conséquences négatives.
Ces substances sont considérées comme des perturbateurs endocriniens.

A. Définition des perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens sont, selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dans le
document International Programme on Chemical Safety (IPCS) datant de 2002, des substances
chimiques exogénes qui altérent les fonctions du systéeme endocrinien et provoquent par
conséquent des effets néfastes sur la santé d'un organisme intact, de sa descendance ou de (sous-
) populations.

Les effets néfastes sont définis par un « changement dans la morphologie, la physiologie, la
croissance, le développement, la reproduction ou la durée de vie d'un organisme, d'un systéme
ou d'une (sous-)population qui se traduit par I'altération d'une capacité fonctionnelle ou d'une
capacité a compenser un stress supplémentaire ou par I'augmentation de la sensibilité a d'autres
influences » (27).

Cette définition tres vaste regroupe de nombreuses molécules aux origines tres variées. L’OMS
estime qu’environ 800 substances chimiques sont connues ou suspectées d’avoir des effets sur
le systeme endocrinien (28).

Pour expliquer les impacts potentiels d’un perturbateur endocrinien, il est important de
comprendre la complexité du systéme endocrinien.

B. Le systeme endocrinien

Le systéme endocrinien est un systéme de communication du corps humain. Il est composé des
glandes endocriniennes qui produisent et sécrétent des hormones dans la circulation sanguine
assurant différentes fonctions de 1’organisme.

Comme le représente la figure 2, les glandes endocrines sont réparties dans tout le corps. Il y a
principalement I’hypothalamus, I’hypophyse, la thyroide, les glandes parathyroides, les glandes
surrénales, le pancréas et les gonades (29). Chacune de ces glandes produit une ou plusieurs
hormones qui lui sont propres.
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Figure 2 : Les glandes endocriniennes et certaines de leurs hormones (29)

Une fois sécrétées, les différentes hormones du systeme endocrinien agissent comme des
messagers. Elles se lient de fagon sélective a des récepteurs qui sont situés a 1’extérieur ou a
I’intérieur des cellules des organes cibles. Ces organes sont variés comme les o0s, les reins, les
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muscles, le foie ou encore le cerveau. Il peut aussi s’agir d’autre glandes endocrines comme par
exemple 1’axe hypothalamo-hypophysaire. Certaines hormones sont interdépendantes les unes
des autres.

Les hormones sont donc impliquées dans de nombreuses fonctions du corps humain avec pour
action une stimulation ou une inhibition. Elles agissent comme un systeme de régulation et de
controle.

Le systeme endocrinien a de multiples effets sur la croissance et le développement, la
reproduction, le métabolisme énergétique, I’immunité, le développement cérébral, ou les
fonctions cardiovasculaires (30).

Toute action, méme minime, sur ce systéeme de régulation peut entrainer de nombreuses
conséquences.

C. Les actions des perturbateurs endocriniens

1. Le mécanisme d’action

Un perturbateur endocrinien peut avoir une action sur la production naturelle de I’hormone en
modifiant sa synthese, son transport ou sa distribution. Il peut aussi rentrer en compétition avec
I’hormone naturelle sur la fixation a son récepteur spécifique (31) (32).

En se fixant, le perturbateur endocrinien pourra avoir une action :

- Agoniste : le perturbateur endocrinien va alors mimer 1’action de I’hormone et induire
des réactions non adaptées.

- Antagoniste : le perturbateur endocrinien empéche 1’hormone de jouer son rdle et inhibe
la réaction des cellules cibles.

2. Latoxicologie des perturbateurs endocriniens

Les effets des perturbateurs endocriniens sont trés difficiles a prévoir, du fait de la complexité
du systéme endocrinien. Mais ils posseédent d’autres particularités qui leurs sont propres.

a. La relation dose réponse

Dans un modéle de toxicologie classique (figure 4), la relation entre la dose administrée et
I’effet observé est monotone. Cela signifie que plus la dose est importante, plus I’effet est
important et inversement si la dose est trés faible, il y aura peu, voire pas d’effet observé.

Pour les perturbateurs endocriniens, la relation dose-réponse n’est pas monotone, et les modeles
de la toxicologie classique ne peuvent s’appliquer. Ainsi, un perturbateur endocrinien peut voir
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son action augmenter alors méme que la dose diminue, comme I’illustre la courbe en U de la
figure 3 (33).

Forte Forte
[«B]
(D) [72]
wn [
c o
o o
g 2
4
Faible Faible
Faible Dose Forte Faible Dose Forte
Figure 4 : Exemple de courbe dose - Figure 3 : Exemple de courbe dose -
réponse monotone réponse non monotone

Les relations dose-réponse monotones permettent facilement de définir une valeur seuil de
sécurité. Il s’agit de la NOAEL, c’est-a-dire la dose sans effet toxique observable. Dans le cas
des perturbateurs endocriniens, leur action a tres faible dose et la relation dose-réponse non
monotone ne permettent pas de déterminer une NOAEL, d’autant que s’ajoute a cela, 1’effet
cocktail, les périodes d’exposition et I’effet transgénérationnel qui sont décrits ci-apres.

b. L’effet cocktail

Les perturbateurs endocriniens sont présents dans notre environnement. lls peuvent étre
retrouvés dans 1’alimentation, les cosmétiques, les produits d’entretien, 1’habitat (31). Nous
sommes donc quotidiennement exposés a plusieurs d’entre eux.

La multiplication de ces expositions va donc engendrer ce qu’on appelle « un effet cocktail ».
C’est-a-dire qu’il est difficile de prévoir I’effet de la co-exposition, méme si I’on connait 1’effet
de chacune des expositions prises indépendamment les unes des autres. Ainsi, la co-exposition
a plusieurs perturbateurs endocriniens peut mener a différents effets (31):

- Absence d’effet observable : ’association n’entraine pas de conséquence.

- Effet cumulatif : ’association entraine un effet équivalent a la somme des effets induits
par chaque molécule.

- Effet de synergie : I’association a un effet plus important que la somme des effets de
chaque molécule

- Effet antagoniste : 1’association entraine un effet plus faible que la somme des effets de
chaque molécule.
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C. Les périodes d’exposition

Etant donné le role essentiel du systéme endocrinien dans le développement du corps humain,
les effets des perturbateurs endocriniens peuvent étre différents en fonction de la période de vie
a laquelle I’organisme est exposé. Cette période est appelée la fenétre d’exposition.

Lorsque la fenétre d’exposition survient lors de périodes de vulnérabilité, les perturbateurs
endocriniens peuvent avoir des conséquences a plus ou moins long terme, voire
transgénérationnelles (31).

Les périodes de vulnérabilité sont représentées a la figure 5. L’une des grandes périodes de
vulnérabilité se situe durant la période prénatale. L’exposition se fait alors in utero, via
I’exposition de la mére pendant la grossesse. C’est une période importante car beaucoup de
systemes de I’organisme se mettent en place (31) (34).

Ces périodes de vulnérabilité peuvent aussi s’expliquer, en partie, par une sensibilité a des doses
plus faibles en comparaison a un individu adulte. En effet, tous les mécanismes de protections
(comme la réparation de I’ADN, le systéme immunitaire, les enzymes détoxifiantes, le
métabolisme hépatique, la barriere hémato-encéphalique) ne sont pas nécessairement
fonctionnels, ce qui provoque une toxicité accrue des substances auxquelles I’individu est

exposé (34).

4‘ Systéme nerveux central (3 semaines - 20 ans) ‘7
4{ Oreilles (4 - 20 semaines) J‘

Reins (4 - 40 semaines) |

Ceeur (3 - 5 semaines)

|

—— Membres (4 - 8 semaines)

I |

‘ Systéme immunitaire (8 semaines - 10 ans) |

Squelette (1 - 12 semaines) I

Poumons (3 semaines - 10 ans) I

—‘ Systeme reproducteur (7 semaines - 15 ans) }—

Figure 5 : Périodes de vulnérabilité aux perturbateurs endocriniens des principaux organes et
systemes chez [’homme (29)

1

Les périodes de I’enfance et de I’adolescence restent des périodes sensibles a 1’exposition aux
perturbateurs endocriniens car tous les systemes ne sont pas encore matures et continuent de se
développer.
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Dans le cadre de ma these, j’ai choisi d’exclure les produits cosmétiques destinés aux
nourrissons et aux enfants. Premiérement, car cette période fait partie d’une période de
vulnérabilité importante et que les effets sur le développement sont difficiles a montrer.
Deuxiéemement, ils répondent a une réglementation qui peut différer de celle des cosmétiques
pour adultes que je n’ai pas abordée.

d. Latence des effets

Lors d’une exposition aux perturbateurs endocriniens, notamment lors des périodes de
vulnérabilité, les effets sur I’organisme ne sont pas forcément immédiats. Cela s’appelle la
latence des effets. De cette fagon, une exposition a un perturbateur endocrinien qui aurait lieu
pendant I’enfance peut ne s’exprimer qu’une fois arrivé a 1’age adulte. Il est facile de le
comprendre dans le cas de cancer potentiellement induit par I’exposition aux perturbateurs
endocrinien. Celui-ci peut étre découvert bien apres la fenétre d’exposition.

Dans cette latence des effets, il est aussi question de la théorie des origines développementales
de la santé et de la maladie (DOHaD - Developemental Origins of Health and Disease). Il s’agit
du principe selon lequel une interaction entre le feetus et son environnement peut déterminer un
risque de développement de maladie a I’age adulte (35). C’est une hypothése faite par David
Barker en 1977. Il a pu montrer qu’une mauvaise nutrition in utero entraine un taux élevé de
maladies se manifestant plus tard dans la vie (34). En 1977, la notion de perturbateurs
endocriniens n’existe pas encore. Cependant, il est possible de s’interroger sur la présence
potentielle de perturbateurs endocriniens dans 1’étude de David Barker.

La théorie DOHaD fournit un cadre pour évaluer I’effet des perturbateurs endocriniens sur la
santé a long terme.

La latence des effets peut méme aller jusqu’a impacter plusieurs générations.

e. Effet transgénérationnel

L’effet transgénérationnel montre que le risque toxicologique ne concerne pas uniquement la
personne qui est exposée, mais aussi sa descendance. Il s’agit d’une exposition chez une mere
(FO) dont des effets se répercutent sur son enfant (F1), mais aussi ses petits-enfants (F2), ou
encore ses arriére-petits-enfants (F3) (31) (34).

Certains perturbateurs endocriniens peuvent provoquer ce genre d’effet (29). L’histoire
dramatique du Distilbéne® (diéthylstilbestrol) a contribué a étudier cet effet transgénérationnel
(36). En effet I’administration de Distilbéne® chez les femmes enceintes (entre 1948 et 1977 en
France) a cause sur les deux sexes F1 des anomalies du développement avec des malformations
de I’appareil génital a la naissance, ainsi que des effets plus tardifs avec le développement de
tumeurs et des problemes de fertilité. En France en 2021, les petits-enfants (F2) ont moins de
50 ans (age moyen 25 ans), et les effets sont notamment, une hypospadias chez les hommes et
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des maladies cardiovasculaires (36). Les effets sur les arriére-petits-enfants (F3) ne sont pas
encore disponibles.

D’autres perturbateurs endocriniens, comme le dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) ont
montrés des effets sur la F3 lors d’études animales (31) (37). Contrairement au Distilbéne® il
n’existe pas de cohorte permettant de suivre les effets du DDT chez les individus au cours des
générations.

L’effet transgénérationnel de certains perturbateurs endocriniens pourrait avoir comme origine
des modifications épigenétiques (34) (36).

f. Les effets observés

Il a été démontré, notamment chez 1’animal, que certains perturbateurs endocriniens jouaient
un réle dans I’apparition de maladies chroniques comme l'obésité, les troubles de la
reproduction, certains cancers, les déréglements thyroidiens ou encore les troubles du
développement cérebral (29) (31).

L’Institut National de Recherche et de Sécurité pour la prévention des accidents du travail et
des maladies professionnelles (INRS), dans son dossier dédié aux perturbateurs endocriniens,
fait état d’une implication potentielle des perturbateurs endocriniens dans plusieurs domaines
(38).

Le systeme reproducteur male

- Baisse de la qualité du sperme

- Malformations congénitales de 1’appareil urogénital (hypospadias ou malformation de
I’uretre, cryptorchidie ou malposition des testicules)

- Baisse de la testostérone

Le systeme reproducteur femelle

- Endométriose
- Puberté précoce

- Anomalies de I’ovaire

Les cancers hormono-dépendants

- Tumeurs et cancers du sein

- Cancers de ’utérus
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- Cancers des ovaires
- Cancers des testicules

- Cancers de la prostate

Les anomalies du développement

- Faible poids de naissance

- Prématurité

- Troubles du comportement

- Pathologies métaboliques

- Obeésité

- Diabete insulinodépendant (type 2)

3. L’identification d’un perturbateur endocrinien

L’OCDE a publié¢ en 2012 un document guide n°150 sur I'évaluation des donnees d'essais
standardisés pour I’activité perturbateur endocrinien, qui a été révisé en 2018 (39) (40).

L<Agence Européenne des produits Chimiques (ECHA) et I’autorité européenne de la sécurité
alimentaire (EFSA) ont publi¢ en 2009 un document guide pour I’identification des
perturbateurs endocriniens parmi les biocides et les pesticides, qui a été revisité en 2018 (41).
Ce guide reprend celui de I’OCDE concernant les essais pour 1’identification des perturbateurs
endocriniens.

Ce document de I’OCDE reépertorie tous les essais disponibles qui peuvent étre utilises pour
évaluer 1’activité perturbatrice endocrinienne d’une molécule par des essais in vitro ou in vivo,
sur des mammiferes (rongeurs) ou des non-mammiferes (mollusques, amphibiens, poissons,
oiseaux). L’OCDE précise en introduction (pages 21-22) que I’objectif de ce travail est de
fournir un guide et une organisation des tests qui peuvent fournir des informations sur
I’évaluation des perturbateurs endocriniens, mais que cela ne représente pas une stratégie de
test destiné a définir si un produit est ou non perturbateur endocrinien. En effet, les experts
précisent des éléments essentiels a prendre en compte concernant le document-guide (40) :

- Le document n’inclut notamment pas d’évaluation de 1’exposition destinée a
I'identification et a la caractérisation des dangers (page 21 - Part A point 2)

- Le document repertorie des essais disponibles qui sont a mettre en ceuvre en tenant
compte du poids des preuves disponibles : les situations ou un seul essai fournirait des
preuves concluantes qu’un produit chimique est un perturbateur endocrinien peuvent ne
pas étre courantes, bien qu’il puisse y avoir des exceptions (page 98 — Part C point 129)
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- Les essais répertoriés dans ce document sont considerés comme fiables pour les
modalités cestrogeénes/androgenes/thyroide/stéroidogenese et, chez certains invertébrés,
pour l'activité liée a I'hormone juvénile, a I'ecdysone ou aux retinoides. Cependant, il
est reconnu que d'autres modes d'action endocrinienne existent et que certains essais
n'ont pas encore été entierement validés (page 98 — Part C point 130).

Enfin, les experts précisent que la recherche sur la perturbation endocrinienne continue de se
développer, et que ce document n°150 doit étre considéré comme un « document vivant » qui
fera 1I’objet de modifications au fur et & mesure que de nouvelles données seront générées, que
de nouvelles modalités seront décrites et que de nouveaux essais seront publiés comme lignes
directrices pour les essais (page 98 — Part C point 130).

L’OCDE définit dans ce document, un cadre conceptuel pour les essais et I'évaluation des
perturbateurs endocriniens pour classer les différents tests disponibles en fonction du niveau de
preuves qu’ils apportent.

- Niveau 1 : Données existante ou informations non testées.

- Niveau 2 : Essais in vitro apportant des données sur un mode d’action/voie endocrine
définis

- Niveau 3 : Essais in vivo apportant des données sur un mode d’action/voie endocrine
définis

- Niveau 4 : Essais in vivo apportant des données sur les effets indésirables pour le
systéeme endocrinien

- Niveau 5 : Essais in vivo apportant plus d’informations sur les effets indésirables pour
le systeme endocrinien sur le cycle de vie de I’organisme.

D. La réglementation des perturbateurs endocriniens

La commission des pétitions du Parlement européen et le département politique des droits des
citoyens et des affaires constitutionnelles ont publié en 2019 un document intitulé
« Perturbateurs endocriniens : des preuves scientifiques a la protection de la santé humaine »
(31). Le chapitre 3 fait le point sur la réglementation actuelle dans I’UE, et il ressort qu’une
définition légale des perturbateurs endocriniens existe pour le secteur des biocides et des
produits phytosanitaires (pesticides), mais pas dans d'autres secteurs clés comme les produits
chimiques, les cosmétiques, les additifs alimentaires et les matériaux en contact avec les
aliments, les jouets...(31). Méme pour les biocides et les pesticides, la réglementation manque
de cohérence, puisqu’il existe une définition et une logique de gestion d’exposition zéro aux
perturbateurs endocriniens, mais sans que les tests concernant les perturbateurs endocriniens
soient obligatoires dans les dossiers de demande d'autorisation des produits, en particulier pour
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les biocides, ce qui rend I'identification des perturbateurs endocriniens trés difficile en pratique
(31).

En résumé, il n’existe pas de réglementation spécifique aux perturbateurs endocriniens. Il en
est question dans différentes réglementations, sans que les textes qui définissent le contenu des
dossiers de demande n'exigent en général de tests permettant d'évaluer scientifiqguement si la
substance évaluée est un perturbateur endocrinien (31).

De plus, six pays européens ont mis en commun les différentes données disponibles sur les
perturbateurs endocriniens, et ont élaboré un répertoire unique d’information mis a disposition
sue le web (https://edlists.org/) et dénommé « liste de perturbateurs endocriniens ».

1. Le REACH

Le réglement européen CE N° 1907/2006 sur I’ enRegistrement, Evaluation et Autorisation des
produits Chimiques (REACH) a pour objectif d’améliorer la protection de la santé et de
I’environnement, de renforcer les connaissances sur les substances chimiques, de favoriser la
communication entre les acteurs de la chaine d’approvisionnement et de limiter les essais sur
vertébrés en initiant le partage des données entre les industriels (42). Il doit permettre une
information identique et transparente sur la nature d’une substance et les risques qu’elle
représente. Il est entré en vigueur le ler juin 2007 et il s’applique a tous les états membres de
I’union européenne.

La réglementation REACH concerne toutes les substances fabriquées ou importées au sein de
I’union européenne a plus d’une tonne par an.

Le reglement REACH place les perturbateurs endocriniens au méme niveau de préoccupation
que les substances cancérigenes, mutagénes et reprotoxiques, mais sans rendre les tests de
perturbateurs endocriniens obligatoires dans les dossiers de demande d'autorisation de produits
(31).

L’enregistrement :

Le REACH impose pour les fabricants et les importateurs 1’enregistrement des substances. Cela
nécessite la réalisation d’un dossier d’enregistrement. Il doit contenir :

- L’identification de la substance

- Les informations physico-chimiques

- Les informations toxicologiques et écotoxicologiques

- L’évaluation des risques pour la santé et 1’environnement

- Les mesures de gestions appropriées
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L’identification d’une substance se fait grace a son nom chimique, un numéro ou encore une
composition chimique. Pour I’identification numérique, il en existe deux. Le numéro CE se
rapporte a la législation européenne. Il est composé de 7 chiffres. Le numéro CAS (Chemical
Abstract Service) est une numérotation informatique américaine comprise entre 6 et 9 chiffres.

L’évaluation :

L’évaluation se fait a deux niveaux. Tout d’abord, ’ECHA évalue les dossiers
d’enregistrement. C’est-a-dire que 1’agence contréle la conformité des informations fournies
dans les dossiers d’enregistrement. Eventuellement, pour les dossiers de substances > 100
tonnes/an contenant un essai sur les vertébrés, ’ECHA doit examiner la proposition d’essais et
donner son accord afin de limiter I’expérimentation animale.

Ensuite, les substances elles-mémes peuvent étre soumisse a une évaluation a la demande des
¢tats membres ou de I’ECHA afin de lever ou confirmer une suspicion de risque. La substance
est alors inscrite au plan continu d’action communautaire (CoRAP).

Il incombe alors a un état membre volontaire de réaliser I’évaluation de la substance.

L’autorisation :

L’utilisation de certaines substances est soumise a autorisation de la commission européenne.
11 s’agit des substances extrémement préoccupantes autrement appelées SVHC (Substances of
Very High Concern).

Les SVHC regroupent plusieurs catégories :
- Les substances Cancérigéne, Mutagéne et toxique pour la Reproduction (CMR)
- Les substances Persistantes, Bioaccumulables et Toxiques (PBT)
- Les substances tres persistantes et tres bioaccumulables (vPvB)

- Les substances suscitant un niveau équivalent de préoccupation, comme les
perturbateurs endocriniens

L’inscription sur la liste des SVHC a I’annexe XIV du réglement REACH se fait sur demande
des états membres ou de I’ECHA et validation par la commission européenne et les états
membres.

En 2019, seuls 13 produits chimiques REACH ont été classés comme perturbateur endocrinien,
en partie en raison des informations limitées contenues dans les dossiers de demande. Deux
composés figurant sur la liste des substances extrémement préoccupantes ont été ajoutés a la
liste REACH des substances nécessitant une autorisation en raison de leurs propriétés de
perturbation endocrinienne (31).
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2. Reéglement des Produits Biocides (BPR) et Réglement sur les
Produits PhytoPharmaceutiques (PPPR)

Les biocides sont des produits destinés a détruire, repousser ou rendre inoffensifs les
organismes nuisibles (43).

Les produits phytopharmaceutiques sont définis comme destinés aux végétaux afin de les
protéger contre les organismes nuisibles et les végétaux indésirables, d’exercer une action sur
les processus vitaux et de les conserver (44). Les produits phytopharmaceutiques rentrent donc
dans la catégorie des biocides. Ils sont aussi connus sous le nom de pesticide selon leur ancienne
appellation. Un pesticide est « une substance active ou une préparation utilisée pour la
prévention, le contréle ou 1’élimination des organismes indésirables, qu’il s’agisse de plantes,
d’animaux, de champignons ou de bactéries » (45).

Ces deux reglements européens spécifient que les substances actives présentant des propriétés
perturbant le systéme endocrinien pouvant étre néfastes pour I’homme, ne sont pas approuvées
dans la composition des produits. Cependant, les réglementations manquent de cohérence,
puisqu’il existe une définition et une logique de gestion d’exposition zéro aux perturbateurs
endocriniens, mais sans que les tests concernant les perturbateurs endocriniens soient
obligatoires dans les dossiers de demande d'autorisation des produits, en particulier pour les
biocides, ce qui rend l'identification des perturbateurs endocriniens tres difficile en pratique
(31).

3. Le réglement Classification, Labelling, Packaging (CLP)

Le reglement CE N° 1272/2008 relatif a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des
substances et des mélanges (46) appelé CLP (Classification, Labelling, Packaging) a pour
objectif de garantir un niveau élevé de sécurité pour la santé humaine et I’environnement ainsi
que la communication de leurs dangers. Il s’applique a tous les états membres de I’union
européenne. Il est entré application le 20 janvier 2009 (47).

Le reglement CLP s’appuie sur le systéme international de classification et d'étiquetage, le
systéme général harmonisé, émis par les nations unies.

La classification des substances et des mélanges se fait en fonction du danger physique, pour la
santé et pour 1’environnement. Les dangers pour la santé sont au nombre de 10 : toxicité aigué,
corrosion cutanée ou irritation cutanée, lésions oculaires graves ou irritation oculaire,
sensibilisation respiratoire ou cutanée, mutagénicité sur les cellules germinales,
cancérogénicité, toxicité pour la reproduction, toxicité spécifique pour certains organes cibles
avec exposition unique, toxicité spécifique pour certains organes cibles avec exposition répétée
et danger par aspiration. Les dangers sont divisés en catégories, précisant la gravité du danger.
Par exemple, les catégories pour les substances toxiques pour la reproduction sont :

- Catégorie 1 : substances avérées ou présumées toxiques pour la reproduction humaine
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- Catégorie 2 : substances suspectées d'étre toxiques pour la reproduction humaine

Il est d’ailleurs fait mention d’action sur le systeme endocrinien pour caractériser les effets sur
la toxicité pour la reproduction, ce qui peut correspondre a un effet perturbant le systeme
endocrinien. Pourtant, actuellement le reglement CLP ne comporte pas de classification pour
les perturbateurs endocriniens (31) (46).

Le 19 décembre 2022, la Commission Européenne a publié une proposition de révision du
reglement CLP (48) ainsi qu’un acte délégué visant a créer de nouvelles classes de dangers (49).
Sans opposition du parlement européen ou du conseil européen, I’acte délégué pourrait étre
accepté dans un délai de deux mois apres sa publication, soit le 19 février 2023.

Parmi les nouvelles classes, la commission européenne propose (49):

- Perturbateurs endocriniens pour la santé humaine de catégorie 1 (avérées ou présumees)
ou 2 (suspectées)

- Perturbateurs endocriniens pour I’environnement de catégorie 1 (avérées ou présumées)
ou 2 (suspectées)

Si cette nouvelle classification entre en vigueur, il est a espérer que le reste de la reglementation
s’adapte, notamment pour le réglement des produits cosmétiques qui tient déja compte des
classes CMR.

4. La liste des perturbateurs endocriniens (The Endocrine Distruptor
list)

Six pays faisant partie de I’union européenne ont décidé de se regrouper afin de mettre en
commun les différentes données disponibles sur les perturbateurs endocriniens a la fois au
niveau de I’Europe et a leur niveau national. Pour la France, I’Espagne, la Belgique, la Suede,
le Danemark et les Pays-Bas, 1’objectif est d’améliorer les connaissances sur les perturbateurs
endocriniens, mais aussi d’augmenter la transparence, la cohérence ainsi que ’uniformité, et de
faciliter la coordination entre les domaines législatifs. Il est aussi possible que I’identification
et la réglementation de perturbateurs endocriniens supplémentaires puissent étre facilitées par
cet unique répertoire d’information.

Ce répertoire unique se compose de trois listes distinctes. Les données classees dans les listes |
et I sont basées sur la réglementation de I’union européenne avec le REACH, le BPR, le PPPR,
et le Reglement des produits cosmétiques.

Liste | : substances identifiées comme perturbateurs endocriniens au niveau de union

européenne

Elle contient des substances qui ont fait I'objet d'une évaluation pour leurs propriétés de
perturbateur endocrinien, telles que réglementées dans I'UE dans les PPPR, BPR ou REACH,
et qui sont identifiées comme perturbateurs endocriniens.
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En septembre 2022, aucun composé n'etait identifié/réglementé pour ses propriétés de
perturbateur endocrinien en vertu du reglement sur les produits cosmétiques, bien que la
Commission ait lancé une analyse documentaire ciblée de certains composes.

Liste Il : substances en cours d’évaluation pour des propriétés de perturbation
endocrinienne par I’union européenne

Elle concerne des substances qui sont actuellement en cours d'évaluation dans un processus
legislatif de I'UE en raison de préoccupations concernant d'éventuelles propriétés de
perturbation endocrinienne via le REACH, ou dans le cadre du processus obligatoire
d'approbation ou de renouvellement (BPR et PPPR). Cela pourrait étre di au fait qu'un Etat
membre ou I'ECHA a inclus le compose sur la liste CORAP (REACH), ou a cause d'une
évaluation en cours des propriétés de perturbation endocrinienne dans le cadre du PPPR, du
BPR ou du reglement des produits cosmétiques.

Liste 111 : Substances examinées, par une autorité nationale d’évaluation, pour avoir des
propriétés de perturbation endocrinienne

Elle se base sur des informations nationales issues d’au moins un des pays. Cette liste contient
des substances qui sont examinées comme des perturbateurs endocriniens au niveau national
dans I'un des Etats membres participants par une autorité nationale d’évaluation, en raison, par
exemple de propriétés perturbatrices endocriniennes ou de similitudes structurelles avec des
perturbateurs endocriniens connus.

Il convient de noter que ces composés ne sont pas nécessairement considérés comme des
perturbateurs endocriniens suspectés au niveau de I'UE. La Commission européenne ou les
Etats membres peuvent décider & un stade ultérieur de la nécessité d'une évaluation plus
approfondie de ces substances.

Les autorités nationales d’évaluation sont les suivantes :
- Danemark : L’agence de protection de 1’environnement

- Belgique : Le service public fédéral, santé publique, sécurité de la chaine alimentaire
et environnement

- France : L’agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation de 1’environnement
et du travail (ANSES)

- Pays-Bas : Le ministére de I’infrastructure et des eaux

- Espagne : La direction générale de la santé publique et la direction genérale pour
I’environnement

- Sueéde : L’agence suédoise des produits chimiques

Les substances concernées mises a jour régulierement sont a consulter sur le site
https://edlists.org/
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I11. Etude de la composition de certains cosmetiques
présents en officine

A. Objectif

La pharmacie est un lieu de vente pour les cosmétiques. On y retrouve diverses catégories de
cosmétiques. Certaines marques et certains laboratoires souhaitent méme étre distribués
uniquement en officine. Du fait de la présence d’un pharmacien, les consommateurs attendent
une qualité et donc une sécurité d’utilisation pour les produits vendus en pharmacie.

Cependant, les produits cosmétiques sont soumis a la méme reglementation qu’ils soient vendus
dans n’importe quel point de vente ou en officine.

Dans le cadre de la problématique de I’exposition de la population aux perturbateurs
endocriniens, j’ai souhaité analyser la composition de certains cosmétiques vendus en officine
afin de rechercher la présence de potentiels ingrédients perturbateurs endocriniens issus de la
synthése organique, en excluant les substances naturelles.

B. Méthodologie

Pour réaliser cette étude, j’ai choisi d’analyser les ingrédients d’un échantillonnage de 100
produits cosmétiques vendus en officine.

1. Sélection de I’échantillon

Pour réaliser cet échantillonnage, il a fallu que je choisisse des criteres de sélection.

Tout d’abord il fallait choisir des produits qui étaient vendus dans une tres grande quantité a
I’officine, afin d’étre le plus représentatif possible de I’offre réellement proposée au client de
pharmacie.

Pour cela, j’ai contacté un organisme qui Se charge de récuperer et traiter les données de vente
des officines. Il s’agit de la société IQVIA, anciennement Pharmastat. Celle-ci collecte, traite
et analyse les données notamment issues du domaine de la santé. Cela concerne 14 000
pharmacies en France (50) sur un total de 21 061 au 1° mai 2021 (51). Cela représente
approximativement les données de 2/3 des pharmacies en France.

Lasociété IQVIA amis a madisposition la liste des unités les plus vendues a I’échelle nationale,
sur une période d’un mois a la date du 25 mars 2020. Cela concerne les catégories suivantes :

- Soins visage pour femme

- Traitement spécifique du visage
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- Produits soin yeux pour femme
- Soins visage pour homme
- Produits multi-indications visage

Cette liste se présente sous la forme d’un tableau Excel, comportant le nom du produit, son
code EAN (European Article Numbering) a 8 ou a 13 chiffres et le volume unitaire de vente.

Le code EAN est une code unique attribué a un produit défini, permettant d’y associer un code
barre.

J'ai choisi d’étudier uniquement les cosmétiques a application cutanée et qui, selon les
recommandations du fabricant, ne nécessitent pas de ringage. En effet, ce sont les produits qui
resteront au contact de la peau le plus longtemps et dont la pénétration potentielle des
composants est la plus élevée.

J’ai volontairement exclu les produits destinés aux nourrissons et aux enfants car la
réglementation en termes de composition peut étre différente de celle des produits destinés a
une population adulte.

2. Tri des données obtenues

Tout d’abord, j’ai regroupé tous les produits de chacune des catégories et je les ai classés par
ordre décroissant en fonction de leur volume de vente.

Ensuite j’ai pu éliminer les doublons. En effet, plusieurs lignes de la liste comportaient des
produits identiques par la composition, mais différents par la présentation. Un méme produit
aura un code EAN différent en fonction de son volume ou encore de sa présentation.

De plus, j’ai également éliminé les produits supprimeés par les fabricants, qui ne sont donc plus
commercialisés. lls apparaissent encore dans la liste des produits vendus car il reste du stock
mais sous peu, ils ne seront plus disponibles sur le marché, et I’étude de leur composition ne
paraissait pas appropriée.

Enfin, j’ai sélectionné uniquement les produits a application cutanée sans ringage, selon les
instructions d’utilisation des laboratoires.

Une fois cette liste épurée, elle présentait 478 lignes de produits. J’ai donc réduit la sélection
de produits a étudier a 100 références.
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3. Identification de la composition de chacun des produits

Pour réaliser mon étude, il a fallu retrouver la liste des ingrédients pour chacune des références
présente dans mon échantillon.

Pour cela, je suis allée chercher 1’information directement sur le site internet du laboratoire
fabriquant le produit.

Lorsque I’information n’était pas disponible par ce biais, j’ai recherché la liste des ingrédients
sur des sites internet qui vendent le produit concerné. En effet, la liste des ingrédients est une
information substantielle au sens de 1’article L.111-1 du Code de la consommation, qui doit
figurer sur les sites internet de vente en ligne de produits cosmétiques (52).

Une fois que j’ai pu récupérer la liste INCI pour chaque produit, le travail d’analyse de la
composition des cosmétiques a pu commencer.

Pour me faciliter le travail, j’ai regroupé tous les composants de mes 100 produits dans une liste
unique. Cela m’a permis d’éliminer tous les composants présents en double portant exactement
le méme nom. J’obtiens alors la liste de tous les ingrédients rentrant dans la composition de
mon échantillon des 100 produits.

J’ai exclu de cette liste tous les composants issus de plantes. En effet, je veux savoir si les
produits que j’analyse comporte des perturbateurs endocriniens chimiquement créés par
I’homme. Si une plante comporte naturellement une activité qui perturbe le systéme
endocrinien, je ne souhaite pas en tenir compte dans mon étude.

Afin d’identifier chaque composant de la maniere la plus précise possible, j’ai recherché pour
chacun d’eux leur numéro d’identification CAS et/ou EC. Pour ce faire, j’ai cherché la
dénomination de chacun des ingrédients sur le site de ’ECHA (53) ou encore sur le site
PubChem (54).

4. Analyse de I’échantillon

Lorsque les composants ont été identifiés, j’ai croisé les numéros EC et CAS avec ceux présents
dans la liste établie par The Endocrine Distruptor list (55). Cela m’a donc permis de repérer les
composants ayant potentiellement un effet perturbateur endocrinien parmi tous ceux qui entrent
dans la composition des produits cosmétiques étudiés.
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C. Résultats et analyse

1. Les différentes données chiffrées résultant de 1’étude réalisée

Les différents fabricants

Le nombre de références étudiees est de 100. Ces produits sont fabriqués par 17 laboratoires
differents avec 49% des produits répartis sur seulement deux fabricants. Nous observons donc
la présence de laboratoires plus ou moins leaders sur le marché des cosmétiques en officine.
Ces laboratoires sont francais pour 12 d’entre eux. Les 5 laboratoires étrangers restent
europeens.

Le nombre total de composants étudiés

La liste initiale de tous les composants présents dans les 100 produits analysés s’éléve a un total
de 699 substances.

Apreés exclusion des produits issus de végétaux, la liste est réduite a 566 substances.

Parmi tous ces ingrédients, il se trouve un certain nombre de doublons. En effet, certaines
substances sont présentes sous plusieurs noms différents. Par exemple, I’ecau peut apparaitre a
la fois sous le nom d’EAU, AQUA ou encore WATER.

De plus, certains noms présentent des fautes d’orthographe et sont donc comptabilisés comme
deux substances différentes. Par exemple, ISOPROPYL MYRISATE et ISOPROPYL

MYRISTATE sont en fait une substance identique.

En tenant compte de ces différentes appellations ou erreurs, le nombre total de composants se
réduit a 480.

Enfin, parmi tous ces composants, je n’ai pas pu trouver de numéro d’identification pour 47
d’entre eux, soit un taux de 9,79%.

Au total, 433 composants rentrant dans la formulation des 100 produits cosmétiques
sélectionnés ont été étudiés.

Le nombre de composants dans chague produit

Le graphique de la figure 6 visualise la répartition du nombre de cosmétiques en fonction du
nombre d’ingrédients (hors composants d’origine végétale) dans leur composition.

Le nombre de composants par produit est compris entre 6 et 94.
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Figure 6 : Nombre de cosmétiques en fonction du nombre d’ingrédients dans les formules

Le graphique de la figure 7 illustre le nombre de cosmétiques en fonction du nombre
d’ingrédients dans leurs formules.

En moyenne, les produits contiennent 27,11 ingrédients avec une médiane a 24 ingrédients par
produit.

En excluant les produits d’origine végétale, la moyenne descend a 24,55 et la médiane passe a
22 composants par produit.

7
38
31
Liste INCI <10 Liste INCl de 10 a 19 Liste INCl de 20 a 29
m Liste INCI de 303 40 m Liste INCI > 40

Figure 7 : nombre de cosmétiques en fonction du nombre d’ingrédients (hors végétaux) dans
leurs formules.
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Parmi les 100 produits étudiés, seulement 7 d’entre eux contiennent moins de 10 ingrédients
dans leurs formules.

2. Les ingrédients a propriétés perturbatrices endocriniennes
potentielles

A partir de notre liste de 433 ingrédients entrant dans la composition des 100 produits
cosmétiques étudiés, 7 d’entre eux sont présents dans le répertoire unique « liste des
perturbateurs endocriniens » (811.D.4) qui classe les molécules en fonction des différentes
données disponibles sur leurs effets perturbateurs endocriniens, a la fois au niveau de I’Europe
et a leur niveau national. Ces 7 ingrédients appartiennent tous a la liste 11, seul 1 ingrédient
appartient également a la liste I11.

Sur un échantillon de 100 produits cosmétiques parmi les plus vendus en officine, et ne
nécessitant pas de rincage (figure 8), 25 d’entre eux contiennent des substances ayant
potentiellement une action de perturbation endocrinienne, et faisant partie de la liste Il et de la
liste 111 :

- 16 cosmétiques contiennent une seule substance
- 5 cosmétiques en contiennent 2
- 3 cosmétiques en contiennent 3

- 1 cosmétique en contient 4

75 \/ > ,.

B 1 PE potentiel B2 PE potentiel M 3 PE potentiel M 4 PE potentiel 0 PE potentiel

Figure 8 : Nombre de cosmétiques ne nécessitant pas de ringcage en fonction du nombre
d’ingédients perturbateurs endocriniens potentiels.
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3. Descriptifs des perturbateurs endocriniens potentiels

Les molécules potentiellement perturbatrices endocriniennes décrites dans ce paragraphe ont
été retrouvees dans 25 % de 1’échantillon étudié de 100 cosmétiques sans ringage les plus
vendus en pharmacie, et font partie de la liste des perturbateurs endocriniens, et sont décrites
ci-apres.

a. Acide Salicylique

Fiche d’identité de la molécule (56) (57):
Autre appellation : Salicylic acid, SA, 2-Hydroxybenzoic acid, o-hydroxybenzoic acid
Numéro CAS : 69-72-7
O OH
Numéro EC : 200-712-3
Formule moléculaire : C7HgO3
: . i OH

Fonction dans les produits cosmétiques :

- Kératolytique

- Anti-séborrhéique

- Conservateur

Figure 9 - Structure de I'acide salicylique
- Agent parfumant (56)

Réglementation actuelle (15):

L’usage de I’acide salicylique dans les cosmétiques est limité par le reglement des cosmétiques
CE N°1223/2009. Il apparait dans les annexes Il (liste des substances que les produits
cosmétiques ne peuvent contenir en dehors des restrictions prévues) et V (liste des agents
conservateurs admis dans les produits cosmétiques)

Les concentrations sont limitées a :
a) 3% pour les produits a rincer pour les cheveux et la pilosité faciale

b) 2% pour les autres produits, a I’exception des lotions pour le corps, des ombres pour
paupiéres, des mascaras, des crayons pour les yeux, des rouges a lévres et des
déodorants a bille

c) 0,5% pour les lotions pour le corps, ombres pour paupiéres, mascaras, crayons pour les
yeux, rouge a lévres et déodorants a bille

d) 0,5% en tant que conservateur
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Son utilisation est interdite dans les produits destinés aux enfants de moins de 3 ans, dans des
applications pouvant conduire a 1’exposition des poumons de 1’utilisateur final par inhalation
et dans les produits bucco-dentaires.

De plus, I’acide salicylique est classé comme potentiellement toxique pour la reproduction au
sein du REACH (56).

Evaluation de |’activité perturbatrice endocrinienne :

Le Danemark a évalué ’acide salicylique comme perturbateur endocrinien en 2018 (58).
Cependant le rapport ne fait pas réellement de distinction entre 1’acide salicylique et les autres
sels. Les études présentées qui permettent de conclure a une activité perturbateur endocrinien
ne concernent pas I’acide salicylique.

L’acide salicylique a fait I’objet d’une opinion du CSSC en 2018 et revue en 2019 (59). Celle-
ci conclut que I'utilisation de cette substance est slire a la concentration de 0,5%. Elle note
cependant que ’acide salicylique est présent dans d’autres sources d’expositions telle que
I’alimentation et que 1’exposition totale a la substance est sans doute supérieure a I’exposition
uniquement cosmétique. Le CSSC décrit 1’acide salicylique comme facilement absorbé au
niveau cutané. Au vu des divers résultats d’études avec des véhicules différents, le CSSC retient
une pénétration cutanée de 60%. Les études disponibles sur la reprotoxicité attestent d’une
activité sur le développement feetal, classant ainsi 1’acide salicylique comme reprotoxique de
catégorie 2.

Bien que le CSSC classe ’acide salicylique comme sir dans les cosmétiques, il n’existe
actuellement aucune étude ayant réellement exploré une potentielle action perturbatrice
endocrinienne. Dans le cadre de la réglementation des produits biocides des tests spécifiques
sont en cours afin d’évaluer cette action.

Conclusion : L’acide salicylique est présent dans 3 produits cosmétiques précédemment
étudiés. Son action sur le systeme endocrinien est tres peu étudiée.
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b. Salicylate de benzyle e 3

Fiche d’identité de la molécule (60) (61):

Autre appellation : Benzyl salicylate, BS, BeS, BzS

Salicvlate
N° CAS : 118-58-1
N° EC : 204-262-9

Formule : C14H1203

Fonctions dans les produits cosmétiques :

- Absorbant UVA
Figure 10 : Structure du salicylate de
- Agent parfumant benzyle (60)

Le salicylate de benzyle fait partie du groupe des salicylates dont la structure de base est la
suivante, avec R variant selon les différentes molécules, dans ce cas c’est un groupement
benzyle.

Réglementation actuelle (15):

C’est une molécule qui est soumise a des restrictions par le reglement relatif aux produits
cosmétiques. En effet, elle apparait dans 1’annexe III (Liste des substances que les produits
cosmétiques ne peuvent contenir en dehors des restrictions prévues).

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

- A 0,001 % dans les produits sans rincage
- A 0,01 % dans les produits a rincer

Cette obligation d’étiquetage s’applique quelle que soit I’origine de cette molécule : soit un
ajout de matiere premiere en tant que tel, soit un ajout d’extrait végétal contenant cette
molécule.

Evaluation de 1’activité perturbatrice endocrinienne :

Le salicylate de benzyle était soumis a une évaluation plus approfondie au niveau européen. En
effet, il était inscrit au CoRAP en tant que potentiel perturbateur endocrinien. L’évaluation
devait étre faite par I’Allemagne pour I’année 2022 (62). Le salicylate de benzyle a été retire
du CoRAP car « la géneération d'informations dans le cadre de I'évaluation de la substance est
considérée comme une faible priorité ». En effet, de nouvelles informations sont attendues de
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I'évaluation des propriétés de perturbation endocrinienne de l'acide salicylique, qui est un
métabolite de la substance, et qui pourrait influencer I'évaluation de la perturbation
endocrinienne de la substance (63).

Le salicylate de benzyle est structurellement similaire a d’autres molécules de la méme famille
ayant montré de potentielles propriétés endocriniennes in vitro. Il s’agit par exemples de 2
autres molécules utilisées comme filtre UV chimique dans les cremes, lotions, rouge a lévres et
huiles solaires : I’homosalate, obtenu par estérification de I’acide salicylique avec le 3,3,5-
trimethylcyclohexanol (64) ou encore le 2-ethylhexyl salicylate, obtenu par estérification de
I'acide salicylique avec le 2-éthylhexanol (62).

Parmi les études scientifiques qui ont montré un effet oestrogénique, anti-oestrogénique et anti-
androgénique du salicylate de benzyle, il y a notamment :

- Miller et al. (2001) (65) :

Obijectif : Etude de I’activité oestrogénique des additifs phénoliques, dont le salicylate
de benzyle, in vitro.

Méthode : Les essais sont réalisés avec des levures recombinées sensibles a 1’ cestrogéne.
Les cellules ont été génétiquement modifiées. Elles présentent le géne du récepteur
humain alpha a I’cestrogéne (hERa) couplé a un gene rapporteur. En présence de
molécules se fixant a ce récepteur, il se produit une réaction colorée, permettant de
mesurer ’activité oestrogénique par spectrophotométrie.

Résultats : Parmi toutes les substances testées, le salicylate de benzyle affiche une
activité oestrogénique deétectable. Il s’agirait d’un agoniste partiel des récepteurs
oestrogéniques. En comparaison a I’cestrogéne, la puissance oestrogénique du salicylate
de benzyle est de 1 / 600 000.

- Hashimoto et al. (2003) (66) :

Objectif : Etude de I’activité oestrogénique de conditionneur de tissu, dont le salicylate
de benzyle.

Méthode : Les essais in vitro consistent a faire des tests de E-screen en utilisant des
cellules humaines de cancer du sein répondant aux cestrogéne (MCF-7). La prolifération
est appréciée par la mesure de la biomasse totale grace a la sulforthodamine B.

Resultats : Dans les conditions expérimentales, le salicylate de benzyle augmente
significativement la prolifération des cellules MCF-7 & une concentration de 10 M.
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Kunz et Fent (2006) (67) :

Obijectif : Etude d’une série de filtres UV pour de multiples activités hormonales in vitro
et évaluation de la valeur prédictive in vitro et in vivo de ces résultats sur les poissons,
dont le salicylate de benzyle.

Méthode : Les essais sont réalisés sur des levures recombinées portants des récepteurs
oestrogénique (hERa) et androgénique (hAR) humains. Les substances de références
sont 1’estradiol (E2) pour I’activité oestrogénique, le 4-hydrotamoxiféne pour I’activité
anti-oestrogénique, le 4,5-hydrotestosterone (DHT) pour 1’activité androgénique et le
flutamide pour I’activité anti-androgénique.

Résultat : Les essais ont mis en évidence une activité hormonale in vitro du benzyle
salicylate.

o Activité oestrogénique : faiblement positive ce qui suppose un agoniste partiel
au récepteur hERa avec une Concentration Efficace médiane (ECso) de 1,66.10°
4
M.

o Activité anti-oestrogénique : fortement positif, le salicylate de benzyle exerce
une inhibition compléte de D’activité de I’E2. La Concentration Inhibitrice
médiane (ICso) est de 9,45.10° M.

o Activité androgénique : non détectée

o Activité anti-androgénique : Fortement positive avec une inhibition compléte du
DHT. L’IC sodu salicylate de benzyle est de 2,58.10° M.

Charles et Darbre (2009) (26) :

Obijectif : L’étude s’est intéressée, entre autres, a I’activité oestrogénique du salicylate
de benzyle.

Méthode : Leurs essais ont été réalisés in vitro, en se servant de lignée cellulaire
humaine du cancer du sein répondant a 1I’cestrogéne (MCF-7)

Résultats : A une concentration de 10* M, le salicylate de benzyle augmente la
croissance des cellules MCF-7 au méme niveau qu’une concentration de 108 M
d’estradiol. De plus cet effet peut étre inhibé par un anti-oestrogenique (fluvestrant).

Zhang et al. (2012) (68) :

Obijectif : L’étude s’intéresse au potentiel oestrogénique des salicylates et le possible
risque sur la santé par leurs utilisations dans I’alimentation et les cosmétiques.
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Méthode : Des essais in vitro biochimiques de liaison d’un co-activateur aux récepteurs
humains oestrogéniques alpha (hERa) sont réalisés. In vivo, I’étude utilise des essais
utérotrophiques chez la souris et le rat immatures apres ingestion des substances testées.

Reésultats : In vitro, le salicylate de benzyle a montré une activité agoniste pour le
récepteur hERa avec une augmentation dose-dépendante. La limite acceptable
d’exposition journaliére est calculée a 0,0294 ppm soit 29,4 pg/l.

In vivo, les essais utérotrophiques sur les rongeurs se sont aussi réveélés significatifs. En
effet, ils ont montré une augmentation significative du poids de I’utérus a des doses de
3,7, 11,1, 33,3, 100 et 300 mg/kg/j. L’¢étude met aussi en évidence que 1’exposition
cutanée et I’ingestion journaliére des esters de salicylate peut étre transformée en
concentration équivalente en estradiol (EEQ). Pour 1’exposition cutanée du salicylate
de benzyle, le résultat est de 162 ng EEQ/Kg/j.

Jiménez-Diaz et al. (2013) (69) :

Objectif : Evaluation de la présence de filtre UV (dont le salicylate de benzyle) dans le
placenta humain par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse et
évaluation de leur activité endocrine in vitro.

Méthode : Les placentas sont issus d’une étude de cohorte (projet INMA) basée sur la
population menée en Espagne et qui a pour objectif d’étudier le role des polluants
environnementaux présents dans ’air, I’eau et I’alimentation pendant la grossesse et la
petite enfance. 1ls sont récupérés immédiatement aprés 1’accouchement.

Les essais in vitro sont des tests E-screen. L’activité oestrogénique est ¢tudiée grace au
test de prolifération des cellules de cancers du sein chez I’homme (MCF-7). L’activité
androgénique est vérifiée grace a des cellules d’adénocarcinome protatique portant le
récepteur androgénique hAR couplé au géne rapporteur a la luciférase.

Résultats : Le salicylate de benzyle n’a pas été détecté au niveau du placenta, par les
essais in vitro qui ont tous été négatifs pour des concentrations comprises entre 0,01 et
10 puM, soit entre 108 et 10° M.

Conclusion :

Le salicylate de benzyle est présent dans 4 produits parmi les 25 concernés, aucun n’affiche un
indice de protection solaire. 1l est a noter que le salicylate de benzyle est naturellement présent
dans certains extraits végetaux tels que le jasmin ou les huiles essentielles avec I'ylang-ylang
par exemple. De par la reglementation, la présence de salicylate de benzyle doit apparaitre dans
la liste des ingrédients a partir d’une certaine concentration, mais cela ne tient pas compte de la

provenance de la molécule. En effet, il n’est pas obligatoirement rajouté volontairement comme
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ingrédient, seulement présent a cause des végetaux entrant dans la composition du produit
cosmétique.

Les tests décrits par Charles et Dabre (2009) et Jiménez-Diaz et al. (2013) illustrent que chaque
test vaut pour lui-méme : avec le test Charles et Darbre (2009) il y a un effet perturbateur
endocrinien alors qu’avec le test Jiménez-Diaz et al. (2013) il n’y a pas d’effet perturbateur
endocrinien. Ces résultats sont donc chacun a prendre en compte, et ne peuvent pas étre
comparés car ils sont différents et réalisés a des concentrations différentes.

C. Salicylate d’octyle

Fiche d’identité de la molécule (70) (71):

Autres noms : 2-ethylhexyl salicylate, 3, Ethylhexyl Salicylate, EtHx-Sal, octyl salicylate, OS
Numéro EC : 204-263-4
Numéro CAS : 118-60-5
Formule : C15H2203
Fonction dans les produits cosmétiques :
- Absorbant UV
CHs

- Filtre UV

- Agent stabilisant ) CH

CiH (]

Figure 11 : Structure du salicylate d'octyle (70)

Réglementation actuelle (15):

Cette molécule fait partie de 1’annexe VI (liste des filtres ultraviolets admis dans les produits
cosmétiques) du reglement des produits cosmétiques. Sa concentration maximale dans les
préparations préte a I’emploi est de 5%.

Evaluation de 1’activité perturbatrice endocrinienne :

11 existe une ancienne opinion scientifique du CSSC concernant le salicylate d’octyle, datant de
1998 (72). Celle-ci fournit peu d’informations concernant 1’activité endocrinienne de la
molécule. Concernant la pénétration cutanée, elle est jugée faible, sans pour autant de précision.
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Le salicylate d’octyle a été inscrit au CoRAP par I’ Allemagne en 2018 pour potentiel effet
perturbateur endocrinien, notamment oestrogénique (73). Elle propose des essais
supplémentaires pour mieux évaluer son activité.

Cette inscription se base sur plusieurs études, dont deux ont déja été citées précédemment :
- Miller et al. (2001) (65):

Obijectif : Etude de ’activité oestrogenique des additifs phénoliques, dont le salicylate
d’octyl, in vitro.

Méthode : Les essais sont réalisés avec des levures recombinées sensibles a 1’ cestrogéne.
Les cellules ont été génétiquement modifiées. Elles présentent le géne du récepteur
humain alpha a 1’cestrogéne (hERa) couplé a un géne rapporteur. En présence de
molécules se fixant a ce récepteur, il se produit une réaction colorée, permettant de
mesurer ’activité oestrogénique par spectrophotométrie.

Résultats : Dans cet essai, le salicylate d’octyle a une faible activité oestrogénique. En
effet, il produit une courbe dose-effet moins profonde que celle de 1’cestrogéne. Il
s’agirait ici aussi d’un agoniste partiel de 1’cestrogéne. La puissance oestrogénique
(niveau de réponse de 10%) a été définit a 1 / 2000000, en comparaison a 1’ cestrogene.

- Kunz et Fent (2006) (67) :

Obijectif : Etude d’une série de filtres UV pour de multiples activités hormonales in vitro
et évaluation de la valeur prédictive in vitro et in vivo de ces résultats sur les poissons,
dont le salicylate d’octyle.

Méthode : Les essais sont réalisés sur des levures recombinées portants des récepteurs
oestrogéniques (hERa) et androgeniques (hAR) humains. Les substances de références
sont I’estradiol (E2) pour I’activité oestrogénique, le 4-hydrotamoxiféne pour I’activité
anti-oestrogénique, le 4,5-hydrotestosterone (DHT) pour I’activité androgénique et le
flutamide pour I’activité anti-androgénique.

Résultats : Les essais ont mis en évidence une activité hormonale in vitro du benzyle
salicylate.

o Activité oestrogénique : il n’y a aucune activité

o Activité anti-oestrogénique : fortement positif, le salicylate d’octyle exerce une
inhibition compléte de 1’activité de I’E2. L’ICsp est de 6,23.10° M.

o Activité androgénique : il affiche un comportement en partie androgénique avec
une courbe dose-effet sous-maximale. L’ECso est de 1,14.10 M.

o Activité anti-androgénique : Fortement positif avec une inhibition compléte du
DHT. L’IC sodu salicylate d’octyl est de 7,34.10° M.
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Une troisieme étude vient également justifier I’inscription au CoRAP :
- Morohoshi et al. (2005) (74) :

Obijectif : Evaluation de I’activité oestrogénique de 37 composants de crémes solaires
commercialisées, par des essais in vitro

Méthode : Deux tests ont été réalisés. Le premier est un test ELISA étudiant la liaison
compétitive aux récepteurs a I’cestrogéne. Le second est un test sur levures recombinées
pour I’cestrogéne. Ces deux tests se font avec ou sans ajout d’une préparation de foie de
rat appelée S9mix, afin de mieux comprendre les effets d'une métabolisation des
composeés par les mammifeéres.

Résultats : Sans 1’ajout du S9 mix, le test ELISA est négatif alors que pour le test sur
les levures il y a une faible activité oestrogénique (moins de 0,00005% d’cestrogene).
Avec le S9 mix, le salicylate d’octyle a une légere affinité qui n’atteint pas 50% de
I’inhibition.

Conclusion : La difficulté pour évaluer un effet perturbateur endocrinien est encore illustrée ici.
D’une part, le salicylate d’octyle pourrait avoir une faible activité perturbateur endocrinien, et
ces résultats mériteraient des essais complémentaires afin de confirmer ou non I’effet
perturbateur endocrinien. D’autre part, I’action a trés faibles concentrations remet en question
la réglementation qui aujourd’hui impose un maximum de 5% de salicylate d’octyle dans les
produits cosmétiques. Il se pourrait que cette reglementation ne protege pas contre un potentiel
effet perturbateur endocrinien. Le salicylate d’octyle est présent dans 5 produits cosmeétiques
dont 4 indiquent un indice de protection solaire.

d. Hydroxytoluene butylé

Fiche d’identité de la molécule (75) (76)

Autre appellation: 2,6-di-tert-butyl-p-cresol,
butylhydroxytoluéne, BHT CHs OH HLC
HsC CH;
Formule : C1sH240
N° CAS : 128-37-0 HaC CHs

N° EC : 204-881-4

CH;

Figure 12 : Structure de I’Hydroxytoluéne
butylé (75)

53



Fonctions dans les produits cosmétiques :
- Antioxydant

- Agent parfumant et fragrance

Réglementation actuelle (15):

Le 20 novembre 2022 la Commission Européenne a publié un réglement (UE) 2022/2195
modifiant le reglement des produits cosmétique. L’hydroxytoluéne butylé fait maintenant partie
de I’annexe III (Liste des substances que les produits cosmétiques ne peuvent contenir en dehors
des restrictions prévues).

Sa concentration maximale dans les préparations prétes a I’emploi ne doit pas dépasser :
- 0,001 % dans les bains de bouche
- 0,1 % dans les dentifrices

- 0,8 % dans les autres produits a rincer et sans ringage

Evaluation de ’activité perturbatrice endocrinienne :

L "hydroxytoluéne butylé a fait 1’objet de plusieurs évaluations récentes.

Tout d’abord par I’autorité européenne pour la sécurité alimentaire (EFSA) qui a publié en 2012
un avis scientifique sur la réévaluation de I’hydroxytoluéne butylé en tant qu’additif alimentaire
(77).

L’¢évaluation suivante est celle de I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire (ANSES) en 2016
(78) dans le cadre de la stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens (SNPE). Cette
évaluation conclut a une action thyroidienne de 1’hydroxytoluéne butylé potentiellement due a
une augmentation du catabolisme hépatique des hormones thyroidiennes. Pour autant, I’ANSES
a demandé un complément d’évaluation. Au niveau européen, I’hydroxytoluéne butylé a fait
I’objet d’une inscription au plan d’action continu communautaire (CoRAP) de ’ECHA pour
plusieurs motifs de préoccupation dont le potentiel effet perturbateur endocrinien (79). 1l est
aussi inscrit sur la liste d’évaluation des perturbateurs endocriniens de ’'ECHA comme
perturbateur endocrinien potentiel (80).

La derniére évaluation est celle de la CSSC en 2021 (81). Son objectif est de definir si
I’hydroxytoluéne butylé est slir pour une utilisation a une concentration maximale de 0,1% dans
les bains de bouche, de 0,01% dans les dentifrices, de 0,8% dans les produits cosmétiques avec
Ou sans ringage.
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Toutes ces évaluations se basent sur de nombreuses études, dont les études in vitro les plus
récentes sont :

- Pop A. etal. (2016) (82) :

Obijectif : Etudier les effets (anti)androgéniques in vitro individuels et combinés de
certains additifs alimentaires et conservateurs dans les cosmétiques, comprenant
I’hydroxytoluéne butylé.

Méthode : L'exposition de cellules cancéreuses de sein humain (MDA-kb2) a des
agonistes des récepteurs androgéniques induit I'expression du gene rapporteur (codant
pour la luciférase) et la luminescence peut étre mesurée afin de surveiller I'activité de la
protéine rapporteuse. Dans le cas de I'évaluation de I'effet anti-androgene, les substances
ou les melanges binaires ont été testés en présence d'une concentration fixe d'un agoniste
aux récepteurs androgéniques puissant, la dihydrotestostérone (DHT).

Résultats : Pour I’hydroxytoluéne butylé, il n’y a aucun effet androgénique. L’activité
anti-androgénique est faible a une concentration comprise entre 0,3 et 300 uM. L’ICsg
est de 43.2 uM.

- Pop A. etal. (2018) (83) :

Objectif : L’étude in vitro porte sur I’activité oestrogénique et anti-oestrogénique de
plusieurs molécules, dont I’hydroxytoluéne butylé.

Méthode : Les essais se font sur 2 types de lignées cellulaires cancéreuses (T47D-Kbluc
et MCF-7) sensibles aux cestrogenes.

Résultats : L hydroxytolueéne butylé montre une faible activité anti-oestrogénique avec
les cellules MCF-7.

- Yangetal. (2018) (84) :

Obijectif : Les effets des antioxydants phénoliques synthétiques sur la synthese des
hormones stéroidiennes, ici I’cestrogéne.

Méthode : Lors de cette étude, ’activité oestrogénique est montrée via I’expression de
luciferase par les cellules MVNL et la production d’cestrogene par les cellules H295R
lors de I’exposition a I’hydroxytoluéne butylé.

Résultats : Les résultats sont négatifs avec les cellules MVNL. Pour les cellules H295R,
I’hydroxytoluéne butylé induit une augmentation modérée du taux d’cestrogene.

Il existe de trés nombreuses études in vivo, pour la plupart anciennes. Entre 1961 et 2008, le
CSSC récence 22 études (81). La plupart ont été faites sur des rongeurs. Le CSSC note aussi,
concernant ces études, que I’hydroxytoluéne butylé pourrait agir sur la thyroide par

55



augmentation du catabolisme hépatique des hormones thyroidiennes. Il précise qu’en 1’état
actuel des connaissances, il n’existe aucune preuve directe de ce mécanisme d’action. Le comité
souligne que I’hydroxytoluéne butylé impacte principalement le foie, lors de I’ingestion, a des
doses de 25 mg/kg pc/jour.

Le CSSC conclut que, sur la base des connaissances actuelles en termes d’activité perturbatrice
endocrinienne, | ‘hydroxytoluéne butylé est sir comme ingrédient a une concentration
maximale de 0,8% dans les produits cosmétiques avec et sans ringage.

Conclusion :

L’hydroxytoluene butylé est présent dans 11 cosmétiques contenant des perturbateurs
endocriniens potentiels. Bien que les doutes sur le mode d’action et les effets de la molécule ne
soient pas levés, celle-ci est toujours autorisée, mais réglementée. Pour s’adapter a la
réglementation récemment entrée en vigueur, les compositions de ces produits sont peut-étre
amenées a évoluer. Ce sera une obligation légale si la concentration dépasse 0,8% a partir du
1°" janvier 2024.

e. Méthoxycinnamate d’octyle

Fiche d’identité de la molécule (85) (86):

Autres noms : Ethylhexyl Methoxicinnamate, 2-Ethylhexyl trans-4-methoxycinnamate, Octyl
méthoxycinnamate, OMC

Numéro EC : 629-661-9
Numéro CAS : 83834-59-7

Formule : C18H2603

CH, CHy
(o] CH, 0 /CH,
0 CH, 'I‘\/;\/\/CH.
7 2 o

Figure 13 - Structure du méthoxycinnamate d’octyle (85)

Fonction dans les produits cosmétiques :
- Agent stabilisant
- Absorbant UV

- Filtre UV
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Réglementation actuelle (15): Le méthoxycinnamate d’octyle fait partic de 1’annexe VI (liste
des filtres ultraviolets admis dans les produits cosmétiques) du réglement sur les produits
cosmétiques. Sa concentration maximale dans les préparations préte a I’emploi est limitée a 10
%.

Evaluation de ’activité perturbatrice endocrinienne :

Le méthoxycinnamate d’octyle a fait I’objet de plusieurs avis, dont notamment une évaluation
en 2012 de 1I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) qui
correspond maintenant a I’ANSM (87). Cette évaluation porte sur le risque lié a I’utilisation du
méthoxycinnamate d’octyle dans les produits cosmétiques. Celle-ci s’appuie sur les évaluations
précédentes du CSSC en 1996 et en 2001, ainsi que sur de nombreuses études.

Les deux opinions du CSSC concluent que 1’utilisation du méthoxycinnamate d’octyle est sdre
dans les produits cosmétiques. Celle de 2001 se base sur une nouvelle étude :

- Schlumpf et al. (2001) (88):
Obijectif : Evaluation in vitro et in vivo de I’activité oestrogénique des filtres UV.

Méthodes : Le test in vitro est celui de la prolifération des cellules MCF-7. Le test in
Vivo est un test utérotrophique (étude du poids de I’utérus) réalisé sur des rats femelles
immatures.

Résultats : Pour le test in vitro, le méthoxycinnamate d’octyle augmente la prolifération
cellulaire avec une ECsg de 2,37 uM, contre 1,22 pM pour I’cestradiol.

Pour le test in vivo, le méthoxycinnamate d’octyle induit une augmentation du poids de
I’utérus de fagcon dose-dépendante. La Dose Efficace médiane (EDso), c'est-a-dire la
dose nécessaire pour induire 50% de I’augmentation maximum du poids de I’utérus, est

de 934 mg/kg pc/j.

L’opinion du CSSC précise que 1’étude ne respecte pas les directives de I’OCDE (8
[1.C.3) et que I’étude comporte de nombreuses déviations.

Depuis 2001, d’autres études ont été réalisées concernant 1’activité du méthoxycinnamate
d’octyle. Elles sont citées dans 1’évaluation de I’AFSSAPS :

- Inui et al. (2003) (89) :

Obijectif : Effets des filtres UV et des conservateurs sur la production de vitellogénine
et choriogénine chez le poisson.

Méthodes : L’activité oestrogénique du méthoxycinnamate d’octyle se base sur la
production de vitellogénine et de choriogénine, qui sont connues pour étre produites par
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des génes répondant a 1’cestrogéne. Les poissons sont exposes a des doses de
méthoxycinnamate allant de 0,034 a 34 mM.

Résultats : Le méthoxycinnamate d’octyle augmente la concentration plasmatique de
vitellogénine ainsi que I’expression de I’ARN messager pour les récepteurs a
I’cestrogéne du foie.

Janjua et al. (2004) (90):

Objectif : Evaluation de D’absorption systémique des filtres solaires aprés une
application sur le corps entier et des effets sur taux d’hormones de la reproduction chez
I’homme.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude de 2 semaines en simple aveugle sur 32 volontaires
dont 15 jeunes hommes et 17 femmes ménopausées. La premiére semaine permet
d’obtenir les valeurs de références. La seconde semaine, les volontaires appliquent 40 g
de créme solaire contenant 10% de méthoxycinnamate d’octyle, soit une quantité de 4
g de méthoxycinnamate. Il y a un dosage plasmatique et urinaire ainsi qu’un dosage des
hormones de la reproduction (hormone folliculo-stimulante et hormone lutéinisante).

Reésultats : Pour le méthoxycinnamate d’octyle, les résultats mesurés sont :

o Taux plasmatique : 10 ng/ml chez la femme et 20 ng/ml chez I’homme. [ n’y a
pas d’effet d’accumulation.

o Taux urinaire : 5 ng/ml chez la femme et 8 ng/ml chez I’homme. Il n’y a pas
d’effet d’accumulation non plus.

o Il n’y a pas de changement significatif des taux d’hormones, aussi bien chez
I’homme que la femme.

Schneider et al. (2005) (91):

Objectif : Etude de la toxicité du méthoxycinnamate d’octyle sur deux genérations de
rats via I’alimentation.

Méthodes : Administration sur deux générations du méthoxycinnamate d’octyle par
I’alimentation aux doses de 0, 150, 450 et 1000 mg/kg pc/j

Résultats : Les effets a la dose de 1000 mg/kg pc/j sont une réduction du poids corporel,
augmentation du poids du foie, éosinophilie cytoplasmique et retard de maturation
sexuelle chez les petits. La NOAEL retenue est de 450 mg/kg pc/j.
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Ces trois études mettent en avant une potentielle activité sur I’activité hormonale. L’évaluation
de ’AFSSAPS regroupe toutes les études concernant plus précisément ’effet sur le systéme
endocrinien. Elle présente les différentes études in vitro dans le tableau 1.

Tableau 1: Résumé des resultats des études in vitro évaluant le potentiel perturbateur
endocrinien du méthoxycinnamate d’octyle (87)

Effets étudiés

Résultats

Références

Activité androgénique

Négatif (10 M)

Ma et al., 2003

Activité oestrogénique

Activité androgénique

Activité progestatique

Faible affinité pour ERa (100 uM) mais pas
d’affinité pour ERB

Négatif

Négatif

Schreurs ef al., 2005

Activite oestrogenique

Négatif (10 et 37,5 uM)

Morohoshi et al.,
2005

Activite oestrogenique

Négatif (10° M)

Seidlova-Wuttke
et al., 2006a

Activité oestrogenique

Activité androgénique

Faible activite oestrogenique (4.10'3 M)

Faible activite androgenique (EC5; = 10'2)

Kunz et al., 2006

Faible activité antiandrogénique (IC5q = 10’4)

Les différentes études in vivo sont aussi présentées :

Schmutzler et al. (2004) (92):

Obijectif : Evaluation des effets de certains composés suspectés perturbateurs
endocriniens sur les niveaux de thyrotropine et d’hormones thyroidiennes dans le sérum,
ainsi que les paramétres de I'action des hormones thyroidiennes dans le foie, le cceur et
les reins

Méthode : L’étude est réalisée sur des rats ovariectomisés traités pendant 12 semaines
avec du méthoxycinnamate d’octyle dans leur alimentation a 2 doses (2,5 g/kg pc/j et
12,5 g/kg pc/j). L’alimentation d’un des groupes contient du soja contrairement au reste
des individus. Les parametres mesurés sont les taux sériques de Thyreostimuline (TSH),
Triiodothyronine (T3) et Thyroxine (T4), la peroxydase thyroidienne (TPO) qui catalyse
la synthese des hormones thyroidiennes, I’activité de I’enzyme malique (marqueur de
’activité thyroidienne) dans le foie, le cceur et les reins et I’activité de la 5’deiodinase
de type I (enzyme stimulée par les hormones thyroidiennes) dans le foie.

Résultats : L ’exposition au méthoxycinnamate d’octyle induit une légére augmentation
de ’enzyme malique. La 5’deiodinase de type I est diminuée. Il n’y a eu aucune
incidence sur la TPO. Les taux de THS ont augmenté¢, uniquement quand 1’alimentation
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contient du soja. Le taux de T4 est diminué alors que le taux de T3 n’est pas modifié de
facon significative.

L’¢étude conclut a une action sur les hormones thyroidiennes bien que les modifications
ne soient pas compatibles avec les systemes de rétrocontréle connus.

Klammer et al. (2005) (93):

Obijectif : Evaluation du risque multi-organique des propriétés oestrogéniques du
méthoxycinnamate d’octyle in vivo

Méthode : Etude réalisée sur des rats adultes ovariectomiseés, traités par gavage durant
5 jours & 5 doses de méthoxycinnamate d’octyle allant de 10 & 1000 mg/kg pc/j. Le
compose controle est I’E2. Il y a une mesure des niveaux d’expression de marqueurs
d’action oestrogénique dans plusieurs organes et une évaluation des parametres
métaboliques par dosage des concentrations sériques en leptine, cholestérol,
lipoprotéine, glucose et triglycérides.

Résultats : L’étude conclut que le méthoxycinnamate d’octyle a des effets
oestrogéniques et non oestrogeniques, a la dose de 1000 mg/kg pc/j. Aucune explication
du mécanisme d’action n’a été proposee.

Seidlova-Wauttke et al. (2006)a (94):

Obijectif : Comparaison des effets de I'estradiol (E2) avec deux filtres UV sur plusieurs
parametres utérins, vaginaux et osseux

Méthode : Etude réalisée sur des rats ovariectomisés, traités durant 3 mois avec du
méthoxycinnamate d’octyle, administré par 1’alimentation a 2 doses d’environ 200
mg/kg pc/j et 1000 mg/kg pc/j. Les parametres utérins et vaginaux mesurés sont les
variations histologiques, ainsi que 1’expression génique des récepteurs aux cestrogenes,
des récepteurs a la progestérone et des récepteurs a I’'IGF-1 (genes régulés par
I’cestrogene). Le poids de 1’utérus est aussi pris comme parameétre. Les parametres
0sseux retenus sont la densité osseuse et les concentrations d’ostéocalcine sérique et du
produit de dégradation du collagéne C-terminal. Ce sont des paramétres qui sont
diminués chez les individus ovariectomisées et qui redeviennent normaux en présence
d’E2.

Résultats : Le traitement par le méthoxycinnamate d’octyle induit une faible
augmentation du poids de 1’utérus, ainsi que des effets sur I’histologie de 1’utérus et du
vagin. Les récepteurs aux cestrogénes n’ont pas été affectés le méthoxycinnamate
d’octyle contrairement aux autres récepteurs qui ont été significativement stimulés. Au
niveau osseux le méthoxycinnamate d’octyle n’a pas aidé a prévenir la perte de densité
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osseuse, mais il a eu un effet positif sur les deux autres parametres. L’étude conclut que
le méthoxycinnamate d’octyle a bien des effets dans I'utérus et dans le vagin apres un
traitement de 3 mois de rates ovariectomisées, alors qu’il n’a pas eu d’effet anti
ostéoporotiques au niveau de 1’0s. Les résultats sont majoritairement retrouvés aux 2
doses testées. Les mécanismes n’ont pas été identifiés.

Seidlova-Waulttke et al. (2006)b (95):

Objectif : Comparaison des effets de I'estradiol avec ceux du méthoxycinnamate
d’octyle sur les tissus adipeux, les lipides et les hormones hypophysaires

Méthode : Etude réalisée sur des rats ovariectomisees, traitées durant 3 mois avec le
méthoxycinnamate d’octyle, administré par 1’alimentation a 2 doses d’environ 200
mg/kg pc/j et 1000 mg/kg pc/j.

Résultats : Le méthoxycinnamate d’octyle a des effets sur plusieurs parameétres
métaboliques tels que I’homéostasie des graisses et des lipides, ainsi que la production
d’hormones thyroidiennes majoritairement a la dose la plus élevée. Le mécanisme n’est
pas établi.

Klammer et al. (2007) (96):

Objectif : Evaluation des effets d’un traitement de 5 jours avec du méthoxycinnamate
d’octyle sur I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien

Méthode : L’étude est réalisée sur des rats adultes ovariectomisés, traités par gavage
durant 5 jours & 5 doses de méthoxycinnamate d’octyle allant de 10 a 1000 mg/kg pclj.
Le composé controle est I’E2. Les parametres étudiés sont les taux sériques de TSH, T4
et T3, l'expression de I'ARNm hypothalamique de I’hormone thyréotrope (TRH),
I'expression protéique du symporteur d'iodure de sodium (NIS) et du récepteur TSH.
Les activités de la peroxydase thyroidienne (TPO) dans la thyroide et de la 5'déiodinase
de type I dans le foie sont aussi mesurées.

Résultats : Aprés le traitement au méthoxycinnamate d’octyle, les taux de TSH, T3 et
T4 ont diminué. L’expression de I’ARNm de la TRH et ’expression protéique du NIS
sont inchangées, mais il y a eu une augmentation des récepteurs TSH. L’activité de la
TPO est inchangée alors que la 5’déiodinase a diminué. Ces résultats sont observables
aux doses de 333 et 1000 mg/kg pclj.

L’étude conclut qu’il y a une interférence non oestrogénique du méthoxycinnamate
d’octyle sur I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien avec une réponse inadéquate du
rétrocontrole, au vu de la diminution des hormones thyroidiennes.
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Carbone et al. (2010) (97):

Objectif : Evaluation des effets in vitro du méthoxycinnamate d’octyle sur la libération
de Gn-RH et d'acides aminés neurotransmetteurs par I'hypothalamus de rats adultes.

Méthode : C’est en réalité une étude ex vivo. En effet, elle est réalisée avec des rats
males et femelles normaux, castrés ou stérilisés auxquels il est administré ou non de la
testostérone ou de ’estradiol. Ensuite, I’hypothalamus est prélevé apres le sacrifice et
trempé dans une solution de méthoxycinnamate d’octyle a une concentration de
2,63x10" M.

Résultats : Le méthoxycinnamate d’octyle a significativement diminué la libération de
Gn-RH chez les rats males et femelles normaux, ainsi que chez les rats castres avec un
traitement substitutif. Aucun effet n'a été observé chez les rats castrés sans traitement
substitutif. Chez les méles, le méthoxycinnamate d’octyle augmente la libération de
GABA, diminuant la production de glutamate, tandis que chez la femelle diminue
I'acide aminé excitateur aspartate et de glutamate sans modification de la libération
hypothalamique de GABA.. Ces résultats suggérent que le méthoxycinnamate d’octyle
pourrait agir comme perturbateur endocrinien au niveau de 1’hypothalamus chez les rats
adultes.

Axelstad et al. (2011) (98):

Obijectif : Evaluation des effets de I'exposition pré- et postnatale au méthoxycinnamate
d’octyle sur le développement reproducteur, auditif et neurologique de la progéniture
de rats

Méthode : L’étude est réalisée sur des rats femelles gestantes auxquelles il a été
administré différentes doses de méthoxycinnamate d’octyle pendant la gestation et la
lactation. Les paramétres mesurés chez les meres et les petits sont les taux sériques de
T4, de testostérone, d’estradiol et de progestérone. Chez les petits, la distance
anogenitale, la rétention des mamelons, la croissance post-natale et 1’age de maturation
sexuelle sont pris en compte. Au jour 16 apres la naissance, l'expression génique dans
la prostate et les testicules, ainsi que le poids et I'histopathologie de la glande thyroide,
du foie, des surrénales, de la prostate, des testicules, de I'épididyme et des ovaires ont
été mesurés. Apres le sevrage, la progéniture a été évaluée dans une batterie de tests
comportementaux et neurophysiologiques, y compris des tests d'activité, de réaction de
sursaut, de fonction cognitive et auditive. Chez les animaux adultes, le poids des organes
reproducteurs et la qualité du sperme ont été étudiés.

Resultats : Les resultats sont observables des la dose de 500 mg/kg pc/j. Les taux
sériques de T4 ont fortement diminué chez toutes les meres, mais les petits ont moins
séverement éte affectés. Au jour 16 de vie, il y a eu une diminution du poids de la
prostate et des testicules chez la progéniture male, ainsi qu'une diminution dose-
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dépendante des niveaux de testostérone. Chez la progéniture femelle I’activité motrice
a diminué contrairement aux males. Les changements de comportement observes
n'étaient probablement pas médiés uniquement par des déficits précoces en T4, car les
effets observés différaient de ceux observés dans d'autres études sur I'nypothyroxinémie
développementale. L’étude conclut que I'exposition périnatale au méthoxycinnamate
d’octyle peut affecter a la fois le développement reproducteur et neurologique de la
descendance du rat.

Les effets oestrogéniques et androgéniques ont été observés a des doses comprises entre 2,37
MM et 34 mM dans les études in vitro et entre 10 mg/kg pc/j et 12,5 g/kg pc/j dans les études
multi-organiques pour les études in vivo. Cependant I’ AFFSAPS conclut que les études in vitro
et in vivo disponibles permettent d’évaluer le méthoxycinnamate d’octyle comme sir dans les
produits cosmeétiques, & une concentration maximale de 10%, en appliquant le raisonnement
suivant : compte-tenu que I’exposition au méthoxycinnamate d’octyle par les produits
cosmétiques est de 18 g ou 36 g en fonction de la quantité appliquée et que le taux d’absorption
cutané est estimé a 2%, la quantité de méthoxycinnamate d’octyle (entre 0,6 et 1,2 mg/kg pc/j)
reste inférieure a la NOEAL fixée par I’AFFSAPS (450 mg/kg pc./j.).

En 2016, I’ Allemagne demande une inscription au CoORAP du méthoxycinnamate d’octyle pour
notamment une suspicion de I’effet perturbateur endocrinien (99), ainsi que sur la liste
d’évaluation des perturbateurs endocriniens en 2018 (100). Actuellement, le méthoxycinnamate
d’octyle est toujours en cours d’évaluation.

Conclusion: Malgré de nombreuses études sur I’effet perturbateur endocrinien du
méthoxycinnamate d’octyle, celui-ci est toujours considéré comme sOr dans les produits
cosmétiques. Il est retrouvé dans deux produits cosmétiques parmi les 100 étudiés qui ont un
indice de protection solaire.

f. Cyclométhicone

C’est un nom générique qui regroupe plusieurs molécules dont notamment
I’Octamethylcyclotetrasiloxane, le Decamethylcyclopentasiloxane et le
Dodecamethylcyclohexasiloxane.

IIs sont présents dans les produits cosmétiques en tant que solvant, émollient pour la peau, agent
de contr6le de la viscosité et humectant (101).

Les différents cylcométhicones apparaissant dans la liste 1l de la liste des perturbateurs
endocriniens sont les suivants :
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- Cyclosiloxanes, di-Me

Fiche d’identité de la molécule :

o Autre nom : Cyclométhicone
o Numéro CAS : 69430-24-6
o Numéro EC : 614-966-1

Cette dénomination ne distingue pas les différents cyclométhicones. Elle est retrouvée dans un
seul produit cosmétique. Un produit cosmétique parmi les 100 étudiés comporte le
cyclométhicone dans sa composition.

- Cyclohexasiloxane

Fiche d’identité de la molécule (102), (103):

o Autre nom : Dodecamethylcyclohexasiloxane, D6
o Numéro CAS : 540-97-6
o Numéro EC : 208-762-8

o Formule : C12H3606Sis
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Figure 14 - Structure du cyclohexasiloxane (102)

o Fonction dans les produits cosmétiques :
= Conditionneur capillaire
= Conditionneur cutané
=  Emolliant

= Solvant
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Réglementation actuelle (15):

Il n’y a pas de réglementation spécifique.

Evaluation de 1’activité perturbatrice endocrinienne :

Aucune étude ne s’est intéressée au potentiel perturbateur endocrinien de cette
molécule. Elle apparait dans la composition de 6 produits cosmétiques.

- Cyclotétrasiloxane

Fiche d’identité de la molécule :

o Autres noms : Octamethylcyclotetrasiloxane, D4

o

(@]

(@]

Numéro CAS : 556-67-2
Numéro EC : 209-136-7

Formule : CgH2404Si4

Le cyclotétrasiloxane semble montrer une activité perturbatrice endocrinienne et c’est une
substance classée comme CMR de classe 2, donc elle est interdite dans les produits
cosmeétiques. Il fait partie de I’ Annexe II de la réglementation des cosmétiques (6).

Cette molécule n’apparait donc pas dans la composition des produits cosmétiques étudiés
précédemment.

- Cyclopentasiloxane

Fiche d’identité de la molécule (104), (105):

o

o

Autres noms : Decamethylcyclopentasiloxane, D5

Numéro CAS : 541-02-6
Numéro EC : 208-764-9

Formule : C10H3005Sis

Figure 15 - Structure du cyclopentasiloxane
(104)
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o Fonction dans les produits cosmétiques :
= Conditionneur capillaire
= Conditionneur cutané
=  Emolliant

= Solvant

Réglementation actuelle (15):

Il n’y a pas de réglementation spécifique.

Evaluation de ’activité perturbatrice endocrinienne :

Le cyclopentasiloxane a été évalué par le CSSC en 2015 avec l’avis sur le
décaméthylcyclopentasiloxane (cyclopentasiloxane, D5) dans les produits cosmétiques
(106).

Cette évaluation met en évidence une toxicité par voie orale avec le foie pour organe
cible potentiel. Par voie inhalée, la toxicité concerne le foie, les poumons et 1’utérus. La
voie cutanée ne montre aucune toxicité observable.

Concernant 1’effet sur le foie, le CSSC reporte une modification de I’expression des
enzymes hépatiques ainsi qu’une augmentation du poids du foie a la dose de 160 ppm
(équivaut a 2400 mg/m ).

Les études de cancérogenicité et de reprotoxicité évoquent respectivement 1’apparition
d’adénocarcinomes de I’endomeétre utérin chez le rat femelle et une augmentation de la
distance anogénitale chez les petits rats males évoquant un effet anti-oestrogénique ou
androgénique.

L’avis du CSSC présente différentes études visant a déterminer la pertinence et les
modes d’action potentiels des effets sur I’utérus.

Pour expliquer les effets observés lors des études de cancérogeénicité, une étude
supplémentaire est citée concernant 1’apparition spontanée d’adénocarcinome chez
I’espéce de rat utilisé pour les études de cancérogénicité. Celle-ci conclut que les
tumeurs spontanées de cette espece et celles apparues avec le cyclopentasiloxane sont
histologiquement similaire. De plus, le cyclopentasiloxane provoque une apparition
légérement plus précoce d’une tumeur spontanée.

Plusieurs modes d’action sont proposés. Six études portent sur une potentielle action
oestrogénique, androgénique et progestative du cyclopentasiloxane.
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Le CSSC conclue que le cyclopentasiloxane n’a pas d’activité oestrogénique,
androgénique et progestative directe et que le développement d’adénocarcinome n’a
qu’une faible probabilité d’étre 1i¢ a une activité hormonale.

Un autre mode d’action s’intéresse a la capacité du cyclopentasiloxane a agir comme un
agoniste de la dopamine et a affecter la sécrétion de prolactine chez le rat. Une
diminution de la prolactine peut provoquer une dominance oestrogénique qui peut
finalement aboutir a des tumeurs de I’endometre. Le CSSC cite 3 études concernant la
diminution de la prolactine circulante.

Des études mécanistiques ont aussi été réalisées pour approfondir 1’activité agoniste
dopaminergique du cyclopentasiloxane in vitro. Celles-ci ne permettent pas de mettre
en évidence un mécanisme d'action précis.

Une autre étude mécanistique développe une action sur le vieillissement de 1’appareil
reproducteur. Le cyclopentasiloxane induirait une sénescence plus précoce, ce qui serait
un facteur de risque a I’apparition précoce de 1ésions spontanées.

Le CSSC conclut que, bien que les mécanismes d’effets utérins du cyclopentasiloxane
restent inconnus, le cyclopentasiloxane peut agir comme un agoniste dopaminergique
qui contribuerait a 1’apparition de tumeurs observées chez le rat femelle. Cela classe
effectivement le cyclopentasiloxane comme un perturbateur endocrinien potentiel. Le
CSSC précise qu’il n’est pas exclu que ces effets puissent étre pertinents chez ’homme.

Concernant 1’exposition au cyclopentasiloxane, le CSSC répertorie les expositions
externes totales par voie cutanée du cyclopentasiloxane. Par exemple, la créme pour le
visage représente une exposition au cyclopentasiloxane de 22,45 mg/kg pc/j et 132
mg/kg pc/j pour les crémes solaires.

L’absorption cutanée du cyclopentasiloxane retenue par le CSSC est de 0,06%.

En ce qui concerne 1’évaluation de sécurité, le CSSC retient une NOAEL identique a
celle de la voie inhalée, car le comportement cinétique du cyclopentasiloxane est
similaire pour les expositions par voie inhalée et par voie cutanée, contrairement a la
voie orale. La NOAEL pour I’inhalation est de 40 ppm, ce qui équivaut a une NOAEL
pour I’exposition cutanée de 3 mg/kg pc/jour. La marge de sécurité semble suffisante.

L’avis du CSSC est que I'utilisation du cyclopentasiloxane est stre dans les produits
cosmeétiques.

Il précise cependant que le cyclopentasiloxane peut contenir des traces de
cyclotétrasiloxane (classé comme CMR et interdit dans les produits cosmétiques). Le
taux de cyclotétrasiloxane en tant qu’impureté doit étre le plus faible possible.

Le cyclopentasiloxane est retrouvé dans la composition de 7 produits cosmétiques.

67



Conclusion : Bien que les études sur le cyclopentasiloxane montre une action de perturbation
du systeme endocrinien et que celle-ci est limitée a la voie inhalée, il est impossible d’exclure
un potentiel perturbateur endocrinien. Pourtant il n’y a aucune réglementation pour limiter
I’utilisation de ce composant dans les produits cosmétiques. De plus la famille des
cyclosiloxanes comporte déja 2 composés ayant une action endocrinienne. Méme si le
cyclotétrasiloxane ne peut pas étre incorporé dans un produit cosmétique, il est possible d’en
retrouver la trace en mettant du cyclopentasiloxane dans la composition. Au total, les
composants cyclopentasiloxane, cyclohexasiloxane et cyclométhicone sont présents dans 14
produits cosmétiques parmi les 100.

4. Discussion

Bien qu’il existe des travaux traitant des perturbateurs endocriniens dans les produits
cosmétiques, ceux-ci concernent les perturbateurs qu’il est possible de retrouver dans les
produits cosmétiques sans détailler s’ils sont bien présents dans les produits cosmétiques vendus
et dans quelles proportions. Lors de mes recherches, je n’ai trouvé qu’une seule theése sur « Les
substances controversées dans les cosmétiques en pharmacie » dans laquelle il est réalisé une
étude de composition des produits cosmétiques vendus en pharmacie (107). Cependant, les
perturbateurs endocriniens ne sont pas le sujet principal de cette thése puisqu’elle aborde aussi
le sujet des nanoparticules et des allergénes par exemples. De plus, le choix des produits
cosmétiques sélectionnés n’est pas similaire au mien puisqu’il n'a notamment pas été fait sur la
base du volume de vente.

L’étude que j’ai menée cherchait a savoir si les produits cosmétiques sans ringage pour adulte
vendus en pharmacie, parmi les plus vendus, contenaient dans leur formulation des molécules
de synthese a effet perturbateur endocrinien.

La réalisation de cette étude a été conduite avec une méthode (8111.B) présentant des limites
présentées ci-apres.

La méthode de travail que j’ai mise en ceuvre, a permis de passer au crible les formules de
cosmétiques les plus vendus en pharmacie pour une période d’un mois a la date du 25 mars
2020. Sur le nombre de 478 produits cosmétiques identifiés, j’ai retenu les 100 premiers par
ordre décroissant des ventes La composition de ces produits cosmétiques est celle du mois de
janvier 2023.

Sur les 480 composants présents dans les produits cosmétiques étudiés, 47 composants n’ont
pas pu étre identifiés avec un numéro EC ou CAS. Ils n’ont donc pas pu étre recherchés parmi
la liste des perturbateurs endocriniens potentiels.

Les composants ayant des propriétés perturbatrices endocriniennes peut aussi inclure des
composants issus des végétaux. En effet, certaines plantes peuvent avoir une action sur le
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systéeme endocrinien. Or, dans le cadre de cette étude, j’ai choisi de ne m’intéresser qu’aux
composants de synthese potentiellement perturbateurs endocrinien.

La liste des perturbateurs endocriniens (The endocrine distruptor list), qui a permis de
déterminer s’il y avait ou non un effet perturbateur endocrinien suspecté est éditée par une
association de 6 pays, dans le but d’étre la plus compléte possible. Cependant, cette liste des
perturbateurs endocriniens pose en elle-méme la question fondamentale de comment 1’effet
perturbateur est évalué. Les méthodes d'essais standardisées préconisées sont celles du
document guide n°150 de I’OCDE (39), pour lequel les experts ont précisé les limites et rappelé
la nécessité de suivre 1’évolution des connaissances scientifiques. D’autre part, les travaux qui
étudient I’effet perturbateur endocrinien utilisent des méthodes qui ne sont pas forcément celles
du document n°150 de I’OCDE, comme [I’é¢tude de Schlumpf et al. (2001) (88) pour le
méthoxycinnamate d’octyle . Aussi, la liste des perturbateurs endocriniens est elle-méme
réguliérement mise & jour.

Dans ce travail, la difficulté d’évaluation est illustrée dans les 7 molécules présentées. A cela
s’ajoutent les 5 caractéristiques spécifiques décrites pour les perturbateurs endocriniens
(811.C.3) pour lesquels la toxicologie classique ne s’applique plus. Par exemple la relation dose-
effet non monotone ajoutée aux effets cocktail ne permet pas d’appliquer un raisonnement
d’une dose-seuil en dessous de laquelle il n’y aurait pas d’effet toxique. Pourtant la Iégislation
s’appuie sur ce raisonnement de la dose-seuil, comme le montre les exemples présentés dans ce
travail.

Le rapport de I’Union Européenne concernant les preuves scientifiques sur 1’effet perturbateur
endocrinien (concept, exposition, effets sanitaires...), et les réglementations européennes
pertinentes existantes pointent plusieurs niveaux d’incohérences entre les législations (31) :

e Le réglement REACH place les perturbateurs endocriniens au méme niveau de
préoccupation que les substances cancérigénes, mutagenes et reprotoxiques, mais sans
rendre les tests de perturbateurs endocriniens obligatoires dans les dossiers de demande
d'autorisation de produits.

e Le reglement CLP ne comporte pas encore de classification pour les perturbateurs
endocriniens, bien que cela soit en pleine évolution (811.D.3).

e Dans les cosmétiques, les substances reconnues comme CMR sont interdites, mais pas
celles a effet perturbateurs endocriniens. Pourtant REACH reconnait une préoccupation
équivalente entre molécules CMR et perturbatrice endocrinienne.

e Dans les réglementations BPR et PPPR, il existe une définition et une logique de gestion
d’exposition zéro aux perturbateurs endocriniens, mais ces législations ne rendent pas
les tests concernant les perturbateurs endocriniens obligatoires dans les dossiers de
demande d'autorisation des produits, en particulier pour les biocides, ce qui rend
I'identification des perturbateurs endocriniens trés difficile en pratique.
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De fagon générale, la composition des produits cosmétiques est en constante évolution dans les
gammes des fabricants, et il serait donc nécessaire de renouveler ce type d’étude pour suivre
I’évolution de ces formulations.

A ce jour, 25 produits cosmétiques parmi les 100 sélectionnés comprennent un ou plusieurs
perturbateurs endocriniens potentiels. Les 7 molécules retrouvées ont une activite sur le systéme
endocrinien reportée dans plusieurs études et 5 d’entre elles ont une réglementation pour leur
concentration dans les produits cosmétiques.
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Conclusion

La premiére mention de la terminologie « perturbateurs endocriniens » a été faite dans la
Déclaration de Wingspread en 1991 (108). Dans le cadre de son programme international sur
la sécurité des substances chimiques (IPCS), I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a
proposé une définition en 2002, mise a jour en 2012.

La France a adopté en 2019, la 2°™ stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens, qui
est une composante du 4°™ plan national santé environnement, et a un objectif principal de
réduire 1’exposition des populations et de 1’environnement aux perturbateurs endocriniens

(109).

Le sujet des perturbateurs endocriniens est donc un sujet de préoccupation actuel concernant la
santé environnementale.

Dans ce domaine, le pharmacien est un acteur majeur pour la promotion et la prévention de la
santé environnementale. Le 4°™ plan national santé-environnement encourage d’ailleurs a
intégrer la santé environnementale dans la formation initiale et continue des pharmaciens afin
de développer leurs connaissances (110). L’Académiec Nationale de Pharmacic définit le
pharmacien comme un interlocuteur de proximité et de confiance. Dans son communiqué du 8
décembre 2022 « Placer les pharmaciens au centre de la santé environnementale : une nécessité
et une urgence ! » (111), I’ Académie évoque la nécessité de faire du pharmacien un expert dans
cette approche de prévention et promotion en santé. 1l est aussi précisé que les enseignements
en santé environnementale doivent permettre aux pharmaciens de communiquer avec le public
et les décideurs locaux.

Les produits cosmétiques n’étant pas un monopole pharmaceutique, il est possible d’en trouver
par exemple dans les grandes surfaces. Les consommateurs qui se tournent vers les officines,
doivent pouvoir avoir I’assurance que les produits cosmétiques qui y sont disponibles soient le
plus sOr possible pour leur santé. 1l est donc de la responsabilité du pharmacien de s’intéresser
a la composition des produits cosmétiques pour ainsi répondre aux attentes de la population.

Mon travail de thése a cherché a savoir si les produits cosmétiques sans rincage pour adulte
vendus en pharmacie, contenaient dans leur formulation des molécules de synthése a effet
perturbateur endocrinien.

La peau étant un organe a part entiére ayant un réle de barriere, mais également de voie d’entrée,
il est important de préter attention aux produits cosmétiques qui y sont appliqués. Il est
important de rappeler qu’un produit cosmétique doit étre sir pour la santé humaine (15).

Cette étude a mis en lumiere un décalage entre 1’innocuité recherchée par la réglementation des
produits cosmétiques et la réalité de la composition de ces produits, concernant la présence de
molécule a effet perturbateur endocrinien.
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Alors que la France fut le premier Etat européen a reglementer les cosmétiques (1975) en vue
d'encadrer ces produits, pour fournir aux utilisateurs une innocuité de leurs usages, la
réglementation des cosmétiques en matiére de perturbation endocrinienne n’existe pas a ce jour.

De plus, les législations BPR et PPPR pour lesquelles il existe une logique de gestion
d’exposition zéro aux perturbateurs endocriniens, présentent des incohérences dans la mise en
pratique, en ne rendant pas les tests pour évaluer les effets perturbateurs endocriniens
obligatoires (31). D’ailleurs, le Conseil National de la Recherche (National Research Council,
USA) a souligné que la réglementation sur les produits chimiques, de facon générale, est
entravée d’un biais majeur : « Le pré-supposé de I'nypothése nulle telle qu'utilisée dans I'analyse
des risques [comme c’est le cas pour la réglementation des produits chimiques] contient un biais
implicite car elle impose une plus grande charge de preuve a ceux qui restreindraient qu’a ceux
qui exercent une activité dangereuse, en présumant que ces activités sont sdres jusqu'a preuve
du contraire » (112). En effet, lorsqu’une molécule obtient une autorisation de mise sur le
marché, elle est considérée sans danger, et ne pourra étre retirée que lorsqu’il aura été démontré
sa dangerosité. Or compte-tenu de I’incertitude scientifique particuliére attachée a la question
des perturbateurs endocriniens, la démonstration d’un lien de causalité avéré, a supposer qu’il
soit demontrable, nécessitera des années de travail de recherche, dont ni un usager, ni une
association ne peut avoir les moyens techniques ou financiers.

Lorsqu'enfin une interdiction de molécule est opérante, elle peut étre suivie par I’introduction
d’un nouveau composant et tout le travail sur cette molécule nouvelle sera a refaire.

Cependant, la possible inclusion d’une classe de substances « perturbateurs endocriniens » dans
le réglement CLP fait espérer une adaptation du reglement des produits cosmétiques, qui tient
déja compte du classement CMR des molécules dans ces restrictions concernant la composition
des produits cosmétiques.

En plus d’une vigilance accrue sur la composition des produits cosmétiques qu’ils proposent,
les pharmaciens doivent s’impliquer dans un conseil aupres de leur clientéle & ce sujet. Ce
travail tente de sensibiliser a 1’exposition aux perturbateurs endocriniens par les produits
cosmeétiques. 1l en résulte que le conseil le plus simple a donner a 1’usager de cosmétiques est
le principe de sobriété. Ainsi, en réduisant le nombre de produits cosmétiques utilisés par jour
et en choisissant des produits cosmétiques ayant le plus faible nombre d’ingrédients,
I’utilisateur réduit le risque d’exposition a un ou plusieurs perturbateurs endocriniens.
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Résumé

Les produits cosmétiques vendus en officine sont une voie d’exposition potentielle aux
perturbateurs endocriniens. La peau étant un organe servant a la fois de barriere et de voie
d’absorption, il est important de s’intéresser a I’innocuité des produits cosmétiques appliqués.

La premiere partie de ce travail se concentre sur les produits cosmétiques et leur réglementation.
La seconde porte sur les perturbateurs endocriniens en détaillant leur identification et 1’aspect
réglementaire. Enfin, une étude de la composition de 100 produits cosmétiques a application
cutanée sans ringage a destination de 1’adulte, parmi les plus vendus en pharmacie est réalisee.
Elle a permis d’identifier la présence de perturbateurs endocriniens potentiels et dans quelles
proportions.

Le pharmacien étant un interlocuteur de proximité et de confiance pour la population. L’objectif
de ce travail a donc été de sensibiliser le pharmacien a la composition des produits cosmétiques
vendus en officine.

Mots clés

Perturbateurs endocriniens — Cosmétiques — Officine — Pharmacie
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