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Introduction et objectifs

L’étre humain, dans son deésir de perfection, a de tout temps convoité « la beauté ». De

conceptualisation abstraite, elle s’inscrit sous diverses formes plus ou moins complexes.

C’est donc en réponse a un besoin purement esthétique que les hommes seront témoins de la
naissance des premiers cosmétiques. Dés lors, leur popularité ne cessera de croitre jusqu’a

figurer parmi les industries « lucratives ».

Les produits de beauté et d’hygiene corporelle, dans un premier temps non affiliés a des tests
d’innocuité, seront connus pour avoir causé un certain nombre de situations qui seront par la
suite qualifiées de scandales sanitaires, la santé de 1’utilisateur et de sa descendance étant mise

en péril.

L’¢élaboration de tests évaluant la toxicité des produits cosmétiques avant leur mise sur le
marché devient alors primordiale, voire urgente. Seules les substances jugées comme étant slires

pourront étre commercialisées.

Dans un premier lieu, I’expérimentation animale s’imposera comme ultime solution a la
situation précaire que pose l’absence de tests. Par la suite, de nouvelles méthodes dites
« alternatives » verront le jour, optant pour 1’abandon total ou partiel des examens conduits sur

les animaux et ce, en fonction des politiques des pays [1].

L’expérimentation animale reste néanmoins toujours d’actualité dans certains pays, OU
I’absence de moyens prérequis pour le déroulement des tests ou la présence d’un indéniable

vide juridique ou autre, restent irrésolus [2].

Diverses polémiques accusent les produits cosmétiques d’induire de multiples effets néfastes,
a court et a long terme. Notre travail aura donc pour but d’établir une corrélation entre les
résultats des tests effectués sur les produits cosmétiques, dans le cadre de 1’étude, et

I’appréciation d’effets immédiats.

La premicre partie, s’inscrivant dans le cadre d’une recherche bibliographique, portera sur une
présentation globale des produits cosmétiques, de leur toxicité ainsi que des meéthodes

d’évaluation des risques liés a leur usage.

La seconde partie « expérimentale », quant a elle, sera consacrée a une description détaillée des
differents tests réalisés. L’analyse et I’interprétation des résultats obtenus seront par la suite

discutées.



Introduction et objectifs

Cette étude a pour objectif d’évaluer le degré d’irritation de certains produits cosmétiques et
d’hygiéne corporelle, en vue d’une éventuelle commercialisation, ainsi que d’attester de
I’innocuité d’une série de produits sélectionnés déja mis sur le marché et ce, conformément a

la réglementation en vigueur.

Pour cela, les produits seront soumis aux tests d’irritation cutanée et oculaire in vivo. Ces tests
ont pour but de classer les produits en fonction de leur irritabilité et de prédire, a partir des

essais de toxicité sur un organisme vivant animal, le risque toxicologique chez I’Homme.
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1 Rappel anatomo-physiologique sur la peau

1.1 Lapeau
La peau est le plus grand organe du corps humain. Elle représente 1 a 8% de la masse corporelle.

Sa surface varie, selon la taille et le poids, de 1.5 & 2.0 m?, quant a son épaisseur, elle est de 1.5

a 4.0 mm selon la région.

Il existe quatre tissus qui entrent dans la composition de la peau : le tissu épithélial, le tissu
conjonctif, le tissu musculaire et le tissu nerveux. L’ensemble de ces tissus agit en harmonie et
protége ainsi les structures internes de ’organisme. La peau est composée de deux parties
distinctes : une partie superficielle, I’épiderme et une partie profonde, le derme. Sous le derme
se trouve 1’hypoderme (tissu conjonctif aréolaire et adipeux). L’hypoderme ne fait pas partie

du systeme tégumentaire, cependant, il est lié a la structure et aux fonctions de la peau (Figure

1) [3].

Structure de la peau > Cette représentation d'une
coupe transversale lllustre les liens étroits qui existent

entre la au et I'hypoderme.
RO hy o Tige du poll
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Muscie arrectour du poll
v 1,
Con o Glande sébacée
Peoau — papillaire Fibre nerveuse sensitive
Canal do la
De: glande sudoripare
rme ——
Couche i 4 > 7 \ Glande sudoripare
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Anere
Hypoderme
L Tissu conjonctif adipeux

Follicule Récepteurs Tissu
piloux sonsoriols conjonctt
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Figure 1 : Structure de la peau [3].

1.1.1 Epiderme
L’épiderme est la partie épithéliale de la peau. Il n’est pas vascularisé et est composé d’un
épithélium stratifié, squameux et kératinisé. 1l a la particularité de se renouveler
continuellement gréce au haut potentiel prolifératif que présentent les cellules souches qui

entrent dans sa composition [3, 4].
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La kératinisation est un phénomene qui aboutit & la formation des différentes couches

épidermiques via la différenciation progressive des kératinocytes [5].
On distingue de I’intérieur vers I’extérieur quatre couches [6] :

e La couche basale (germinative) ou stratum basale, constituée de keratinocytes qui
forment une seule assise de cellules [5].

e La couche épineuse ou stratum spinosum

e La couche granuleuse ou stratum granulosum

e La couche cornée ou stratum corneum, premiére ligne de défense de I’organisme vis-
a-vis de I’environnement extérieur. Elle possede également un réle dans 1’hydratation

et la rétention d’eau, ce qui permet de prévenir la fissuration de la peau [7, 8].

1.1.2 Derme
Situé sous I’épiderme, le derme est un tissu conjonctif composé de fibres de collagene ainsi que
de fibres élastiques et réticulaires. Il comprend également des cellules fixes représentées par les

fibroblastes et des cellules mobiles d’origine hématopoiétique [3, 9].

1.1.3 Hypoderme
C’est un tissu adipeux qui se situe au-dessous du derme. Il est composé d’adipocytes qui jouent
le réle de réservoir d’énergie stockée et libérée sous forme de lipides. Il contribue également au

maintien de I’homéothermie et il absorbe les chocs [3, 10].

1.2 Annexes cutanées
Les annexes cutanées regroupent les glandes cutanées et les phaneres [3].

1.2.1 Phaneres
1.2.1.1 Ongle
L’ongle est une plaque dure dont I’origine est le kératinocyte qui produit une kératine plus dure
que celle se trouvant au niveau de 1’épiderme. Il a un role de protection des extrémités digitales,

de préhension et de défense [3, 11].
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1.2.1.2 Poils et cheveux
IIs sont composés de cellules keratinisées issues des follicules pileux. Ils ont un rdle de
protection contre le soleil, les blessures et les particules de 1’environnement. Ils permettent

également la rétention de la chaleur et la réception sensorielle [3].

1.2.2 Glandes cutanées
Il existe plusieurs glandes au niveau de la peau, les plus importantes étant les glandes sébacées

et les glandes sudoripares (ou sudorales) [3].

1.2.2.1 Glandes sudoripares
Ce sont des glandes exocrines spécialisées dans la sécrétion de sueur. Il existe deux types de

glandes sudoripares :

e Glandes sudoripares apocrines : Elles permettent I’évacuation de sueur apocrine, dont
le role est mal connu chez I’homme, mais également d’une partie du matériel cellulaire.
e Glandes sudoripares eccrines : elles sécrétent une sueur dite eccrine. Cette derniére

participe a la régulation de la température corporelle [12].

1.2.2.2 Glandes sébacées
Responsable de la sécrétion de sébum, deux parties composent une glande sébacée : la partie
sécrétrice ou la glande sébacée proprement dite, et un canal sébacé qui se lie a la tige d’un poil

et forment ainsi un canal pilosébaceé [13].

2 Rappel anatomo-physiologique sur I’eeil
Approximativement sphérique, de diametre avoisinant les 2,5 cm, I’ceil, occupant la cavité
orbitaire assure la vision. A I’état normal leur nombre est de deux, si bien qu’ils fonctionnent

de maniere coordonnée [14].
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2.1 Structure de il

La Figure 2 représente la structure anatomique de 1’ceil humain :

Artére rétinienne
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_— Ligament suspenseur
Nerf optique

= >
y Cristallin
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Choroide Chambre postérieure
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Figure 2 : Anatomie de I’ceil [14]

2.1.1 Tunique fibreuse (ou sclérotique)
Elle recouvre la partie externe du globe oculaire. En avant, on retrouve la cornée, transparente,
incurvée et avasculaire. De par sa structure, elle joue un r6le dans la focalisation de la lumiére
sur la rétine mais également, dans le réflexe de clignement qui est assuré par les terminaisons
nerveuses libres et les fibres sensitives de la douleur. En arriere, le globe oculaire est tapissé
par une couche de tissu conjonctif dense, dure : la sclére. Sa rigidité définit la forme de I’ceil,
et des muscles extrinséques y sont attachés. La protection des structures internes fragiles est

assurée par celle-ci [15-17].

2.1.2 Tunique vasculaire (ou uvée)
Elle est définie comme étant la couche moyenne vasculaire de la paroi oculaire. Une grande
partie de la surface interne de la sclére est tapissée par une membrane mince, riche en vaisseaux
sanguins : la choroide. Cette derniere représente la région postérieure de la tunique vasculaire.
Un mécanisme d’absorption de la lumicre, mettant en jeu la mélanine, aboutit a la formation

d’une image de bonne résolution [14-16].

En prolongement antérieur circulaire de la choroide, on retrouve le corps ciliaire. Cette structure
est responsable de la sécrétion de I’humeur aqueuse grace a des proces ciliaires, mais aussi de

la modification de la forme du cristallin par I’intermédiaire des muscles ciliaires [14, 15].
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A T’avant du cristallin, I’iris forme la partie colorée de I’eil, visible en anneau. Des myocytes
et des mélanocytes entrent dans sa composition. 1l est perce par un orifice central, la pupille,
dont la taille et le diametre sont sous son contréle. La quantité de lumiere traversant le cristallin

est ainsi modulée [14-17].

2.1.3 Tunique interne (ou tunique neurale)
Elle est représentée par la rétine, enveloppe interne, elle-méme formée d’une partie pigmentaire
constituée d’un feuillet de cellules épithéliales, et d’une partie nerveuse regroupant des cellules
ganglionnaires, des neurones bipolaires et des photorécepteurs. Suivant le type et la quantité de
photorécepteurs, trois zones distinctes sont retrouvées : la rétine périphérique, la macula et le

disque du nerf optique.

La rétine est responsable de la transmission des rayons lumineux absorbés, a I’encéphale sous

forme d’influx nerveux [15, 16].

2.1.4 Cristallin
C’est une lentille transparente, biconvexe, flexible, résistante, située en arriere de la pupille et
rattachée par I’intermédiaire de ligaments suspenseurs aux corps ciliaires. Il est constitué d’un
épithélium et de fibres, et est doté d’un pouvoir d’accommodation grace a sa capacité de
déformation. Le pouvoir de réfraction varie ainsi en fonction des formes prises par le cristallin
[14, 16, 17].

2.1.5 Intérieur du globe oculaire
Il est formé de deux cavités. Un segment antérieur, lui-méme subdivisé en deux chambres, se
trouvant a I’avant du cristallin et renfermant I’humeur aqueuse. Cette derniére fournit au
cristallin et a la cornée, les nutriments nécessaires et participe a la conservation de la forme de
I’ceil. On retrouve également un autre segment plus grand, postérieur, contenant 1’humeur
vitrée. Elle sert a maintenir la rétine en contact étroit avec la choroide et a prévenir

I’affaissement du globe oculaire [15, 16].
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2.2 Eléments de protection de I’eil
2.2.1 Appareil lacrymal
Chaque ceil est doté d’un appareil lacrymal dont la fonction premicre est la production de

larmes de maniére continue.

Sa composition comprend la présence d’une glande lacrymale, de ses conduits, de canaux

(deux lacrymaux et un lacrymonasal) et d’un sac lacrymal.

Un mélange de larmes et de sécrétions huileuses forme un liquide qui permet d’assurer
I’élimination de substances irritantes, de prévenir tout desséchement ou infection bactérienne
[14, 16].

2.2.2 Conjonctive
Représentée par une fine membrane transparente, la conjonctive s’étend sur la face antérieure
externe du globe oculaire et sur la face interne de la paupiére. Elle est constituée d’un
épithélium stratifié et squameux englobant une partie avasculaire « conjonctive bulbaire » et

une autre trés vascularisée « conjonctive palpébrale » [14, 16].

Sa richesse en vaisseaux sanguins lui permet de fournir a la slcére les nutriments qui lui sont

nécessaires [16].

Elle assure également la lubrification et I’humidification de I’ceil mais aussi, Sa protection.
Tout corps étranger entrant en contact avec I’ceil est détecté par les nombreuses cellules

nerveuses qui entrent dans sa structure [14, 16].

Il est a noter que la cornée n’est pas recouverte par la conjonctive, de ce fait le passage de la

lumiere est possible [16].

2.2.3 Paupiéres
Chaque ceil est antérieurement recouvert par deux replis tissulaires dont les bords sont
délimités par des cils (poils courts, incurvés). Les paupieres assurent la défense contre les
agressions extérieures de par leur reflexe de fermeture mais aussi, en agissant contre le

dessechement par un mécanisme de clignement programmé [14, 16].
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2.2.4 Sourcils
Sont formés de poils recouvrant les deux crétes dessinées par les bords supra orbitaires. Ils
jouent un role dans la protection de I’ceil, notamment de la sueur, et d’autres corps étrangers
[14].
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Le terme «cosmétique » vient du mot grec « kosméticos », de « kosmos» qui désigne
I’ornement, I’apparence, la beauté. L’ornement du corps date de la préhistoire mais c’est en
Egypte antique qu’on trouva les véritables premiers cosmétiques comme le khol et le henné.
Ainsi, cet art a évolué au fil des siecles jusqu’a devenir une industrie florissante a I’époque
actuelle. Toutefois, les scandales sanitaires qui ont éclaté suite a 1’utilisation de certains produits
cosmétiques ont contribué¢ a I’instauration d’une réglementation vigoureuse pour controler et

attester de 1’innocuité de ces derniers [18-21].

1 Définition des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle

1.1 Dans la réglementation européenne
Selon I’article 2 du réglement (CE) n° 1223/2009 du parlement européen et du conseil du
30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques: « un produit cosmétique est toute
substance ou tout mélange destiné a étre mis en contact avec les parties superficielles du corps
humain (épiderme, systemes pileux et capillaire, ongles, lévres et organes génitaux externes)
ou avec les dents et les muqueuses buccales en vue, exclusivement ou principalement, de les
nettoyer, de les parfumer, d’en modifier I’aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état

ou de corriger les odeurs corporelles » [22].

1.2 Dans la réglementation Algérienne
Selon I’article 2 du décret exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier
1997 définissant les conditions et les modalités de fabrication, de conditionnement,
d’importation et de commercialisation sur le marché national des produits cosmétiques et
d’hygiéne corporelle : « au sens du présent decret, on entend par produit cosmétique et produit
d’hygiene corporelle, toute substance ou préparation, autre que les médicaments, destinée a étre
mise en contact avec les diverses parties superficielles du corps humain tels que 1’épiderme, le
systeme pileux et capillaire, les ongles, les levres, les paupieres, les dents et les muqueuses en
vue de les nettoyer, de les protéger, de les maintenir en bon état, d’en modifier I’aspect, de les

parfumer ou d’en corriger I’odeur.

10
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Sont exclus du champ d’application des dispositions du présent décret, les produits cosmétiques
et les produits d’hygiéne corporelle assimilés a des médicaments tels que définis par I’article

171 de la loi n° 85-05 du 16 février 1985 susvisee » [23].

2 Classification des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle

2.1 Selon la réglementation algérienne
Différentes catégories de produits cosmétiques et d’hygiéne corporelles sont définies dans

I’annexe I du journal officiel n°26 du 21 avril 2010. On citera :

e Produits antirides

e Produits permettant de blanchir la peau

e Préparations pour bains et douches (sels, mousses, huiles, gels...)

e Produits de bronzage sans soleil

e Produits de coiffage (lotions, laques et brillantines)

e Cremes, émulsions, lotions, gels et huiles pour la peau (les mains, le visage, les pieds...)

o Dépilatoires

e Déodorants et antisudoraux

e Produits d'entretien pour la chevelure (lotions, cremes et huiles)

e Fonds de teint (liquides, pates et poudres)

e Masques de beauté, a I'exclusion des produits d'abrasion superficielle de la peau par
voie chimique

e Poudres pour maquillage, poudres a appliquer apres le bain, poudres pour 1'hygiene
corporelle et autres poudres similaires

e Produits de maquillage et de démaquillage du visage et des yeux

e Produits de mise en plis

e Produits de nettoyage (lotions, poudres, shampoings et aprés- shampoings)

e Produits pour I'ondulation, le défrisage et la fixation

e Parfums, eaux de toilette et eaux de Cologne

e Produits pour le rasage (savons, cremes, mousses, lotions...)

e Produits de soins capillaires

e Produits pour les soins dentaires et buccaux

11
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Produits pour les soins intimes externes

Produits pour les soins et le maquillage des ongles

Produits solaires

Teintures capillaires et decolorantes

Produits destinés a étre appliqués sur les leévres

Savons de toilette, de beauté, de parfumerie, déodorants

Couches bébés et adultes

Serviettes et tampons hygiéniques

Lingettes et serviettes a démaquiller

Mouchoirs en papiers parfumés et tout autre article similaire imbibé (humide, humidifié,

trempé, humecté...) [24].

2.2 Selon ’ANSM (voir Annexe I)

2.3 Selon la FDA (voir Annexe II)

3 Composition des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle

Les constituants de base qui entrent dans la formulation des produits cosmétiques sont :

Les produits ou principes actifs : ils sont responsables de 1’effet recherché et donc de
I’efficacité du produit. On citera comme exemples les émollients, les hydratants et les
anti-UVs.

Le véhicule ou excipient support : il permet de moduler la pénétration du principe actif
et procure au produit fini sa consistance. Les huiles, ’eau et 1’alcool sont les excipients
les plus freqguemment utilisés.

Les tensioactifs et régulateurs de pH : ils ont un réle fondamental dans la formulation
des émulsions.

Les additifs ou adjuvants : ils sont présents en petite quantité. Ce sont les parfums, les
arémes, les pigments, les colorants, les agents de consistance, les épaississants, les

stabilisants et les conservateurs.
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e Les agents séquestrants : tel que ’EDTA, dont le rdle est la complexation des cations
[25].

4 Législation des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle

La globalisation de 1’industrie cosmétique passe par 1’exploitation et la mise a profit de divers
marchés dont les principaux sont ceux de I’union européenne, des Etats-Unis d'’Amérique, de la
République populaire de Chine, du Brésil et du Japon. Tous, sont dés lors, soumis a une
réglementation et un controle visant a assurer la sécurité et 1’efficacité des produits cosmétiques

et d’hygiéne corporelle mis sur le marché [26].

L’exemple des mesures entreprises par 1’Algérie ainsi que par ’union européenne seront

détaillées.

4.1 Législation européenne
Les produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle ont, pendant longtemps, été considérés
comme inoffensifs et n’ont, de ce fait, été soumis a aucune réglementation spécifique avant
1975 [27].

En effet, aprés la tragique affaire du talc Morhange qui a eu lieu en 1972, et qui a provoqué la
mort de 36 nourrissons et 200 autres intoxications suite & la contamination de 3000 boites de
talc par une forte dose d’hexachlorophéne, un vide juridique en matiere de responsabilité du
fabricant et de réactions des pouvoirs publics a été mis en évidence en France. C’est ainsi qu’une
loi modifiant le code de santé publique a été adoptée en juillet 1975. Elle concerne la
fabrication, le conditionnement, I’importation et la mise sur le marché de produits cosmétiques

et d’hygiéne corporelle [27].

En 1976, la communauté européenne suivra la premiére directive relative aux produits
cosmétiques, la directive n° 76/768/CEE du 2 juillet 1976 qui vise a harmoniser la Iégislation
des états de la communauté économique européenne. Elle met en place des tests toxicologiques
principalement sur les animaux avant tout contact avec I’humain et ceci, afin de garantir un haut
niveau de protection et de sécurité. Elle met également a la charge de chaque pays membre de

transposer la directive dans son droit interne [28, 29].
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L’UE, en 1993, se positionne pour un arrét de 1’expérimentation des cosmétiques sur les

animaux. Dans cette optique un nombre de dispositions primaires sera introduit [26, 30].

Ainsi, une élimination progressive des tests pratiqués dans ce cadre fera I’objet d’une directive
[30].

L’interdiction, en 2004, du recours a I’expérimentation animale est prononcée par I’union

européenne en ce qui concerne le contrdle des produits cosmétiques finis [30].

D’autres mesures quant au bannissement des tests d’ingrédients cosmétiques sont appliquéees
en 2009. Cette année est également marquée par la prohibition de toute mise sur le marché de
I’UE, de produits cosmétiques ou d’ingrédients de produits cosmétiques ayant été

préalablement soumis & des tests incluant des animaux [30].

Certains de ces tests dont les effets jugés « plus complexes » sont exonérés par la mise en
application de ces dispositions. La directive prévoit a cet effet un délai plus long. La date limite
d’entrée en vigueur de I’interdiction est prolongée au 11 mars 2013. Les essais concernés par
la précédente directive sont ceux ayant pour objet, I’étude de la toxicité systémique a doses
répétées, de la sensibilisation cutanée, de la cancérogénése, de la toxicité pour la reproduction

et de la toxicocinétique [30, 31].

Bien qu’il s’avere difficile, voire impossible, de totalement remplacer les essais conduits sur
les animaux, de considérables progres n’en restent pas moins a constater dans ce domaine et ce,
principalement grace au laboratoire de référence de 1’union européenne pour les méthodes de
substitution a 1I’expérimentation animale, EURL ECVAM [30].

L’OCDE sera responsable de la validation de certaines de ces méthodes de substitution a

I’expérimentation animale [30].

4.2 Législation algérienne
L’évaluation de la toxicité des matiéres premieres et des produits finis, passe par la mise en
ceuvre d’analyses et de tests, notamment pour attester du degré de toxicité cutanée,

transcutanée ou des muqueuses (Annexe I11) [32].

Il n’est fait mention d’aucun texte de loi autorisant ou interdisant 1’expérimentation animale

pour garantir la sécurité de I’utilisateur [32].
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1 Rappel sur la toxicité

La toxicité peut étre définie comme étant la capacité d’un produit chimique a provoquer des
dommages aux organismes vivants qui y sont exposés, et a y induire des effets délétéres [33,
34].

Son apparition est conditionnée par plusieurs facteurs tels que les propriétés physico-chimiques
du toxique, le scénario d’exposition, le métabolisme de la substance et la concentration de la

forme active dans le site cible.

La prédiction du potentiel toxique d’un produit chimique doit donc faire état du type d’effet
induit, de la dose qui y est nécessaire mais également de toute information utile le concernant.
La voie, la durée et la fréquence d’exposition représentent les deux grands facteurs de ce

potentiel toxique (Tableau I) [35].

Tableau I : Durée et fréquence d’exposition au toxique [36]

Exposition Durée

Aigué <24 heures / 01 exposition
Subaigué 28 jours / doses répétéees
Subchronique 90 jours / doses répétees
Chronique >12 mois / doses répétées

2 Généralités sur la toxicité des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle

L’usage des cosmétiques comme produits de soin corporel, par les différentes classes sociales
remonte a I’antiquité. Toujours d’actualité, leur emploi a I’heure actuelle est largement répandu
dans la vie quotidienne des consommateurs, bénéficiant d’une popularité qui ne cesse

d’augmenter [37-39].

L’exposition a ces substances se fait suite a leur application sur la peau, par contact avec les

muqueuses, par ingestion ou par inhalation [39, 40].

On distingue les produits dont I’emploi est limité a une durée minime et ceux dont le temps

d’utilisation s’étend a plusieurs heures [41].
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Des effets indésirables, voire toxiques, peuvent succéder a 1’usage de produits cosmétiques tels
que des perturbations endocriniennes, une neurotoxicité, une cancérogénicité et une

mutagénicité [40].

Il est vrai que pour garantir la sécurité des utilisateurs, des mesures réglementaires définissant
les limites maximales des éléments chimiques pouvant entrer dans leur composition, ont été
¢tablies. Elles n’en restent pas moins sujettes a un manque de standardisation mondiale. Etant
délimitées dans certains cas par les fabricants eux-mémes, ou en se référant aux concentrations
des substances de cosmétiques déja mis sur le marché, propre a chaque pays. Le risque
d’accumulation de ces produits chimiques, lié aux multiples utilisations quotidiennes de divers
types de maquillage, n’en est pas moins négligeable car pouvant entrainer des troubles liés a la

santé des consommateurs [40-42].

La formulation complexe des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle regroupe divers
agents chimiques et industriels. 1l est important de noter que parmi les 12 000 substances qui
peuvent y figurer, seul un pourcentage inférieur a 20% est reconnu comme étant d’utilisation
sre [40].

3 Agents toxiques dans les produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle

3.1 Parabenes
Les parabenes constituent un groupe de produits chimiques synthétiques. Ce sont des

homologues alkyl ou aryle de 1’acide p-hydroxy benzoique (Figure 3).

Leur utilisation est ubiquitaire du fait de leur activité antimicrobienne et antifongique qui leur

confére le rble de conservateurs [43, 44].

HO
0O

Figure 3 : Structure genérale des parabénes
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De nombreuses expériences réalisées dans le but d’étudier les effets des parabénes sur la santé

humaine ont conduit a les classer comme perturbateurs endocriniens.

Apres leur absorption cutanée, les parabenes sont hydrolyses au niveau des keratinocytes en
acide p-hydroxy benzoique. Toutefois, cette hydrolyse ne constitue pas un mécanisme de
détoxification puisque leurs effets nocifs, comme la production d’espéces réactives oxygénées

et de monoxyde d’azote ou encore la nécrose des kératinocytes, ne décroient pas [44].

Plusieurs études ont démontré que 1’absorption des parabénes a travers la peau se fait de maniére
rapide et qu’il existe une accumulation dans les tissus. Les résultats obtenus via des tests réalisés
in vivo et in vitro indiquent que les parabénes sont doués d’une activité oestrogénique, qui peut
favoriser la prolifération de cellules tumorales sensibles a 1’cestrogéne et impliquées dans la
survenue du cancer du sein. lls sont aussi responsables d’une diminution de la viabilité
cellulaire et d’un changement de la pigmentation cutanée, qui peut étre a l’origine de

I’apparition d’un cancer de la peau [45].

3.2 Métaux
L’utilisation des métaux intéressent plusieurs industries cosmétiques. Si certains sont ajoutés
intentionnellement pour servir de filtres ultraviolets, de pigments pour coloration ou encore
comme ingrédients entrant dans la composition des produits destinés pour le soin du visage et
du corps, d’autres par contre sont des contaminants résiduels des matieéres premicres entrant

dans la fabrication des produits cosmétiques [46, 47].

L’usage de ces métaux est réglementé dans plusieurs pays. L’union européenne autorise
cependant 1’utilisation de divers pigments composés de métaux dans une large gamme de

couleurs [46].

Les métaux toxiques sont présents dans les produits cosmétiques a des concentrations variant
de I’état de traces a des valeurs relativement élevées. Ces métaux peuvent étre issus de plantes
contaminées par ceux-ci et utilisées dans les différentes formulations, ainsi que les huiles brutes
comme [’huile de paraffine, de silicone, les huiles minérales et les hydrocarbures

aliphatiques,drx qui sont des sources de cadmium, d’arsenic, de chrome et de cuivre [38].

Les produits appliqués pour la coloration des muqueuses comme les rouges a levres et les gloss,

mais aussi les fards a paupiéres et les mascaras renferment divers metaux nocifs. En ce qui
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concerne les produits destinés pour le soin du visage et du corps, la présence de métaux lourds
est accidentelle, toutefois, le mercure y est ajouté intentionnellement pour son effet illuminateur
a des concentrations assez importantes. Le plomb, quant a lui, est interdit dans les cosmétiques
pour cheveux, cependant, la FDA a autorisé 1’usage de 1’acétate de plomb dans les colorations

capillaires [38].

L’accumulation des métaux contenus dans les produits cosmétiques est a l’origine de
disfonctionnements observés au niveau de plusieurs organes. Une exposition particuliére des
organes vitaux a I’arsenic, au plomb, au cadmium et au mercure peut causer une néphrotoxicite,

une neurotoxicité et une hépatotoxicite [48].

L’antimoine entrant dans la formulation de crémes pour la peau, de rouges a lévres, de fards a
paupieres, de poudres pour le visage et de crayons pour les yeux peut conduire a 1’apparition

de complications pulmonaires severes [48].

La dermatite allergique de contact se manifeste lors de I’inhalation de nickel et de cobalt qui
entrent dans la composition des fards a paupiéres, des rouges a lévres, des cremes capillaires et

des cosmétiques pour le visage [48]

Le plomb est responsable de I’interruption de la synthese des canaux calciques et de I’héme qui
sont indispensables a la transmission des signaux nerveux. Il interfére également dans le

fonctionnement du systéme nerveux chez 1’enfant [48].

Certains composés de 1’aluminium sont présents comme colorants dans les rouges a levres, les
gloss et les vernis a ongles. L’aluminium est aussi utilis¢ dans la formulation des
antitranspirants, des cremes solaires et des dentifrices. Actuellement, aucune étude n’a apporté
de preuves formelles attestant de son implication dans I’Alzheimer ou le cancer du sein en
raison de sa faible absorption cutanée. De plus, il n’est pas classé comme substance cancérigéne
par le CIRC. Toutefois, il est recommandé de ne pas utiliser les produits contenant de
I’aluminium sur peau lésée ou apres le rasage étant donné que 1’absorption est assez importante

dans ces conditions [49-51].
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3.3 Pnhtalates
Les phtalates constituent une famille de produits chimiques dont 1’utilisation est trés répandue
dans le monde, puisqu’ils rentrent dans la composition de divers produits destinés a la

consommation humaine (Figure 4) [40].
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Figure 4 : structure chimique des phtalates

Il a été démontré que I’inhalation, I’ingestion et 1’absorption cutanée représentent les

principales voies d’exposition aux phtalates suite a 1’utilisation de produits cosmétiques [40].

Le phtalate de diméthyle et le phtalate de diéthyle sont utilisés comme additifs en cosmétologie,
dans les produits de soin personnel mais également comme solvants et fixateurs dans les
parfums [46,52].

Le contact avec ces composés n’est pas sans conséquences sur la sant¢ humaine, ils peuvent
notamment provoquer une toxicité dermique, une inflammation cutanée et une dermatite
allergique [46, 52].

Il a été constaté que les phtalates réduisent le nombre de spermatozoides chez 1’homme, et
provoquent des défauts de reproduction chez le feetus masculin en développement lorsque la
meére y est exposée pendant la grossesse. Le phtalate de dibutyle, utilisé dans les cosmétiques
pour ongles, agirait comme perturbateur endocrinien présumé en raison de son interférence avec

la fonction hormonale, il peut aussi nuire au feetus et aggraver 1’infertilité [53].

3.4 Tensioactifs
Ce sont des composés chimiques possédant la propriété de s’accumuler au niveau de I’interface

entre deux phases (liquide-liquide, liquide-solide ou liquide-gaz) et ainsi réduire la tension de
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surface. lls possédent une structure amphiphile avec un pdle hydrophile et un pdle lipophile
(Figure 5) [54, 55].

Téte
hydrophile Queue hydrophobe

.
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Figure 5 : structure d’un tensioactif

En raison de leurs propriétés détergentes, les tensioactifs entrent dans la composition de
nombreux produits de lavage comme les shampoings. lls éliminent les corps gras de la peau, y

compris les lipides de surface. C’est cet effet qui les rend irritants [46].

Les données de la littérature indiquent que 1’apparition d’irritations cutanées est principalement
corrélée a la présence de tensioactifs dans la solution aqueuse. Ces composés peuvent également
migrer dans les couches épidermiques profondes, se lier au cytoplasme des kératinocytes

présents a ce niveau et provoquer des lésions [55].

Les nombreuses études menées par les chercheurs dans le vaste domaine des cosmétiques,
attestent toutes des nombreux risques liés a 1’usage de ces produits sur la santé des

consommateurs [56].

Ces effets ont été classes en differentes catégories. On distingue les effets cutanés d’apparition
immédiate, et les effets a long terme affectant surtout le systéme endocrinien, les effets

mutagenes et cancérogénes ainsi que les effets sur la reproduction [27].

4 Principaux risques liés a I’usage des produits cosmétiques

4.1 Effets a court terme
4.1.1 Irritation et corrosion cutanée et oculaire
L’irritation est un phénomene collectif d’apparition rapide, en effet 1’évaluation des 1ésions se

fait dans les heures suivant I’application de la substance a tester. Ces réactions sont
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généralement réversibles. Dans le cas de I’irritation oculaire, la réversibilité peut étre appréciée
dans les 21 jours suivant I’instillation de la substance d’essai dans I’ceil. La corrosion, quant a
elle, designe des dommages, le plus souvent, irréversibles qui se manifestent par des nécroses,
ulcéres et saignements. Dans le cas de I’ceil, la symptomatologie est le plus souvent bruyante :
douleur, larmoiement, photophobie, irritation intense, voire une baisse visuelle aboutissant a un

effet incapacitant allant jusqu'a la cécité [5, 27, 56, 57].

4.1.2 Dermatite de contact irritante
C’est un phénomeéne collectif, normal et prévisible appelé dermites orthoergiques. Elle
correspond a environ 70 a 80% des dermatites de contact, elles se limitent cependant aux effets
les plus bénins [5, 56].

C’est une réaction inflammatoire impliquant ’immunité innée, elle est la conséquence de la
destruction du film hydrolipidique et des cellules du stratum corneum épidermiques. Le
déclenchement ainsi que le degré de ’irritation dépendent de plusieurs facteurs notamment :
des facteurs exogenes tels que la nature de la substance, le temps d’exposition, les facteurs
environnementaux (la température, 1’humidité, les rayons UV...) ainsi que des facteurs
endogenes (1’age, le sexe, le site cutané et la qualité de la barriere cutanée mais aussi les
antécédents de maladie de la peau). Les lésions provoquées peuvent étre érythémateuses,
erythemato-cedémateuses, squameuses, Vvésiculeuses, bulleuses. Elles provoquent des

sensations de brulure, sensations de cuisson et une surface luisante [27, 56].

L’irritation de la peau favorise la sensibilisation a un allergene, le réle barriére de la peau étant
diminué [56].

Les agents les plus souvent mis en cause dans ces réactions sont entre autres les sulfates, qu’on

rencontre dans la composition de la majorité des shampoings, et les alcools... [58].

4.1.3 Dermatite de contact allergique
Ou eczéma de contact, correspond a une réaction immunitaire adaptative d’hypersensibilité
retardée de type IV. C’est une réaction allergique de I’épiderme a la suite d’un contact avec une

substance étrangére sensibilisante pour certains individus seulement, c’est une réaction
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individuelle. Cette réaction n’est pas immédiate, mais survient dans les jours qui suivent le
deuxiéme contact avec l’allergéne. Elle se caractérise par 1’apparition de 1ésions rouges
extrémement prurigineuses, enflées par I’cedéme, au toucher la surface des lésions est granitée
[27, 56].

Les parfums seraient les ingrédients responsables de la majorité des allergies [58].

4.1.4 Photosensibilisation
Elle désigne une toxicité induite par les UVs, ainsi qu’une sensibilité accrue de la peau a ces
rayons, engendrée par un facteur déclenchant externe (cosmétiques), ou interne (médicaments
par exemple). Elle regroupe différents types de toxicite : photo-irritation, photo-allergie, photo-

génotoxicité et photo-cancérogénicité [27].

Ces réactions cutanées surviennent apres application d’ une molécule activable photo
chimiquement appelée « chromophore » qui absorbe les ultras violets, le plus souvent de type
UVA, sur la peau [59].

La photo-toxicité est une réaction photochimique se traduisant par un érytheme de type de coup

de soleil, parfois bulleux [27, 58].

Les réactions photo-allergiques sont des réactions photo-immunologiques a médiation
cellulaire de type IV. Les manifestations cliniques sont polymorphes, elles peuvent aller du
simple érytheme prurigineux aux lésions bulleuses, pouvant induire de larges décollements de
I’épiderme [27, 58].

Ce sont généralement les UVA qui modifient I’allergénicité d’ une molécule mais les UVB en

seraient également capables [27, 58].

4.2 Effets a long terme
4.2.1 Perturbation du systeme endocrinien
Le systeme endocrinien est un systeme complexe et indispensable au bon fonctionnement de
I’organisme, il regroupe les organes qui sécrétent des hormones : thyroide, ovaires, testicules,
hypophyse. Il libere ses médiateurs chimiques dans la circulation sanguine, pour agir a distance

sur certaines fonctions de I'organisme comme la croissance, le métabolisme, le développement
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sexuel, le développement cérébral, la reproduction... Il s’agit donc d’un systéme de
communication entre organes. Les perturbateurs endocriniens altérent le fonctionnement de ce
systéme en interagissant avec la synthese, la dégradation, le transport et le mode d’action des
hormones. Ces molécules se caractérisent donc par un effet toxique, non pas direct mais

indirect, via les modifications physiologiques qu'elles engendrent [27,59].

Il existe de nombreuses définitions pour décrire ce que sont les perturbateurs endocriniens.
Celle qu'a établie l'organisation mondiale de la santé en 2002 est la plus acceptée : un
perturbateur endocrinien est "une substance exogene ou un mélange qui altére la/les fonction(s)
du systeme endocrinien et, par voie de conséquence, cause un effet délétére sur la santé d’un

individu, sa descendance ou des sous-populations” [27,60].

Les perturbateurs endocriniens sont suspectés d’étre responsables de la survenue de nombreuses
pathologies : cancers hormono-dépendants, malformations génitales, altérations des fonctions
de reproduction, perturbations du développement des organes, puberté précoce, diabete,
obésité... L’augmentation de I’incidence de ces maladies est comparée et attribuée a la présence
de plus en plus importante de perturbateurs endocriniens dans I’environnement [27, 60].

Les substances, le plus souvent incriminées, sont surtout les phtalates, les parabénes,
I’aluminium qu’on trouve dans la composition de nombreux anti-transpirants ; 1’arsenic, le
cadmium et le plomb qui entrent dans la composition des pigments et agents colorants, rouges

a levres... [61].

4.2.2 Reprotoxicité et tératogénicité

De nombreuses recherches menées sur les produits cosmétiques et d’hygiénes corporelles ont
démontré I’implication de ces derniers dans divers effets sur la reproduction entrainant une
baisse de la fertilité, une atrophie testiculaire, des anomalies du cycle menstruel et des risques
d’avortement spontanés. De méme qu’un syndrome malformatif comportant des malformations
feetales considérables, une forte mortalité foetale, des anomalies faciales, des réductions des
membres ainsi que des retards mentaux importants. Parmi la liste des agents toxiques
particulierement impliqués dans 1’apparition de ces effets on citera les phtalates et les parabenes
[62].
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4.2.3 Cancérogénicité et mutagénicité
Ils désignent la capacité des produits cosmétiques a altérer de maniere directe le mateériel
génetique en induisant des mutations mais aussi, le pouvoir de ces substances a augmenter

I’incidence des tumeurs ainsi que leur malignicité [27]
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1 Testsin vivo
Représentent 1’ensemble d’essais conduits sur des organismes vivants, dans le cadre de

I’évaluation du potentiel danger que pourrait induire la ou les substance (s) étudiée (s) [33, 34].

1.1 Test d’irritation oculaire (ou test de Draize oculaire)
L’exposition de ’homme aux produits chimiques doit étre garantie par 1’évaluation préalable
de leur potentiel d’irritation oculaire dans le but d’assurer I’intégrité de la vision. Tous doivent

étre soumis a des tests [63].

Les tests d’irritation oculaire bien qu’ayant été mis au point & partir du 19 siécle, essentiellement

pour répondre a des fins militaires, n’étaient pas obligatoires [64].

En 1933, plus d’une douzaine de femmes présenteront une cécité et une autre mourra apres
I’utilisation d’un mascara a effet permanant commercialisé sous le nom de « Lash Lure ». Ce

dernier contenait une substance non testée le para-phenyléne diamine [65].

L’adaptation d’une procédure antérieure, publiée en 1935 par Landsteiner et Jacob sous le nom
de « Studies On The Sensitization Of Animals With Simple Chemical Compounds », par Draize
et ses collaborateurs en y ajoutant un systéme de notation fut 1’objet d’une publication en 1944
[66, 67].

L’objectif principal étant d’évaluer, lors d’expositions aigué, intermédiaire ou chronique, la

toxicité d’une substance appliquée sur la peau, le pénis et les yeux de lapins [68].

Dans ce cadre, plusieurs substances destinées a un usage oculaire seront testées tels que les
produits de soins oculaires ou produits cosmétiques, les préparations ophtalmologiques et les

médicaments ophtalmiques topiques avant leur commercialisation [68, 69].

Le test de Draize sera également employé pour sécuriser I’emploi de certains produits qui
entrerait accidentellement en contact avec les yeux tels que les produits ménagers et les produits

chimiques agricoles [69].

Le principe de ce test est d’instiller la substance dans I’un des deux yeux de I’animal sujet a
I’essai, 1’autre ceil intact servira de témoin. La conjonctive, la cornée et I’iris seront observés a

des intervalles prédéfinis et un score basé sur la gravité de leurs 1ésions permettra d’évaluer
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I’irritation ou la corrosion oculaires. La réversibilité des effets induits par 1’expérimentation
sera observée pendant une période adéquate. La procédure se fera sous anesthésie topique et
I’administration préalable d’un analgésique systémique. L’euthanasie sera proposée si cette

derniére est jugée nécessaire [57].

1.2 Test d’irritation cutanée (ou test de Draize cutané)
C’est un test qui fut développé pour la premiére fois en 1944 par John. H Draize, toxicologue a
la FDA (Food and Drug Administration). Il consiste a appliquer sur la peau d’un animal de
laboratoire une dose du produit chimique a tester. Les zones non traitées de la peau servent de
témoin lors de I’observation et de I’interprétation des résultats. La durée de 1’étude doit s’étaler

sur une période suffisante permettant d’évaluer la réversibilité des effets observés [70,71].

Le lapin albinos est I’animal de prédilection du test d’irritation cutanée en raison de la

sensibilité de sa peau [71].

L’objectif de ce test est d’identifier les substances possédant un effet irritant qui se manifeste,
apres leur application sur la peau, par des réactions caractéristiques comme une rougeur, une

urticaire ou encore une nécrose [70, 71].

2 Alternatives au test de DRAIZE

L’expérimentation animale est au cceur d’une polémique ou deux courants de pensée opposés
s’affrontent. D un c6té, les protecteurs de la cause animale attestant que les résultats obtenus
via les tests effectués sur les animaux ne sont en rien transposables a I’homme, et qu’aucune
fin scientifique ne justifie la souffrance infligée aux animaux. De 1’autre, les chercheurs en

biologie ou en médecine jugeant de 1’indispensabilité du modeéle animal dans la recherche

biomédicale [72].

2.1 Reégle des 3R : reduire raffiner et remplacer
En 1959, Russel et Burch publieront un livre intitulé « The Principles of Human Experimental
Technique », dans lequel le concept des trois R (remplacement, réduction et raffinement) sera

formulé d’une maniére explicite pour la premiére fois.
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L’objectif de ce livre a I’origine d’une approche issue d’une collaboration entre 1’organisation
universitaire de la protection des animaux (UFAW) et de la communauté scientifique, étant
d’apporter aux techniques déja existantes certaines modifications, dont 1’amélioration du
traitement que recoivent les animaux destinés au domaine de la recherche et des essais
scientifiques et médicaux tout en promouvant la qualité de ces dernieres. Mais aussi afin
d’établir les principes sur lesquels, une base encourageant le développement futur d’outils et de

méthodologies, appartenant a une nouvelle science, serait établie [73, 74].

Il est cependant important de souligner que bien que les 3 R pourraient paraitre a bien des égards

simples a comprendre, ils ne sont pas toujours aussi bien saisis qu’on pourrait le croire [73].

2.1.1 Réduction
Est de réduire, si possible, le nombre d’animaux prévus pour les tests tout en assurant une

qualité et une quantité d’informations suffisantes [73,74].

Le but n’étant donc pas de minimiser le nombre mais de trouver un juste équilibre entre le

nombre d’animaux testés et la fiabilité des résultats de 1’étude [74].

Un nombre trop faible pourrait par définition induire une difficulté, voire une impossibilité,
d’interprétation de certains résultats. Réduire le nombre d’animaux soumis aux tests ne doit pas

non plus augmenter le préjudice qu’il leur est porté [75].

Cette réduction peut étre entreprise de diverses manieres, on citera comme exemple
I’établissement d’une limite d’utilisation aux tests jugés indispensables, ou le recours aux
méthodes statistiques dans la rédaction de protocoles expérimentaux, visant a prévoir le nombre

d’animaux fournissant des données statistiquement exploitables [76].

2.1.2 Raffinement
Est de réduire, lors de la mise en ceuvre de tests requérant 1’utilisation d’animaux, leur détresse a

un minimum absolu [74].

Sa réalisation est la conséquence de la combinaison de plusieurs paramétres tels que le choix
du protocole de recherche le moins sévere, ou a défaut, 1’utilisation approprié¢e d’analgésiques

et d’anesthésiques, le recours a des méthodes moins invasives quand le cadre le permet telle
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que I’imagerie. Mais aussi 1’amélioration de la qualité de vie des animaux incluant le lieu

d’hébergement et les soins qui leur y sont administrés [72, 73, 75].

2.1.3 Remplacement
Est de substituer, par des matériaux qui ne témoignent aucune sensibilité, des animaux

conscients et vivants.

Russel et Burch distingueront le remplacement absolu, ou I’emploi d’un modele animal n’est
plus requis, du remplacement relatif ou les animaux sont toujours utilisés, bien que la

probabilité qu’ils soient exposés a une détresse soit trés faible voire nulle [74].

Il est important de noter que les auteurs considérent le remplacement absolu comme étant un
idéal car, exempt de la détresse qui représente le centre de leur préoccupation. On doit
cependant souligner la difficulté, voire I’impossibilité, de certains domaines a pouvoir répondre

a ce critere [73].

Le remplacement des méthodes in vivo par des approches alternatives (in vitro, in silico ou ex
vivo) est soumis a une demande croissante, compte tenu des nombreuses préoccupations
éthiques et scientifiques, mais aussi au regard du changement de la réglementation
internationale vis-a-vis des tests pratiqués sur les animaux dans le domaine de la cosmétique.
Des plans seront établis par plusieurs pays afin de réglementer I’expérimentation animale, allant

de I’entiére interdiction du recours aux animaux dans les tests, a la limitation de leur usage [77,
2].

De nombreux tests in vitro seront développés pour répondre a la recherche de méthodes

alternatives, dont certains seront approuvés et adoptés par I’OCDE [78].

Quelques-unes de ces méthodes seront traitées dans les prochains paragraphes.

2.2 Het-Cam test ou test de Hen sur la membrane chorio-allantoidienne de
I’ceuf de poule

C’est une méthode qui a été introduite pour la premiere fois par Luepke en tant qu'alternative

au test de Draize pour la détection des irritants membranaires. Plus tard de nombreuses variantes
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ont vu le jour, donnant ainsi lieu a plusieurs enregistrements dans la base de données
INVITTOX. L’objectif de ce test étant d’observer et d’évaluer les différentes 1ésions pouvant
étre provoquées par les substances a tester. Les effets sont de ce fait mesurés par
I'apparition d'une hémorragie, une coagulation et lyse des vaisseaux. Ces évaluations sont
considérées individuellement, puis combinées pour obtenir un score, qui est utilisé pour classer

le niveau d'irritation de la substance testée [79].

Au cours de ce test, les produits a tester sont mis en contact direct avec la membrane chorio-
allantoidienne de 1’ceuf de poule embryonné, puis on observe I’apparition des 1ésions citées ci-
dessus pendant 5 min. L'apparition de Iésions vasculaires ou de coagulation, en réponse a un
composé, possede la capacité de prédire le pouvoir d’un produit chimique a endommager les
membranes muqueuses (en particulier 1'eeil) in vivo. Le temps nécessaire a 'apparition de la
Iésion est enregistré. Le degré d'irritation est évalué en fonction de la gravité et de la vitesse

d'apparition des Iésions.

Ce test présente plusieurs avantages, notamment sa simplicité, sa rapidité, sa sensibilité, sa

facilité d'exécution et son co(t relativement faible.

Le principal inconvénient de cette procédure apparait dans sa subjectivité dans I'évaluation des
résultats. Cet inconvénient peut étre maitrisé dans une certaine mesure par l'inclusion de normes
positives et l'utilisation d'un schéma complet de I'évaluation des effets irritants des produits
chimiques [80].

Plusieurs variantes de cette technique ont été décrites, toutes exigent que le produit a tester soit
appliqué sur la membrane chorio-allantoidienne (CAM) d’un ceuf fécondé de poule incubé
pendant 10j. A cette période de développement embryonnaire les tissus nerveux et donc la

sensation de douleur ne sont pas encore developpeés [81].

2.3 Méthode d’Essai d’Opacité et de Perméabilité de la Cornée Bovine (OPCB)
Cette méthode permet 1’identification des produits chimiques de la « catégorie 1 » du SGH-
ONU causant des lésions oculaires graves, et les substances « sans catégorie » du SGH-

ONU dont la classification pour irritation oculaire ou Iésion grave, n’est pas nécessaire.
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Des yeux de bovins récemment abattus sont immediatement prélevés, énucléés, disposés de
maniere a étre completement immergés dans une solution froide saline équilibrée de Hank
(HBSS) et transporté au laboratoire. L’opacité et la perméabilité de la cornée seront mesurées,
suite a D’application des produits a tester sur la surface épithéliale cornéenne, par un
opacitometre et un spectrophotometre visible, classifiant ces substances en catégories suivant
leur danger d’irritation in vitro. Il en résultera une estimation du potentiel d’irritation oculaire

in vivo [82].

Elle n’en reste pas moins exempte de limitations. Sur ce, on notera dans le cas de produits
chimiques appartenant a la catégorie 1, une sur-prédiction de cétones ou d’alcools de méme

qu’une sous-prédiction des solides [77].

Il est important de signaler que 1’identification par I’OPCB des produits de la catégorie 2 (2A
et 2B) du SGH-ONU, respectivement irritants et légérement irritants pour I’ceil, n’est pas

recommandée [82].

2.4  Test sur il de poulet isolé (OPI/ICE)
L’ICE est une méthode alternative a I’expérimentation animale portant sur 1’application directe
du produit a tester sur des yeux de poulet non endommagés et énucléés, conservés dans un
appareil de surfusion. Cette méthode permet I’identification et la classification des produits
chimiques relevant de la catégorie 1 du SGH de ’ONU ou les produits chimiques provoquant
des lésions oculaires graves, mais également, les produits chimiques qui ne nécessitent aucune

classification pour irritation ou lésion oculaire grave [83].

Suite a cette étude, un score clinique est établi en associant des mesures quantitatives
représentées par le gonflement de la cornée et des examens qualitatifs qui comprennent

’opacité, la rétention de fluorescéine et les changements histopathologiques [84].

La méthode OPI ne peut cependant remplacer le Draize eye test compte tenu de ses limites

particuliéres.

L’ICE donne lieu a un taux élevé de faux positifs pour les alcools. Les matiéres solides et les
tensioactifs sont concernés par un taux élevé de faux négatifs. Les résultats obtenus lors de
1’étude de produits chimiques possédant des effets in vivo durables et de faible gravité peuvent

étre sous-estimes [84].
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A cet effet, il est recommandé de procéder a des essais in vitro supplémentaires ou le recours a
I’expérimentation animale (chez le lapin), en fonction de la réglementation, pour tous les

produits chimiques donnant des résultats négatifs avec cette méthode [84].

2.5 Meéthodes basées sur la cytotoxicité cellulaire
L’objectif des tests de cytotoxicité est I’estimation du potentiel effet irritant d’un produit, en
partant du principe que 1’application de ces substances sur 1’ceil peut également produire des

dommages et entrainer une cytotoxicité sur divers types cellulaires [81].

2.5.1 Test du Rouge Neutre
Le rouge neutre est un colorant vital qui est généralement employé pour 1’estimation de la
viabilité cellulaire. Etant faiblement cationique, il possede la propriété de diffuser facilement
au travers des membranes cellulaires, puis de s’accumuler dans les lysosomes ou il se lie aux

sites anioniques de la matrice lysosomale [81, 85].

Une lésion de la membrane causée par I’action d’un xénobiotique provoque une diminution de
la fixation de ce colorant, la quantité de colorant restant liée aux lysosomes est proportionnelle

au nombre de cellules viables [81, 85].

2.5.2 Test de photo-cytotoxicité in vitro (test de fixation du colorant vital
rouge neutre NRU)

Dans cet essai, la cytotoxicité est exprimée comme la diminution, en fonction de la
concentration, de la fixation du colorant vital rouge neutre (NR) aprés traitement par le produit

chimique testé et exposition a la lumiére [81].

Le principe du test NRU consiste donc a mesurer 1’absorption du rouge neutre dans les cellules
qui sont mises en culture de fagon a obtenir une couche monocellulaire. Elles sont ensuite
incubées avec différentes dilutions du produit a tester puis exposées a une dose d’irradiation.

La viabilité cellulaire est déterminée par le test de fixation du rouge neutre [81, 85].
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2.5.3 Le test de relargage du rouge neutre (Neutral Red Release)
Ce test utilise également le colorant rouge neutre comme marqueur de viabilité cellulaire.
Comme pour le NRU, une culture monocouche de différentes lignées fait usage de substrat.
Apres avoir été en présence de rouge neutre, le milieu est retiré puis les cellules sont exposées
a une série de dilutions de la substance a tester. Elles sont ensuite traitées par une solution de

fixation puis un solvant permettant le relargage du colorant par les cellules vivantes [81].
On mesure ensuite la densité optique de la solution obtenue par spectrophotométrie.

Le test de relargage du rouge neutre est largement utilisé. Cependant, de nombreuses études ont
démontré son efficacité limitée pour ce qui est de mettre en évidence 1’effet irritant des

substances moyennement a tres irritantes, et les discriminer de substances non irritantes [85].

2.6 Test sur épiderme humain reconstitué (RhE)
L’essai sur épiderme humain reconstitué constitue une alternative au test d’irritation cutanée de
Draize. Le principe de ce test repose sur I’application locale du produit chimique sur un modele

tridimensionnel d’épiderme humain reconstitué [86].

Ce modele tridimensionnel est composé de kératinocytes non transformés, issus d’épiderme

humain et mis en culture pour former plusieurs assises de cellules hautement différenciées [87].

Cette méthode permet de mesurer les événements déclencheurs de la cascade qui aboutit, d’une
part, a ’apparition de Iésions qui intéressent les différentes cellules de la peau et d’autre part, a

une cytolyse cutanée [87].

La viabilité cellulaire peut ainsi étre évaluée via la réduction enzymatique, par les cellules
viables, du colorant vital MTT (tétrazolium) en un sel de formazan mesuré quantitativement

apres son extraction des tissus [87].

Les agents chimiques irritants sont identifiés par leur aptitude a faire diminuer la viabilité

cellulaire sous un certain seuil bien déterminé [87].

Cependant, la fragilité du matériel cellulaire constitue une limite a cet essai. En effet, le risque
de dommages et d’un éventuel séchage des cultures impose une manipulation soigneuse des
modeles épithéliaux. De plus, le risque de détachement des cellules de la culture peut conduire

a une mauvaise interprétation des résultats. On notera également que cet essai ne convient pas
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a la détermination des effets résultant des substances pouvant pénétrer dans le stroma et
I’endothélium, puisqu’il imite seulement la couche épithéliale de la peau. Enfin, la réversibilité
de Dirritation ne peut étre évaluée car elle dépend de l'interaction entre les cellules de

I’épithélium et celles du stroma adjacent [86].

33



Partie expérimentale

CHAPITRE | : Matériel et méthodes



Partie expérimentale Chapitre I : Matériel et méthodes

1 Présentation de I’étude
Cette ¢tude s’inscrivant dans le cadre de la réalisation d’un mémoire de fin d’étude, a pour objet
I’évaluation de la toxicité (cutanée et oculaire) de certains produits cosmétiques et d’hygiéne

corporelle commercialisés en Algérie.

La premiére partie de ce travail portera sur la description du protocole expérimental, ainsi que
des conditions de réalisation de celui-ci. Puis, les résultats des tests effectués et leurs

interprétations seront présentés dans un second temps.

2 Période de I’étude

L’étude est réalisée sur une période allant du 24 mai 2021 au 13 juin 2021.

3 Lieu de I’étude
L’¢tude est menée au niveau du laboratoire de toxicologie de la facult¢ de médecine de Tizi

Ouzou.

4 Echantillonnage

Le choix des produits cosmétiques inclus dans notre étude s’est porté sur deux catégories :

La premiére série comprend trois produits fabriqués localement par le méme industriel, et
nécessitant un contréle de toxicité cutané et oculaire pour une éventuelle commercialisation. Il

s’agit d’un sérum pour cheveux, d’une eau micellaire et d’un gel douche.

La deuxiéme série aura pour objet d’attester de 1’innocuité de certains produits déja mis sur le
marché, répandus et largement utilisés par la population algérienne. Des substances de
différentes formes galéniques ont été intégrées dans I’essai. De ce fait, un fard a paupiére, une

creme clarifiante et un shampoing ont été sélectionnés pour la suite de ces tests.
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Présentation des produits

Sérum pour cheveux : cyclopentasilone, dimethicone, dimethiconol, caprylic/capric
triglyceride, parfum, huile de graine de Ricinus communis, kératine hydrolysee, eau.
Eau micellaire [section manquante]

Gel douche [section manquante]

Shampoing : eau, lauryl éther sulfate de sodium, distéarate de glycol et cocamide MEA,
bétaine de cocamidopropyle , chlorure de sodium, PEG-4 distearyl ether, cocamide
DEA et glycérine, PEG-7 glycerylmonocoate, coco-glucoside et oléate de glycéryle ,
propylene glycol, parfum, diméthiconol, extrait de fruit, polyquaternium-7, EDTA
tetrasodique, methylchloroisothiazolinone et mehtylisothiazolinone, acide citrique.
Creme clarifiante : Eau (aqua), huile minérale, pétrolatum (paraffine), lanoline ; acide
stéarique ; alcool cétylstéarylique, myristate d'isopropyle, BHT, méthylparabéne,
propylparabéne, laurylsulfate de sodium, sulfite de sodium, acide citrique, glycérine,
acétate de tocophérol (vit. E), rétinol (vit. A), hydroguinone 2 %, collagéne, huile de
carotte, parfum.

Fard a paupiéres : Mica, talc, diméthyl silylate de silice, stéarate de glycéryle,
polyméthacrylate de méthyle, polydécene hydrogéné, palmitate d'éthyle, poudre de
perles, bis-diglycéryl polyacyladipate-2, huile de paraffine, dioxyde de titane,

polybuténe, propylparabéne, méthylparabéne, parfum.

Matériel

6.1 Matériel biologique

Lapins de souche standardisee :

Sexe : male ou femelle
Poids : 1.5 - 4Kg

Souche : lapin albinos néozélandais (Figure 6)
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Figure 6 : Lapin albinos

6.2 Matériel non biologique

Cages individuelles pour lapins en acier inoxydable munies de mangeoires et d’abreuvoirs ;

Tendeuse électrique ;
Ciseaux a bouts ronds ;
Chronometre ;

Portoir ;

Source lumineuse ;
Tubes secs ;

Micropipettes de précision automatique (DRAGONLAB®) ;
Plaque chauffante ;

Agitateur de précision ;

Balance de précision (KERN & Sohn GmbH®) ;

Verre de montre ;

Spatule ;

Tubes a essai ;

Compte-goultte ;

Beéchers.

6.3 Consommable
Bandes de sparadrap ;
Compresses stériles et non stériles ;
Rasoirs jetables ;
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» Embouts pour micropipette de 1000 ul ;
» Vaccinostyle ;
> Eau distillée.

7 Meéthodes

7.1 Conditions d’hébergement des lapins
Le respect des droits de tout étre vivant est un principe fondamental. Quel que soit I’animal,
des droits primordiaux lui sont accordés. Parmi eux, ceux établis, définis et adoptés par
I’association mondiale vétérinaire en 1989. Ainsi nourriture, abreuvement et confort deviennent
parfaitement légitimes. Au méme titre, on retrouve 1’expression de comportements qualifiés de
« normaux » autrement dit propre a I’espéce de 1’animal en question tel que I’accouplement
[88].

L’animal de par sa nature, étant capable de ressentir de la souffrance, tout mauvais traitement

voire le recours a des actes cruels a son égard, doivent étre fermement condamnés [88].

L’assurance d’une bonne prise en charge des animaux de laboratoires, les lapins dans ce présent
cas, doit étre garantie par le maintien d’un état sanitaire irréprochable, de méme que la
satisfaction des divers besoins s’inscrivant dans le cadre du bien-étre de 1’animal, qu’ils soient

physiologiques comportementaux ou autres [89].

Une gestion adéquate doit également étre mise en place et ce par I’emploi de différents moyens.
Ainsi la régulation de variables tels que la température, I’humidité, 1’éclairage ou autres

variables environnementales contribue a la réalisation de cet objectif [89].

7.1.1 Conditions environnementales
Les lapins doivent étre placés dans un local dont la température avoisine les 20°C (+/- 3°C),
soumis a un éclairage naturel alternant 12 heures de lumiére et 12 heures d’obscurité tout en
veillant a ce que les cages abritant les lapins ne soient pas directement exposées aux rayons
solaires pour éviter tout risque d’atrophie de la rétine. L’humidité relative de la piece devrait
étre comprise entre 30 et 70 pour cent afin de permettre le maintien de I’homéostasie thermique
des animaux [57, 89, 90, 91].
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7.1.2 Recommandations d’espace
L’espace attribué¢ a chaque animal doit prendre en compte le bien étre de ce dernier (Tableau
I1), ceci en assurant un acces aisé a la nourriture et a 1’eau, tout en lui permettant de se mouvoir

et de changer de posture, d’ou le recours aux cages individuelles (Figure 7) [92].

Figure 7 : Cage a lapin individuelle
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Tableau Il : Normes de dimension des cages recommandées pour les lapins [93]

Poids (kg) Surface au sol minimale de Hauteur minimale de la
la cage/animal (cm?) cage* (cm)
1 1400 30
2 2000 30
3 2500 34
4 3000 40
5 3600 40

* hauteur des cages = distance verticale entre le sol de la cage et la partie horizontale supérieure
du couvercle de la cage.

7.1.3 Besoins quotidiens
7.1.3.1 Alimentation
L’alimentation des lapins doit répondre a leurs besoins nutritifs quotidiens en terme de qualité

et de quantité [94].

Le lapin est un herbivore opportuniste. Il peut consommer toutes sortes de veégétaux, mais sa

préférence va pour les graminées et les légumineuses [93].

Les céréales et les granulés (Figure 8) représentent les aliments de choix. D’autres denrées
peuvent egalement étre utilisées tels que les fourrages, les croGtons de pain et les carottes. Il
faut néanmaoins eviter certains nutriments comme la salade et les choux car pouvant conduire a

la survenue de météorisme [90].

En moyenne, leur consommation en nourriture est d’environ 50 mg/kg/j [93].
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Figure 8 : Granulés

7.1.3.2 Abreuvement
L’eau représente le principal aliment en quantité. Son apport doit étre suffisant afin de couvrir
les besoins hydriques journaliers de 1’animal. Elle doit donc répondre aux critéres de potabilité.

A cet effet, I’abreuvement des lapins se fera en ayant recours a 1’eau du robinet (Figure 9) [92].

La consommation en eau des lapins est estimée a 50 a 100 mg/kg/j [93].

Figure 9 : Systéme d’alimentation en eau

7.1.3.3 Litiére
Des copeaux de bois Iéger ou de sciures (Figure 10) sont utilisés comme litiére pour les lapins.

Ces matériaux permettent une bonne absorption des odeurs et de I’humidité, en plus d’offrir un

certain confort aux animaux [94, 95].
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Dans notre cas, les cages contiennent des plates-formes ou des planchers synthétiques a mailles
rectangulaires qui permettent 1’élimination des déjections mais aussi, le respect des structures

ostéoarticulaires des pattes de ces animaux.

Figure 10 : Sciure de bois

7.1.3.4 Etat sanitaire des lapins
Comme tout animal de laboratoire, le lapin peut également étre atteint par certaines maladies
s’opposant a son utilisation lors des essais de recherche. On citera comme exemple I’infection
des voies respiratoires supérieures et les otites moyennes pouvant étre causées par la bactérie
Pasteurella multocida, mais également, la survenue de certaines affections intestinales a

I’origine de diarrhées fréquentes. Le lapin peut aussi faire 1’objet d’affections parasitaires [96].

Les lapins utilisés lors de I’essai n’ont montré, au vu de leur état général, aucun signe

d’infections quelles qu’elles soient.

7.2 Test d’irritation oculaire
7.2.1 Principe
Le principe de cet essai repose sur I’instillation de la substance a tester dans 1’'un des deux yeux
du lapin, I’autre faisant office de témoin. Un score prenant en compte différentes variantes sera

obtenu a I’issu de ce test.

7.2.2 Protocole
Les produits suivants : sérum pour cheveux, eau micellaire, gel douche, shampoing et creme

éclaircissante, feront objet de tests d’irritation oculaire.

Ce test nécessitera 1’usage de cinq lapins albinos dont un pour chaque échantillon de produit.
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Un examen préalable des yeux des lapins a la recherche d’éventuels signes d’irritation oculaire,
de défauts oculaires ou de lesions de la cornée sera conduit 24 heures avant le début de 1’essai.

Seuls les animaux dont les yeux sont parfaitement sains seront inclus.

On procedera par la suite a I’instillation de 100 ul de 1’échantillon prélevé a I’aide d’une
micropipette (Figure 11), préalablement transvasé dans un tube & essai, dans le cul de sac
conjonctival de I’ceil droit du lapin. Les paupiceres sont maintenues en étroit contact,

approximativement, pendant dix secondes évitant ainsi toute perte de substance (Figurel?2).

Figure 11 : Instillation du produit Figure 12 : Maintien des paupieres fermées

Parmi les substances a tester, deux (gel douche, créme clarifiante) ont fait I’objet d une dilution

au demi en raison de leur consistance.

Un lavage de I’ceil a été effectué en raison de I’absence de 1’évacuation du produit (Figure 13).

Figure 13 : Rincage de I’ceil traité
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Les lapins sont immobilisés par une technique dite d’emmaillotage pendant une heure pour

prévenir tout réflexe de frottement de I’ceil (Figure 14).

Figure 14 : Emmaillotage

7.2.3 Observation et interprétation des résultats
L’observation se fera une heure apres 1’introduction du produit, puis se poursuivra a un, deux,
trois, quatre et sept jours en se référant a 1I’ceil non traité (ceil gauche). Un score sera ensuite
attribu¢ dans le but d’évaluer 1’état des 1ésions oculaires affectant la conjonctive, la cornée et
I’iris, ainsi que, de leur réversibilité ou irréversibilité (Tableau I11). L’observation peut se

prolonger au quatorzieme, voire au vingt et uniéme jour en cas d’évolution des Iésions.
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Tableau III : Echelle numérique du test d’irritation oculaire de Draize

Conjonctive

Chemosis Cote
Pas de gonflement 0
Gonflement, y compris la membrane nictitante 1
Gonflement avec éversion de la paupiére 2
Gonflement avec paupieres a demi fermées 3
Gonflement avec paupieres fermées plus qu’a moitié ou 4
completement

Larmoiement Cote
Absence de larmoiement 0
Larmoiement Iéger (ne pas tenir compte des Iégeres secrétions 1

existantes normalement dans 1’angle interne)

Larmoiement avec humidification des paupiéres et des poils 2
avoisinant les paupiéres

Larmoiement avec humidification des paupiéres et des poils surde | 3
larges surfaces autour de I’ceil

Rougissement de la conjonctive palpébrale Cote
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Vaisseaux normaux 0
Vaisseaux nettement plus injectés que la normale 1
Vaisseaux difficiles a distinguer individuellement couleur rouge vif | 2
diffuse

Vaisseaux difficiles a distinguer individuellement couleur rouge 3
foncé diffuse

Iris Cote
Iris normal 0
Iris nettement plus plissé que la normale, congestion, gonflement, 1
iris réagissant encore a la lumiére méme lentement (une ou plusieurs

de ces caractéristiques)

Pas de réaction a la lumiere, hémorragie, destruction importante 2
(une ou plusieurs de ces caractéristiques)

Cornée

Degré d’opacification Cote
Aucune modification visible ni perte de brillant ou de poli 0
Présence de zones translucides (diffuses ou disséminées), détails de | 1
I’iris clairement visibles

Présence de zones translucides facilement identifiables, détails de 2
I’iris légerement masqués

Présence d’une zone opalescente, aucun détail de I’iris visible 3

contour de la pupille a peine discernable
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Présence d’une opacité cornéenne totale rendant I’iris et la pupille 4
invisibles

Surface d’opacité Cote
Un quart au moins mais non nulle 1
Entre le quart et la moitié 2
Entre la moitié et les trois quarts 3
Des trois quarts a toute la surface 4

A T’issu du test, un indice d’irritation oculaire primaire individuel (I.O.I) sera déterminé pour
chaque temps d’observation en se référant aux cotations obtenues apres chaque lecture. N’ayant
eu recours qu’a un seul animal, I’indice d’irritation oculaire moyen (1.O) correspond a I’.O.1.
La classification du produit selon son degré d’irritation, en quatre classes, sera appréciée en
fonction de I’indice d’irritation oculaire maximum (I.O Max) correspondant a la valeur de I’.O

la plus élevée.

7.3 Test d’irritation cutanée
7.3.1 Principe
Ce test consiste a appliquer une dose unique de produit sur la peau de lapin et d’observer toutes

manifestations pouvant survenir, a la suite de quoi un score sera établi.

7.3.2 Protocole
Les produits compris dans le test d’irritation cutanée sont : le sérum pour cheveux, I’eau

micellaire, le gel douche, le shampoing, la creme clarifiante et le fard a paupiéres.
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Cet essai regroupera deux séries de tests qui seront conduits sur douze lapins albinos.

Les lapins prévus pour le test seront tendus au niveau des deux flancs, sur une surface d’environ
7x7cm, a 1’aide d’une tendeuse électrique puis rasés (Figure 15), 24h avant 1’application du
produit. Seuls les lapins dont la peau est parfaitement saine et glabre seront sélectionnés pour

la suite de 1’essai (Figure 16).

Figure 15 : Rasage des lapins Figure 16 : Flanc rasé

Le jour de I’essai, on procédera a trois scarifications au niveau du flanc gauche de chaque
animal a I’aide d’un vaccinostyle stérile. Celles-Ci seront espacées de 0.5cm et longues de 2cm.
Elles doivent abraser la couche cornée sans provoquer de saignement. Le flanc droit, quant a

lui, restera tel quel.

On prélevera une quantité de 0.5 ml pour les produits liquides et 0.5 g pour les produits solides
qu’on déposera ensuite sur une compresse stérile de 2.5%2.5c¢m, avant de I’appliquer de manicre
uniforme sur les deux flancs. La compresse doit étre maintenue en contact souple avec la peau
en utilisant un pansement. L.’ensemble sera recouvert par du sparadrap perforé tout en faisant

en sorte que I’animal n’ait pas accés a la compresse (Figure 17).
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Figure 17 : Application du produit

7.3.3 Observation et interprétation des résultats
Les pansements seront retirés 4 heures plus tard. La premiére observation se fera 24 heures
apres I’application du produit a tester, Suivie par deux autres lectures qui se feront a un intervalle

de 24 heures (a 48 et 72 heures).

Les lapins seront par la suite examinés a la recherche de signes d’érythéme ou d’cedéme

attribuant une cotation en accord avec chaque observation (Tableau V).
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Tableau IV : Grille d’évaluation du test d’irritation cutané de Draize

Pas d’érythéme 0
Léger érythéme (a peine visible) 1
Erythéme Erythéme bien visible 2
Erythéme important 3
Er,théme grave (rouge pourpre) avec ou sans escarres 4
(Iésions profondes)
Pas d’cedéme 0
Tres 1éger cedéme (a peine visible) 1
Edéme grc)égaerren(sdéme (contours bien définis, gonflement 5
(Edeme moyen (€épaisseur d’environ 1 mm) 3
(Edéme grave (épaisseur supérieure @ 1 mm et surface 4

supérieure a la zone d’application)

Pour chaque animal, un indice cutané individuel (I.C.1) sera calculé en fonction des chiffres
obtenus a I’issue des observations, faites sur les zones scarifiées et non scarifiées, comprenant
les deux variantes citées ci-dessus. Les résultats obtenus seront ensuite utilisés pour le calcul
de I’indice d’irritation cutané primaire (I.P), permettant la classification du produit selon son

degré d’irritation en quatre types de réponses.
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Dans cette partie, nous présenterons les résultats obtenus durant les essais de toxicité que nous

avons mené sur de jeunes lapins albinos.

Suivant les formules de calcul d’indice cutané et oculaire les résultats obtenus permettent, en

fonction des réponses notées, de classer les produits en quatre classes distinctes.

1 Formules de calcul des indices

1.1 Calcul de 'LP
La somme des notes attribuées aux réactions cutanées, a savoir I’érythéme et 1’cedéme,
observées sur les zones scarifiées et non scarifiées est calculée pour chaque période de lecture.
Le résultat divisé sur le nombre d’examens réalisés pour chaque temps de lecture définit I’'.C.

La moyenne de ces scores représente I’.P.

Formules de calcul :

I.Cty = Y RC/ Ny

I.C : indice d’irritation cutané moyen a un temps t

>RCq : somme des scores attribués aux réactions cutanées du c6té scarifié et non scarifié a un

temps t

N : nombre d’examen effectué a un temps t

LP=3I1C/n

I.P : indice d’irritation primaire cutané
Y'1.C : somme des indices d’irritation cutanée moyens obtenus a chaque période

n : nombre de périodes de lecture
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L’I.C peut également étre obtenu en passant par le calcul des 1.C.1I et ce pour chaque lapin.
Cet indice est défini comme étant la somme des notes attribuées au coté scarifié et non

scarifié¢ pour chacune des périodes d’observation.

ICI = (ZRCcs+ ZRCcns) / N’

I.C.1 : indice d’irritation cutanée individuel
> RC¢s : somme des scores attribues aux réactions cutanées du coté scarifié
> RCens : SOmme des scores attribués aux réactions cutanées du coté non scarifié

N’: nombre d’examens effectués pour chaque lapin

1.2 Calcul de I'I.O Max
L’L.O.I correspond a la somme des résultats rapportés a chaque période de lecture pour un lapin
donné. N’ayant eu recours dans cette étude qu’a un seul lapin, I’'LO.I est I’équivalent de I’1.O.

La valeur de I’LO la plus ¢€levée, relevée a un temps t, correspond a I’.O Max.

Formule de calcul :

1L.0.I=1.0=YRO

1.0.1 : indice d’irritation oculaire individuel
1.0 : indice d’irritation oculaire moyen

> RO : somme des scores attribués aux réactions oculaires

1.3 Interprétation des résultats en fonction de normes prédéfinies
Au vu des résultats obtenus pour chaque test, test d’irritation cutanée et test d’irritation oculaire,

les substances seront classées dans une des quatre classes suivant les tableaux ci-dessous :
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Tableau V : Classification des produits selon I’LLP

Catégorie

Non irritant
Légérement irritant
Irritant

Tres irritant

I.P
ILP<0.S5
05<LP<2
2<LP<5
5<IP<8

Tableau VI : Classification des produits selon I’.O Max

Catégorie

Non irritant
Faiblement irritant
Moyennement irritant
Irritant

Tres irritant

2 Test d’irritation cutanée de Draize

2.1 Sérum pour cheveux

1.0 Max

0<1O Max <5
5<1LOMax <15
15 <1.O Max <30
30 <1.O Max <50
1.0 Max > 50

Le Tableau VII résume les différentes observations relatives a I’apparition de signes

d’irritation cutanée faites a des intervalles réguliers de 24 heures.

Apres 24 heures, on note 1’apparition d’un érythéme a peine visible au niveau des deux flancs

chez le deuxiéme lapin. En ce qui concerne le troisiéme lapin, on observe la survenue d’un

érythéme bien visible sur le coté scarifié qui reste, néanmoins, Iéger du c6té non scarifié. On

constate la disparition de ces réactions cutanées au bout de 48 heures.

Aucune manifestation cutanée n’a été relevée pour le premier lapin pendant toute la durée de

I’observation.
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Tableau V11 : Observation des manifestations cutanées (sérum pour cheveux)

Période

Lapin

Observations

24h

Coté scarifié (gauche)

COté non scarifié (droit)

48h

72h
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Le Tableau VIII, représentatif des scores attribués aprés chacune des lectures effectuées a des
temps différents (24h, 48h, 72h), nous permet de calculer I’indice d’irritation primaire qui est
de I’ordre de 0.14.

L’LP étant inférieur a 0.5, le produit « sérum pour cheveux » est classé dans la catégorie des

substances non irritantes pour la peau.

Tableau V111 : Cotation des manifestations cutanées (sérum pour cheveux)

Période Lapin Erythéme Edéme I.C.1 IC IP
Scarifié¢  Non Scarifi¢  Non GlI1C/3)
scarifié scarifié
24h 1 0 0 0 0 0 042 0.14
2 1 1 0 0 0.5
3 2 1 0 0 0.75
48h 1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
72h 1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0

2.2 Eau micellaire
Le Tableau IX met en évidence les réponses consécutives a I’application de la substance sur la

peau de I’animal.

On remarque 24h apres 1’emploi de la substance, 1’apparition d’un léger érythéme chez le
deuxiéme lapin qui persiste au-dela de la période d’observation. Chez les deux autres lapins,

les réactions sont nulles.

54



Partie expérimentale

Chapitre 11 : Résultats

Tableau IX : Observation des réactions cutanées (eau micellaire)

Période

Lapin

Observations

Coté scarifié (gauche)

Coté non scarifié (droit)

24h

48h

72h
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Le tableau, ci-dessous, comporte les valeurs associées a chaque réaction cutanée rapportée a

chacun des lapins pendant les trois jours d’observation.

Les résultats obtenus nous autorisent a placer 1’eau micellaire dans la catégorie des produits

non irritants pour la peau sachant que son I.P est inférieur & 0.5.

Tableau X : Cotation des manifestations cutanées (eau micellaire)

Période Lapin Erythéme Edéme I.C.1 I.C I.P
Scarifié  Non Scarifié  Non CL.C/3)
scarifié scarifié

24h 0 0.17 0.17

48h

0 0.17

72h 0 0.17

W N P W DN PRrWw N
O B O O kBl O O +—» o
O B O O B O O +—» o
OO O O o o o o o o
o O O O o o o o o
o
o

2.3 Gel douche
On note, chez le premier lapin, I’apparition d’un érythéme bien visible du c6té scarifié et non
scarifi¢ et ce a la premicre lecture. Ce dernier persiste 48h plus tard, et finit par s’atténuer

jusqu’a devenir a peine visible au troisiéme jour.

Concernant le deuxi¢me et le troisiéme lapin, I’érythéme bien visible au premier jour s’estompe

lors des lectures suivantes, devenant a peine perceptible (Tableau XI).
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Tableau XI : Observation des réactions cutanées (gel douche)

Période

Lapin

Observations

24h

Coté scarifié (gauche)

Coté non scarifié (droit)

48h

72h
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Les résultats rapportés dans le Tableau XI1 représentent les points attribués aux réactions

cutanées résultant de I’emploi du gel douche sur la peau des lapins.

Ce gel douche rentre dans la classe des produits légérement irritants du fait de son I.P qui est

compris dans I’intervalle [0.5-2].

Tableau XI1 : Cotation des manifestations cutanées (gel douche)

Période Lapin Erythéme (Edéme I.C.1 IC I.P

Scarifié  Non Scarifié  Non CL.C/3)
scarifié scarifié

24h 1 0.83 0.67

0.75

0.75

1 0.67

0.5

0.5

0.5 0.5

0.5

0.5

48h

72h

W N R WN R W N R
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O = S U= =N N
O O 0o o o o o o o
O O 0o o o o o o o

2.4 Shampoing
Chez le premier lapin, on remarque un érytheme important du coté scarifié qui persiste durant
les trois jours de lecture. Du c6té non scarifié, I’érythéme important noté au premier jour de

I’observation régresse en érytheme bien visible a la deuxiéme et troisieéme lecture.

Chez le deuxi¢me lapin, I’érythéme bien visible rapporté a 24h et 48h, évolue en léger erythéme
a la 72°™ heure du coté scarifié. Du coté non scarifié, la réaction marquée par I’apparition d’un

érythéme bien visible reste identique tout au long de I’essai.

Le troisieme lapin manifeste, au niveau du flanc scarifié, un érythéme important a la 24°m®
heure, qui s’atténue jusqu’a devenir peu visible a la 48°™ et 72°™ heure. Au niveau du flanc
non scarifié, on distingue I’apparition d’un important érythéme le premier jour, qui s’estompe

et devient bien visible lors des deux autres lectures (Tableau XI11).
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Tableau X111 : Observation des manifestations cutanées (shampoing)

Période

Lapin

Observations

Coté scarifié (gauche)

Coté non scarifié (droit)

24h

48h

72h
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Le tableau ci-aprés reproduit les valeurs obtenues lors de 1’essai mené sur la peau glabre des

lapins.

L’LP calculé étant de 1.08, le shampoing est inclus dans la catégorie des substances

Iégerement irritantes pour la peau.

Tableau X1V : Cotation des manifestations cutanées (shampoing)

Période

Lapin Erythéme

Scarifié

Non

scarifié

(Edéme

Scarifié

Non

scarifié

I.C.I

IC IP
CLC/3)

24h

1.5

1.5

1.33 108

48h

1.25

0.75

72h

1.25

0.75

W N P W DN P W DN
PP W RN W

NN NN NN WO W

OO O O O o o o o o

o O O O o o o o o

0.75

0.92

2.5 Créme clarifiante

Coté scarifié (24h)

COté non scarifié (24h)

Figure 18 : Observation des manifestations cutanées apreés application de la creme

clarifiante
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Aucune réaction n’a été notée suite a I’usage de la créme clarifiante. La peau reste

parfaitement saine (Figure 18).

Le Tableau XV est représentatif des notations obtenues a 1’issu du test d’irritation cutanée.

La totalité des valeurs, en I’occurrence I’IP, étant égal a zéro la créme est classée comme étant

non irritante.

Tableau XV : Cotation des manifestations cutanées (creme clarifiante)

Période Lapin Erythéme Edéme I.C.1 IC IP
Scarifi¢  Non Scarifié | Non (QIC3)
scarifié scarifié
24h 1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
48h 1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
72h 1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
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2.6 Fard a paupiéres

Coté irrité 2°™e lapin (24h)

Coté non irrité (24h)

Figure 19 : Observation des manifestations cutanées apres application du fard a
paupiere

Hormis le deuxieme lapin qui manifeste une Iégere irritation du cote scarifié a 24 h de

I’application de la substance, I’intégralité des réactions reste nulle.

L’érythéme a peine visible noté chez le second lapin a la premiere lecture disparait au bout de

48h (Figure 19).

Le Tableau XVI indique les résultats obtenus au test d’irritation cutanée de Draize aprés

application du fard a paupiere.

L’IP étant approximativement égale a la borne minimale de I’intervalle comprenant les

substances non irritantes, a savoir [0-0.5], le produit testé est de ce fait inclus dans cette classe.
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Tableau XVI : Cotation des manifestations cutanées (fard a paupiére)

Période Lapin Erytheme (Edéme I.C.1 IC IP
Scarifié  Non Scarifié  Non CIC/3)
scarifié scarifié
24h 1 0 0 0 0 0 0.08  0.027
2 1 0 0 0 0.25
3 0 0 0 0 0
48h 1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
72h 1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0

3 Test d’irritation oculaire de Draize

3.1 Sérum pour cheveux

il témoin il traité (1h) il traité (24h)

Figure 20 : Observation des réactions oculaires apres instillation du sérum pour cheveux

On observe une heure apres 1’instillation de I’échantillon, un cedéme conjonctival, une
rougeur de la conjonctive palpébrale et de Iégers larmoiements, qui disparaissent 24h plus tard
(Figure 20).
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Le tableau ci-dessous illustre les différentes valeurs obtenues suite a 1’appréciation des

manifestations oculaires résultant de 1’instillation du sérum pour cheveux.

L’indice d’irritation oculaire maximum, relevé a lh, étant égal a 3 et donc compris dans
I’intervalle [0-5] permet d’inclure le sérum dans la catégorie des produits non irritants pour les

yeux.

Tableau XVII : Cotation des manifestations oculaires (sérum pour cheveux)

Période Conjonctive Cornée Iris .01 1.0
= max
1.O
\5_—’, @ g > 5 o 2 . N g
@ —
jsb] jsb)
1h 1 1 1 0 0 0 3 3
24h 0 0 0 0 0 0 0
48h 0 0 o0 0 0 0 0
72h 0 0 o0 0 0 0 0
96h 0 0 0 0 0 0 0
7J 0 0 o0 0 0 0 0
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3.2 Eau micellaire

(Eil témoin (Eil traité (1h)

Figure 21 : Observation des réactions oculaires aprés instillation de I’eau micellaire

Nous constatons 1’absence de toute atteinte oculaire apres traitement de 1’ceil du lapin par la

substance a tester pendant toute la durée de 1’essai (Figure 21).

Le Tableau XVIII représente I’ensemble des résultats du test de Draize oculaire suite a

I’instillation de la substance.

L’eau micellaire figure dans la catégorie des substances non irritantes, son .O max étant

nulle, et donc a la limite inférieure de I’intervalle de classification s’étendant de 0 a 5.
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Tableau XVI1I : Cotation des manifestations oculaires (eau micellaire)

Période Conjonctive Cornée Iris 1.O.1 1.0
= max
1.O
8 =& O r . g »¥ 8 O & o = 3 O
S &z 3 23¢g & J5 5¢8¢3
S §3 3 35 € 5 3 = =
8% 2 3 328¢5 & 58 3 8 &
g e "Rt C > =
w
) )
1h 0 0 O 0 0 0 0 0
24h 0 0 O 0 0 0 0
48h 0 0 O 0 0 0 0
72h 0 0 O 0 0 0 0
96h 0 0 O 0 0 0 0
7J 0 0 O 0 0 0 0

3.3 Gel douche

(Eil témoin (Eil traité (1h) (Eil traité (24h)

Figure 22 : Observation des manifestations oculaires apres instillation du gel douche

Une heure aprés I’instillation du gel douche, nous avons relevé une rougeur de la conjonctive
palpébrale accompagnée de faibles larmoiements. Ces réactions oculaires disparaissent au
bout de 24h (Figure 22).
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Le tableau suivant présente les différentes notations obtenues a 1’issue de I’examen des yeux

pendant une période de temps s’étalant sur 7 jours.

L’1.O max est relevé a 1h et sa valeur est de 2. Il est de ce fait compris dans 1’intervalle [0-5],

ce qui le place dans la catégorie des substances non irritantes

Tableau XIX : Cotation des manifestations oculaires (gel douche)

Période Conjonctive Cornée Iris 1.O.1 1.0
8 = 0O r S Q X T O & »w Z 30 = max
SE3F 82388 & .5 38538,
S ¥ 3 3 23 ¢€ 8 & 8 8 g b
283 3 3265 & s 8 S &

— N 3 2 = :': :{ 5.
5 2 G e » S
w
o o

1h 0 1 1 0 0 0 2 2

24h 0 0 O 0 0 0 0

48h 0 0 O 0 0 0 0

72h 0 0 O 0 0 0 0

96h 0 0 O 0 0 0 0

7J 0 0 O 0 0 0 0
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3.4 Shampoing

(Eil témoin (Eil traité (1h)

il traité (24h) il traité (48h)

Figure 23 : Observation des manifestations oculaires apres instillation du shampoing

L’instillation du shampoing est marquée par 1’apparition d’un cedéme assez important fermant

la paupiere a moitié. Ce dernier évolue en un Iéger gonflement aprées 24h.

On note également, une heure apres introduction de la substance, la présence de larmoiements

plus ou moins abondants dont la fréquence diminue 24h plus tard.

On constate une Iégere rougeur de la conjonctive palpébrale avec des vaisseaux nettement
plus injectés que la normale a 1h et 24h.

L’ensemble de ces signes disparait au bout de 48h (Figure 23).
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Une zone translucide apparait a I’examen réalisé a une heure de I’instillation. L’iris n’est pas

touché par cette opacité. Apres 24h, aucune réaction de ce type n’est observée.

Le Tableau XX rend compte des résultats obtenus au cours de I’examen des yeux.

Les substances faiblement irritantes ont un 1.0 max oscillant entre 5 et 15. La substance testée

fait donc partie de cette catégorie, son 1.0 étant de 7.

Tableau XX : Cotation des manifestations oculaires (shampoing)

Période Conjonctive Cornée Iris O 1.0
5 T iTsg s 7 > 3
@ —
jsb] job]
1h 3 2 1 1 0 0 7 7
24h 1 1 1 0 0 0 3
48h 0 0 O 0 0 0 0
72h 0 0 O 0 0 0 0
96h 0 0 O 0 0 0 0
7J 0 0 O 0 0 0 0
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3.5 Creéme clarifiante

(Eil témoin (Eil traité (1h)

Figure 24 : Observation des manifestations oculaires apres instillation de la creme
clarifiante

L’ceil traité par la créme clarifiante est indemne de toute atteinte oculaire, tout au long de la

période d’observation (Figure 24).

Le tableau ci-apres rassemble les notes attribuées a la fin de la période de lecture en se

rapportant a I’échelle numérique du test d’irritation oculaire de Draize.

L’1.0 max étant nul, le produit est placé dans la catégorie des substances non irritantes.
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: Cotation des manifestations oculaires (creme clarifiante)

Tableau XXI

Iris

Cornée

Conjonctive

péeriode

Q

max

Q

Congestion
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Partie expérimentale Chapitre 111 : Discussion

1 Contraintes et limites de I’étude

1.1 Contraintes
Comme de nombreuses études, la notre s’est également heurtée a un certain nombre de

difficultés, dont il est nécessaire de faire mention.

En ce qui concerne le test d’irritation cutanée, faute d’avoir un appareil d’immobilisation,
I’agitation des lapins a compliqué I’étape de rasage, la pose d’échantillons ainsi que leur

maintien sur la zone d’application tout au long de la durée préconisée pour 1’essai.

En outre, la repousse plus au moins rapide des poils de quelques lapins a constitué une certaine

géne lors de I’examen de la peau.

Pour ce qui est du test d’irritation oculaire, le non recours aux anesthésiques, analgésiques et
anti-inflammatoires faisant 1I’objet d’une publication en 2020 par I’OCDE, dans le but de réduire
ou d’éviter la douleur et la détresse éventuellement ressenties par les lapins, peut quant a lui
étre justifié par la délivrance strictement réglementée de certains de ces produits en raison du

risque d’utilisation illicite.

L’absence de lampe UV utilisée en routine dans la détection et la mesure des lésions oculaires
et des microtraumatismes apres coloration a la fluorescéine, elle-méme non fournis en collyre,

fait partie des contraintes majeures de la présente étude.

De plus, la non disponibilité de collerettes adaptées aux lapins et de boite de contention,
respectivement utilisées dans la prévention d’éventuel reflexes de frottements oculaires et dans
le maintien de 1’animal dans une position idéale au déroulement de ’essai, nous a contraints a

recourir a I’emmaillotage qui entraine une immobilisation quasi-totale du lapin.

Néanmoins, nous avons pu évaluer le degré d’irritation des deux séries de produits puis établir

une classification selon les indices calculés.

1.2 Limites de I’étude
1.2.1 Biais liés a I’échantillonnage
L échantillonnage des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle a été fait aléatoirement et

ce, de maniére a cibler un certain nombre de substances présentant des consistances différentes.
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1.2.2 Inconvénients
Apres avoir été utilise pendant des décennies par la FDA et d’autres laboratoires dans le but
d’assurer la sécurit¢ du consommateur a 1’égard de divers substances, 1’année 1960 sera

marquée par les critiques de ce test désormais sujet a controverse [77].

L’utilisation du modéle animal pour 1’évaluation de la toxicité de produits a usage humain
questionne son efficacité et sa capacité de prediction. En effet, de sérieuses critiques sont émises

mettant en lumiére I’absence d’informations jugées utiles expliquant les mécanismes de toxicité

[97].

Une reproductibilité limitée face aux multiples variables a considérer est soulevée. Ceci sera
particulierement observé pour les composés dont le pouvoir irritant est modéré [77, 97].

Draize a reconnu lui-méme la limite de sa méthode quant a la détection des substances pouvant
induire une faible irritation cutanée, la destinant essentiellement pour les composés provoquant

une forte réaction [67].

La variabilité intra et inter-laboratoire a également été signalée. La lecture sera au centre méme
de la problématique ainsi on la sous ou sur évaluera. Une mauvaise interprétation peut aussi
avoir lieu. En effet, pour la méme substance, différents classements peuvent exister selon les
laboratoires, la répertoriant comme la moins irritante pour certains et comme étant la plus

irritante pour d’autres [98].

Cependant, il est important de noter que le test dans la plupart des cas n’en reste pas moins

capable de distinguer entre les lésions oculaires graves, irritantes ou non irritantes [98].

Les facteurs de variabilité tels que I’espéce et le sexe influencent les résultats, de méme que les
conditions expérimentales (régime alimentaire, température, conditions d’habitat).
L’hétérogénéité du systtme ADME de I’Homme et du lapin représente également un obstacle.
Toutes ces limites rendent 1’extrapolation des résultats de 1’animal a I’Homme approximative

et de ce fait leur fiabilité reste incertaine [99].

Laréaction oculaire de ’Homme et du lapin différe face a I’introduction d’une méme substance.
On pourrait donc observer un effet trés nocif chez I’ Homme pour un composé jugé sir chez le
lapin, ou au contraire ne noter aucun probléme chez ’Homme pour un composé qui serait

toxique chez le lapin [100].
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Certains auteurs jugent que les résultats obtenus lors de 1’étude seraient incapables de prédire

les réponses chez ’Homme, en raison d’une plus grande réactivité de la peau du lapin comparée

a celle de ’'Homme [77].

Il existe plusieurs différences entre 1’ceil humain et 1’ceil du lapin du point de vue anatomique

et biochimique [77].

Ci-dessous une liste non exhaustive de ces différences :

2

L’¢épithélium de 1’ceil du lapin est dix fois plus perméable aux solutés hydrophiles que celui
de I'ceil humain.

La membrane de Bowman est six fois plus épaisse chez I'Homme.

Un seuil de douleur plus élevé chez le lapin oblige un ringage plus tardif des substances
irritantes appliquees.

Les lapins présentent une production relativement faible de larmes, une fréquence de
clignement moindre par rapport a I’Homme, une sensibilité¢ diminuée de la surface oculaire
et une pigmentation oculaire différente.

Le rapport entre la quantité administrée de la substance a tester et la quantité réellement
déposée a la surface du globe oculaire du lapin ne peut étre clairement établi, du fait de
I’existence d’une membrane absente chez I’Homme : la membrane nictitante (vulgairement
appelée troisieme paupiere) qui serait responsable d’une élimination rapide et souvent
imprévisible de la substance a tester. De méme, le temps d’exposition au produit, ne peut
étre défini.

Le pH de I’humeur aqueuse du lapin étant de 0.82 contre 0.71 a 0.73 chez ’Homme. Le
lapin est de ce fait plus sensible aux substances alcalines nocives.

Contrairement aux humains, les lapins ne développent pas de vacuoles au niveau de
I’épithélium cornéen en réponse a I’action toxique de certaines substances.

L'épaisseur moyenne de la cornée du lapin est de 0,37 mm, alors que celle de 'Homme est
de 0,51 mm. Elle représente cependant 25 % de la surface de I'eeil du lapin, mais seulement

7 % de celle de 'Homme [68, 77, 97, 101].

Avantages

Le test de Draize, hormis les diverses critiques, offre un bon nombre d’avantages résumés ci-

dessous :
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= Facilité de réalisation et de mise en ceuvre du test.

= Bonne capacité de prédiction de la méthode, incluant un faible nombre de faux-négatifs.

= L’exécution de tests sur un modele animal avec pour effet une surestimation des
réactions observées chez I’Homme, assure une marge de protection et une sécurité
d’emploi plus élevée.

= Observation du processus de guérison et de rétablissement

= Evaluation au travers d’essais, de la toxicit¢ d’ingrédients distincts ainsi que celle de
mélanges complexes.

= Etude et comparaison des différents effets induits par les diverses substances a tester.

= Appréciation détaillée des réactions notées, allant d’une légére inflammation a une
toxicité prononcée, dans le cadre de 1’essai.

= Efficacité du systeme de notation, de multiples variables étant prises en compte. Ces
derniéres nous renseignant, par exemple, sur I’apparition d’effets indésirables, de leur

gravité et d’éventuelles résorptions [68].

3 Synthese des données de I’étude

3.1 Test d’irritation cutanée de Draize

1,2
1,08
1
0,8
0,67
2 06
0,4
02 014 017

0 0,027

0

sérum pour eau micellaire gel douche shampoing créme fard a

cheveus clarifiante paupieres

Série 1 Série 2

Figure 25 : Histogramme représentant les I.P des deux séries de produits cosmétiques et

d’hygiéne corporelle
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Tableau XXII : Classification des produits selon le type de réponse cutanee

Série Produit Catégorie
Série 1 Sérum pour cheveux Non irritant
Eau micellaire Non irritant
Gel douche Légerement irritant
Série 2 Shampoing Légerement irritant
Creme clarifiante Non irritant
Fard a paupiéres Non irritant

3.2 Test d’irritation oculaire de Draize

s 6
=
O 5
4
3
3
2
2
1
0 0
0
sérum pour eau gel douche shampoing créeme
cheveux micellaire clarifiante

série 1 Série 2

Figure 26 : Histogramme représentant les 1.O Max des deux séries de produits

cosmeétiques et d’hygiéne corporelle
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Tableau XXII1 : Classification des produits selon le type de réponse oculaire

Série Produit Catégorie
Série 1 Sérum pour cheveux Non irritant
Eau micellaire Non irritant
Gel douche Non irritant
Série 2 Shampoing Faiblement irritant
Creme clarifiante Non irritant
Fard a paupiéres /

Le fard a paupiéres n’a pas été soumis au test d’irritation oculaire en raison de I’impossibilité
d’une instillation compléte du produit au niveau du cul de sac conjonctival. En effet, la quantité
et la nature poudreuse de 1’échantillon rendraient son élimination difficile par les mécanismes

physiologiques de I’ceil.

4 Interprétation des résultats

Les manifestations cutanées et oculaires observées peuvent, dans un premier lieu, suggérer une
réaction d’hypersensibilité de type IV (dermatite allergique de contact). Sachant que cette
derniére survient a la suite d’une pré-sensibilisation nécessitant un primo-contact avec la

substance, nous pouvons conclure qu’il ne s’agit pas d’une réaction allergique.

L’apparition de manifestations cutanées et oculaires, suite a I’application de doses uniques de
gel douche et de shampoing, se traduit par la survenue d’une réaction d’irritation. Celle-ci serait
due a la présence de certains composants entrant dans leurs formulations en particulier les

surfactifs.

En effet, la littérature reconnait le caractere irritant des tensioactifs. Majoritairement inclus dans
les diverses compositions de produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle, de nombreuses
études incriminent leur potentiel irritant, alimentant ainsi la controverse quant a leur
incorporation dans les formulations de ces substances. Cependant, le degré d’irritation dépend

d’un certain nombre de variables, notamment la concentration et la nature des tensioactifs ;
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ainsi, les surfactifs anioniques sulfatés tel que le lauryl sulfate de sodium et le sodium lauryl
ether sulfate sont connus comme étant les plus irritants [102,103].

Differents mécanismes ont été décrits dans ce cadre. Les tensioactifs peuvent induire une
extraction et élimination des aminoacides et protéines de la couche cornée épidermique. En
s’adsorbant a la surface cutanée, les monomeres de tensioactifs interagissent avec la kératine
du stratum corneum provoquant ainsi une dénaturation de sa structure tridimensionnelle, ce qui
permet d’exposer des sites de fixation des molécules d’eau engendrant un gonflement de la
couche cornée. L’élimination et la solubilisation des protéines de la peau induisent une
augmentation de la perméabilité cutanée, ce qui facilite la pénétration des composés chimiques
et des agents pathogenes, qui lorsqu’ils atteignent des zones plus profondes, entrainent une
réponse immunitaire qui se traduit par I’apparition de plaques rouges et de démangeaisons. De
plus, le gonflement des protéines kératiniques aprés 1’évaporation de I’excés d’eau diminue leur
capacité de liaison aux molécules d’eau réduisant I’hydratation de la peau et sa flexibilité [102,

104].

Les surfactifs peuvent également entrainer une solubilisation des lipides par adsorption et
incorporation de leurs monomeres a la structure cristalline liquide du stratum corneum ; ce qui
induit une perturbation de la structure spatiale de la couche cornée ainsi qu’une augmentation
de sa perméabilité. Exceptionnellement, une liquéfaction du ciment intercellulaire et des lipides
de I’épiderme peut survenir a la suite d’un contact prolonge entre la couche cornée et la solution
tensioactive. L’augmentation de la perméabilit¢ de 1’épiderme provoque une migration des
monomeres vers des régions plus profondes du stratum corneum; ce qui a pour effet
d’intensifier Dirritation cutanée. En outre, un asséchement et une perte d’¢élasticité de la peau
peuvent étre la conséquence d’une évaporation importante suite a la migration des molécules

d’eau vers I’épiderme [102, 104].

Dans un souci de preservation et de protection de la santé de la peau et des yeux, de nouvelles
formulations de produits cosmétiques et d’hygiene corporelle utilisant des tensioactifs « verts »

sont actuellement disponibles sur le marche [105].
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5 Incidents liés a I’'usage des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle
L’industrie des cosmétiques a été secouée a de multiples reprises par bon nombre de

scandales.

Ces incidents seraient liés dans certains cas a la présence de substances figurant initialement
dans la formulation des produits. Dans d’autres, ils seraient la conséquence d’une contamination

accidentelle.

Dans les années 1930, I’affaire « Koremlu » fiit I’'une des premicéres affaires a avoir suscité
I’intérét de 1I’opinion publique. En effet, le produit destiné a 1’épilation du duvet renfermait dans
sa composition de ’acétate de thallium, insecticide et raticide, responsable de paralysies, de

dommages oculaires et d’une dépilation intégrale [106].

En 1950, I’incident li¢ au talc Baumol, en raison d’une contamination des lots par de
I’anhydride arsénieux, aura causé le décés de plus de 70 nourrissons par intoxication subaigué.
L’exposition a ce composant pourrait induire des manifestations d’ordre neurologique et cutané

a type de bralures sevéres ou de dermatoses [21].

Récemment, en 2013, les produits de blanchiment de la peau de la marque japonaise Kanebo,
n’ayant pas été rigoureusement testés, ont ét¢ a 1’origine de 5702 cas de rougeurs et de
problémes de pigmentation. L’ingrédient mis en cause est le 4-HDP ou Rhododenol qui est un

dérivé d’un élément naturel retrouvé dans 1’écorce du bouleau blanc [107,108].
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Conclusion

La cosmétique, industrie florissante ou forme d’art inspirant bien-étre et élégance, a de tout
temps parfaitement conjugué inspirations et innovations a profit économique. Ainsi, diversité
transparait dans la conception des produits cosmétiques et d’hygiene corporelle, séduisant

toutes populations confondues, femmes, hommes et enfants.

Quasi-omniprésent dans la société de consommation actuelle, le recours constant a ces produits

oblige un emploi sécurisé conditionné par une mise en place réglementée de tests de toxicite.

Historiquement, les premiers tests reconnus verront le jour en 1944. Tests d’irritation oculaire
et cutanée, seront mis au point par Draize et ses collaborateurs. A 1’heure actuelle, d’autres

méthodes ont été ou sont en cours de développement.

Notre présente étude a fait état des résultats obtenus suite a la réalisation des tests de Draize.
Ces derniers, bien qu’étant bannis dans certains pays, n’en restent pas moins [’'unique moyen

d’attester de I’innocuité des substances, sujettes a 1’essai, dans d’autres.

L’essai in vivo a inclus six substances, trois fournies par un industriel et trois autres issues du

marché courant de produits cosmetiques et d’hygiéne corporelle, testées sur des lapins albinos.

Deux des produits-échantillons, shampoing et gel douche, ont été respectivement classés

comme légérement irritant cutané et oculaire et Iégérement irritant cutané uniquement.

Les autres substances n’ayant manifesté aucun signe d’irritation chez les lapins, elles figureront

donc dans la catégorie des produits non irritants.

L’explication du phénomene d’irritation peut trouver sa réponse dans la formulation complexe
des produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle, incluant certaines substances dont le pouvoir

irritant est soupgonné ou bien, avére.

Les résultats de I’expérimentation animale bien qu’ayant démontré leur fiabilité sont rejetés par

I’opinion publique, essentiellement préoccupée par le bien-étre des animaux de laboratoire.

Témoins de 1’ascension et de I’ampleur considérable prise par la cause animale et des
polémiques autour du test de Draize, de nouvelles méthodes alternatives seront mises au point

par la communauté scientifique.

80



Conclusion

La recherche de méthodes répondant & un maximum de critéres et ayant comme préoccupation
primordiale la sécurité des consommateurs et la satisfaction de leurs besoins est en constante

évolution.

En Algérie, les moyens restreints au niveau des laboratoires de contréle, ainsi que 1’existence
d’un flou juridique entourant la réglementation des techniques des essais sur les produits
cosmétiques et d’hygiéne corporelle, constituent un frein a la mise au point de méthodes
alternatives. Ainsi, le recours a I’expérimentation animale représente le principal moyen
d’évaluation de la toxicité de ces produits. Toutefois, la perspective d’une possible expansion
du marché des cosmétiques pourrait pousser les laboratoires a abandonner les méthodes

traditionnelles au profit de nouvelles alternatives.
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Annexe | : Classification des produits cosmétiques selon ’ANSM

Produits pour la peau

Cremes, émulsions, lotions, gels et huiles pour la peau

Masques de beauté

Fonds de teint (liquides, pates, poudres)

Poudres pour maquillage, poudres a appliquer aprés le bain,
poudres pour I'hygiéne corporelle

Préparations pour bains et douches (sels, mousses, huiles, gels)

Produits solaires

Produits de bronzage sans soleil

Produits permettant de blanchir la peau

Produits antirides

Produits pour le rasage (savons, mousses, lotions)

Produits de maquillage et démaquillage

Produits destinés a étre appliqués sur les lévres

Produits d’hygiéene

Savons de toilette, savons déodorants

Produits d’hygiene dentaire et buccale

Produits d’hygiene intime externe

Déodorants et antiperspirants

Produits capillaires

Colorants capillaires

Produits pour l'ondulation, le défrisage et la fixation des

cheveux

Produits de mise en plis

Produits de nettoyage pour cheveux (lotions, poudres,

shampoings)

Produits d'entretien pour la chevelure (lotions, cremes, huiles)
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Produits de coiffage (lotions, laques, brillantines)

Autres

Parfums, eaux de toilette et eaux de Cologne

Dépilatoires

Produits pour les soins et le maquillage des ongles
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Annexes Il : Classification des produits cosmétique selon la FDA

La Food and Drug Administration a établi plusieurs catégories pour la classification des

produits cosmeétiques. La FDA a ainsi attribué un code a deux chiffres a ces catégories et une

lettre pour chacun des produits spécifiques faisant partie de celles-ci. On distingue ainsi :

01. Les produits pour bébe

a. Shampoings pour bébé

b. Lotions, huiles, poudres et cremes

(]

. Autres produits pour bébé

02. Préparation pour bain

o))

. Huiles, comprimés et sels de bain

b. Bain moussant

o

. Capsules de bain

o

. Autres produits de bain

03. Préparations pour

maquillage des yeux

a. Crayon a sourcils

b. Eyeliner

o

. Fard a paupiéres

o

. Lotions pour les yeux

D

. Démaquillant pour les yeux

—h

. Mascara

. Autres préparations pour le maquillage des yeux

«

04. Préparations de parfums

job)

. Eau de Cologne et eau de toilette

b. Parfums

c. Poudres (saupoudrage et talc, a I’exclusion du talc

apres rasage)

d. Sachets
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e. Autres préparations de parfums

05. Préparations capillaires (non

colorantes)

a. Cheveux

b. Spray capillaire (fixateur en aérosol)

c. Lissage capillaire

d. Ondulations permanentes

e. Rincages (non colorants)

f. Toniques, pansements et autres produits de soins

capillaires

g. Ensembles d’ondulation

h. Autres préparations capillaires

06. Préparations capillaires

colorantes

a. Teintures et colorations capillaires (tous les types

nécessitant des mises en garde et des tests épicutanés)

b. Teintes pour cheveux

c. Rincages pour cheveux (colorants)

d. Shampoings capillaires (colorants)

e. Sprays de coloration pour cheveux (aérosol)

f. Eclaircissants pour cheveux avec couleur

g. Décolorants pour cheveux

h. Autres préparations pour coloration capillaire

07. Preparations pour maquillage

(yeux non inclus)

a. Fards a joues (tous types)

b. Poudres pour le visage

c. Fonds de teint
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d. Peintures pour les jambes et le corps

e. Rouges a lévres

f. Bases de maquillage

g. Rouges

h. Fixateurs de maquillage

i. Autres préparations pour maquillage

08. Préparations pour manucure

a. Couches de base et sous-couches

b. Adoucissants pour cuticule

c. Crémes et lotions pour les ongles

d. Extensions d’ongles

e. Vernis a ongles et émail

f. Dissolvants pour vernis a ongles et émail

g. Autres préparations pour manucure

09. Produits d’hygiéne bucco-

dentaire

a. Dentifrices (aérosol, liquide, pate, poudre)

b. Rince-bouche et rafraichisseurs d’haléne (liquides et

sprays)

c. Autres produits d’hygiéne bucco-dentaires

10. Propreté personnelle

a. Savons et detergents pour le bain

b. Déodorants (aisselles)

c. Douches

d. Déodorants féminins

e. Autres produits de propreté personnelle
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11. Préparations pour rasage a. Lotion apres rasage

b. Adoucisseurs pour barbe

c. Talc pour homme

d. Lotions prérasage (tous types)

e. Cremes a raser (en aérosol, sans brosse, moussante)

f. Savon a raser (cakes, sticks, etc.)

g. Autres préparations pour rasage

12. Préparations de soins pour la | a. Nettoyage (cremes froides, lotions nettoyantes,

peau (crémes, lotions, poudres et | liquides, et tampons)

sprays) b. Dépilatoires

c. Visage et cou (& I’exclusion des préparations pour

rasage)

d. Corps et mains (a I’exclusion des préparations pour

rasage)

e. Poudres et sprays pour les pieds

f. Hydratant

g. Nuit

h. Masques en pate (packs de boue)

i. Rafraichissants pour la peau

j. Autres préparations de soins pour la peau

13. Préparations pour bronzage | a. Gels, crémes et liquides solaires

b. Préparations pour bronzage en intérieur

c. Autres préparations pour bronzage
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Annexe 111 : Réglementation algerienne
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6 Joumada El Oula 1431
21 avril 2010

Vu le décret exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417
correspondant au 14 janvier 1997 définissant les
conditions et les modalités de fabrication, de
conditionnement, d'importation et de commercialisation
sur le marché national des produits cosmétiques et
d'hygiéne corporelle ;

Vu le décret exécutif n® 05-467 du 8 Dhou El Kaada
1426 correspondant au 10 décembre 2005 fixant les
conditions et les modalités de controle aux frontieres de la
conformité des produits importés ;

Apres approbation du Président de la République ;
Décreéte :

Article ler. — Le présent décret a pour objet de
modifier et de compléter les dispositions du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé.

Art. 2. — Les dispositions de /article 3 du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifies et complétées
comme suit :

« Art. 3. — Sont considérés comme produits
cosmétiques et produits l'hygiene corporelle, tels que
définis a l'article 2 ci-dessus, les produits figurant a
I'annexe I du présent décret ».

Art. 3. — Les dispositions de /article 5 du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

« Art. 5. — La liste des substances dont 'utilisation est
prohibée dans la composition des produits cosmétiques et
d'hygiéne corporelle figure en annexe II de 1'original du
présent décret ».

Art. 4. — Les dispositions de /article 6 du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

« Art. 6. — La liste des substances, que les produits
cosmétiques et d'hygieéne corporelle ne peuvent contenir
que dans le respect des restrictions, figure en annexe III de
l'original du présent décret ».

Art. 5. — Les dispositions de /article 7 du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

«Art. 7. — La liste des colorants, que peuvent contenir
les produits cosmétiques et d'hygiene corporelle, figure en
annexe IV de l'original du présent décret ».

Art. 6. — Les dispositions de /article & du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

« Art. 8. — La liste des agents conservateurs autorisés
dans les produits cosmétiques et d'hygiene corporelle
figure en annexe V de l'original du présent décret.

La liste des filtres ultraviolets, que peuvent contenir les
produits cosmétiques, figure en annexe VI de l'original du
présent décret. »

Art. 7. — 1l est inséré dans le décret exécutif n® 97-37
du 5 Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier 1997
susvisé, un article 8 bis rédigé comme suit :

« Art. 8 bis. — Les copies des annexes I, 111, IV, V, VI,
jointes a l'original du présent décret, sont disponibles au
niveau des directions régionales du commerce, des
directions de wilayas du commerce, du centre algérien du
contrdle de la qualité et de 1'emballage et des chambres de
commerce et d'industrie ».

Art. 8. — Les dispositions de /article 13 du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

« Art. 13. — Les produits cosmétiques et dhygiéne
corporelle sont soumis a une autorisation préalable a leur
fabrication, conditionnement ou importation, délivrée sur
la base d'un dossier adressé aux services de la direction de
wilaya du commerce territorialement compétente et
comprenant les éléments suivants :

1) une copie légalisée de l'extrait du registre de
commerce du fabricant, du conditionneur ou de
lI'importateur du produit ;

2) une copie légalisée de 1'identifiant fiscal ;
3) une copie légalisée des statuts de la société ;

4) une copie légalisée de l'attestation de dépot des
comptes sociaux aupres du centre national du registre du
commerce ;

5) un extrait de role apuré ;

6) une copie légalisée de l'attestation de mise a jour
avec la CNAS et/ ou la CASNOS ;

7) la dénomination et la désignation du produit en
conformité avec l'annexe n° I prévue a larticle 3 du
présent décret ;

8) I'usage et le mode d'emploi du produit ;

9) I'indication de la composition qualitative du produit
ainsi que la qualité analytique des maticres premicres. Les
substances chimiques doivent étre désignées par leur
dénomination usuelle et leur dénomination scientifique,
lorsqu'elle existe, ou par leur dénomination commune
internationale (DCI) recommandée par ['organisation
mondiale de la santé. Les substances d'origine végétale ou
animale doivent étre désignées par leur dénomination
usuelle et accompagnées de l'indication de leur mode
d'obtention ;

10) les résultats des analyses et des tests effectués sur
les matiéres premicres et les produits finis ;

11) les résultats des essais effectués et méthodes
utilisées en ce qui concerne, notamment, le degré de
toxicité cutanée, transcutanée ou muqueuse ;

12) le mode d'identification des lots de fabrication ;




Annexes

6 Joumada El Oula 1431
21 avril 2010

JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE ALGERIENNE N° 26

13) les précautions particulieres d'emploi du produit ;

14) le modele et/ou la maquette de I'étiquetage du
produit concerné ;

15) le nom, la fonction, et la qualification
professionnelle de la ou des personnes physiques
responsables de la fabrication, du conditionnement ou de
l'importation et des contréles de conformité ».

Art. 9. — Il est inséré dans le décret exécutif n° 97-37
du 5 Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier 1997,
susvisé, un article 13 bis rédigé comme suit :

«Art. 13. bis — L'autorisation préalable, visée a l'article
13 du présent décret, est délivrée par le ministre du
commerce apres avis de la commission scientifique et
technique du centre algérien du contrdle de la qualité et de
'emballage ».

Art. 10. — Les dispositions de /article 14 du décret
exéeutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

« Art. 14. — La demande d'autorisation préalable a la
fabrication, au conditionnement, et a 1’importation des
produits cosmétiques et d'hygiene corporelle prévue par
les dispositions du présent décret, est adressée, par voie
postale ou déposée par l'intervenant concerné, a de la
direction de wilaya du commerce territorialement
compétente.

La transmission de cette demande par voie postale doit
se faire sous pli recommandé avec accusé de réception.

Dans le cas ou cette demande est déposée directement,
un récépissé de dépot est délivré a l'intervenant.

Le récépissé de dépot ou l'accusé de réception ne
peuvent, en aucun cas, valoir autorisation préalable.

Les dossiers relatifs aux demandes d'autorisation
préalable, prévues par les dispositions du présent décret,
sont transmis, apres vérification de leur recevabilité, par la
direction de wilaya du commerce, a la commission
scientifique et technique du centre algérien du controle de
la qualité et de I'emballage, pour examen et avis ».

Art. 11. — Il est inséré dans le décret exécutif n°® 97-37
du 5 Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier 1997,
susvisé, les articles 14 bis et 14 ter rédigés comme suit :

« Art. 14. bis — Dans un délai de quarante-cinq (45)
jours, a compter de la date de délivrance du récépissé de
dépot de la demande d'autorisation préalable, le ministre
chargé du commerce notifie, selon le cas, a l'intervenant,
soit :

— la décision d'autorisation préalable de fabrication, de
conditionnement, d'importation des produits cosmétiques
et d'hygiene corporelle, ou

— la décision motivée du refus de l'autorisation
préalable de fabrication, de conditionnement,
d'importation des produits cosmétiques et d'hygiene
corporelle.

Le délai de quarante-cinq (45) jours peut étre prorogé,
en cas de nécessité, d'une nouvelle période n'excédant pas
quinze (15) jours ».

« Art. 14. ter — Lorsque 'un des éléments pour lesquels
l'autorisation préalable a été délivrée vient a faire défaut,
une mise en demeure écrite est adressée par les services de
la direction de wilaya du commerce territorialement
compétente a l'intervenant concerné, l'invitant a se
conformer aux dispositions de la législation et de la
réglementation en vigueur, dans un délai d'un (1) mois a
compter de la date de notification, faute de quoi, celle-ci
lui est retirée dans les mémes formes ».

Art. 12. — Les dispositions de /article 17 du décret
exécutif n® 97-37 du 5 Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

« Art. 17. — Toute modification apportée a la formule
de fabrication doit faire l'objet d'une autorisation préalable
délivrée dans les mémes conditions que celles décrites
ci-dessus ».

Art. 13. — Il est inséré dans le décret exécutif n® 97-37
du 5 Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier 1997,
susvisé, un article /8 bisrédigé comme suit :

« Art. 18 bis — L'autorisation préalable, prévue a
l'article 13 ci-dessus, doit étre présentée lors de tout
controle effectué par les agents de contrdle habilités par la
loi, faute de quoi, l'intervenant concerné s'expose aux
sanctions prévues par la législation et la réglementation en
vigueur ».

Art. 14. — Le présent décret sera publié au Journal
officiel de la République algérienne démocratique et
populaire.

Fait a Alger, le 3 Joumada El Oula 1431 correspondant
au 18 avril 2010.
Ahmed OUYAHIA
ANNEXE I

LISTE INDICATIVE PAR CATEGORIE DE
PRODUITS COSMETIQUES ET D'HYGIENE
CORPORELLE

— produits antirides ;
— produits permettant de blanchir la peau ;

— préparations pour bains et douches ( sels, mousses,
huiles, gels... ) ;

— produits de bronzage sans soleil ;

— produits  de ( lotions,

brillantines ) ;

coiffage laques et

— cremes, émulsions, lotions, gels et huiles pour la
peau ( les mains, le visage, les pieds,.. ) ;

— dépilatoires ;




RESUME

Les produits cosmétiques et d’hygiene corporelle n’ont eu cesse d’évoluer au travers des ages.
De nos jours leur usage s’intégre parfaitement au quotidien des consommateurs de diverses
populations mondiales, exposant ces derniers a un éventuel risque de toxicité si les produits en
question ne sont pas correctement évalués.

Cette étude met en ceuvre des tests de toxicité in vivo réalisés sur des lapins albinos. Les essais
sont menés sur deux séries de produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle. La premiére serie
comporte des produits en cours de commercialisation, la seconde, quant a elle, comprend des
substances déja mises sur le marché.

Parmi les produits inclus dans les tests d’irritation de Draize, le shampoing et le gel douche sont
les seules substances a avoir révélé un pouvoir irritant, néanmoins faible. L’irritation pourrait
étre expliquée par la présence de certains composants entrant dans la formulation des produits
mis en cause. Les résultats obtenus a I’issus des essais offrent une marge de protection quant a
la sécurité d’emploi des produits.

Mots clés : produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle, toxicité, essais in vivo, lapins albinos,
test de Draize, irritation.

SUMMARY

Cosmetics and personal hygiene products have seen a constant evolution through the ages.
Nowadays, those products managed to fit seamlessly into the daily lives of consumers from
various populations worldwide, exposing them to eventual toxicity risks if the aforementioned
products are not subjected to proper evaluations.

This study implements in vivo toxicity tests performed on albino rabbits. The tests are carried
out on two series of cosmetic and personal hygiene products. The first series includes products
still in the marketing process, whereas the substances of the second series are already on the
market.

Of the products included in the Draize test, the shampoo and the shower gel are the only
substances that show an irritant power, albeit low. The irritation could be explained by certain
components used in the formulation of the incriminated products. The end results of the study
provide a protection margin regarding the safe use of the products.

Keywords: cosmetics and personal hygiene products, toxicity, in vivo tests, albino rabbits,
Draize test, irritation.
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