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RESUME

Introduction :

La présence d’éthers de glycol (EG) dans les produits cosmétiques, en particulier les crémes
hydratantes et solaires, constitue un risque potentiel pour la santé, notamment en raison de leur
application sans ringage. Cette étude vise a évaluer la présence de quatre EG (EGPhE, DEGEE,

EGDME et TEGDME) et a vérifier leur conformité avec la réglementation.

Matériel et méthodes :

Une étude descriptive transversale analytique a été menée sur 71 cremes collectées dans divers
points de vente a Constantine. Les analyses ont éte effectuées par HS-GC-SM, une méthode
validée pour quantifier les quatre EG. Les marges de sécurité (MoS) ont été calculées pour estimer

les risques liés a I’exposition au phénoxyéthanol.

Résultats :

Le phénoxyéthanol a été détecté dans 57,7% des cremes, avec des concentrations allant de 0,03%
a 1,163% (moyenne : 0,279 = 0,295%). Sa présence est presque similaire dans les cremes
hydratantes (54,3%) et solaires (64,0%), ainsi que dans les produits algériens (53,7%) et importés
(63,3%). Les cremes pour enfants en contiennent a 64,3%, avec une concentration moyenne de
0,179%. Une association significative a été observée entre la mention de phénoxyéthanol sur
I’étiquette et sa présence a des concentrations >0,03% (p <0,05). Cependant, des incohérences
d’étiquetage ont été relevées. La majorité des crémes ne dépassent pas le seuil réglementaire de
1%, et les crémes pour enfants respectent les recommandations de I’ANSM en France (<0,4%).
Le DEGEE a été détecté dans 42,3% des échantillons a des concentrations comprises entre
0,007% et 0,025%, bien qu’il ne soit pas mentionné sur 1’étiquette. Aucun des éthers de glycol
interdits n’a été détecté. Les calculs des MoS ont mis en évidence un risque accru pour les
nourrissons de faible poids, soulignant I’importance d’un contrdle rigoureux des concentrations de

phenoxyéthanol.

Conclusion :
Les résultats de notre étude appuient la nécessité d'un étiquetage plus précis et d'une
réglementation stricte pour limiter I'exposition des populations vulnérables, en particulier les

nourrissons.

Mots-clés : Créeme cosmetique, EGDME, DEGEE, TEGDME, EGPhE, Constantine, marge de
sécurité, HS-GC-SM.

XX



ABSTRACT

Introduction:

The presence of glycol ethers (EGs) in cosmetic products, particularly in moisturizers and
sunscreens, poses a potential health risk, especially due to their leave-on application. This
study aims to assess the presence of four EGs (EGPhE, DEGEE, EGDME, and TEGDME)

and to verify their compliance with regulations.

Materials and Methods:

A descriptive cross-sectional analytical study was conducted on 71 creams collected from
various retail outlets in Constantine. Analyses were performed using HS-GC-MS, a validated
method for quantifying the four EGs. Safety margins (MoS) were calculated to estimate the

risks associated with phenoxyethanol exposure.

Results:

Phenoxyethanol was detected in 57,7% of the creams, with concentrations ranging from
0,03% to 1,163% (mean: 0,279%0,295%). Its presence was similar in moisturizers (54,3%)
and sunscreens (64,0%), as well as in Algerian produced (53,7%) and imported (63,3%)
products. Children's creams contained it in 64,3% of cases, with an average concentration of
0,179%. A significant association was observed between the mention of phenoxyethanol on
the label and its presence at concentrations >0,03% (p <0,05). However, labeling
inconsistencies were noted. Most creams did not exceed the regulatory threshold of 1%, and
children’s creams complied with ANSM recommendations (<0,4%). DEGEE was detected in
42,3% of samples at concentrations ranging from 0,007% to 0,025%, even though it was not
mentioned on the label. None of the prohibited glycol ethers were detected. MoS calculations
highlighted an increased risk for low-weight infants, underscoring the need for strict

monitoring of phenoxyethanol concentrations.

Conclusion:
Our findings support the need for more precise labeling and stricter regulations to limit

exposure among vulnerable populations, particularly infants.

Keywords: cosmetic cream, EGDME, DEGEE, TEGDME, EGPhE, Constantine, safety
margin, HS-GC-MS.
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INTRODUCTION GENERALE

Les éthers de glycol (EG) forment un groupe de solvants oxygenés regroupant plus de quatre-
vingts composés, dont environ une trentaine est largement commercialisée a 1’échelle
mondiale [1,2]. Leur usage s'est répandu au fil des décennies en raison de leurs propriétés
intéressantes : miscibles a la fois dans I’eau et les graisses, faiblement volatils et odorants, et
peu toxiques lors des essais toxicologiques classiques a court terme. Les EG trouvent ainsi de
multiples applications industrielles, notamment comme solvants, conservateurs, agents de
tension superficielle, de coalescence, ou encore véhicules d’additifs. Ils sont donc
omniprésents dans une large gamme de produits de consommation quotidienne, tels que les
produits ménagers, les peintures (murales ou artistiques), les colles et vernis, les
désodorisants, les cosmétiques et méme certains médicaments [3]. Par conséquent, les
situations ou les consommateurs sont exposés a ces substances sont variées : inhalation de
I’air dans une piece fraichement repeinte, application de maquillage ou de teinture capillaire,
nettoyage de vitres, etc. [4,5]. Cela suggére que 1’exposition aux solvants est fréquente, tant
dans le cadre d'activités professionnelles que domestiques [6].

De nos jours, I'utilisation des produits cosmétiques est trés largement répandue, une
popularité qui se reflete dans la croissance rapide de ce marché [7]. En 2017, le marché
mondial des produits cosmétiques était évalué a environ 530 milliards de dollars, et il est
prévu qu'il atteigne environ 860 milliards de dollars en 2024 [8]. Cependant, la plupart de ces
produits comportent des substances perturbatrices [7]. Parmi ces substances, les EG sont
largement utilisés dans 1’industrie cosmétique. Ils se retrouvent dans une vaste gamme de
produits cosmétiques et d’hygieéne corporelle, tels que les cremes pour le corps et le visage,
les produits capillaires ou encore le maquillage. Dans ces formulations, les EG jouent divers
roles, notamment en tant que solvants/solubilisants, promoteurs d'absorption cutanée,
conservateurs ou bactéricides [6]. Les cremes hydratantes et solaires ont été sélectionnées
parce qu’ils sont de plus en plus utilisés au quotidien par la population algérienne : hommes,
femmes, y compris enceintes ou ayant des projets de grossesse, et méme les enfants, pour
protéger la peau et ralentir le vieillissement cutané. La présence des EG dans ces produits
constitue un risque potentiel, car ils ne sont pas rincés apres utilisation, ce qui prolonge le
temps de contact avec la peau. De plus, les cremes sont la famille la plus problématique, selon
une étude de Wecf France en 2021 : 35% des crémes examinées contiennent au moins 10
substances problématiques et 59% contiennent au moins 5 substances tres préoccupantes ou
préoccupantes [9].

Etant donné que les produits cosmétiques sont majoritairement destinés & un usage topique

[10], I’exposition de la population générale aux EG se fait principalement par voie cutanée[5].
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L'absorption percutanée de la plupart des EG étant particuliérement élevée [11,12], ils sont
facilement absorbés par la peau et se répartissent dans divers tissus biologiques [13]. Par la
suite, ces composeés sont métabolisés en produits hydrosolubles par différents systémes
enzymatiques, ou transformés en meétabolites réactifs pouvant entrainer des effets toxiques
[5,13].

En raison de leur large utilisation et de I'exposition significative de la population humaine, le
profil toxicologique des EG a été étudié de maniere approfondie. Ce groupe de composés est
tres hétérogene [5], et se divise principalement en deux familles : les dérives de I'éthyléne
glycol (Série E) et les dérives du propylene glycol (Série P) [11]. Ces deux familles présentent
des caractéristiques physico-chimiques et des propriétés toxicologiques distinctes. La
diversité des structures chimiques est a l'origine des différences observées dans le
métabolisme des EG, ce qui expligue en grande partie les variations de toxicité [5].

La toxicité des EG de la série E est associée a la formation de métabolites aldéhydes et acides,
responsables de toxicités hématologiques, testiculaires, ainsi que d'effets sur le
développement feetal [14-16]. Les dérivés du propyléne glycol suivent, quant a eux, des voies
métaboliques différentes qui n'aboutissent pas a la formation d’aldéhydes et d’acides, a
I'exception de certains isomeéres béta minoritaires [1]. Bien que ces isomeéres béta ne soient
pas commercialisés, ils peuvent néanmoins se retrouver a I'état de traces dans le produit final
en tant qu’impuretés synthétiques [17].

Jusqu'en 1980, les EG utilisés appartenaient majoritairement a la série éthylénique.
Cependant, la publication des travaux de Nagano et al. en 1979 [18], révélant la toxicité
potentielle de ces composés, a entrainé un remplacement progressif des dérivés éthyléniques
par des dérivés propyléniques, réputés moins toxiques [11]. Bien que 1’adoption des dérivés
de la série P ait été considérée comme une solution techniquement simple pour réduire les
risques, il a été mis en évidence que certains isomeres minoritaires de cette série présentent
également une certaine toxicité [5].

Les EG, en raison de leur toxicité documentée, ont été soumis a des régulations
internationales visant a interdire ou restreindre leur utilisation [10]. En Europe, onze EG ont
été classés comme reprotoxiques en 2015 et interdits dans les cosmétiques [10,17]. En
Algérie, le décret de 2010 interdit I’utilisation de deux d’entre eux : Ethylene Glycol
Dimethyl Ether (EGDME) et Triethylene Glycol Dimethyl Ether (TEGDME) [19]. A ce jour,
sept EG sont utilisés en cosmétologie. Parmi eux, trois (Diethylene Glycol Butyl Ether
(DEGBE), Ethylene Glycol Butyl Ether (EGBE) et Ethylene Glycol Phenyl Ether (EGPhE))
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sont soumis a des restrictions dans les produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle en
Algérie [20].

L'évaluation de I'imprégnation aux EG révélent une large détection de leurs métabolites dans
les urines de diverses populations. Dans la population francaise, une étude menée par Nisse et
al., a montré que P’acide phénoxyacétique (PhAA) et I’acide éthoxyacétique (EAA),
métabolites respectifs de I'EGPhE et du Diethylene Glycol Ethyl Ether (DEGEE), figuraient
parmi les plus fréqguemment quantifiés chez les utilisateurs de cosmeétiques [21]. En Bretagne,
une étude menée par Garlantézec et al. a revélé que 97 % des 200 femmes enceintes
participantes présentaient des concentrations urinaires détectables de PhAA [22]. En
Allemagne, une étude menée par Fromme et al. a trouve le PhAA dans tous les échantillons
analysés, avec des concentrations plus élevées chez les femmes [23]. Les incertitudes
concernant la reprotoxicité de 'EGPhE doivent étre levées, car son métabolite est souvent
détecté dans les urines des populations étudiées. La Commission Européenne (CE) souligne
I'importance d'obtenir des données complémentaires sur la reprotoxicité de I'EGPhE et
recommande la réalisation de travaux spécifiques avant toute évaluation des risques sanitaires
liés a cette substance [24]. En France, ces derniéres années, le phénoxyéthanol a fait I'objet
d'une polémique croissante. Cette controverse a €té alimentée par une mesure de police
sanitaire francaise, mise en place par I'Agence nationale de sécurité du medicament et des
produits de santé (ANSM). Cette mesure stipule que le phénoxyéthanol ne doit pas étre utilisé
dans les produits destinés au siége des bébés, et que sa concentration maximale doit étre
limitée a 0,4% dans les produits pour les enfants de moins de 3 ans, contre 1% précédemment
[25]. Une autre étude Esteban a montré que le PhAA et I’acide méthoxyacétique (MAA)
étaient fréquemment détectés chez les enfants et les adultes, le MAA étant issu du
métabolisme d'EG interdits dans I'Union européenne (EGME, EGDME, DEGME, DEGDME
et TEGDME) [10].

Ces résultats indiquent que la population est exposée a des EG réglementeés et/ou interdits. Ce
constat pourrait-il étre attribué a un effet cumulatif de plusieurs produits cosmétiques utilisés
par un méme consommateur, ou au non-respect des limites de concentration des EG fixées
dans les produits cosmétiques et d’hygieéne corporelle ? Les produits cosmétiques
contiendraient-ils des EG interdits par la loi ?

Bien que les Algériens utilisent une variété de produits cosmétiques provenant a la fois de la
fabrication algérienne et de l'importation, aucune étude, a notre connaissance, n’a encore

évalué I’exposition aux EG dans ces produits en Algérie. Une telle recherche serait essentielle
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pour vérifier le respect des limites réglementaires et déterminer la présence éventuelle d’EG
interdits. Etant donné les conséquences sanitaires potenticlles d’une exposition de la
population générale a des produits reprotoxiques sur la santé reproductive de la population,
cette étude s'avere a la fois nécessaire.

Nous avons choisi de travailler sur le DEGEE et I'EGPhE car, parmi les sept EG utilisés dans
les produits cosmétiques, quatre sont réglementés en Europe et trois en Algérie. Parmi ces EG
réglementes, le DEGEE et I'EGPhE sont utilisés dans les cremes cosmétiques, tandis que les
deux autres sont présents dans les produits capillaires. Parmi les onze EG interdits dans les
produits cosmétiques, deux (I'EGDME et le TEGDME) sont spécifiquement interdits,
justifiant ainsi la verification de leur absence dans les produits étudiés.

Dans un contexte d’inquiétude croissante concernant les risques sanitaires liés a 1’exposition
aux EG dans les produits cosmétiques, en particulier les crémes, ainsi que face a d’éventuelles
lacunes dans ’application ou la mise a jour de la réglementation, notamment en Algérie, notre
revue de la littérature explore les produits cosmétiques, avec un accent particulier sur les
cremes et la présence des EG dans leur composition. Dans un premier temps, notre étude
présente une vue d’ensemble des produits cosmétiques, en abordant leur réglementation, leur
toxicité et les méthodes d’évaluation de leur sécurité. Ensuite, nous nous focalisons sur les
cremes cosmétiques, qui constituent une source majeure d’exposition aux EG. La troisieme
partie est consacrée a la toxicologie des EG afin d’examiner leur impact potentiel sur la santé.
Enfin, nous analysons plus précisément les principaux EG utilisés dans les crémes
cosmétiques, en détaillant leur présence, leur toxicité et leur cadre réglementaire.

Sur le plan expérimental, le travail cible les objectifs suivants :

Objectif principal :

L’objectif principal de notre travail est de doser ’EGDME et le TEGDME (interdits), ainsi
que le DEGEE et ’EGPhE (réglementés), par chromatographie en phase gazeuse (CPG)
couplée a la spectrométrie de masse (SM) dans des produits cosmétiques de type créme
commercialisés sur le marché national.

Objectifs secondaires :

- Validation d’une méthode d’identification et de quantification de ’EGDME, le TEGDME,
le DEGEE et ’EGPhE par CPG-SM, afin de garantir une mesure fiable précise de ces EG
dans les créemes cosmétiques ;

- Enquéte sur I’exposition aux EG dans la population générale aupres des utilisateurs de
produits cosmétiques, afin de recueillir des données sur I'exposition aux créemes cosmétiques,

lesquelles seront utiles pour I'évaluation des risques liés a cette exposition ;
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- Enquéte sur les troubles de la fertilité chez les travailleurs de fabrication des crémes, afin
d’évaluer I’impact de leur exposition professionnelle chronique et intensive aux EG sur leur
santé reproductive ;

- Evaluation du risque 1i¢ a I’exposition au phénoxyéthanol, en analysant sa présence dans les
cremes et son impact potentiel sur la santé des utilisateurs ;

- Evaluation de Dirritation oculaire causée par les crémes hydratantes et solaires a 1’aide de la
technique HET-CAM, en lien avec la présence de phénoxyéthanol, classé irritant oculaire,
surtout que certaines crémes cosmétiques, bien qu’appliquées sur la peau, peuvent entrer en

contact avec les Yeux.
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I.1. ETYMOLOGIE DU MOT «COSMETIQUE»

Le mot «cosmétique» vient du grec «kosmétikos», dérivé de «kosmos», qui signifie
I'ornement, I'apparence et la beauté. Dans I'Antiquité grecque, ce terme ne s'appliquait pas
uniquement au ciel, mais il servait a évoquer la beauté et I'ordre d'une armée préte a la
bataille, capable d'impressionner I'ennemi. Pendant de nombreux siecles, les cosmétiques ont
été concus pour servir la beauté, I'embellir ou la promouvoir. La beauté n'était qu'un aspect du
mot grec «Komes», qui signifie harmonie. Elle est un aspect de la vérité et proche de la
perfection de I'étre humain. Au fil du temps, le sens s'est transformé en masquer, dissimuler,
couvrir et camoufler. Depuis I'aube de I'histoire, les étres humains ont cherché des matériaux

et développé de nombreux produits pour les femmes afin d'améliorer leur beauté [26].

I.2. DEFINITIONS

1.2.1. Définition d’un produit cosmétique

De nouvelles perspectives sur la fonction de la peau, ainsi que le développement de nouveaux
produits pour les soins de la peau, remettent en question ou redéfinissent les produits
cosmétiques et les médicaments. De plus, aux Etats-Unis, en Europe et au Japon, différentes
définitions des cosmétiques sont utilisées. Alors que la définition d'un médicament peut varier
Iégérement dans ces pays, elle reste plus ou moins équivoque [27].

1.2.1.1. Selon la réglementation algérienne

Les produits cosmétiques sont définis par I’article 2 de décret exécutif No 97-37, du 5
Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier 1997 du journal officiel de la république
algérienne N° 04: «On entend par produit cosmétique et produit d’hygiéne corporelle, toute
substance ou préparation autre que les médicaments, destinés a étre mises en contact avec
diverses parties superficielles du corps humain tel que I’épiderme, le systéme pileux et
capillaire, les ongles, les lévres, les paupiéres, les dents et les muqueuses, en vue de les
nettoyer, de les protéger, de les maintenir en bon état, d’en modifier 1’aspect, de les parfumer
ou d’en corriger I’odeur» [28].

1.2.1.2. Selon 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, systémes
pileux et capillaire, ongles, levres et organes génitaux externes) ou avec les dents et les muqueuses
buccales en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d’en modifier

I’aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles» [29].
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1.2.1.2. Selon la réglementation américaine

La loi américaine sur les aliments, les médicaments et les cosmétiques, connue sous le nom de
Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act), définit les produits cosmétiques en
fonction de leur utilisation prévue. Selon cette définition, les produits cosmétiques sont des
articles destinés a étre verses, saupoudreés, vaporises, appliqués par massage ou de toute autre
maniere sur le corps humain... afin de nettoyer, d'embellir, de rendre plus attirant ou de
modifier I'apparence [30].

1.2.2. Définition d’un produit cosmétique naturel

Face aux nombreuses polémiques accusant les ingrédients synthétiques (les conservateurs et
les filtres UV tout particulierement) utilisés dans les produits cosmétiques, le marché du
naturel et du biologique connait actuellement un engouement de plus en plus important de la
part des consommateurs [31].

Le Comité d’Experts sur les produits cosmétiques du Conseil de I’Europe en septembre 2000
a défini un «cosmétique naturel» comme : «Tout produit se composant de substances naturelles
(d’origine végétale, animale ou minérale, ainsi que les mélanges de ces substances) et élaboré
dans des conditions particuliéres. En effet, les ingrédients doivent étre obtenus et traites
exclusivement au moyen de méthodes physiques, telles que la centrifugation, la filtration, la
distillation ou la percolation, et de méthodes microbiologiques ou enzymatiques» [32].

Selon le label, des listes restrictives de matieres premiéres sont établies. La charte Cosmébio
implique I’utilisation minimale de 95% d’ingrédients naturels ou d’origine naturelle. Le
produit sera qualifi¢ d’Eco s’il renferme au minimum 5% d’ingrédients issus de I’agriculture
biologique et de Bio s’il en contient au minimum 10%. Les référentiels interdisent, dans leur
ensemble, les PEG , les silicones, les dérivés issus de la pétrochimie tels que paraffine,
vaseline et paraffine liquide, nombre de conservateurs comme les parabens ou le

phénoxyéthanol, les organismes génétiquement modifiés (OGM)... [32].

1.3. CLASSIFICATION DES PRODUITS COSMETIQUES

1.3.1. Selon la réglementation Algérienne

Diverses catégories de produits cosmétiques et d'hygiéne corporelle sont définies dans
I'annexe | du décret executif N°10-114 du 18 avril 2010 du réglement algérien (Annexe A).
La liste indicative par categorie de produits cosmétiques et d'hygiene corporelle, présente
dans lI'annexe I, comprend les types suivants [33]:

- Produits antirides ;

- Produits permettant de blanchir la peau ;

10
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- Préparations pour bains et douches (sels, mousses, huiles, gels...) ;

- Produits de bronzage sans soleil ;

- Produits de coiffage (lotions, laques et brillantines) ;

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

- Dépilatoires ;

- Déodorants et antisudoraux ;

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

- Ponds de teint (liquides, pates et poudres) ;

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

- Poudres pour maquillage, poudres a appliquer apres le bain, poudres pour 1'hygiéne
corporelle et autres poudres similaires ;

- Produits de maquillage et de démaquillage du visage et des yeux ;

- Produits de mise en plis ;

- Produits de nettoyage (lotions, poudres, shampooings et aprés- shampooings) ;

- Produits pour lI'ondulation, le défrisage et la fixation ;

- Parfums, eaux de toilette et eaux de Cologne ;

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

- Produits de soins capillaires ;

- Produits pour les soins dentaires et buccaux ;

- Produits pour les soins intimes externes ;

- Produits pour les soins et le maquillage des ongles ;

- Produits solaires ;

- Teintures capillaires et décolorantes ;

- Produits destinés a étre appliqués sur les levres ;

- 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 toute autre article similaire imbibé (humide, humidifié,
trempé€, humecté...).

1.3.2. Selon la réglementation européenne

Selon I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé en France
(ANSM), la liste indicative par catégorie de produits cosmétiques et d'hygiene corporelle est

11
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définie dans l'article 2 du reglement cosmétique et l'article L.5131-1 du comité scientifique
permanent (CSP) (Annexe B). Les produits sont classés en quatre catégories : produits pour la

peau, produits d'hygiéne, produits capillaires et autres [34].

I.4. FORMES DE PRESENTATION DES PRODUITS COSMETIQUES
La forme de présentation d’un produit cosmétique correspond a son aspect physique final tel
qu'il est proposé au consommateur. On distingue trois grandes catégories de formes de
présentation des produits cosmeétiques : les formes aqueuses, les formes anhydres et les
émulsions [35,36].
1.4.1. Formes aqueuses
- Lotion : C'est une solution aqueuse ou hydro-alcoolique applicable sur la peau ou les
muqueuses. Dans une base hydro-alcoolique, les actifs seront surtout des extraits végétaux ou
huiles essentielles.
Utilisations : lotion apres rasage, anti-poux, capillaires, faciales ...
- Gel : 1l est trés utilisé en cosmétique, pour ses propriétés rafraichissantes et son caractére non
gras. Il est d'autre part totalement aqueux jusqu’a 99% d'eau), transparent et a des propriétés
filmogénes (maintien des actifs a surface de la peau). Les gélifiants les plus fréquemment
employés sont les dérivés de cellulose non ioniques, la gomme xanthane, les carbomeéres et les
dérivés acryliques ou cyanoacryliques.
Utilisations : gels douche, gels dentifrices, gels rafraichissant pour jambes lourdes ... [35,36].
1.4.2. Emulsions
Les émulsions se forment en dispersant un liquide dans un autre liquide. Les deux liquides n'étant
pas miscibles entre eux. Elles se composent d'une phase dispersée ou discontinue et d'une phase
dispersante ou continue. Il en existe plusieurs types :

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

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

fois hydrophobe et lipophile
- Emulsion multiple L/H/L ou H/L/H
- Emulsion submicronique et nano émulsion dont la taille des particules dispersées est
respectivement inférieure au micrometre et inférieure a 500 nanometres

Pour realiser ces émulsions, on utilise des agents émulsionnants [35,36].
1.4.3. Formes anhydres
- Poudre : Principalement constituée de talc, elle peut étre enrichie en divers ingrédients tels

que le kaolin, la silice colloidale et le stéarate de magnésium en fonction des besoins. Ces
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éléments servent de diluants, de prévention contre I'effritement et de favorisants d'adhérence.
Habituellement conditionnée en flacon saupoudreur, elle peut également étre compactée a
I'aide de paraffine liquide.

Utilisations : anti transpirants podologiques ou déodorants, maquillage, talcs pour les jeunes
enfants ....

- Sticks : Ce produit est constitué de mélanges de cires et d'huiles hydrogénées, auxquels sont
ajoutées diverses matiéres grasses.

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

-Baumes : Dans une catégorie similaire aux sticks, les baumes integrent également des cires
et des huiles surgraissantes. Il couvre les mémes types d'indications que les sticks.

- Huiles : Le plus souvent elle est constituée d'un mélange a partie égale d'une huile minérale,
d'une huile végétale et d'un ester gras synthétique liquide, auxquels sont ajoutés un
antioxydant et un parfum.

Utilisations : huiles solaires, de massage et de bain [35,36].

I.5. FORMULATION DES PRODUITS COSMETIQUES

Les produits cosmétiques ont principalement un effet en surface, mais ils peuvent aussi
parfois pénétrer plus profondément dans la peau, selon I'excipient utilisé, qui agit comme un
véhicule de diffusion pour les ingrédients actifs [37]. Quelle que soit leur forme (gels, cremes,
etc.), la plupart des produits cosmétiques partagent une formulation similaire (les
pourcentages peuvent varier d'un produit a l'autre) [38]. Les constituants de base les plus

fréquemment utilisés dans les produits cosmétiques sont présentés dans le Tableau 1.

Tableau 1.Constituants de base, les plus fréquemment utilisés dans les produits cosmétiques [39]

Composants
Principe actif Composants a activité bénéfique
Excipient Eau + corps gras (eau et/ou huile végétale ou leurs combinaisons)
Additif Colorants, moussants, conservateurs ou parfums

1.5.1. Principe actif

Ce sont des composeés qui assurent l'efficacité du produit cosmétique. Leur role essentiel est
d'ameliorer I'élasticité de la peau, sa douceur et son apparence esthétique. Il est essentiel
d'utiliser des ingrédients non toxiques et peu susceptibles de provoquer des allergies. Parmi

les principaux ingrédients actifs couramment utilisés dans la formulation des produits
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cosmétiques, on retrouve l'argile, I'élastine, I'acide hyaluronique, des vitamines, ainsi que
divers extraits de fruits et [égumes [38].

1.5.2. Excipient

L'excipient fonctionne comme un moyen ou un transporteur du principe actif, facilitant ainsi
sa distribution a I'endroit ou il doit exercer son action. Dans certains cas, les excipients
possedent eux-mémes des caractéristiques cosmetiques et peuvent ainsi remplir la fonction de
substance active. L'excipient occupe toujours un volume beaucoup plus important que les
principes actifs, ce qui détermine la texture (comme une creme ou un gel) et I'apparence du
produit. Les excipients les plus fréquemment utilisés comprennent les huiles, I'eau et I'alcool[38,39].
1.5.3. Additif

Les additifs présents dans les produits cosmétiques sont divers et sont généralement
incorporés en quantités minimes. Parmi ces additifs, on peut distinguer les adjuvants, les
conservateurs, les colorants et les parfums, chacun ayant un role particulier. Les émulsifiants,
parfois appelés émulsionnants, sont utilisés pour stabiliser les émulsions, tandis que les
colorants sont ajoutés pour donner une teinte spécifique aux produits cosmétiques. Les
antioxydants jouent un rdle crucial en prévenant I'oxydation d'autres substances chimiques, et
les parfums sont employés pour conférer des odeurs spécifiques aux produits cosmétiques [38,39].

La totalité de ces ingrédients doivent étre indiqués sur I'étiquette finale selon la nomenclature
INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients), instaurée en 1973 et rendue
obligatoire en Europe en 1998 [7].Cette nomenclature internationale impose que tous les
ingrédients soient listés par ordre décroissant d’importance pour les substances présentes a
plus de 1%, et sans ordre d’importance pour les substances présentes a moins de 1%. De plus,
ils sont toujours dénommeés de la méme facon : en latin pour les produits issus de plantes ou
en anglais pour les substances chimiques et les compositions parfumantes. Afin de préserver
le secret de fabrication, ces derniéres sont mentionnées par les termes «PARFUM>» ou
«AROMA» [40]. Les principaux inconvénients de la nomenclature INCI sont son aspect
complexe pour les consommateurs et I'absence d'information sur les quantités exactes, les

origines des matiéres premiéres, et les méthodes de fabrication [41].

1.6. TOXICITE DES PRODUITS COSMETIQUES

1.6.1. Voies d’exposition aux produits cosmétiques

L'utilisation quotidienne de cosmétiques peut exposer les consommateurs a des probléemes de
peau localisés et a des effets systémiques causés par l'absorption cutanée ou orale de certains
éléments chimiques [8].
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Les cosmétiques peuvent présenter plusieurs scénarios d'exposition. Dans certains cas, les
cosmétiques sont rincés peu de temps apres I'application (par exemple, les shampooings et le
dentifrice), mais dans d'autres cas, les produits sont laisses en place (par exemple, la lotion
pour le corps, le déodorant, les rouges a levres) et peuvent rester en contact avec la peau
pendant plusieurs heures. Les cosmétiques sous forme d'émulsions corporelles peuvent étre
appliqués sur une grande surface du corps, avec un potentiel d'exposition beaucoup plus
important [42—44].

1.6.1.1. Voie cutanée

La peau joue un réle de "barriere” contre les substances étrangeres ; cette fonction de barriére
est principalement assurée par I'épiderme, en particulier par sa couche externe, le stratum
corneum ou couche cornée [45]. Cependant, cette barriére n'est pas absolue, car la peau peut
étre plus ou moins perméable a certaines molécules en contact avec elle. L'absorption a
travers la peau dépend principalement des caractéristiques physico-chimiques des substances,
ainsi que des excipients de la formulation et de I'état de la peau, y compris la présence
éventuelle de Iésions ou de pathologies. Les produits cosmétiques intégrent souvent un ou
plusieurs ingrédients qualifiés de promoteurs, dont le role est de faciliter cette perméabilité
[7,46].

Ces dernieres décennies, il y a eu un intérét croissant pour I'évaluation et la régulation de
I'absorption des xénobiotiques a travers la peau. Dans le domaine des produits cosmétiques,
I'objectif principal est d'évaluer les risques systémiques liés a I'absorption cutanée de ces
composés, afin de permettre aux autorités sanitaires de définir des normes de sécurité. Cela
permet également aux évaluateurs du risque d'autoriser la mise sur le marché de formulations
cosmétiques en toute sécurite [46].

1.6.1.2. Voie respiratoire

Certains produits cosmétiques sont appliqués sous forme de pulvérisation, ce qui présente la
possibilité d'inhalation [42]. Une voie d'exposition accidentelle est secondaire et est causée
par des produits cosmétiques liquides ou gazeux tels que le parfum ou les huiles essentielles.
De nombreux facteurs doivent étre pris en compte dans l'absorption d'un produit par les
poumons. Pour les gaz et les vapeurs, cela inclut la concentration, la durée d'exposition, la
solubilité dans l'eau et les tissus, la réactivité, et le débit sanguin. Pour les particules, cela
concerne les caracteristiques physiques telles que le diamétre, la forme, ainsi que I'anatomie

de I'arbre respiratoire [47].
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1.6.1.3. Voie digestive

La voie la moins susceptible de provoquer une intoxication provient de l'utilisation de
produits cosmétiques. Une attention particuliere doit étre accordée aux produits utilisés sur les
levres, comme le rouge a lévres, car le risque d'absorption orale d'éléments toxiques et
potentiellement toxiques est tres éleve dans cette région. La présence d'éléments toxiques
dans les rouges a levres est principalement liée a leur présence naturelle dans les roches, le sol
et I'eau, et des traces peuvent étre retrouvées dans les matieres premiéres utilisées pour la
production de rouges a lévres [8,42].

1.6.2. Effets des produits cosmétiques

Jusqu'aux années 1960, il était généralement admis que les cosmétiques resteraient toujours
en surface du corps, et les effets locaux étaient la principale préoccupation en matiére de
sécurité. Cependant, au cours des derniéres décennies, il a été reconnu que certaines
substances appliquées localement peuvent pénétrer dans ou a travers la peau humaine et
entrainer une exposition systémique chez I'nomme. Cette prise de conscience a incité au
développement de tests sur le potentiel de pénétration percutanée des ingrédients cosmétiques
ainsi qu'a I'étude de leur toxicité systémique potentielle [42].

Bien que les cosmétiques avant les années 1960 aient généralement présenté un bon bilan en
termes de sécurité, il existe des exemples ou ce n'était pas le cas. Par exemple, depuis
I'Antiquité jusqu'au debut du XXe siécle, les teintures de maquillage contenaient des métaux
lourds hautement toxiques, tels que le plomb, le mercure et les oxydes de cadmium [48]. Dans
les années 1930, des produits dépilatoires contenant du thallium ont provoqué des cas
d'intoxications graves et parfois mortelles [49]. En 1958/1959, des cosmétiques contenant du
salicylanilide halogéné ont provoqué une épidémie de réactions photo-allergiques au
Royaume-Uni et ailleurs [50], et dans les années 1950/60, des déodorants contenant du
zirconium ont entrainé une éruption de réactions cutanées inflammatoires allergiques durables
chez les consommateurs en Europe et aux Etats-Unis [51].

Dans le processus de fabrication actuel, plusieurs matieres premiéres (par exemple, des
matiéres grasses, des surfactants, des agents mouillants, des agents épaississants, des agents
formant un film, des agents absorbant les ultraviolets, des antioxydants, des agents séquestrant
et colorants, des vitamines, des agents pharmaceutiques et des parfums) sont utilisées. La
présence d'éléments toxiques dans I'environnement peut entrainer leur présence dans toutes
ces matiéres premiéres [8].

Les substances cosmétiques peuvent présenter de nombreux risques pour la santé humaine et

I'environnement. Les effets indésirables liés a I'utilisation de cosmétiques peuvent étre divisés

16



Revue Bibliographique Chapitre I. PRODUITS COSMETIQUES

en deux catégories : les effets cutanés d'apparition plus ou moins immédiate, et les effets a
long terme qui affectent le systeme endocrinien, la reproduction ou augmentent le risque de
cancers et d'effets mutagenes. Si ’utilisation de cosmétiques peut facilement étre associée a
des réactions cutanées immédiates, visibles, il n’en est pas de méme pour les risques
survenant a plus long terme qui sont encore relativement peu connus et dont la corrélation
avec I’utilisation de cosmétique est beaucoup moins évidente [31].
1.6.2.1. Réactions cutanées immédiates
La dermatite de contact, également connue sous le nom d'eczéma de contact, est I'effet
indésirable le plus courant associé aux cosmétiques. Elle représente entre 2% et 4% des
consultations dermatologiques, mais sa prévalence réelle est probablement sous-estimée en
raison d'une consultation non systématique par les personnes affectées. La dermatite de
contact se manifeste par une inflammation de la peau causée par un agent externe, soit irritant
(dermatite de contact irritante), soit allergisant (dermatite de contact allergique)[31,52].

A. Dermatite de contact irritante (DCI)
La DCI représente la majorité (70 a 80%) des dermatites de contact. En effet, plus de 90% des
effets indésirables provoqués par les cosmétiques sont dus a des réactions d’irritation, mais
ces réactions se limitent généralement aux effets les plus bénins [31,35,53].
La réaction d’irritation est inflammatoire et engage I’immunité innée. Elle apparait lorsqu’une
substance irritante endommage directement la barriére protectrice cutanée, provoquant des
Iésions au niveau des cellules épidermiques et la libération de médiateurs pro-inflammatoires
(cytokines, chimiokines), responsables de la réaction d’inflammation [31].
Les produits les plus souvent en cause sont les savons et les shampooings, qui contiennent des
tensioactifs irritants tels que le cocamidopropyl bétaine (CAPB) ou le sodium lauryl sulfate
(SLS). Les déodorants, en raison de leur composition (présence de substances irritantes,
d'alcool, de parfums, etc.) et de leur site d'application (les aisselles, zones fermées, humides,
souvent irritées par le rasage ou I'épilation), peuvent également étre a I'origine de réactions
d'irritation. Les parfums sont susceptibles de contenir des substances irritantes, telles que des
aldéhydes et des alcools [31].

B. Dermatite de contact allergique (DCA)
La DCA (de type IV ou hypersensibilité retardée) est une réaction immunologiquement
médiee. Elle est beaucoup moins fréequente que les réactions irritantes aux cosmetiques. La
prévalence de l'allergie de contact aux cosmeétiques dans la population générale est estimée
entre 1% et 6% [31,54,55].
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Ce processus se divise en deux phases : la sensibilisation et I'élicitation. La sensibilisation, qui
est asymptomatique, se produit lors du premier contact de la peau avec l'allergene. Les
principaux allergenes sont des haptenes, des molécules hydrophobes de faible poids
moléculaire capables de pénétrer la peau et de se lier a des protéines porteuses. Cette liaison
transforme I'hapténe en allergéne actif. Celui-ci est pris en charge par les cellules de
Langerhans qui le présentent aux lymphocytes T naifs, provoquant ainsi la génération de
lymphocytes T spécifiques a cet allergéne. Dans la phase d'élicitation, une nouvelle exposition
a l'allergéne déclenche une réaction immunitaire spécifique, provoquant I'inflammation et les
symptdmes caracteristiques de la DCA [31].
Cette réaction inflammatoire cutanée n’est pas immédiate contrairement a la DCI, mais
survient dans les jours qui suivent le deuxiéme contact avec 1’allergéne. Ce délai s’explique
par le temps nécessaire a 1’identification de I’allergene par les cellules et a la mise en place du
mécanisme de défense immunitaire [31].
Plusieurs études ont examiné la fréquence des dermatites liées a l'utilisation de produits
cosmétiques. Ces études ont montré que le visage, et en particulier les paupiéres, est la zone la
plus fréquemment affectée. Les produits de soins de la peau, y compris les cremes hydratantes
et nettoyantes, sont les principaux responsables de ces réactions allergiques, représentant une
large part des cas rapportés. Les produits capillaires et le maquillage pour le visage suivent en
termes de fréquence. Les réactions moins fréquentes impliquent des cosmétiques pour les
ongles, des préparations de rasage et des déodorants. Les parfums et les conservateurs sont les
allergenes les plus courants [31,53-57].

C. Photosensibilisation
La photosensibilisation survient lorsque les rayons UV, combinés a une substance externe,
déclenchent une réaction cutanée sur la peau exposée au soleil. Cette réaction commence par
la présence d'un chromophore dans la peau, une molécule pouvant étre activée photo-
chimiquement. La photo-sensibilité peut étre divisée en réactions photo-toxiques et photo-
allergiques [31,53].
C.1. Photo-toxique
La photo-toxicité se caractérise par une réaction inflammatoire aigué qui se produit
rapidement, souvent en quelques minutes ou quelques heures. Elle peut affecter tout individu,
a condition que sa peau contienne des chromophores en concentrations adéquates et qu'elle
soit exposée au soleil. Lorsque les chromophores absorbent les rayons ultraviolets (UV), ils
deviennent instables ou excités. En revenant a un état stable, ils transférent de I'énergie aux

molécules environnantes, ce qui entraine la formation de radicaux libres (ou especes réactives
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de l'oxygene), la peroxydation lipidiqgue des membranes cellulaires ou la libération de
cytokines par les kératinocytes, des mécanismes responsables des lésions cutanées. La
réaction photo-toxique ne joue généralement pas un réle majeur dans la dermatite due a des
produits cosmétiques par rapport a la photo-allergie [31,53].

C.2. Photo-allergie

La photo-allergie est une forme d'hypersensibilité retardée ou le rayonnement UV transforme
une substance chimique en un allergéne, provoquant ainsi une dermatite sur la peau exposee
au soleil. Cette réaction repose sur les mémes meécanismes immunologiques que ceux
observés dans les réactions allergiques de contact classiques. La photo-allergie requiert a la
fois I'induction et I'activation de la réponse immunitaire par les UV. Tout comme la dermatite
de contact allergique, les réactions photo-allergiques ne se manifestent que chez un nombre
restreint d'individus disposant d'une prédisposition immunologique particuliére. De plus, la
concentration d'un produit chimique nécessaire pour déclencher une réaction photo-allergique
est bien infeérieure a celle requise pour provoquer une réaction photo-toxique [52,53,55].
Historiquement, les cas de photo-allergie causés par les cosmétiques étaient principalement
attribués a Il'utilisation de salicylanilides halogénés, un composant de parfum fréquemment
utilisé dans les produits apres-rasage pour hommes. Actuellement, la majorité des cas de
photo-allergie est liée aux ingrédients des écrans solaires [52,53,55]. Bien que ces produits
déclenchent rarement une DCA, ils constituent la principale cause de dermatite de contact
photo-allergique liée aux cosmétiques [52].

Les premiéres études sur la photo-allergie liée aux agents absorbant les UV, publiées en 1949,
identifiaient I'acide para-aminobenzoique (PABA) et ses esters comme sources du probleme.
Cette sensibilisation au PABA et la possibilité de réactions croisées avec d'autres composés
ont mené a la promotion de crémes solaires "sans PABA" aux Etats-Unis, en Europe, au
Japon et en Australie [53]. En ce qui concerne spécifiquement les produits de protection
solaire, environ un quart des réactions allergiques sont causees par des parfums, tandis que
pres de la moitié impliquent des absorbants ou des filtres UV. Parmi ces derniers,
I'octocryléne est souvent responsable de la majorité des réactions allergiques, y compris des
réactions photo-allergiques [56,58,59].

1.6.2.2. Réactions a long terme

Aprés absorption dans le corps par pénétration cutanée ou d'autres sources, les produits
cosmétiques peuvent agir comme PE, cancerigenes, mutagénes, neurotoxines et toxines
reproductives. De nombreuses autorités réglementaires a travers le monde s'engagent a réguler

les activités commerciales et a assurer la sécurité et le contrle de la qualité des produits
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cosmétiques. Bien qu'il existe des regles et des normes de contréle de qualité a respecter dans
la fabrication des cosmétiques, ces mesures réglementaires ne sont pas entiérement efficaces
[60].
A. Perturbation du systeme endocrinien

Dés les années 1950, aux Etats-Unis, les chercheurs ont commencé & s'intéresser aux
perturbations endocriniennes causées par certaines substances de I'environnement. Depuis les
années 1990, le nombre de publications scientifiques sur le sujet a considérablement
augmenté. Quelgues années plus tard, de multiples interrogations subsistent pourtant sur le
caractére de perturbateurs endocriniens de certains ingrédients cosmétiques. Les perturbateurs
endocriniens (PE) sont suspectés d’étre responsables de la survenue de nombreuses affections
et pathologies : cancers hormono-dépendants, malformations génitales, altérations des
fonctions de reproduction, perturbations du développement des organes, puberté précoce,
diabéte, obésité... L’augmentation de ’incidence de ces troubles est fréquemment liée a la
présence accrue de ces perturbateurs dans I'environnement [31,61].

De nos jours, I’utilisation de produits cosmétiques est trés largement répandue, or la plupart

d’entre eux comportent des substances perturbatrices [7].

Les produits cosmétiques suscitent des préoccupations en raison de leur composition,
notamment la présence de substances soupconnées d'étre des PE. Cependant, il est question de
savoir si une exposition cutanée a ces substances, a faible dose, peut réellement affecter le
systeme endocrinien humain. Des études suggerent que des effets significatifs ne sont
observés que lorsque les molécules sont injectées ou ingérées, souvent a des doses élevées, ce
qui est rarement le cas en cosmétologie. La peau semble agir comme une barriere efficace
contre les PE, et aucune réaction nocive n'a été observée pour des applications locales.
Cependant, le probléme des PE réside dans leur effet cumulatif et I'effet cocktail, car ces
substances sont présentes dans de nombreux objets du quotidien : cosmetiques, jouets pour
enfants, tickets de caisse, peintures, etc. Cette exposition continue pourrait étre prejudiciable,
mais les études actuelles ne prennent souvent pas en compte tous les facteurs pour évaluer les
effets réels des PE [62].

Les produits cosmétiques peuvent contenir des substances a risque de provoquer une
perturbation endocrinienne, parmi d'autres effets néfastes pour la santé. Le tableau 2 résume

les principales substances préoccupantes présentes dans certains cosmétiques.
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Tableau 2. Liste non exhaustive des perturbateurs endocriniens reconnus ou potentiels
utilisés dans les produits cosmétique [7].

PE Roéle Produit cosmétique
Phénols Transportent la Shampoings / Parfums / Vernis a ongles
Bisphénol A/ S fragrance.
Stabilisation des Parfums / Produits coiffants / Produits de soins
Phtalates parfums ; personnels / Vernis a ongles
Agents fixateurs.
Conservateur - Gels douches / Shampoing / Nettoyants / Cremes/
Parabenes L ’ huiles / lotions / Ecrans solaires / Déodorants /
Ingrédients de parfum. . o
Magquillage / Dentifrice
. Savons / Shampoing / Lotions/ Ecrans solaires /
Triclosan Conservateur. - 5 5
Magquillage / Crémes a raser / Parfums
. Shampoings / Produits de protection solaire /
Benzophénone  Absorbeur UV. Parfum/ Déodorant / VVernis a ongles
Nanoparticules  cojorants - Crémes solaires / Dentifrices / Vernis & ongles /

Dioxyde de titane,
silice, noir de
carbone ou d’oxyde
de zinc ou de fer

Agents de texture ;
Antibactériens ;
Filtre UV.

Magquillage

Absorbant UV ;

Parfums / Rouge a lévres

Esters de Evite la dégradation des
salicylate parfums et cosmétiques
par la lumiére.
Conservateur ; Crémes / Crémes solaires
Phénoxyéthanol  Fixateurs de parfum ;

Solvants.

Triclocarban

Conservateur.

Gels douches / savons / Solutions moussantes
antiseptigues / Solutions désinfectantes

e Réglementation des perturbateurs endocriniens dans les produits cosmétiques
Le principal enjeu concernant les perturbateurs endocriniens (PE) dans les produits
cosmétiques réside dans l'absence d'une réglementation claire et spécifique. Bien gqu'aucune
définition officielle des PE ne soit encore adoptée, et que les méthodes pour les quantifier
restent imprécises [62], certains cadres réglementaires commencent a intégrer cette
problématique [63] :
- Reéglement CLP (Classification, Labelling, Packaging) : Les nouvelles régles
introduites par le reglement délégué (UE) N° 2023/707 incluent la classification des PE en
deux catégories : celles ayant des impacts sur la santé humaine et celles affectant
I'environnement. Cette réglementation impose également des mentions d'avertissement
spécifiques pour renforcer la transparence et la protection des consommateurs (Tableau 3).
- Reglement REACH (CE) N° 1907/2006 : Ce réglement évalue et régule les substances

chimiques utilisées dans les cosmétiques. Il interdit ou restreint les substances tres
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préoccupantes, y compris les PE, afin d’éviter la mise sur le marché de produits dangereux
pour la santé humaine et 1I’environnement.

- Le réglement délegué (UE) N° 2017/2100 definit des critéres scientifiques spécifiques
pour identifier les substances perturbant le systeme endocrinien. Ces critéres s'appliquent

également aux ingrédients actifs présents dans les produits cosmétiques.

Tableau 3. Nouvelles classes de danger du réglement CLP et les éléments d’étiquetage

associes [63].

Eléments d’étiquetage associés
(Mention d’avertissement, Mention de
danger)

Divisions des classes de

Classes de danger
danger

Catégorie 1 : PE avérés Danger : EUH380 : Peut provogquer une
ou présumés pour la SH  perturbation endocrinienne

Catégorie 2 : PE Attention : EUH381 : Susceptible de
suspectés pour la SH provoquer une perturbation endocrinienne

Perturbation
endocrinienne pour la
santé humaine (SH)

Catégorie 1 : PE avérés Danger : EUH430 : Peut provoguer une
ou présumés pour I’EV  perturbation endocrinienne

Catégorie 2 : PE Attention : EUH431 : Susceptible de
suspectés pour I’EV provoquer une perturbation endocrinienne

Perturbation
endocrinienne pour
I’environnement (EV)

B. Autres effets
Les risques biologiques liés a l'exposition & une grande variété de substances toxiques
utilisées dans les formulations cosmétiques, telles que le dioxane, le formaldéhyde, le
paraformaldéhyde, le chlorure de benzalkonium, lI'urée imidazolidinyle, I'urée diazolidinyle,
les dérivés de parabénes, les phtalates, le glutaronitrile de méthyl-dibromo et le
phénoxyéthanolen termes de cytotoxicité, de génotoxicité, de mutagénicité, de neurotoxicité,

d'oestrogénicité ou autres, sont présentés dans le tableau 4 [58,65].
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Tableau 4. Liste non exhaustive des ingrédients toxiques, leur utilisation dans les produits

cosmeétiques, les risques et les effets potentiels sur la santé humaine [60].

Ingrédient toxique

Utilisation dans

Risques pour la santé

Effets potentiels sur la santé

les PC humaine humaine
Shampooing, bain  Cancérogéne, irritation, PE.  Risque accru de cancer du sein, de la
1,4-dioxane de bouche, peau et du foie, irritation nasale, PE.
dentifrice.
Savons liquides, Cancérogene, allergéne, Risque accru de leucémie myéloide,
Formaldehyde et  shampooings, mutagene effets cytotoxiques sur les cellules
paraformaldehyde crémes et lotions épithéliales et lymphocytaires.
de douche
Produits de soins Cytotoxicité, maladies Induction de maladies oculaires,
Chlorure de personnels oculaires, neurotoxicité, dommages a la cornée, neurotoxicité,
Benzalkonium dommages a I'ADN réduction de la viabilité cellulaire
Urée Conservateur AIIergigs_cutgnées, _ Augmentqtio_n_ de I‘i_nflammation,
. L cytotoxicité, inflammation, perte de viabilité cellulaire.
imidazolidinyle L .
perte de viabilite cellulaire
Conservateur Allergies cutanées, irritation Irritation, production de
dermique, production de formaldéhyde, perte de viabilité
Urée diazolidinyle formaldéhyde, perturbation cellulaire.
de la fonction
mitochondriale
Conservateurs PE, activité cestrogénique, Augmentation du risque de cancer,

Parabénes (PBs)

génotoxicité,
clastogénicité/mutagénicité

perturbations du développement
sexuel masculin et des troubles de la
reproduction, dysfonctionnement
mitochondrial.

Phtalates

Plastifiants dans
de nombreux
produits de
consommation

Risques de PE, toxicité
reproductive, carcinogenése,
et autres troubles
métaboliques

Impact sur le développement sexuel,
troubles immunitaires, respiratoires
et neurologiques, augmentation du
risque de cancer, obésité, diabéte,
problémes de grossesse.

Methyldibromo-
glutaronitrile/phén
oxyéthanol

Conservateurs

Risque de sensibilisation
cutanée, DCA

DCA,
sensibilité

Principale  cause de
augmentation de la
cutanée au fil du temps.

1.7. LEGISLATION DES COSMETIQUES DANS LE MONDE

1.7.1. En Algérie

En Algérie, la réglementation des produits est assurée par le Centre Algérien du Contréle de

la Qualit¢ et de I’Emballage (CACQE), qui est un établissement public a caractere

administratif (EPA) placé sous la tutelle du Ministere du Commerce. Il est créé par le décret
exécutif N° 89- 147 du 08 ao(t 1989 modifié et complété par le décret exécutif N° 03-318 du

30 septembre 2003.

Le CACQE a pour missions principales la protection de la santé et la sécurité des

consommateurs. Le Centre effectue et prend en charge deux types d’analyse : les analyses

23



Revue Bibliographique Chapitre I. PRODUITS COSMETIQUES

physicochimiques et les analyses microbiologiques des produits cosmétiques et d’hygieéne
corporelle. Ces analyses sont effectuées sur des échantillons prélevés par les agents habilités
(Directions de Commerce de wilaya DCW) dans le cadre de la répression des fraudes. Par
ailleurs, pour une fiabilit¢ accrue des résultats d’analyse, le centre a procédé a
I’uniformisation des méthodes et des protocoles d’analyses au niveau de chacune des sections
de ses laboratoires et ce, en se basant essentiellement sur les normes 1SO et Codex [65].

En Algérie, les produits cosmétiques sont réglementés par :

A. Décret executif N° 97-37 du 14 janvier 1997, modifié et complété par le décret
exécutif N° 10-114 du 18 avril 2010. Ce décret définit les conditions et les modalités de
fabrication, de conditionnement, d'importation, et de commercialisation des produits
cosmeétiques et d'hygiéne corporelle sur le marché national [28].

L'article 10 de ce décret précise que l'étiquetage des produits cosmétiques et dhygiéne
corporelle doit inclure des informations écrites en caracteres visibles, lisibles et indélébiles
dans la langue nationale, notamment :

- La dénomination du produit ;

- Le nom ou la raison sociale et I'adresse ou le siége social du fabricant, du conditionneur ou
de I'importateur, avec l'indication du pays d'origine pour les produits importés ;

- La quantité nominale au moment du conditionnement, exprimée dans une unité de mesure
Iégale appropriée (en masse ou en volume) ;

- La date de péremption et les conditions particuliéres de conservation et/ou de stockage,
obligatoires pour les produits dont la durabilité minimale n'excede pas 30 mois ;

- La durée minimale d'utilisation apres ouverture (PAO) pour les produits dont la durabilité
minimale dépasse 30 mois ;

- La date de fabrication ou la référence permettant l'identification de la fabrication (hnuméro de
lot) ;

- La proportion des composants mentionnés dans la dénomination commerciale, le cas
écheant ;

- La composition, les conditions particulieres demploi et les contre-indications,
conformément aux annexes Il etV ;

- En cas d'impossibilité pratique, ces indications doivent figurer sur I'emballage extérieur ou
sur une notice jointe, avec une indication abrégée sur le contenant ;

- Les ingrédients doivent étre enumérés par ordre décroissant d'importance, le premier étant
celui présent en plus grande proportion. En dessous de 1%, les ingrédients peuvent étre
présentés dans le désordre [66].
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Les listes des différentes substances autorisées ou prohibées dans la composition des produits
cosmétiques sont fixées dans les annexes du decret comme suit [66]:
- Annexe | : Liste indicative par catégorie de produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle.
- Annexe Il : Liste des substances dont 1’utilisation est prohibée dans la composition des
produits cosmétiques et d’hygiene corporelle ;
- Annexe 111 :
Partie 1 : Liste des substances que les produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle ne
peuvent contenir en dehors des restrictions et conditions prévues.
Partie 2 : Liste des substances provisoirement admises.
-Annexe 1V : Liste des colorants, que peuvent contenir les produits cosmétiques et d’hygiéne
corporelle ;
-Annexe V : Liste des agents conservateurs autorisés dans les produits cosmétiques et
d’hygiene corporelle ;
- Annexe VI : Liste des filtres ultraviolets, que peuvent contenir les produits cosmétiques.
Les listes des substances autorisées ou prohibées peuvent étre adoptées en tant que de besoin
par arrété interministériel.
B. Arrété interministériel du 8 Rabie Ethani 1444 correspondant au 2 novembre 2022
portant adoption du réglement technique fixant les analyses, tests et essais portant sur les
produits cosmétiques et d'hygiene corporelle et sur les produits de consommation présentant
un caractére de toxicité ou un risque particulier [67].
Cet arrété instaure des exigences strictes pour les fabricants et importateurs de produits
cosmétiques et d'hygiene corporelle, ainsi que pour les produits de consommation présentant
un risque particulier. Avant leur mise sur le marche, ces produits doivent faire I'objet
d'analyses, de tests ou d'essais de sécurité, conformément aux dispositions de I'arrété.
Le Laboratoire national d'essais (LNE), sous la tutelle du ministére de la protection du
consommateur, est chargé de la realisation de ces contrbles. En cas d'incapacité du LNE, les
analyses peuvent étre confiées a d'autres laboratoires autoriseés, tels que :

e CETIC (laboratoires et environnement) ;

e Centre d’études et de services technologiques de I’industrie des matériaux de

construction (CETIM) ;
e Centre de recherche scientifigue et technique en analyses physico-chimiques
(CRAPC) ;
o Laboratoires de toxicologie et le centre national de toxicologie (CNT)
o Centre technique des industries agroalimentaires (CTIAA),
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o Centre technique industriel des industries mécaniques et transformatrices des métaux
(CTME),

Ainsi que tout autre laboratoire d'essais et d'analyses de la qualité agréé par I'administration
chargée de la protection du consommateur et de la répression des fraudes.
C. Arrété interministériel du 21 Safar 1441 correspondant au 21 octobre 2019, fixant les
criteres microbiologiques des produits cosmétiques et d'hygiéne corporelle destinés au
consommateur, a été publié au Journal officiel n°16. Il précise que les produits cosmétiques
ne doivent contenir aucun micro-organisme (bactéries, levures et moisissures) en quantités
pouvant représenter un risque pour la santé du consommateur. Parmi les micro-organismes
cités figurent : Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus et Candida
albicans [68].
D. Loi n°® 04-08 du 14 aolt 2004 relative a la protection du consommateur et a la
répression des fraudes : Cette loi régit la protection des consommateurs et la sécurité des
produits en général. Elle inclut des mesures relatives a I'étiquetage, la qualité, la sécurité des
produits de consommation, y compris les produits cosmétiques. Elle vise a protéger les
consommateurs contre les produits dangereux, qu'ils soient alimentaires, cosmétiques ou
autres [69].
E. Décret exécutif n° 12-203 du 16 mai 2012 relatif a la sécurité des produits : Ce décret
fixe les regles de sécurité concernant les produits commercialisés sur le marché algérien, y
compris les cosmétiques. Il précise les conditions d’évaluation de la sécurité des produits,
ainsi que les responsabilités des fabricants et des distributeurs pour assurer la conformité des
produits aux normes de sécurité [70].
F. Décret exécutif n° 05-464 du 6 décembre 2005, relatif a I'organisation et au
fonctionnement de la normalisation : Ce décret traite de la normalisation des produits en
Algérie, y compris les cosmétiques. Il précise les conditions dans lesquelles les produits
doivent répondre aux normes nationales et internationales de sécurité et de qualité [71].
1.7.2. En Europe
- Reglement européen (CE) N° 1223/2009 du Parlement européen et du conseil du 30
novembre 2009 :
Le reglement européen (CE)N° 1223/2009, en vigueur depuis le 11 juillet 2013, est un cadre
réglementaire unique applicable dans toute I'Union européenne (UE). Il fixe des regles
concernant la composition, la fabrication, I'étiquetage, I'emballage, I'évaluation, et la
commercialisation des produits cosmétiques. Ce reglement impose notamment aux industriels

de constituer un Dossier d'Information Produit (D.l.P.) pour chaque produit commercialisé
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[72]. Ce dernier doit étre tenu a disposition des autorités compétentes en cas de demande. Il
doit notamment comporter [72]:

- La description du produit cosmétique : nom, formules qualitatives et quantitatives ;

- Le rapport sur la sécurité du produit cosmétique ;

- La description de la méthode de fabrication et de conditionnement en conformité aux bonnes
pratiques de fabrication ;

- Les preuves de ’effet revendiqué ;

- Le nom et I’adresse de la personne responsable ;

- Le pays d’origine en cas d’importation ;

- La présence de substances sous forme de nanomatériaux ;

- Le nom et le numéro CAS ou le numéro CE des substances classées CMR.

Concernant la composition des produits cosmétiques, le choix des ingrédients doit étre en
conformité avec les différentes annexes du reglement [72]:

- Annexe Il (liste négative) répertorie les substances interdites dans la composition des
cosmétiques : aucune substance citée ne peut donc étre utilisée dans un produit cosmétique ;

- Annexe 111 (liste positive restrictive) regroupe les substances faisant I’objet de restrictions
ainsi que celles qui ne peuvent étre utilisées que dans le respect de certaines conditions ;

- Annexes 1V, V et VI sont des listes positives des colorants, conservateurs antimicrobiens et
filtres UV dont I’utilisation est autorisée dans les produits cosmétiques.

La liste des ingrédients sur 1’étiquetage des produits cosmétiques doit suivre la nomenclature
INCI. Depuis 1998, cette nomenclature est obligatoire sur les produits cosmétiques pour

normer les ingrédients présents [40].

- Reéglement CLP (CE) N°1272/2008
Le reglement européen N°1272/2008, mis en ceuvre par ’ECHA (Agence européenne des
produits chimiques), est connu sous le nom de CLP, pour «Classification, Labelling,
Packaging». Ce réglement établit un systeme général harmonisé de classification, d’étiquetage
et d’emballage des produits chimiques (SGH), visant a communiquer les dangers de toutes les
substances chimiques au niveau européen [73].
Les substances sont classees selon leur niveau de danger : cancérogéne, mutagene ou toxique
pour la reproduction (CMR). Cette classification est divisée en catégories [74] :
- Catégorie 1 : représente le danger le plus élevé, subdivisée en :

1A : potentiel averé de danger et 1B : potentiel supposé de danger

- Catégorie 2 : inclut les substances suspectées d’étre CMR.
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Dans les produits cosmétiques, les substances CMR des catégories 1A, 1B et 2 sont
automatiquement interdites. Toutefois, des dérogations sont possibles :

- Les substances CMR classées 2 peuvent étre utilisées si elles ont recu un avis favorable du
Comité Scientifique de la Sécurité des Consommateurs (CSSC).

- Les substances CMR classées 1A ou 1B peuvent étre utilisées a titre exceptionnel si elles
respectent quatre conditions cumulatives : conformité aux normes de sécurité alimentaire,
absence de substitut approprié, utilisation specifique avec exposition déterminée, et avis
favorable du CSSC. Ces exceptions sont répertoriées dans les annexes du reglement européen

CE n°® 1223/2009, sur les listes des substances autorisées ou soumises a restriction [71,72].

- Reéglement REACH (CE) N°1907/2006

Le réglement REACH, acronyme de « Enregistrement, Evaluation, Autorisation et Restriction
des produits Chimiqgues », a pour objectif de protéger la santé humaine et I'environnement des
risques posés par les substances chimiques. Selon ce reglement, toutes les substances
chimiques fabriquées ou importées en quantité supérieure a une tonne par an dans I'UE
doivent étre enregistrées et évaluées. Le CORAP (plan d’action continu communautaire) est
une liste, élaborée dans le cadre de REACH, qui identifie les substances a évaluer en priorité
par les Etats membres de I'UE. Chaque substance incluse dans le CORAP est examinée dans
les trois ans pour déterminer la nécessité de restrictions ou d'interdictions en raison de
préoccupations pour la santé ou I'environnement. La liste du CORAP pour la période 2021-
2023 comprend 58 substances [75-78].

1.7.3. En Etats Unies

Aux Etats-Unis, la réglementation des produits cosmétiques est assurée par I'Administration
des Aliments et Médicaments (FDA). La Loi fédérale sur les Aliments, les Médicaments et les
Cosmétiques (FD&C Act) inclut une section spécifique concernant les cosmétiques. En 1967,
cette loi a été complétée par la Loi sur I'Etiquetage et 'Emballage Equitables (FPLA), qui
régit I'emballage, I'étiquetage et la publicité des produits cosmétiques.

Les réglementations sur les produits cosmétiques aux Etats-Unis différent notablement de
celles d'autres pays, notamment en ce qui concerne les définitions et les exigences par rapport
aux medicaments. Par exemple, certains produits considerés comme des cosmétiques en
Europe, comme les écrans solaires, sont classés comme des médicaments aux Etats-Unis. Il
existe également des divergences dans les listes d'ingrédients interdits et restreints,
notamment pour les colorants. Contrairement & I'UE, les Etats-Unis n'imposent pas une

réglementation stricte pour les cosmétiques, et I'approbation préalable de la FDA n'est pas
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requise pour la mise sur le marché de nouveaux produits. Cependant, les entreprises doivent
s'assurer que leurs produits sont sOrs et correctement étiquetés, en évitant les ingrédients
interdits et en respectant les restrictions. La loi de modernisation de la réglementation des
cosmétiques de 2022 (MoCRA) a renforce les pouvoirs de la FDA pour garantir la sécurité
des produits cosmétiques, en introduisant des exigences telles que la declaration des
événements indésirables, l'enregistrement des installations et des produits, ainsi que la
justification de la sécurité [60,79,80].

En 1973, I'Association des Cosmeétiques, des Produits de Toilette et des Parfums (CFTA) a
introduit le systeme INCI pour standardiser les noms des ingrédients dans les formules
cosmétiques. L'objectif était de créer un langage unique utilisé par tous les fabricants,
facilitant ainsi la commercialisation de produits a l'international, assurant la transparence pour
les consommateurs, et permettant une communication cohérente des informations sur les
ingrédients pour les professionnels de santé et les scientifiques. Ce systeme améliore
également le suivi de la sécurité et de la réglementation des ingrédients a I'échelle mondiale
[81]. La CFTA, devenue ensuite le Conseil des Produits de Soin Personnel (PCPC), a codifié
la terminologie des matiéres premieres cosmétiques avec un comité de scientifiques, créant les
noms adoptés par la CFTA. Ces noms, accompagnés d'informations techniques,
réglementaires et commerciales, ont été publiés dans le CTFA Cosmetic Ingredient
Dictionary, désormais connu sous le nom de I'International Cosmetic Ingredient Dictionary
and Handbook [81,82].

1.7.4. Limites maximales pour les éléments chimiques dans les cosmétiques

Des limites maximales pour les éléments chimiques dans certains cosmétiques ont été
établies, mais des désaccords subsistent a ce sujet. Bien que de nombreuses méthodes
analytiques soient disponibles, des défis persistent dans la préparation et la détermination des
échantillons en raison de la complexité des matrices cosmétiques. L’établissement de
méthodes appropriées, exemptes d’interférences, reste difficile méme avec des technologies
modernes [8].

Bien que la présence de certains éléments chimiques toxiques ou potentiellement toxiques soit
interdite ou limitée dans les cosmétiques, les concentrations de ces éléments ne sont pas
déclarées sur les étiquettes des produits. De plus, les limites maximales définies par les
autorités mondiales manquent de standardisation. Cette absence de normes mondiales a
conduit a des debats au sein de la communauté scientifique concernant la sécurité de

l'autorégulation dans ce domaine [8,83]. Les concentrations maximales autorisées (CMA) et
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les exigences réglementaires en Algérie et en Europe pour certaines substances présentes dans

les produits cosmétiques sont détaillées dans le tableau 5.

La plupart des ingrédients cosmétiques sont utilisés dans des formulations a des

concentrations de 1% ou plus, mais certains sont présents en faibles quantités en raison de

diverses raisons, telles que des contaminants ou des résidus de fabrication. Des
préoccupations ont été soulevees concernant 24 produits chimiques industriels identifiés
comme impuretés potentielles dans une large gamme de produits cosmétiques, en raison de
leurs risques pour la santé, tels que le cancer, la neurotoxicité et les probléemes de

reproduction [42,83].

- L'Union européenne interdit la présence de certaines substances et éléments dans les
cosmeétiques, y compris l'arsenic, le brome, le chlore, le cadmium, le cobalt, le chrome, le
mercure, l'iode, le plomb et I'antimoine [72]. Plusieurs pays et régions, dont 1’ Algérie, ont
adapté leurs réglementations en s'inspirant du modele de I'UE [8,42].

- Aux Etats-Unis, la FDA interdit le mercure dans les cosmétiques, sauf lorsqu'il est utilisé
comme conservateur dans les produits pour les yeux. La FDA fixe également une limite
maximale de 10 pg/g pour le plomb dans les cosmétiques appliqués sur les lévres et les
parties externes du corps, ainsi qu'une limite de 20 pg/g pour les agents colorants utilisés

dans les cosmétiques [8].

Tableau 5. Liste non exhaustive des substances toxiques trouvées dans les produits cosmétiques, leur

CMA et les autres exigences prévues par la réglementation européenne et algérienne [31,66,72,84].

Substances Réglementation européen_ne Réglementation algérienn_e
CMA Autres exigences CMA Autres exigences
Parabénes MP et EP : 0,4% / MP et EP : 0,4% /
PP et PB : 0,14% PP et PB : 0,14%
Phénoxyéthanol 1% / 1% /
Etiquette
Benzophénone 3 6% / 10% (contient de
1’oxybenzone)
Méthylisothiazolinone 0’0015.% Sﬂaps les Inte(dlt dans_les, 0,01% /
produits a rincer  produits non rincés
Butylhydroxyanisole 0,04% / / /
Butylhydroxytoluéne 0,8% / / /
4-méthylbenzylidene 4% / 4% /
Octocrylene 10% / 10% /
Produits non Interdit dans

Produits capillaire
rincés : 3%
Autres produits:2%

rincés : 2% / préparations
Produits a rincer : destinées aux

3% enfants< 3ans

Acide salicylique

Cyclopentasiloxane <0,1% / / /

MP : Méthylparabéne ; EP : Ethylparabéne ; BP : Butylparabéne ; PP : Propylparabéne ;/ : Pas de donnée
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1.8. EVALUATION DES PRODUITS COSMETIQUES

Au cours des derniéres décennies, 1’évaluation de la sécurité des produits cosmétiques et de
leurs ingrédients a considérablement évolué, devenant une discipline moderne qui a émergée
dans la seconde moitié du XXe siécle. Jusqu'aux années 1960, il était largement admis que les
produits cosmétiques ne penétreraient pas au-dela de la surface de la peau, et les
préoccupations étaient principalement axées sur les effets locaux [48].

Les premiers tests normalisés in vivo pour l'irritation cutanée et oculaire ont été développés
dans les années 1940 par Draize. Dans les années 1960 et 1970, des outils supplémentaires
pour évaluer la sécurité des produits cosmétiques, comme les tests d'allergie, de photo-
toxicité, de photosensibilisation, ainsi que les tests sur animaux et cliniques, ont été introduits.
Cependant, il a été reconnu que certaines substances appliquées localement peuvent pénétrer
la peau et provoquer une exposition systémique, ce qui a conduit au développement de tests
pour évaluer la pénétration cutanée et la toxicité systémique des ingrédients [85].

Récemment, de nouvelles méthodes de test alternatives ont été mises au point et sont de plus
en plus utilisées pour I'évaluation de la sécurité des produits cosmétiques. Ces méthodes, qui
pourraient remplacer les tests sur les animaux a condition qu'elles soient validées et
correctement développées, représentent une avancée vers des pratiques plus éthiques et
scientifiques [48].

Les méthodes de substitution a I’expérimentation animale utilisées dans 1’évaluation de la
sécurité des produits cosmétiques sont passées en revue dans les lignes directrices du CSSC,
instance scientifique de I’UE compétente en matiere de produits cosmétiques
(CSSC/1501/12). En 2013, ces méthodes ont été validées et adoptées en tant que lignes
directrices de 1’Organisation de Coopération et de Développement Economiques (OCDE)
pour I’irritation et la corrosion cutanées, la photo-toxicité et I’absorption cutanée [86].

1.8.1. In vivo

L'industrie cosmétique en Europe est interdite de pratiquer des tests sur des animaux depuis
2004 pour les produits cosmétiques (directive 2003/15/CE) et depuis 2013 pour leurs
ingrédients (reglement CE n°1223/2009). Cette interdiction s'étend a la commercialisation de
produits cosmétiques dont les ingrédients ou les produits finis ont été testés sur des animaux,
que ce soit au sein de I'UE ou en dehors [40,75].

En Algérie, il n'existe pas de législation spécifique autorisant ou interdisant l'utilisation de
I'expérimentation animale pour assurer la sécurité des utilisateurs. De plus, les

réglementations actuelles en Algérie se limitent a des indications sur les procédures de
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fabrication, d'emballage, d'importation et de commercialisation, sans traiter explicitement les
questions relatives a I'expérimentation animale[28,66].

1.8.1.1. Test de DRAIZE cutané : Test d’irritation cutanée

C’est un test développé par John H. Draize en 1944, est congu pour évaluer l'irritation
cutanée. Ce test utilise des lapins albinos dont le dos et les flancs sont rasés. La substance a
tester est appliquée sur deux carrés de gaze (0,5 g pour les solides ou pateux, 0,5 mL pour les
liquides) : l'un sur une peau scarifiée, l'autre sur une peau intacte, et maintenue en place
pendant 24 heures. Les réactions sont observées 30-90 min apres le retrait des gazes, puis 48
heures plus tard, en examinant 1'érythéme et I'cedéme. L'indice d'irritation cutanée primaire
(I1P) est calculé en faisant la moyenne des notes observées, allant de 0 & 8. Les substances
sont classées comme non irritantes (indice 0), 1égérement irritantes (0 & 2), moyennement
irritantes (2 a 5), ou séverement irritantes (5 a 8) [87].

1.8.1.2. Test OCDE 404 : Irritation/Corrosion Cutanée Aigué

Il est réalisé en utilisant des lapins albinos comme animaux de laboratoire. Dans ce test, une
substance est appliquée en une seule dose sur une petite zone de la peau (environ 6 cm?) de
I'animal, tandis que des zones non traitées servent de contréle. L'exposition dure 4 heures,
apres quoi la substance résiduelle est retirée. La dose utilisée est de 0,5 mL pour les liquides
ou 0,5 g pour les solides. Le test comprend deux phases : un test initial et un test de
confirmation, ce dernier n'étant utilisé que si aucun effet corrosif n'est observé lors du test
initial. Les animaux sont ensuite observés pendant 14 jours pour détecter des signes
d'érythéme et d'cedéme. Les scores d'irritation sont évalués en fonction de la nature, de la
gravité des lésions, et de leur réversibilité. Si les réactions persistent a la fin de la période
d'observation, la substance est considérée comme irritante [88].

1.8.1.3. Test de DRAIZE oculaire (OCDE 405 : Effet irritant/corrosif aigu sur les yeux)

Il est couramment réalisé avec des lapins albinos. Une seule dose de la substance testée est
appliquée dans le sac conjonctival d'un ceil, tandis que l'autre ceil reste non trait€ comme
témoin. Le test initial est effectué sur un seul animal, et la dose appliquée dépend de la
substance. Si aucun effet corrosif n'est observé, un test de confirmation est réalisé avec deux
animaux supplémentaires, de préférence un a la fois. Les yeux sont examinés a 1, 24, 48 et 72
heures apres I'application pour évaluer I'ampleur et la réversibilité des effets.

Les scores d'irritation oculaire sont détermines en fonction de la nature et de la gravité des
lesions. L'utilisation d'anesthésiques topiques et d'analgésiques systémiques est décrite pour

minimiser la douleur et la détresse des animaux [89,90]. Le test de de Draize oculaire, est
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actuellement la seule méthode mondialement acceptée a des fins réglementaires, au moins
pour les produits chimiques modérément et légérement irritants[91].

1.8.1.4. OCDE 406 : Sensibilisation de la peau

Les tests recommandés par cette ligne directrice incluent le test de maximisation chez le
cobaye (GPMT) et le test de Buehler. Le GPMT utilise un adjuvant et nécessite au moins 10
cobayes pour le groupe traité et 5 pour le groupe de controle. Le test de Buehler, sans
adjuvant, utilise au moins 20 animaux pour le groupe traité et 10 pour le controle.

Les animaux sont d'abord exposés a la substance testée, suivis d'une période d'induction de
10-14 jours pour permettre le développement d'une réponse immunitaire. Ensuite, une dose
déclenchante est administrée. Le GPMT dure environ 23-25 jours, tandis que le test de
Buehler dure environ 30-32 jours. La concentration de la substance testée doit étre bien
tolérée et suffisamment élevée pour causer une irritation cutanée moyenne a modérée. Les
réactions cutanées et les résultats inhabituels doivent étre observés et notés, avec des
procédures supplémentaires possibles pour clarifier les réactions douteuses[92].

1.8.1.5. OCDE 429 : Sensibilisation cutanée

L'essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques (ELGL) chez la souris évalue la
sensibilisation cutanée en mesurant la prolifération des lymphocytes dans les ganglions
lymphatiques auriculaires, qui drainent le site d'application de la substance chimique. Cette
prolifération est proportionnelle a la dose et est quantifiée a l'aide de marquage radioactif.
L'étude utilise au moins quatre animaux par groupe de dose, avec un minimum de trois
concentrations testées, ainsi qu'un groupe contrdle négatif et éventuellement un contréle
positif.

L'expérience dure 6 jours, apres quoi les animaux sont euthanasiés et les cellules des
ganglions lymphatiques sont préparées. La prolifération cellulaire est mesurée par comptage a
scintillation B de la 3H-méthylthymidine. La méthode comprend des normes de performance
pour valider de nouvelles méthodes similaires et une version simplifiée qui réduit de 40% le
nombre d'animaux utilises. Les résultats, exprimés en indice de stimulation (IS), indiquent si
la substance testée est un sensibilisant cutané. Un IS > 3 justifie la classification de la
substance comme sensibilisante [93].

1.8.1.6. OCDE 451 : Etudes de cancérogénése

Une étude a long terme de cancerogéneése vise a observer les animaux d'essai, géneralement
des rats et des souris, pendant une grande partie de leur vie pour détecter le développement de
Iésions néoplasiques en réponse a l'exposition a differentes doses d'une substance. L'étude

utilise au moins 50 animaux de chaque sexe par groupe de dose et groupe témoin, avec au
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moins trois niveaux de dose et un groupe témoin. La substance est administrée
quotidiennement par voie orale, cutanée ou par inhalation, en fonction de son profil
toxicocinétique. La durée de I'étude est généralement de 24 mois pour les rongeurs, mais peut
étre réduite a 18 mois pour certaines souches de souris. L'étude se termine lorsque le nombre
de survivants dans les groupes les plus faibles ou le groupe témoin tombe en dessous de 25%.
Les résultats incluent des mesures de pesée, de consommation alimentaire, des observations
cliniques quotidiennes, ainsi que des autopsies et des examens histopathologiques [94].
1.8.1.7. Régles des 3R : Remplacement, Réduction, raffinement

La réglementation actuelle considere l'utilisation des animaux dans la recherche comme
nécessaire en raison du manque d'alternatives fiables pour évaluer la toxicité. Un consensus a
été établi pour minimiser la douleur infligée aux animaux tout en maximisant les bénéfices
pour les humains, les autres animaux et I'environnement, en favorisant I'utilisation des
méthodes in vitro. Cette approche est guidée par le principe des 3R et soutenue par des
comités d'éthique :

- Réduire : Minimiser le nombre d'animaux utilisés tout en obtenant des résultats fiables.

- Raffiner : Adopter des méthodes et technologies pour réduire la détresse des animaux.

- Remplacer : Privilégier les méthodes alternatives, telles que les techniques in vitro ou in
silico, pour diminuer ou remplacer I'utilisation d'animaux dans I'expérimentation [95].

1.8.2. In vitro

Depuis les années 1990, des efforts considérables ont été investis pour développer des
méthodes alternatives in vitro et in silico pour prédire [lirritation ou la corrosion.
Actuellement, 'OCDE a adopté trois méthodes comme remplacement partiel du test de Draize
oculaire : les tests OCDE 437, 438 et 460. Bien que ces méthodes offrent des avantages en
termes d'efficacité et de colt par rapport aux tests in vivo, aucun test in vitro n'a encore été
entierement accepté comme remplacement réglementaire du test de Draize oculaire[96].
1.8.2.1. Test de la membrane chorio-allantoique de 1'ceuf de poule (HET-CAM)

Le test de la membrane chorioallantoique de I'ccuf de poule (HET-CAM) est une méthode in
vitro utilisée pour évaluer l'irritation oculaire des substances. Cette technique est basée sur
I'application de produits chimiques sur la membrane chorioallantoique, un tissu vascularisé de
'ceuf embryonné, ce qui permet de détecter les signes de dommages tels que I'hémorragie ou
I'nyperémie dans un delai de 5 min [97]. Bien que cette méthode présente une forte
concordance avec les résultats du test de Draize et n'utilise pas d'animaux vivants, elle n'est
pas encore entierement validée comme alternative au test de Draize oculaire. Toutefois, elle

est acceptée dans certains pays, comme la France et I'Allemagne. Le HET-CAM est apprécié
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pour sa capacité a mesurer la compatibilité des composants chimiques tout en respectant les
réglementations sur la protection des animaux[91,98].

1.8.2.2. Essai n° 437 : Méthode d'essai d'opacité et de perméabilité de la cornée bovine

La méthode d’OPCB est une technique in vitro utilisée pour évaluer si les produits chimiques
causent des «lésions oculaires graves» (catégorie 1 du Systéme Général Harmonisé de
Classification et d'Etiquetage des produits chimiques (SGH)) ou s'ils ne nécessitent pas de
classification spécifique pour irritation oculaire. Elle utilise des cornées isolées d'yeux de
bovins abattus pour la consommation, évitant l'usage d'animaux de laboratoire. Les cornées
sont placées dans une chambre de porte-cornée et exposées aux substances testées. Les effets
sont mesurés par l'opacité et la perméabilité de la cornée, avec des scores d’irritation (SITV ou
SIL) calculés. Un produit chimique avec un SIIV > 55,1 ou un SIL > 30 avec des valeurs
spécifiques est classé comme causant des 1ésions oculaires graves, tandis qu'un SIIV < 3 ou
un SIL < 30 indique qu'il ne nécessite pas de classification spécifique [99].

1.8.2.3. OCDE 438 : Méthode d'essai sur il de poulet isolé (OPI)

La méthode d’OPI est une technique in vitro qui permet de classer les produits chimiques
comme causant des «lésions oculaires graves» (catégorie 1 du SGH) ou de déterminer leur
absence de classification pour irritation oculaire. Utilisant des yeux de poulets obtenus
d'abattoirs destinés a la consommation humaine, cette méthode évite I'usage d'animaux de
laboratoire. Les yeux sont énucléés et placés avec la cornée en position horizontale. La
substance testée est appliquée sur la cornée, et les effets sont évalués en fonction de 1’opacité,
des dommages épithéliaux (via la rétention de fluorescéine), de 1’augmentation de 1'épaisseur
(gonflement) et des dommages morphologiques macroscopiques. Les résultats fournissent un
classement d’irritation pour chaque produit chimique, avec une option d'évaluation
histopathologique pour une précision accrue [100].

1.8.2.4. OCDE 460 : Méthode d'essai de diffusion de fluorescéine

C’est un test utilisé pour identifier les produits chimiques hydrosolubles qui sont corrosifs ou
séverement irritants pour les yeux, classés dans la Catégorie 1 du SGH de I'ONU. Ce test se
déroule dans un puits séparé en deux chambres par une monocouche de cellules rénales
canines Madin-Darby (MDCK). La fluorescéine est utilisée comme marqueur pour détecter
les dommages aux jonctions cellulaires, ce qui augmente la perméabilité de la monocouche et
permet & la fluorescéine de traverser. La fuite de fluorescéine (FL) est mesurée en
pourcentage par rapport a des contrdles négatifs et de fuite maximale. La concentration de la
substance provoquant 20% de fuite de fluorescéine (FL20) est calculée. Un produit est classé

comme corrosif ou séveérement irritant pour l'ceil si sa valeur FL20 est < 100 mg/mL. Cette
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méthode est utilisée dans le cadre de stratégies d'essai par étapes pour évaluer les risques
oculaires [101].

1.8.2.5. OCDE 432 : Essai de photo-toxicité in vitro

Cette meéthode évalue la photo-cytotoxicité en mesurant la viabilité des cellules exposées a
une substance chimique, avec ou sans exposition a la lumiere. Des cellules Balb/c 3T3 sont
cultivées en monocouche et exposees a différentes concentrations du produit pendant 1 heure.
Ensuite, une plaque est irradiée, tandis que l'autre est maintenue dans I'obscurité. La
cytotoxicite est évaluée 24 h plus tard en mesurant la fixation du colorant vital rouge neutre
(NR), qui pénetre les cellules et s'accumule dans les lysosomes. Une altération des
membranes lysosomales diminue la fixation du NR, permettant de distinguer les cellules
viables, endommagées ou mortes. Le potentiel photo-toxique est déterminé en comparant les
réponses de viabilité en présence et en absence d'irradiation, souvent au niveau de I'EC50
(concentration réduisant la viabilité des cellules de 50% par rapport aux contréles non traités)
[102].

1.8.2.6. OCDE 439 : Irritation cutanée in vitro : essai sur épiderme humain reconstitué
Cette méthode évalue l'irritation cutanée in vitro en utilisant un épiderme humain reconstitue,
qui imite les caractéristiques de la peau humaine. Elle mesure la viabilité cellulaire par la
conversion du colorant vital MTT en formazan bleu, dont la quantité est déterminée apres
extraction des tissus. Les produits chimiques irritants sont identifiés par une réduction de la
viabilité cellulaire en dessous d'un seuil (< 50% pour la Catégorie 2 du SGH).

Cette méthode, qui inclut des normes de performance pour évaluer des essais similaires ou
modifiés, peut étre utilisée comme alternative ou complément aux tests in vivo pour classer
les produits chimiques en fonction de leur potentiel d'irritation cutanée[103].

1.8.3. In Silico

Les modeéles in silico utilisent des données toxicologiques existantes pour prédire la toxicité
des substances via des algorithmes informatiques. Les Relations Quantitatives Structure-
Activité (QSAR) sont au coeur de ces modeles, quantifiant la relation entre la structure
chimique d'une substance et ses effets biologiques. En intégrant des données biologiques dans
des algorithmes, les QSAR permettent de créer des modeéles prédictifs. Une fois suffisamment
de données recueillies et analysées, une relation généralisée entre les substances et leurs effets
peut étre définie. De nombreux logiciels de modélisation, disponibles gratuitement ou
commercialement, sont utilisés, et I'efficacité de ces modeles dépend de la qualité des bases
de données disponibles [98,104,105].
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Les modeles in silico ont tendance a étre plus utiles pour prédire un critére d'évaluation
specifique plutdt qu'un large éventail d'effets toxiques. Les principaux avantages de
I'utilisation des modeéles in silico sont leur codt relativement bas car ils nécessitent peu de
ressources, ils n'impliquent pas 1’utilisation d'animaux vivants ou de leurs tissus, et un temps
d’analyse optimis¢ de l'ordre de quelques minutes par rapport aux méthodes in vitro et in
Vvivo, gréace a la sophistication du matériel informatique ainsi qu'aux logiciels de modélisation.
Parmi les défauts des méthodes in silico, leur dépendance sur des bases de données de haute
qualité peut poser probleme lors de la compilation de données provenant de différentes
sources présentant des résultats divergents, ce qui peut entrainer des discordances. De plus,
ces méthodes présentent d’autres défauts tels que la variabilité interspécifique dans les

réponses toxicologiques aux irritants [96,98].
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Apres avoir présenté les produits cosmétiques dans leur ensemble, ce chapitre s’intéresse plus
specifiquement aux cremes cosmétiques, qui constituent une catégorie largement utilisée et
susceptible d’exposer les consommateurs a divers composés chimiques, dont les EG.
Une des nombreuses formes destinées a I'application locale, la creme est une préparation
semi-solide qui appartient a la famille des émulsions, lesquelles sont des préparations
biphasiques. Elle se distingue des autres types d'émulsions par sa consistance ferme, étant une
dispersion de deux phases liquides non miscibles entre elles, I'une lipophile et I'autre aqueuse.
Une créme cosmetique doit également présenter d'autres caractéristiques : elle doit étre
facilement applicable sur la peau et avoir une consistance qui ne coule pas sous l'effet de la
gravité, entre autres [35].
La pharmacopée européenne distingue (Figure 1) :

- Les cremes hydrophobes contenant des émulsionnants H/L ;

- Les cremes hydrophiles contenant des émulsionnants L/H.

Figure 1. Schéma d’émulsions.
Emulsions « traditionnelles » de type eau (2) dans huile (1) (E/H) (A) et huile dans eau (H/E) (B)
3. Partie hydrophobe ; 4. Partie hydrophile [106].

En fonction de leur utilisation, les crémes cosmétiques auront une composition déterminée.
On distingue : les crémes hydratantes, les créemes antirides, les crémes a raser, les cremes
solaires, les cremes fond-de-teint, les cremes de nettoyage, les crémes pour massage, les
cremes désodorisantes, les cremes dépilatoires et les crémes antiperspirantes [107].
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1.1. CREME HYDRATANTE

Depuis la reconnaissance de I'importance de maintenir le stratum corneum bien hydraté en
1952, les progreés scientifiques dans ce domaine ont été significatifs [108,109].

L'utilisation des créemes cosmétiques hydratantes par les consommateurs est diversifiée. Le
but n'est pas seulement de traiter une peau seche et déshydratée, mais surtout de protéger une
peau saine contre les agressions environnementales telles que les conditions météorologiques,
le vent, la pollution, le vieillissement, etc.[109].

Les hydratants sont utilisés par presque tout le monde. Dans une population jeune, 75%
utilisent des hydratants quotidiennement et les produits de soin de la peau font partie des
catégories de produits les plus vendues [110].

11.1.1. Peau et hydratation

La peau, le plus grand organe du corps humain, est composée de trois couches principales :
I'épiderme, le derme et I'nypoderme. L'épiderme est la couche externe qui agit comme une
barriere contre les microorganismes et les substances toxiques, notamment grace a sa couche
superficielle, le stratum corneum. Cette barriére est cruciale pour maintenir I'hydratation
corporelle et constitue la cible principale des produits hydratants et des traitements
dermatologiques. La peau d'un adulte contient environ 70% d'eau, soit prés de 8 litres, ce qui
représente 20% de I'eau totale de I'organisme. Cette proportion varie considérablement : elle
est tres élevée chez I'embryon et le nouveau-né (94 a 97% et 75%, respectivement) et diminue
progressivement avec 1’dge, restant néanmoins relativement élevée puisqu'elle atteint encore
60% chez les personnes agées [35,109,111].

A Détat normal, les kératinocytes sont jointifs dans le stratum corneum, entourés d'un
mélange lipidique et aqueux qui assure une certaine lubrification. Le ciment
intercornéocytaire, riche en céramides organisés en treillis, contient de nombreuses enzymes
essentielles pour la synthése des lipides membranaires et intercornéocytaires, y compris les
ceramides. Ces derniers forment des liaisons covalentes avec les protéines de surface des
cornéocytes, limitant ainsi la desquamation. Les céramides forment également des bicouches
lamellaires hydrophobes qui réduisent I'évaporation de I'eau, renforcées par des acides gras et
d'autres lipides comme le cholestérol, qui contrélent la perte d'eau du stratum corneum. De
plus, les cornéocytes constituent le réservoir d'eau du stratum corneum, maintenu par les
facteurs d'hydratation naturels (NMF), permettant aux couches extérieures de retenir I'eau

malgre les conditions environnementales assechantes [109,111].
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11.1.1.1. Hydratation cutanéee

L’hydratation de la peau se résume a celle du stratum corneum. Il est pratiquement impossible
d’influer sur la teneur en eau du derme, véritable réservoir d’eau de la peau. En revanche, on
peut agir sur 1’équilibre qui s’instaure au niveau des couches superficielles de 1I’épiderme
entre la diffusion et 1’évaporation de 1’eau [112].

L'hydratation de la peau est un processus complexe impliquant plusieurs mécanismes. La
distribution de 1’eau qui circule a travers la peau et ’hydrate est étroitement régulée. L'eau
provenant de la circulation générale atteint le derme qui constitue un véritable réservoir
hydrique. L&, une partie de 1’eau se retrouve sous forme de gel, fixée a diverses
macromolécules hydrophiles, molécules matricielles et protéines. Bien que ces molécules
aient une forte capacité a retenir I'eau, une partie de celle-ci demeure mobilisable et diffuse
passivement vers 1’épiderme, notamment vers sa couche la plus superficielle, le stratum
corneum, par diffusion passive selon la loi de Fick. Une fois a la surface, lI'eau s'évapore,
établissant un flux d'eau constant qui représente environ 5 g d'eau/m2/heure, ce taux est
variable selon les individus. Ce flux d'eau est essentiel pour le bon fonctionnement du stratum
corneum en lui procurant une source d’hydratation continue. Un déséquilibre entre
I'évaporation et le flux d'eau peut conduire au dessechement de la peau [35,106]. Pour un flux
de 5 g d’eau/m?/h, la perte en eau est de 300 & 400 mL/24h. Malgré cette évaporation
constante, I'eau est continuellement renouvelée par diffusion, compensée par les apports
nutritionnels. Les facteurs externes tels que le froid, la ventilation et I'utilisation de détergents
jouent également un réle crucial dans le taux d'évaporation [35].

11.1.1.2. Peau déshydratée

La peau seche, qui a perdu son élasticité, sa douceur et sa souplesse, se caractérise par son
aspect terne et fin et provoque une sensation de tiraillement. Cette condition est souvent
causée par une déshydratation et une perte de lipides cutanés, et peut étre exacerbée par divers
facteurs tels que les conditions climatiques (le froid, le vent), des facteurs constitutionnels,
des pratiques hygiéniques (I’utilisation de détergents, d’antiseptiques, de savons agressifs,
d'eau de mer ou calcaire), des traitements médicamenteux (comme ceux pour l'acné) ou des
conditions pathologiques (telles que la dermatite atopique). Le traitement de la peau séche
vise donc a reconstituer le film hydrolipidique en apportant de l'eau via un produit
hygroscopique et des lipides se rapprochant au maximum de ceux de I'épiderme, comme les

céeramides, le cholestérol et les acides gras polyinsaturés [111].
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11.1.2. Composition d’une créme hydratante
11.1.2.1. Matiere premiéres hydratante
Le terme "hydratant™ ou "maoisturizer" désigne une substance appliquée sur la peau qui permet
d'ajouter ou de retenir I'eau au niveau du stratum corneum, d'ou son qualificatif d'ingrédient
actif [109].
IIs sont généralement classés en quatre catégories de substances [35,109]:

- Occlusifs : Agents filmogénes hydrophobes ;

- Emollients : Agents filmogenes hydrophiles ;

- Humectants : Substances hygroscopiques ;

- Correcteurs du ciment intercellulaire.
A. Filmogenes hydrophobes
Les agents occlusifs agissent en créant une barriere hydrophobe a la surface de la peau, ce qui
réduit la perte d'eau a travers I'épiderme et diminue ainsi son évaporation. lls sont donc
essentiellement anti-déshydratants et se retrouvent souvent dans des émulsions eau/huile ou
des formulations quasiment anhydres. lls jouent un rble de protection en augmentant
I'imperméabilité de la couche cornée [35,109,111]. Parmi les exemples de substances
filmogénes hydrophobes, on trouve une variété de composés tels que les hydrocarbures
(vaseline, paraffines, huile de vaseline, etc.), les cires trés occlusives (cire d'abeille, cires
végétales comme la carnauba, etc.), les alcools gras peu occlusifs (alcools cétylique,
stéarylique, cétostéarylique), les esters gras synthétiques liquides (huile de jojoba, isopropyl
palmitate, etc.), ainsi que les silicones [35].
B. Filmogenes hydrophiles
Les émollients ont une grande capacité de fixation de I'eau. Parmi eux, on retrouve les
macromolécules biologiques telles que le collagéne, I'acide hyaluronique, les
glycosaminoglycanes, qui forment une couche protectrice aprés évaporation de l'eau. On
compte également les gélifiants hydrophiles tels que les carbomeres, la
carboxymeéthylcellulose, le gel d'aloés, qui contribuent a ralentir I'évaporation de I'eau [35].
C. Substances hygroscopiques
Elles assurent un effet humectant ou hygroscopique, permettant a I'eau d'étre apportée de
I'extérieur et de se fixer dans le stratum corneum, mais uniquement si 1’hygrométrie dépasse
70%. Les humectants comprennent les polyols tels que le glycérol, le diglyceérol et le sorbitol
[35,111].
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D. Correcteurs du ciment lipidique intercellulaire

IIs sont généralement utilisés dans des mélanges émulsionnés ou la nature de la phase grasse
est soigneusement sélectionnée pour correspondre au plus pres aux constituants du ciment
intercellulaire. 1ls comprennent les céramides, les phospholipides, la lanoline (cire de laine,
extraite du sébum de mouton), ainsi que les acides gras polyinsaturés tels que l'acide
linoléique et I'acide linolénique [35].

L’objectif primordial de ces formulations hydratantes ou émollientes consiste a assurer
I’équilibre eau/lipides cutanés par le maintien d’un taux optimal d’eau au sein de 1’épiderme
afin de conserver sa fonctionnalité, tout en restaurant le role barriére de la couche cornée et du

film hydrolipidique [106]. Les hydratants les plus courants sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6. Les hydratants (moisturizers) les plus courants [109]

Classification Substance
Petrolatum
Huile minérale
. Diméthicone
Occlusifs . . L. .
Caprylique / triglycéride caprique
Lanoline

Glycérophospholipides (Iécithine) et lipides de la peau (céramides)

Glycol stéarate
Glyceryl stéarate
Lanoline

Emollients Stérol de soja Mono-, di- et triglycérides de I'huile de tournesol Diméthicone
Propyléne glycol
Collagéne, élastine, kératine
Glycérol
Urée
Acides alpha-hydroxylés (AHA)
Humectants Acide car'boxyliq_ue du sodium py_rrolidone
Lactate d'ammonium et de potassium
Sorbitol
Propyléne glycol
Gélatine

11.1.2.2. Excipients
En plus de leur implication dans la formulation et la préparation de la créeme, les excipients
des crémes hydratantes peuvent également jouer un role dans le processus de réhydratation

lui-méme. Par exemple, les lipides peuvent aider a freiner la perte d'eau par évaporation [35].
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11.1.2.3. Additifs

A. Conservateurs

Les cosmétiques a forte teneur en eau présentent un risque de contamination par des micro-
organismes qui peuvent altérer la composition du produit ou représenter un risque pour la
santé du consommateur. Des micro-organismes pathogeénes tels que Staphylococcus aureus et
Pseudomonas aeruginosa sont fréquemment trouvés dans les cosmétiques contaminés. Afin
d'éviter la contamination des cosmétiques, les fabricants ajoutent des conservateurs a leurs
produits [54]. L'idéal pour un conservateur est qu'il doit avoir un large spectre d'activité ; il
doit étre sr a utiliser ; il doit étre stable dans le produit et ne doit pas affecter les propriétés
physiques du produit. Aucun conservateur unique ne répond a toutes ces exigences et
généralement une combinaison de substances est utilisée. Le phénoxyéthanol et les parabénes
(méthyl-, propyl-, éthyl- et butylparabéne) figurent parmi les conservateurs les plus
couramment utilisés dans les hydratants [113].

B. Parfum

Presque toutes les cremes hydratantes contiennent des parfums, non seulement pour l'odeur
agréable qu'ils apportent, mais aussi pour camoufler I'odeur désagréable de certains autres
ingrédients [109].

11.1.3. Toxicité

Les parfums sont les principaux responsables de la dermatite allergique de contact causée par
les produits cosmétiques, suivis par les conservateurs [114]. Les parfums sont présents dans
presque toutes les cremes hydratantes. Entre 1 et 3% de la population est allergique a un ou
plusieurs parfums, ce qui est significatif et a mené a l'introduction du terme «dermatite aux
parfums» [109,115].

L'Euxyl K400, introduit en Europe dans les années 1980 et aux Etats-Unis en 1990, est un
conservateur composé de méthyldibromoglutaronitrile et de phénoxyéthanol. Développé
comme alternative au Kathon CG (méthylchloroisothiazolinone/isothiazolinone), sensibilisant
connu, Euxyl K400 a suscité des préoccupations en raison de reactions allergiques, avec des
taux de prévalence en Europe variant de 1% a 4% [53].

En réponse a ces préoccupations, I'UE a interdit I'Euxyl K400 dans les cosmétiques depuis
2008, en raison des propriétés allergisantes du méthyldibromoglutaronitrile. Cependant, cette
substance n'est pas interdite en Algérie, et l'utilisation du phénoxyéthanol seul reste autorisée
[66,116].

Les hydratants sont généralement exempts d'irritants forts, mais une exposition répétée a des

préparations légerement irritantes peut entrainer une dermatite. Les irritants forts sont

44



Revue Bibliographique Chapitre Il. CREMES COSMETIQUES

géneralement faciles a identifier, tandis que les irritants faibles sont moins évidents a éviter.
Certains composants des hydratants, tels que les humectants comme les AHA, l'urée et I'acide
pyrrolidone carboxylique, ainsi que des conservateurs comme l'acide benzoique et I'acide
sorbique, peuvent provoquer des irritations cutanées, se manifestant par des sensations de
bralure, de picotement et de démangeaison [113].

L'application quotidienne a long terme de crémes hydratantes sur une peau normale peut
paradoxalement avoir des impacts négatifs. Bien que l'intention soit de prévenir la
déshydratation de la peau, cette pratique peut perturber I'organisation fonctionnelle du stratum
corneum et diminuer la synthése des lipides endogénes, ce qui affaiblit la fonction de barriere
de la peau. Une hydratation excessive peut augmenter la perméabilité de la peau, la rendant
plus sensible aux irritants comme le SLS et potentiellement plus réceptive aux allergenes
comme le nickel [117,118]. Cela suggere que l'utilisation réguliére d'hydratants sur la peau
saine pourrait faciliter la pénétration de produits toxiques [110], contredisant ainsi les
affirmations publicitaires selon lesquelles les hydratants renforcent la résistance de la peau
aux agressions environnementales. Les effets des hydratants sur la peau normale dépendent
fortement des formulations et des ingrédients, mais ces effets sont rarement étudiés, bien que
cela soit nécessaire [109,113].

Bien que l'idée que les hydratants aient un effet anti-&ge soit répandue, les recherches
montrent que I'hydratation de la peau ne varie pas significativement avec I'age [119]. Les
niveaux d'hydratation chez les enfants, les jeunes adultes, et les personnes agées sont
similaires, sauf dans les zones de photo-vieillissement. Les parameétres tels que le pH cutané,
I'épaisseur du stratum corneum et la composition lipidique restent stables jusqu'a un age
avancé [120]. Ainsi, l'effet anti-dge des hydratants est limité et devient pertinent
principalement a un age trés avancé. Les ingrédients actifs comme la trétinoine et les AHA
sont ajoutés pour traiter les dommages causés par le soleil plutét que le vieillissement

intrinseque de la peau [121].

11.2. CREMES SOLAIRES

L’¢épaisseur de la couche d’ozone ayant diminué depuis quelques décennies, les hommes sont
exposés a des doses de rayonnement solaire, et particulierement UV, de plus en plus
importantes [122]. Le soleil peut représenter un danger pour la santé, en cas d’expositions
trop intenses, trop prolongées, trop fréquentes ou trop précoces dans la vie. En effet, a plus ou
moins long terme, son rayonnement est responsable de nombreux dommages, notamment aux

niveaux cutané et oculaire [123]. Face a cette exposition accrue, la prise de conscience des
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dangers des UV a boosté I'utilisation des écrans solaires, essentiels pour prévenir le photo-
vieillissement et la photo-carcinogenéese. Cela souligne un besoin croissant de protections
solaires efficaces [122].

La lumiére UV a été classée par I'OMS comme cancérogene et produit des effets indésirables
supplémentaires, tels que des effets mutagenes, une dépression immunitaire de la peau et de
I'organisme, un vieillissement accéléré de la peau et des dermatoses photo-induites. Les
écrans solaires contiennent des filtres organiques et inorganiques, qui absorbent, réfléchissent
ou dispersent la lumiére UV. Etant donné que ces substances offrent une protection réelle au
consommateur contre un risque pour la santé, y compris le cancer, la sécurité de ces
ingrédients cosmétiques devrait étre prise en compte en tenant compte d'une relation
risques/bénéfices [48].

Dans I'UE et en Algérie, les filtres UV sont considérés comme des ingrédients cosmétiques.
Dans I'UE, la sécurité des filtres UV est évaluée par le CSSC, et une liste positive des filtres
approuvés est publiée dans I'annexe VI du réglement cosmétique de I'UE. En Algérie, la liste
des filtres UV approuvés est publiée dans I'annexe VI du décret exécutif n° 10-114 du 3
Joumada EI Oula 1431 correspondant au 18 avril 2010 [48,66].

Aux Etats-Unis, au Canada ou en Australie, les filtres UV sont classés comme médicaments
en vente libre (OTC). Cela signifie que des preuves de leur sécurité et de leur efficacité sont
nécessaires, ainsi qu'une approbation par les agences médicales respectives. Au Japon, les
filtres UV doivent étre approuvés par I'agence de santé responsable [48].

11.2.1. Peau et rayonnement UV

Les rayonnements UV se divisent en trois types : UVA (315 nm & 400 nm), UVB (280 nm &
315 nm) et UVC (< 280 nm). La capacité de pénétration des rayons UV augmente avec la
longueur d'onde (UVA > UVB > UVC), tandis que leur énergie diminue avec la longueur
d'onde (UVA < UVB < UVC). Les rayons UVC, bien qu'étant les plus agressifs, sont
majoritairement absorbés par la couche d’ozone. En revanche, les rayons UVA et UVB,
moins énergétiques, peuvent traverser cette couche et atteindre la peau. Les UVB sont
principalement absorbés par 1’épiderme, tandis que les UVA, avec leurs longueurs d'ondes
plus longues, peuvent pénétrer jusqu'au derme (Figure 2) [124].

Bien que les rayons UVB ne représentent que 5% du spectre UV et les UVA 95%, les effets
nocifs du rayonnement solaire sur la peau sont déclenchés a 80% par les UVB et a 20% par
les UVA. L'intensité des rayons UV varie en fonction de I'heure de la journée, de la période
de l'année et de la latitude. La présence de nuages peut également réduire l'intensité du
rayonnement UV [124].
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Les spectres d’action érythématogeéne et pigmentogéne des UV montrent qu’il existe un
rapport d’environ 1 000 a 10 000 entre I’efficacité des UVB et celle des UVA. Les études
montrent qu'il faut environ 1 000 fois plus d'UVA que d'UVB pour induire un érythéme, une
donnée quantifiée par la dose érythémale minimale (DEM). Malgré cela, en raison de la
prédominance des UVA dans le spectre solaire, leur contribution a I'érytheme solaire est
estimee entre 10 et 20% [123].
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Figure 2. Pénétration des rayons solaires [124].

11.2.2. Composition des cremes solaires

Deux types de filtre sont présents sur le marché, le filtre chimique et le filtre minéral, dont
I’efficacité est équivalente. Ils different par leur mécanisme d’action et leur composition
[123].

Les ecrans solaires sont traditionnellement classés en deux catégories : les bloqueurs
physiques, qui principalement réfléchissent ou dispersent les rayons UV, et les absorbeurs
chimiques, qui absorbent principalement les rayons UV de haute intensité [58,59].

11.2.2.1. Principes actifs

A. Filtre chimique

Il est constitué de molécules organiques qui réagissent avec les UV et absorbent les

rayonnements a la place de la peau. Ces molécules possedent un noyau aromatique et un
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radical portant des doubles liaisons carbone-oxygene (groupe carbonyle) ou des doubles
liaisons carbone-carbone.

Apres excitation par 1’énergie des rayons solaires, les électrons du composé aromatique se
délocalisent. Les molécules du filtre passent dans un état excité et retournent dans un état
stable par dissipation de I’énergie recue par des vibrations et/ou par réémission d’un
rayonnement moins délétére pour la peau comme I’infrarouge. Une fois retournées dans leur
état stable, ces molécules peuvent a nouveau absorber des UV et ainsi poursuivre le cycle de
protection cutanée. L'oxybenzone (C14H1203) est un composé chimique souvent utilisé dans
les filtres chimiques. Il protége a la fois des UVA et des UVB, contrairement a d’autres filtres
chimiques qui protégent soit des uns, soit des autres [123,125].

B. Filtre minéral

Aussi appelé filtre physique ou inorganique, a une action différente. 1l est composé d'un
assemblage de nanoparticules de minéraux inertes et opaques qui diffractent la lumiére et
réfléchissent les UV a la fagon d'une barriere physique. Les filtres minéraux sont efficaces des
l'application et moins allergisants. L’oxyde de zinc (ZnO), le dioxyde de titane (TiO>), le
silicate de magnésium ou talc (MgsH2(SiO3)s), le silicate d’aluminium (kaolin) et 1’oxyde de
mica (silicate d’aluminium et de potassium) constituent les principaux constituants retrouveés.
Ces pigments blancs agissent comme des miroirs : ils refletent et diffusent les UVA et les
UVB. Le complexe mica-titane est trés utilisé actuellement en raison de sa transparence et de
son haut pouvoir réfléchissant, qui permet aussi d’arréter les rayons infrarouges [123].
11.2.2.2. Excipients

Les excipients jouent un rble majeur dans l'efficacité de creme car ils conditionnent
I’épaisseur et la régularité du film appliqué sur la peau, le coefficient de protection, ainsi que
la capacité de fixation et d’absorption a la surface cutanée, sans oublier la persistance de la
créeme. Ce choix doit étre fait en accord avec les filtres choisis et en fonction de leurs
propriétés (solubilité, risques d’interactions) [126,127].

11.2.2.3. Additifs

Les additifs sont inclus dans les cremes solaires pour fournir des fonctionnalités
supplémentaires. Par exemple, certains contiennent des anti-inflammatoires ou des
sphingolipides pour renforcer la barriére cutanée. Des agents hydratants, des acides gras
essentiels, des parfums non photo-sensibilisants, des vitamines et des extraits végétaux sont
souvent ajoutés, non seulement pour leurs bienfaits sur la peau, mais aussi pour répondre aux
préférences des consommateurs. En outre, les crémes solaires contiennent des conservateurs,

tels que la vitamine E, pour assurer leur stabilité dans le temps [126].
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11.2.3. Toxicité

Les réactions indesirables les plus souvent associées aux écrans solaires incluent une irritation
subjective (p. ex., sensation de picotements et de brdlure) sans érythéme, la dermatite de
contact irritative et la comédogénicité. Plus rarement, les ingrédients chimiques des écrans
solaires peuvent déclencher une dermatite de contact allergique et une dermatite de contact
photoallergique. Les filtres solaires les plus souvent incriminés sont 1’octocryléne,
I’oxybenzone et 1I’octyl-méthoxycinnamate [125,128]. La répétition des applications majore
ces risques. Plus récemment, plusieurs publications ont mis en évidence le risque de
sensibilisation et de photosensibilisation avec ’octocryléne, un filtre de la famille des
cinnamates dont le spectre d’absorption est trés proche de celui de I’oxybenzone (UVB long
et UVA courts) et qui est largement incorporé dans les produits de protection solaire depuis

dix ans pour sa capacité a augmenter la photo-stabilité d’autres filtres [127].
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Les cremes cosmétiques pouvant contenir des éthers de glycol, il est essentiel de comprendre
la toxicologie de ces substances. Ce chapitre détaille leur structure, leur métabolisme et leurs

effets toxiques afin d’évaluer les risques potentiels liés a leur utilisation.

I11.1. STRUCTURE
Les EG, dérivés de I'éthylene glycol (série E) ou du propyléne glycol (série P), sont des
solvants oxygenés largement utilisés depuis environ soixante ans [21]. Ils se composent d'une
fonction "eéther" (R-O-R") et d'une fonction "alcool” (-OH), avec une variété de structures
basées sur la nature de I'alcool et de I'oxyde utilisés pour leur synthese [24].
Ces composés se divisent en deux séries, avec deux types de composés dans chaque série : les
éthers et les éthers-esters.
Les éthers sont obtenus par réaction de 1’oxyde d’éthyléne (C2H4O) ou de propyléne (CsHgO)
sur un alcool (R-OH). On obtient un composé de la forme [129]:

- Série E: R-(O-CH2-CH2) --OH

- Série P: R-(O-CH2-CH(CHs3)) n-OH ou R-(O-CH(CH?3) -CH>) -OH
Quand n=1, on parle d’éther de 1’éthyléne-glycol ou du propyléne glycol.
Quand n=2, on parle d’éther du diéthyléne-glycol ou dipropylene-glycol.
Quand n=3, on parle d’éther du triéthyléne-glycol ou tripropyléne-glycol.
Dans les deux cas, le radical R (de nom général alkoxy) correspond aux radicaux méthyle,
éthyle, propyle, butyle ou hexyle. La nomenclature la plus utilisée aujourd’hui dérive du nom
anglais. Par exemple, au nom officiel 2-Méthoxyéthanol (2-ME), correspond le nom usuel
Ethyléne Glycol Méthyle Ether (EGME). Pour le 2-Ethoxyéthanol (2-EE), le nom utilisé sera
Ethyléne Glycol Ethyle Ether (EGEE) et ainsi de suite pour les autres composés similaires
[130].
Les éther-esters résultent de la réaction d'un acide organique (généralement de 1’acide
acetiqgue CHs-CO2H) sur la fonction alcool(-OH) libre d'un éther. On obtient un composé du
type [129]:

- Série E: R-(O-CH2-CHy) n-O-CO-CHjs

- Série P: R-(O-CH,-CH(CHs)) ,-O-CO-CH3 ou R-(O-CH(CHs) -CHy) ,-O-CO-CHs
Actuellement, plus de 80 dérivés d'EG sont connus, parmi lesquels une trentaine est utilisée a
des fins industrielles. Les caractéristiques spécifiques de ces molécules, y compris leurs noms,
abréviations, synonymes et numéros CAS (Chemical Abstract Service), sont répertoriées dans
I'annexe C [129].
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111.2. SYNTHESE

Les EG sont des produits de la pétrochimie. Le processus de fabrication des EG implique la
réaction entre un alcool et les oxydes d'éthylene ou de propyléne, ce qui conduit a la
formation d'éthers mono- ou di-alkylés. Ces éthers monoalkylés peuvent ensuite étre convertis
en acetates correspondants des EG par réaction avec de I'acide acétique [24,131].

111.2.1. Ethers monoalkylés

Les éthers monoalkylés de la série E sont obtenus en faisant réagir I'oxyde d'éthylene avec un
alcool, tandis que ceux de la série P sont produits par la réaction de I'oxyde de propyléne avec

un alcool (Figure 3) [5].

4

R-OH  CHyCHR —— »  R-O-CH,-CHOH-R
0 Ether de glycol
R” = groupement alkyl (méthyl, éthyl, butyl...)
R = H oxyde d’éthyléne Série E

R = CH, oxyde de propyléne Série P

Figure 3. Synthese des éthers de glycol [5].

En ce qui concerne I'oxyde de propyléne, I'ouverture de I'époxyde se produit principalement
du coté le moins encombré, conduisant ainsi a la formation de l'isomere majeur a. Le
processus de synthese conduit également a la formation de moins de 10% d'un isomere

minoritaire  (Figure 4) [5,24].

R’-0-CH,-CHOH-CH, Isomére majoritaire o
l/

CHyCHCH, —

E

R’-OH

> R’-0-CH(CHj;)-CH,-OH Isomére minoritaire §

Figure 4. Formation des isomeres des derives propylénique [5].

111.2.2. Ethers Esters

Les éthers esters sont le résultat de la réaction entre un acide organique, généralement de

I'acide acétique, et la fonction alcool libre des éthers monoalkylés (Figure 5) [5,24].
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H,O
Ether monoalkylé
OH 0
R'-O-Cllz-(ljl'l-k —————————— R'-O-CIII-CH-O-g‘-R”
( R
(0]
R"’-g-OH Ether - Ester

Acide organique

R’ = groupement alkyl
R** = CH, généralement

Si R = H, dérivés de I'oxyde d’éthyléne ; si R = CH,, dérivés de I"oxyde de propyléne

Figure 5. Formation des éthers-esters [5].

Les formulations commerciales des éthers de monopropylene glycol ou de leurs acétates
consistent en un mélange ou l'isomeére alpha prédomine, tandis que l'isomére béta est présent
en proportion minoritaire, résultant du processus de synthese. Seuls les isomeéres alpha
présentent un intérét industriel, tandis que les isomeres béta sont présents en tant qu'impuretés
en faibles quantités (<10%) dans le produit final commercialisé sur le marché [24,132].

Ce processus de production des EG engendre la formation d'une série d'impuretés de synthése
qui peuvent étre presentes dans le produit final : cela inclut les produits initiaux tels que les
acides organiques, les intermédiaires de synthése comme I'éthyléne ou le propyléne glycol,
ainsi que les isomeres minoritaires de la molécule synthétisée. Ces substances constituent une
source de toxicité additionnelle, parfois difficile & distinguer de celle propre a I'éther de glycol

concerné [5,128].

111.3. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Les EG sont des liquides incolores modérément volatils, légérement éthérés et d'une viscosité
moyenne. Leur structure carbonée et la présence d'atomes d'oxygeéne leur conferent une
solubilité a la fois dans l'eau et les solvants organiques, les rendant ainsi amphiphiles
(hydrophiles et lipophiles). Cela favorise leur utilisation comme solvant ou co-solvant
eau/huile dans de nombreuses préparations professionnelles ou domestiques [129,133]. Ce
caractére amphiphile est évalué par le logarithme du coefficient de partage octanol/eau (log
P), toutes ces valeurs de log P étant généralement faibles (Tableau 7) [5,134].

Les propriétés des EG offrent divers avantages techniques aux produits qui les incorporent,

tels qu'un bon tendu pour les films, une stabilité, une conservation, une compatibilité étendue

53



Revue bibliographique Chapitre 11l. TOXICOLOGIE DES EG

avec de nombreux solvants, un bon couplage, une faible inflammabilité, ainsi qu‘'une absence
d'odeur et de couleur. Par conséquent, ils ont représenté une alternative technique intéressante

a d'autres substances plus inflammables ou volatiles [24].

Tableau 7. Caractéristiques physico-chimiques de quelques éthers de glycol [134].

EG PM (g/mol) LogP Pv (mmHg) Pv (Pa)
EGME 76,09 -0,77 6,2 (20°C) 824,6
EGEE 90,12 -0,32 5,61 (25°C) 706,23
EGDME 90,12 -0,21 48 (20°C) 6384
EGDEE 118,18 0,66 9,4 (20°C) 1250,2
DEGME 120,15 / 0,25 (25°C) 33,25
DEGEE 134,17 -0,54 0,126 (25°C) 16,758
DEGDME 134,17 -0,36 2,96 (25°C) 393,68
TEGME 164,23 / <0,01 (25°C) <1,33
EGnPE 104,15 / 2,9 (25°C) 385,7
EGPhE 138,16 1,16 0,03 (25°C) 3,99
EGBE 118,2 0,83 0,88 (25°C) 117,04

PM : Poids Moléculaire
Pv : Pression de Vapeur
/ : Non Mesuré

111.4. UTILISATIONS INDUSTRIELLES

En 2010, le marché mondial des éthers de glycol, évalué a 13 millions de tonnes selon I'OSPA
(Oxygenated Solvent Producers Association), enregistre une croissance globale, avec des
variations selon les molécules et les régions. En 2009, les Etats-Unis dominaient la
production, la consommation et I'exportation des EG de série E, tandis que I'Europe
occidentale était leader pour les EG de série P [135]. En 2022, le marché mondial des EG
atteignait environ 4700 milliers de tonnes, avec I'Asie-Pacifique en tant que principal
consommateur [136].

L'utilisation industrielle des dérivés de I'éthyléene glycol a démarré dans les années 1930,
essentiellement pour leur capacité a rendre les résines celluloses solubles, ce qui leur a valu
I'appellation de "Cellosolve” dans le lexique anglo-saxon. Leur usage s'est notablement
développé au début des années 1960 avec I'émergence des peintures a base d'eau, qui avaient
pour but principal de se substituer aux solvants aromatiques, a la fois inflammables et
neurotoxiques, prédominants a I'époque. Cette forte demande pour les éthers de la série E
jusqu'aux années 1990 s'explique également par la facilité d'accés a l'oxyde d'éthyléne, un
dérivé majeur de la pétrochimie et élément clé de leur fabrication. Constituant un ensemble

tres diversifié, ces composés affichent des caractéristiques distinctes, notamment en termes de
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toxicologie. C'est dans les annees 1980, face a I'évidence croissante de la toxicité de certains
composes éthyléniques, mise en lumiere par diverses études et observations, que les dérivés
propyléniques ont fait leur apparition. Ces nouveaux dérivés, considérés comme moins
dangereux, ont progressivement pris la place des composés de la série E [5,6,24,129].
En raison de leur qualité de bons solvants, les EG figurent dans une vaste gamme de produits
utilisés a travers divers secteurs industriels. Leur concentration dans ces produits peut
fortement varier, allant de moins de 1% a une pureté de 100%, bien que l'utilisation d'EG a
I'état pur reste exceptionnelle [132]. Actuellement, le marché propose une quarantaine de
dérivés d'EG, fréquemment utilisés dans les produits a base aqueuse grace a leur aptitude a
dissoudre des composés organiques dans des solutions aqueuses[5]. Les principaux types de
produits susceptibles de contenir des EG sont [24,129] :
- Les peintures (tous types : peintures d’avion, d’automobile, peinture en batiment...) ;
- Les encres, teintures, et produits connexes (pour I’imprimerie, pour les meubles...) ;
- Les vernis (pour meubles, métaux, automobiles...) ;
- Les produits biocides et les produits phytopharmaceutiques ;
- Les produits d’entretien ménagers et industriels (détergents, désinfectants,
dégraissants...) ;
- Les produits a usage métallurgique et mécanique (fluides de coupes, décapants, agents
de protection...) ;
- Les colles, polymeéres et produits connexes (produits agglomérant, durcisseurs...) ;
- Les produits cosmétiques et apparentés (teintures capillaires, produits corporels rincés
ou non rincés, cosmétotextiles...) ;

- Les médicaments (humains et vétérinaires).

I11.5. TOXICOCINETIQUE DES ETHERS DE GLYCOL

Les EG sont fréquemment utilisés dans de nombreux produits de consommation, exposant
ainsi une part importante de la population a ces substances. Leur solubilité dans I'eau et les
huiles, leur faible volatilité, et leur toxicité reduite lors d'évaluations a court terme les rendent
attrayants pour diverses applications industrielles. Par conséquent, les gens peuvent entrer en
contact avec ces substances dans des situations variées, telles que respirer l'air d'une piece

fraichement peinte, utiliser des produits cosmétiques, ou lors du nettoyage de vitres [134].
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111.5.1. Absorption

Du fait de leur caractére amphiphile, les EG traversent facilement les barrieres membranaires
et se repartissent dans les compartiments aqueux et lipidiques du corps. lls sont
significativement absorbés par toutes les voies d'exposition: orale, cutanée et pulmonaire
[6].Les principales voies d’exposition aux EG sont la voie pulmonaire et cutanée [137].
111.5.1.1. Absorption cutanée

Lors de I'utilisation d’un produit contenant un éther de glycol, le contact direct avec la peau
entraine principalement une absorption par voie percutanée [24]. La capacité de ces molécules
a pénétrer la peau est significative, surtout lorsque leur poids moléculaire est faible, et elle est
accentuée par la mise en solution aqueuse ou éthanolique et/ou lorsque la température
ambiante est élevée [6,21]. Aprés exposition aux vapeurs ou aérosols, les mesures indiquent
que la pénétration par la peau peut étre quantitativement plus importante que par voie
pulmonaire [6,24].Cette observation a été confirmée chez les peintres en aéronautique, qui,
malgré le port de combinaisons de protection et de masques a cartouche, présentaient des
concentrations urinaires élevées en métabolites spécifiques des EG utilisés. Ainsi, I'exposition
semblait se produire principalement par voie cutanée [130,138].

111.5.1.2. Absorption pulmonaire

En raison de la faible volatilité des EG, I'exposition respiratoire a la majorité de leurs dérivés
est souvent plus faible qu'avec dautres solvants. Cependant, cette voie d'exposition peut
devenir significative selon conditions de température et d’hygrométrie [5,21]. L absorption
respiratoire des EG est proportionnelle aux concentrations atmosphériques. Chez des
volontaires, 1’absorption des vapeurs de divers éthers de I’éthylene glycol a été évaluée a 50-
80% de la quantité inhalée, selon les dérivés [6]. Cette absorption diminue en fonction de la
tension de vapeur du composé, donc lorsque la taille de la molécule augmente. De plus,
I'absorption pulmonaire augmente linéairement avec la fréquence ventilatoire [5].

111.5.1.3. Absorption digestive

L'exposition orale, notamment a travers les aliments, est généralement considérée comme
négligeable [24]. Cependant, chez I'homme, une absorption digestive rapide des EG a été
démontrée dans divers cas d'intoxications aigués [5].

111.5.2. Distribution

Les EG se distribuent dans la plupart des tissus biologiques, y compris les tissus feetaux lors

d'une exposition maternelle [6,130].
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11.5.3. Métabolisme

La diversité des structures chimiques est a 1’origine des différences constatées de métabolisme
des EG. Cette différence de métabolisme est un des éléments clés pour expliquer les
differences de toxicité [24].

Certains dérivés de la série E sont métabolises en acides alkoxyacetiques (AAA). Ceux
possédant les chaines carboneées les plus courtes, tels que I'acide 2-méthoxacétique (MAA) et
I'acide 2-éthoxyacétique (EAA), sont toxiques pour la reproduction. Ils sont les métabolites
respectifs du 2-méthoxyéthanol (ou EGME) et du 2-éthoxyéthanol (ou EGEE) [24].

Les EG de la série P présentent a la fois des isoméres et des énantiomeres. Les isomeéres béta,
produits en faible quantité lors de la synthése, subissent un métabolisme en acides
alkoxypropioniques, tout comme les dérivés de la série E se métabolisent en acides
alkoxyacétiques. En raison de ce métabolisme similaire, les isoméres béta présentent le risque
potentiel d'induire des effets toxiques similaires a ceux des dérivés de la série E ayant les
chaines carbonees les plus courtes (Figure 6) [24].

Les éthers-esters sont transformés en éthers par les estérases trés rapidement dés qu’ils
pénetrent dans 1’organisme. Leur toxicité est donc pratiquement identique a celle des éthers
[130].

Série E : Le métabolisme des EG dérivés de 1’éthyleéne glycol,qui possédent une fonction
alcool primaire, s’cffectue majoritairement via 1’alcool déshydrogénase et 1’aldéhyde
déshydrogénase, avec production d’aldéhyde et d’acide alkoxyacétique (Tableau 8).

Une voie métabolique secondaire inclut la désalkylation par des mono-oxygénases de type
P450, conduisant a la production d'éthylene glycol et de CO»[24,132].

Série P : Les éthers dérivés du propylene glycol ne possedent pas de fonction alcool primaire
lorsque le groupe méthyle est adjacent a la fonction alcool, comme c'est le cas pour les
dérivés commerciaux tels que l'isomere oo (2PG1ME dans le cas du PGME). Ils subissent une
désalkylation, libérant du propylene glycol et de I'alcool.

Cependant, lors de la syntheése, des isomeres possédant une fonction alcool primaire (isomere
B ou 1PG2ME dans le cas du PGME) sont également produits. Ces isomeres suivent une voie
métabolique similaire a celle des dérivés éthyléniques, conduisant a la formation d'aldéhydes

et d'acides alkoxypropioniques par I'alcool et I'aldéhyde déshydrogénases [24,132].
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Figure 6. Métabolisme des éthers de glycol [24]

Les produits du métabolisme excrétés comprennent les acides alkoxyacétiques ou
alkoxypropioniques, I'éthylene ou le propyléne glycol, les molécules méres inchangées et le
CO2[24].

Les acides alkoxyacétiques peuvent étre utilisés comme indicateurs biologiques d’exposition,

car leur excrétion urinaire est proportionnelle a la dose globale recue [130].

Tableau 8. Métabolite de 1’acide formé selon la molécule d’EG [132].

Acide Alkoxyacétique Ether de Glycol

Acide méthoxyacétique (MAA)
Acide éthoxyacétique (EAA)
Acide butoxyacétique (BAA)
Acide isopropoxyacétique (iPPA)
Acide propoxyacétique (PAA)
Acide phénoxyacétique (PhAA)
Acide méthoxypropionique (MPA)

EGME, EGDME, DEGME, DEGDME, TEGME, TEGDME
EGEE, EGDEE, DEGEE, DEGDEE, TEGEE

EGBE, DEGBE, TEGBE

EGIPE

EGnPE

EGPhE, 1PG2ME

111.5.4. Elimination

Le temps de demi-vie plasmatique des molécules meres est relativement court, de I'ordre de
plusieurs dizaines de minutes, tandis que les métabolites acides présentent un séjour plus
prolongé dans l'organisme, avec une élimination urinaire s'étalant de quelques heures a plus
de 48 heures pour certains (comme 71 heures pour le MAA). Pour les éthers monosubstitués,

la vitesse d'élimination des métabolites urinaires dépend de la longueur de la chaine alkyle :
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les métabolites acides des EG a chaines longues (butyles) sont éliminés plus rapidement
(demi-vie de 6 heures) que ceux des dérivés éthylés ou méthylés (demi-vies de 40 et 80
heures respectivement) [24,132].

111.6. TOXICITE

111.6.1. Toxicité aigue

Les EG peuvent étre responsables de dermatite d’irritation en cas de contact répété, et certains
d’entre eux sont fortement irritants en cas de contact cutané prolongé. Leur faible pouvoir
irritant en cas de contact bref explique qu’ils soient fréquemment employés pour le nettoyage
des mains en milieu professionnel, lorsque les travailleurs ne sont pas informés du risque
toxique résultant de leur forte absorption percutanée. A forte concentration, les vapeurs ou les
aérosols d’EG sont également irritants pour les voies respiratoires. En pratique, en raison de la
faible volatilité de ces solvants, les expositions a de fortes concentrations atmosphériques sont
inhabituelles. Les cas publiés d’intoxication aigué par des EG sont tres peu nombreux et ne
concernent que I’EGME, I’EGEE et I’EGBE. L’intoxication aigué systémique fait
géneralement suite a une ingestion. Elle se traduit par une dépression du systeme nerveux
central, une acidose métabolique et une néphropathie tubulaire [132,137].

En régle générale, les dérivés d'éther de glycol d'éthyléne de faible poids moléculaire
entrainent des intoxications aigués plus graves que les dérivés d'éther de glycol d'éthylene de
haut poids moléculaire et les dérives d'éther de glycol de propyléne [137].

111.6.2. Toxicité chronique

C’est a partir du début des années 90 que des mesures ont €té prises au niveau européen pour
limiter les usages de certains EG comme I’EGEE et ’EGME, a la suite de la publication de
travaux expérimentaux mettant en évidence la toxicité pour la reproduction et le
développement de ces molécules (Directive 1994/60/CE) [24]. Les EG exercent leur toxicité
par I’intermédiaire des métabolites acides et plus encore aldéhydes. Ceux-ci sont capables de
pénétrer dans le noyau des cellules et d’altérer la structure et le fonctionnement du génome
régissant la croissance et le développement cellulaire. Ainsi, tous les EG n’ont pas les mémes
propriétés toxicologiques [24,132].

111.6.2.1. Effets hématotoxiques et immunotoxiques

Les dérivés éthyliques et méthyliques de 1’éthyléne-glycol provoquent une diminution du
nombre de globules blancs ou rouges (leucocytes ou hématies)[129].L'hémolyse est I'un des
signes de la toxicité hématologique de certains EG. Un effet hémolytique est observé chez les
animaux de laboratoire suite a une exposition a 'EGBE, EGPhE, EGnPE, EGIPE et DEGBE
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et de leurs acétates. Chez I'hnumain, I'némolyse est modérée et n'a été observée qu'apres
I'ingestion accidentelle d'EGBE. Certains dérivés d'éther de glycol d'éthyléne (EGME, EGEE,
DEGDME, EGnPE) peuvent causer une hypoplasie médullaire, souvent accompagnée de
leucopénie, de neutropénie et d'anémie non régenérative. Les effets immunosuppresseurs des
EG sont essentiellement liés a une réduction du nombre de lymphocytes, mais peu d'études
ont signalé une lymphopénie chez les humains [137,139].

111.6.2.2. Effets sur la reproduction

En 1979, les effets deléteres de certains EG sur la fonction testiculaire ont été démontrés pour
la premiére fois chez les mammiféres [18]. De nombreuses études ont depuis confirmé ces
observations et souligné le fait que le testicule est particulierement sensible a certains EG
(notamment EGME, EGEE et DEGDME) et la spécificité des Iésions résultantes. Les cellules
de la lignée germinale sont les cibles de ces éthers de glycol, qui entrainent une interruption
de la spermatogenese. La toxicité testiculaire est dose-dépendante, quel que soit le mode
d'exposition. En diminuant la production de spermatozoides, les EG réduisent le potentiel de
fertilité et peuvent conduire a la stérilité [137,139].

La toxicité des EG sur le systeme reproducteur féminin a été examinée par plusieurs études.
Les résultats préliminaires suggérent qu'ils perturbent le cycle ovarien, et des études
épidémiologiques ont signalé des cycles menstruels irréguliers et une fertilité réduite
(réduction de la fécondité ou difficultés & concevoir un enfant) chez les femmes travaillant
dans les secteurs les plus exposés aux EG [137].

En 2015, dans I’'UE, 11 EG étaient classés reprotoxiques, c’est-a-dire toxiques pour la
reproduction selon la Directive 67/548/CE relative a la classification, I’emballage et
I’étiquetage CLP. Cette classification concerne les catégories 1, 2 ou 3, mais aucun éther de
glycol n’est classé en catégorie 1. Les EG concernés, principalement de la série E mais
incluant aussi deux composés de la série P, sont : EGEE, EGEEA, EGME, EGMEA,
EGDME, EGDEE, DEGME, DEGDME, TEGDME, 1PG2ME et 1IPG2MEA[24,129].

La classification de ces 11 EG se trouve dans 1’annexe D.

111.6.2.3. Effets sur le développement

La plupart des EG commercialisés ont fait I’objet de recherches chez 1’animal pour leur
toxicit¢ sur le développement. Les effets peuvent se manifester par une mort feetale
(feetoxicité) ou par D’apparition de malformations (tératogénicité). Ces deux effets sont
clairement démontrés avec I’EGME et I’EGEE. Ils sont également probables pour d’autres
EG de la serie éthylénique, en particulier les dérivés méthylés. La plupart des travaux menés

avec les dérivés du propyléne ne mettent pas en évidence d’effet sur le développement, a
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I’exception de I’isomere 1PG2ME, que ’on sait étre métabolisé en aldéhyde et acide comme
les dérivés de la série éthylénique [132,137,139].

111.6.2.4. Cancer

Certains EG dérivés de 1’éthyléne glycol induisent des effets génotoxiques in vitro (EGBE,
EGEE, EGME) ou in vivo (EGME, DEGME), et un éther de glycol (EGBE) présente des
potentialités cancérogénes chez I’animal. Les résultats disponibles pour les dérivés du
propyléne ne montrent pas d’effets génotoxiques [132]. Peu d'études ont examine les effets
carcinogenes des EG chez les humains. Les quelques études épidémiologiques concernant la
relation entre I'exposition aux EG et différents types de cancer chez I'homme (leucémie
myéloide aigué, cancer de I'estomac, cancer des testicules) n'ont pas clairement montré que

ces solvants sont carcinogenes [137].

111.7. EXPOSITION PROFESSIONNELLE

En raison de la présence d'EG dans des produits industriels largement utilisés, de nombreux
secteurs sont concernés par l'exposition professionnelle. Les secteurs professionnels qui
utilisent le plus d’EG sont les secteurs de I’imprimerie, édition, reproduction, 1’industrie
chimique, I’industrie des caoutchoucs et des plastiques et I’industrie du travail des métaux
[24,137].

L'exposition aux EG dans le cadre d'une activité professionnelle peut provoquer des maladies
reconnues et indemnisées par le régime général d'assurance maladie. lls sont mentionnés dans
le tableau n°84 des maladies professionnelles relatif aux affections engendrées par les
solvants organiques liquides a usage professionnel (Annexe E) [129].

Chez les personnes exposées en milieu professionnel aux EG (EGME, EGEE et leurs
acetates), plusieurs études ont rapporté des effets négatifs sur la moelle osseuse, tels qu'une
diminution du nombre de globules blancs et des anémies. Ces effets disparaissent
généralement a P’arrét de 1’exposition, mais une surveillance hématologique réguliere des
travailleurs exposeés est recommandée.

Les résultats des études épidémiologiques suggérent un lien entre I’infertilité masculine et
I’exposition professionnelle a 'EGME et a I’EGEE. Une diminution de la fertilit¢ a
également été rapportée chez les femmes travaillant dans des secteurs fortement exposés aux
EG.

Deux grandes études menées aux Etats-Unis a la fin des années 1980 dans I’industrie des

semi-conducteurs ont indiqué qu'une exposition professionnelle a certains EG pourrait
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augmenter le risque d’avortement spontané. Les études sur les malformations congénitales
sont encore insuffisantes pour conclure a un risque certain.

Concernant la relation entre exposition aux EG et cancer, les études épidémiologiques
actuelles ne montrent pas de résultats convaincants sur un effet cancérogéne de ces solvants.
Cependant, en raison des résultats obtenus chez la souris avec I’EGBE, il est crucial de
poursuivre les recherches sur les effets a long terme des éthers de glycol.

Enfin, quelques publications de cas ont rapporté des effets neurotoxiques pour deux éthers de
I’éthyléne glycol, ’EGME et ’EGPhE, qui ont induit des troubles mentaux organiques chez
des individus exposés. Les données expérimentales sur la neurotoxicité des autres EG restent
encore trés limitées [129,132].

La majorité des données disponibles sur I'exposition des travailleurs et de la population
générale aux EG provient de mesures des concentrations atmosphériques, qui refletent
principalement l'absorption respiratoire des personnes non protégées. Cependant, ces mesures
sont souvent de mauvais indicateurs de I'exposition globale et de la dose interne, car les EG
sont peu volatils a température ambiante et sont largement absorbés par la peau. Les mesures
atmosphériques ne sont pertinentes que lorsque les EG sont chauffés ou lorsque leur
utilisation génere des aérosols. Dans les autres cas, la biométrologie est généralement
préférable, avec les marqueurs biologiques urinaires (acides alkoxyacétiques et
alkoxypropioniques) étant les meilleurs moyens pour évaluer I'exposition, car ils prennent en
compte toutes les voies d'exposition [24].

Des stratégies de prévention efficaces nécessitent de [129,137] :

- Informer les travailleurs sur les effets toxiques des EG.

- Utiliser les marqueurs biologiques urinaires pour évaluer I'exposition.

- Surveiller les effets reproductifs et développementaux chez les populations a risque,
notamment les travailleurs exposés a I'EGEE, 'EGME, le DEGME, le DEGDME, le
TEGDME, et 'EGDEE.

- Minimiser l'exposition respiratoire en respectant les valeurs limites d’exposition
professionnelle.

- Protéger la peau, car ces solvants sont facilement absorbés par voie cutanée.

- Encourager le remplacement des produits contenant ces EG par d'autres solvants jugés

moins dangereux.
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II1.8. IMPACT SUR L’ENVIRONNEMENT

L’ensemble des études suggere que les EG et leurs acétates ne s’accumulent pas dans
I’environnement, car ils sont dégradés dans 1’atmosphére et biodégradables en milieu aérobie.
Ils n’induisent pas d’effet toxique a court terme dans le milieu aquatique, mais, combinés a
d’autres polluants, pourraient en potentialiser les effets en augmentant leur bio-absorption. De
nombreux EG (principalement ceux a chaines courtes) sont des composés organiques volatils.
Un compose organique volatil (COV) est un composé organique ayant une pression de vapeur
de 0,01 kPa ou plus a une température de 20°C. Ces composes sont donc soumis a la
réglementation environnementale correspondante [129]. Bien que les EG soient dégradés par
la lumiére et soient biodégradables dans des environnements aérobies, il est important
d'étudier le niveau de contamination des sites a risque et d'étudier leurs effets a long terme sur

les écosystemes naturels [137].
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Afin d’approfondir I’évaluation des risques liés aux crémes cosmétiques, ce chapitre se
concentre sur les EG spécifiquement présents dans ces formulations, en analysant leur

utilisation, leur toxicité et leur réglementation.

IV.1. PRODUITS COSMETIQUES ET ETHERS DE GLYCOL

Les EG sont des co-solvants eau-huile utilisés dans de nombreuses applications industrielles y
compris cosmétique. Ils sont susceptibles d’étre présents dans de nombreux produits
cosmétiques notamment : les lotions pour le corps, les cremes pour le visage, les produits
capillaires, les produits de maquillage, etc... [140].

IV.1.1. Au niveau Européen

Sept EG sont actuellement utilisés en cosmétologie [11,36]. Parmi ces sept, quatre EG :
I’EGBE, le DEGBE, le EGPhE et le DEGEE, sont réglementés dans les produits cosmétiques
[140] :

- Le DEGEE utilise comme solvant dans les créemes pour le visage et pour le corps et
dans les teintures capillaires est limité a une CMA de 1,5% pour tous les produits cosmétiques

a I'exception des produits d'hygiéne buccale dans lesquels le DEGEE ne peut pas étre utilise.

- L’EGPhE est employé en tant que conservateur a une CMA de 1%.

- L'EGBE utilisé comme solvant dans les teintures capillaires est limité a une CMA de
2% dans les teintures capillaires non diluées et 4% dans les colorations d'oxydation (diluée a
50% avant application).

- Le DEGBE utilisé dans les teintures capillaires est limité a la CMA de 9%.

- Les autres EG utilisés en cosmétologie appartenant a la série propylénique (DPGME,
2PG1ME, TPGME) ne posent pas de probléeme a ce jour et n'ont pas de restriction de
concentration. Le DPGME provoquerait chez l'animal une toxicité médullaire et une
hémolyse médullaire. Enfin pour le 2PG1ME et le TPGME il n'y a aucun danger qui ait été
identifié pour la santé.

Onze ethers de glycol, classes comme reprotoxiques selon la Directive 67/548/CE relative a la
classification, I’emballage et I’étiquetage CLP, font partie des substances cancérogenes,
mutagénes et toxiques pour la reproduction (CMR). Le reglement (CE) N°1223/2009 interdit
leur utilisation dans les cosmétiques [131]. Les EG concernés, principalement de la série E
mais incluant aussi deux composés de la série P, sont : EGEE, EGEEA, EGME, EGMEA,
EGDME, EGDEE, DEGME, DEGDME, TEGDME, 1PG2ME et 1PG2MEA [24,129].
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IV.1.2. Au niveau Algérien

En Algérie, le décret exécutif n°10-114 du 18 avril 2010, modifiant et complétant le décret
exécutif n°97-37 définit les conditions et les modalités de fabrication, de conditionnement,
d’importation et de commercialisation, sur le marché algérien, des produits cosmétiques et
d’hygiéne corporelle, a interdit 1’utilisation de deux EG (EGDME et TEGDME) [19].

Parmi les sept EG autorisés en cosmétologie, trois, a savoir le DEGBE, I'EGBE et le
phénoxyéthanol font I’objet d’une limitation d’utilisation dans les produits cosmétiques et

d’hygiéne corporelle selon la réglementation algérienne [20].

- Le DEGBE est utilisé comme solvant pour colorant d’oxydation pour la coloration des

cheveux. La CMA est 9%.

- L’EGBE est utilis¢é comme solvant pour colorant d’oxydation pour la coloration des
cheveux & une concentration <4,0% et comme solvant pour colorant non oxydant pour la

coloration des cheveux a une concentration <2,0%.

- Le phénoxyéthanol est utilisé comme conservateur a une CMA de 1%.

IV.2. PHENOXYETHANOL

IV.2.1. Définition

Le phénoxyéthanol ou 2-phénoxyéthanol est un dérivé aromatique des éthers de glycol. 1l est
connu sous différents noms et dénominations, tels que I'éther phénylique de I'éthyléne-glycol
(EGPhE), 1-hydroxy-2-phénoxyéthane, phénoxytolarosol, phenoxytol, éthyléne glycol
phényléther, éther monophylique de I'éthyléne glycol, (2-hydroxyéthoxy) benzéne, éther de
phényle et de 2-hydroxyéthyle, Dowanol® EPH, glycol étherEmeressence 1160, Phénoxen,
Phénoxetol, phénoxyéthanolum, -phénoxyéthyl alcool, et phényl cellosolve [141,142].
IV.2.2. Propriétés physico-chimiques

IVV.2.2.1. Propriétés physiques

Le 2-phénoxyéthanol est un liquide huileux incolore, peu volatil, avec une faible odeur
aromatique. Il présente des propriétés amphiphiles, ce qui signifie qu'il est modérément
soluble dans I'eau (a raison de 2,7 g pour 100 mL a 20°C). Il est cependant trés soluble dans
I'alcool, I'ether, I'acetone, le glycérol, le propylene glycol, les solutions de soude et legérement
soluble dans les huiles minérales [141,142]. Les principales caractéristiques physiques du
phénoxyéthanol sont présentées dans le tableau 9. Le phénoxyéthanol fait partie des composés

organiques volatils (COV) et est émis principalement dans I'air [131].

66



Revue bibliographique Chapitre IV. UTILISATION DES EG DANS LES CC

Tableau 9. Principales caractéristiques physiques du phénoxyéthanol [131].

N° CAS 122-99-6

INCI Phenoxyethanol
Masse molaire 138,16 g/mol
Point de fusion 14°C

Point d'ébullition 245°C
Densité 1,109
Densité de vapeur (air=1) 4,8
Pression de vapeur 0,01 — 0,04 Pa (20°C)
Indice d'évaporation (acétate den-butyle= 1) 0,001
Coefficient de partage octanol /eau 1,16

IV.2.2.2. Propriétés chimiques

Le phénoxyéthanol est un dérivé de I'éthylene glycol, appartenant a la série E des éthers de
glycol. Sa formule chimique est CgH100.. Il se compose d'un noyau benzénique et d'une
fonction alcool (Figure 7) [140]. Il est stable dans des conditions normales de température et
de pression, ainsi qu'en présence d'acides et de bases. C’est un produit combustible. Il peut
réagir vivement avec des oxydants forts, ce qui présente un risque d'incendie et d'explosion
[141].

OH

Figure 7. Structure chimique du Phénoxyéthanol [142].

En effet, les réactions chimiques du phénoxyéthanol sont principalement celles d'un alcool.
Lorsqu'il est oxydé, il se transforme en aldéhyde et en acide carboxylique. Par condensation,
il peut former des esters ou des éthers. En présence d'acides forts, la liaison éther peut étre
hydrolysée. Mis a part les réactions de substitution sur le cycle aromatique, le phénoxyéthanol
se comporte généralement comme une chaine aliphatique [140].

Il présente une bonne tolérance aux variations de pH, une compatibilité avec la plupart des
matiéres premiéres cosmétiques dont les surfactants cationiques et anioniques ou les protéines

et une grande stabilité [140].
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1V.2.3. Synthese

La production de phénoxyéthanol se fait par plusieurs procédes tels que (Figure 8) :

- La réaction entre le phénol et I'oxyde d'éthyléne a haute température et pression en présence
d'un catalyseur alcalin [143].

-La réaction entre le phénolate et un monohalogénhydrate, tel qu'un 2-haloéthanol, a une
température de réaction ne dépassant pas le point d'ébullition du mélange réactionnel. Les

produits obtenus incluent le phénoxyéthanol [144].
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Figure 8. Mécanisme de synthése de Phénoxyéthanol [143].

Un inconvénient de la plupart des processus de production de phénoxyéthanol est que le
phénoxyéthanol (point d'ébullition d'environ 245°C) est purifié par distillation. Cependant, la
distillation est inefficace pour éliminer le phénol non réagi, qui sublime dans les conditions de
distillation et passe dans le distillat.

Généralement, le phénoxyéthanol de qualité cosmétique est au moins pur a 98%, et les
impuretés de phénol ne dépassent pas 1% [144].

1V.2.4. Utilisation dans les produits cosmetiques

Le phénoxyéthanol (PhE) est 1'un des conservateurs les plus utilisés dans 1’industrie
cosmétique seul ou en association avec d’autres conservateurs. Il posséde une activité
antimicrobienne. Le spectre d’activit¢é du phénoxyéthanol est trés large, mais il est
particulierement efficace vis-a-vis des bactéries a Gram négatif, dont Pseudomonas
aeruginosa, germes hydriques fréquemment rencontrés dans un environnement. A des

concentrations plus élevées, il semble efficace contre les germes Gram positif et les levures.
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Des études ont identifié le site d'action bactéricide du phénoxyéthanol comme étant la
membrane cellulaire ou il provoque une augmentation de la perméabilité aux ions potassium.
Outre ses propriétés antibactériennes intrinseéques, la perturbation de I’intégrit¢ de la
membrane cellulaire des bactéries semble lui permettre de potentialiser 1’action de nombreux
conservateurs comme les parabénes, auxquels il est fréeguemment associé. Dans les produits
cosmétiques, I'utilisation d’un agent conservateur est primordiale, le EGPhE est fréquemment
le plus utilisé & des concentrations maximales de 1% [140,145].

Le phénoxyéthanol présente un effet inhibiteur plus faible sur les bactéries normalement
présentes sur la peau que d'autres conservateurs chimiques cosmeétiques (par exemple le
méthylisothiazolinone,  I'iodopropynylbutylcarbamate,  I'éthylhexylglycérine et le
méthylparabéne) et est utilisé comme conservateur dans une large gamme de produits
cosmétiques a rincer et a laisser sur la peau. Il est également un ingrédient de parfum utilisé
dans de nombreuses mélanges de parfums [145].

IV.2.5. Toxicocinétique

IVV.2.5.1. Absorption

Le phénoxyéthanol présente un caractéere amphiphile, ce qui lui permet de traverser
rapidement les membranes, avec un t(max) dans le sang d'environ 1,0 heure, que ce soit par
voie cutanée ou orale. Pour I'exposition aux produits cosmétiques, c'est la voie cutanée qui est
préoccupante [36,146].

L’absorption cutanée in vitro du phénoxyéthanol chez les humains était élevée et rapide, quel
gue soit sa concentration dans la formulation testée. Aprés 24 heures d'exposition, seule une
tres petite quantité (<0,1%) reste dans les différentes couches de la peau, la majeure partie
étant récupérée dans le fluide récepteur. Cela suggere que le phénoxyéthanol ne s'accumule
pas dans la peau. L'absorption cutanée du phénoxyéthanol aprés une période de 24 heures est
de 37%+10% pour les produits ringables et de 78%x7% pour les produits & laisser sur la peau
[140,145,147].

1VV.2.5.2. Distribution

Selon le rapport de I'INSERM 1999, les EG pénetrent rapidement dans tous les compartiments
du corps peu de temps apres leur absorption, quel que soit le mode d'administration. Apres
quelques heures, des concentrations élevées sont observées dans le foie, les reins et les tissus

adipeux. Cependant, le rapport ne traite pas spécifiqguement le cas de I’EGPhE [11,36].
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1V.2.5.3. Métabolisme

Le phénoxyéthanol peut étre métabolisé soit dans la peau soit dans le foie, cependant, sa
courte durée de séjour dans la peau limite son métabolisme a ce niveau. Ainsi, le métabolisme
est principalement hépatique [36,145].

Il subit principalement un processus de métabolisation par le foie, ou il est d'abord transformé
par l'alcool déshydrogénase (ADH), puis par l'aldéhyde déshydrogénase (ALDH) en acide
phénoxyacétique (PhAA), résultant d'une oxydation de sa fonction alcool primaire (Figure 9)
[140].

Alcool Aldéhyde
déshydrogénase déshydrogénase O
f @ — @ — [T
HO O
Phénoxyéthanol Acide phénoxyacétique

Réaction
d’oxydation de
la fonction
alcool primaire

Masse moléculaire : 138,17 Masse moléculaire : 152,15

Formule moléculaire : CgHy O3 Formule moléculaire : CgHaO4

Figure 9. Formation de 1’acide phénoxyacétique [140].
Le PhAA est le principal métabolite retrouvé tant dans le sang que dans l'urine, avec 4-

Hydroxy-2-phénoxyacétique  (4OH-PhAA) et 4-Hydroxyphénoxyéthanol (40OH-PhE)

identifiés comme métabolites mineurs (Figure 10) [146].
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Figure 10. Métabolisme du phénoxyéthanol [148]
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IV.2.5.4. Elimination

Le phénoxyéthanol est excrété rapidement et efficacement par l'urine, principalement sous
forme métabolisée : apres une exposition orale, en moyenne 77% et 12% de la dose
administrée ont été excrétés dans les 48 heures sous forme de PhAA et 4-OH-PhAA,
respectivement [148]. Les demi-vies d'excrétion des métabolites du phénoxyéthanol étaient
comprises entre 1,7 et 3,9 heures. Bien que certaines variations interindividuelles de la
biotransformation du PhE aient été observées, le PhAA pourrait étre confirmé comme un
biomarqueur fiable d'exposition au PhE [146].

IV.2.6. Toxicité

Le profil de sécurité du phénoxyéthanol en tant que conservateur dans les produits
cosmétiques a éeté évalue au niveau européen par le CSSC en 2016. Cette évaluation a conduit
le comité a conclure que le phénoxyéthanol était sir pour les consommateurs - y compris les
enfants de tous ages - lorsqu'il est utilisé comme conservateur dans les produits cosmétiques a
une concentration maximale de 1%. Cependant, I'ANSM en France a recommandé que le
phénoxyeéthanol ne soit pas utilisé comme conservateur dans les produits cosmétiques destines
a étre appliqués sur la zone des couches (y compris les lingettes) des enfants de moins de 3
ans. Cette recommandation était basée sur un calcul d'exposition cumulée dans le pire des cas
couvrant les cing produits cosmétiques les plus utilisés chez les enfants francais. Lorsque les
lingettes et les produits cosmétiques destines a étre appliqués sur la zone des couches ont été

exclus du calcul de I'exposition, I'évaluation des risques réalisée par I'ANSM en France a

71



Revue bibliographique Chapitre IV. UTILISATION DES EG DANS LES CC

indiqué que l'utilisation du phénoxyéthanol a une concentration maximale de 1% dans les
produits cosmétiques était également slre pour les enfants de moins de 3 ans [145].
Une étude de Wecf France en 2021 a classé le phénoxyéthanol dans la liste rouge, c'est-a-dire
parmi les substances trés préoccupantes. Ces substances présentent des dangers graves pour la
santé, notamment en tant que CMR (cancérogéne, mutagene, reprotoxique), PE (perturbateur
endocrinien), PBT (persistant, bioaccumulable, toxique), neurotoxiques ou possédant des
niveaux équivalents de préoccupation [9].
IV.2.6.1. Toxicite aigue

A. Toxicité systéemique
La toxicité aigué du phénoxyéthanol a fait I’objet de nombreuses études. La plupart d’entre
elles ont été conduites pour des évaluations quantitatives de la toxicité (doses toxiques et
surtout doses létales). Le PhE est peu toxique pour 1’animal [140].
Les données expérimentales montrent que la toxicité de 'EGPhE varie avec les especes. Les

valeurs des doses létales 50 (DLso) sont résumées dans le tableau 10 [149] :

Tableau 10. DL50 de I'EGPhE [141]

\oie Espece DLso
Rat 2300 -14 422 mg/kg
Cutanée Lapin > 2218 mg/kg
Cobaye > 22 180 mg/kg

Chez I'nomme, les données présentées sont souvent seulement cliniques. Elles montrent,
cependant, que tous les éthers de glycol, en cas d'ingestion, a l'instar de n'importe quel solvant
organique, induisent une dépression du systeme nerveux central (SNC) et qu'en cas de
surdosage massif, ils peuvent entrainer une atteinte rénale, principalement tubulaire [11,36]. Il
est classé comme nocif en cas d’ingestion selon la classification CLP (Figure 11).
Les effets du phénoxyéthanol sont essentiellement locaux et liés a des expositions répétées,
les expositions aigués ou subaigués étant moins pertinentes pour une utilisation cosmétique
courante [150].

B. Toxicité locale
B.1. Irritation oculaire
Expérimentalement, chez le lapin, le phénoxyéthanol présente une irritabilité plus marquée
pour les yeux que pour la peau. Suite a une seule instillation dans I'eeil du lapin, il entraine
une irritation modérée accompagneée d'une légere opacité cornéenne réversible en 7 jours [36].

Selon ’ECHA, il est un irritant oculaire sévere (Figure 11) [9].
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Le phénoxyéthanol fait I’objet d’une classification CLP. La classification et I'étiquetage du
PhE figurent dans I'annexe VI du réglement CLP (applicable a partir du 17 décembre 2022
avec possibilité d’application anticipée) [141]:

- Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 4 ; H302

- lrritation oculaire, catégorie 1 ; H319

Substance Code de dangers et signification Pictogramme et signification

H302: Nocif en cas d’ingestion GHS07:  Toxique, irritant,
H319: Provoque une sévére irritation | sensibilisant, narcotique

des yeux SGHOS: Corrosif, irritant

b ©

Figure 11. Classification CLP du Phénoxyéthanol [151].

.................................................

B.2. Irritation cutanée

Aux concentrations présentes dans les produits cosmétiques (<1%), le phénoxyéthanol n’est
pas susceptible de provoquer une dermatite d’irritation [150].

Le potentiel irritant du phénoxyéthanol a été évalué a travers plusieurs études sur des
animaux. L'application sous un patch occlusif de solutions de 2% ou 10% de phénoxyéthanol
sur une peau intacte ou abrasée a provoqué un léger érythéme transitoire chez certains
animaux, mais aucune irritation n'a été observée sur une peau intacte apres l'application de
phénoxyéthanol non dilué [140].

B.3. Sensibilisation

Le phénoxyéthanol présente un faible potentiel de provoquer des réactions de sensibilisation
allergique, selon des études animales de maximisation sur des cobayes et des tests de patchs
sur des humains. Les données recueillies montrent une fréquence tres faible de réactions
positives chez les patients testés par patch, allant de zéro a 0,24%. Les études indiquent que le
phenoxyéthanol peut étre considérée comme un allergene extrémement rare, voire non
allergene du tout, selon les populations éetudiées en Europe et les études de surveillance
menées entre 1990 et 2012 [145].

Le phénoxyéthanol est largement accepté comme I'un des conservateurs les mieux tolérés

dans les produits cosmétiques et n'est pas classé comme sensibilisant par 'TECHA [152].
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IV.2.6.2. Toxicité chronique

A. Hépatotoxicité et Hématotoxicité

Les effets systémiques observés dans les études animales avec le PhE, tels que les effets
hématologiques et hépatiques, se sont produits a des doses élevées par administration orale
qui ne sont pas pertinentes pour son utilisation en tant qu'ingrédient cosmétique.

Les effets hématologiques observés chez les lapins exposés a des doses élevées (600 mg/kg
pc/jour et plus) ne sont pas applicables a I'évaluation de la sécurité du PhE dans les
cosmétiques. En se basant sur le rapport du CSSC et sur le fait que les consommateurs
peuvent utiliser divers produits cosmétiques contenant le méme conservateur, la valeur
agrégée du PhE a une concentration maximale de 1% est de 2,69 mg/kg pc/jour. Les effets
hématologiques observés chez les lapins ont été notés a des doses environ 200 fois
supérieures a celles auxquelles les consommateurs sont exposes [145]. Les effets
hémolytiques du PhE incluent une hémolyse intra-vasculaire avec anémie régénérative
(augmentation du taux de réticulocytes). Cet effet a été observé chez plusieurs espéces (lapins
et rats) a des doses supérieures a celles causant une toxicité hépatique chez le rat [140].

Les effets hépatotoxiques se manifestent par une augmentation des activités enzymatiques des
phosphatases alcalines, de I'aspartate aminotransférase et de la lactate déshydrogénase dans le
sérum, une diminution de la concentration en lipides du foie et du cholestérol sanguin (effet
irréversible apres 5 semaines), ainsi que des modifications histopathologiques. Pour évaluer le
risque, la dose sans effet néfaste observé (NOAEL), basée sur la toxicité hépatique, est de 164
mg/kg pc/j [140].

B. Reprotoxicité

La toxicité pour la reproduction englobe I'altération des fonctions reproductives ou de la
capacité a se reproduire chez les hommes et les femmes, ainsi que les effets néfastes possibles
sur la descendance. Elle se divise en deux principales catégories [153] :

1. Effets sur la fertilité masculine ou féminine : Cela inclut les impacts négatifs sur la
libido, le comportement sexuel, la spermatogenése, I'ovogeneése, l'activité hormonale, et la
réponse physiologique, perturbant la capacité de fécondation et le développement de I'ovocyte
jusqu'a l'implantation. Ces effets sont souvent étudiés a travers l'infécondité involontaire,
définie par l'absence de conception sans contraception sur une période prolongée,
géneralement évaluée par le délai nécessaire pour concevoir (DNC).

2. Toxicité pour le développement : Cette catégorie comprend tout effet perturbant le
développement normal avant et aprés la naissance, incluant des effets

embryotoxiques/feetotoxiques comme la réduction du poids corporel, le retard de croissance,
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la toxicité organique, la mortalité, I'avortement, les anomalies structurelles et fonctionnelles,
ainsi que les troubles de la reproduction péri- ou postnatals et les altérations du
développement mental ou physique jusqu'a la puberté. Chez I'nomme, ces effets sont étudiés a
travers des parametres tels que la prématurité, le faible poids de naissance, le retard de
croissance intra-utérin, les fausses couches, la mortalité périnatale, les malformations
congénitales, et les retards de développement chez I’enfant.

Aucune donnée n'est disponible sur les effets sur la reproduction liés a 1’exposition au PhE
chez I’homme [141,154]. Cependant, chez I'animal, une exposition a des doses élevéees de
PhE a montré des effets sur la fertilité et le développement. Une étude sur deux générations de
souris exposées au PhE a révelé une légére diminution de la fertilité chez les souris femelles,
avec une baisse du nombre de petits par portée pouvant atteindre 10 a 19% a la dose la plus
¢levée. De plus, une baisse du poids feetal et une augmentation de la mortalité ont également
été observées [140]. Les NOAEL retenus pour les effets sur la reproduction sont présentés
dans le Tableau 11.

La cohorte PELAGIE, menée en Bretagne de 2002 & 2006, a suivi 3 421 femmes enceintes
jusqu'a la fin de leur grossesse, en évaluant I'état de santé de leurs enfants a la naissance, puis
a 2, 4 et 6 ans. Des analyses de huit métabolites d'éthers de glycol, dont [l'acide
phénoxyacétique (métabolite principal du phénoxyéthanol), ont été réalisées par GC/MS. Les
résultats ont montré qu'une augmentation de I'acide phénoxyacétique dans les urines des
femmes enceintes était associée a un allongement du délai de conception, a des modifications
des niveaux de plusieurs hormones stéroidiennes dans le sang du cordon, et a des variations
du score de compréhension verbale chez I'enfant a 6 ans. Ces résultats nécessitent
confirmation, car ils pourraient étre influencés par d'autres substances chimiques associées au
phénoxyéthanol. Une étude spécifique est nécessaire pour mieux identifier les sources
d'exposition et les co-expositions potentielles. Actuellement, ces données épidémiologiques
ne permettent pas d'évaluer précisément les risques liés au phénoxyéthanol [22,155].

Le phénoxyethanol n'est pas classé comme substance toxique pour la reproduction dans la
réglementation européenne (CE) N° 1272/2008 relative a la classification, I'étiquetage et
I'emballage des produits chimiques (CLP) [73].

Le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogenes) classe I'EGPhE parmi les
perturbateurs endocriniens suspectés d'avoir des effets sur la fertilité ou le développement
feetal[156]. Le guide DEMETER, élaboré par des experts de I'INRS, fournit aux medecins du
travail des outils pour évaluer les risques de reproduction liés a I'exposition professionnelle a

des produits chimiques. Il contient des fiches sur 170 substances, incluant le phénoxyéthanol,
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qui décrivent les dangers pour la reproduction et fournissent des recommandations en fonction

de la période d'exposition [157].

Tableau 11. NOAEL pour les effets sur la reproduction [141]

NOAEL

Toxicité embryonnaire,

Espece Voie Toxicité Maternelle  feetale ou néonatale (Quand ~ Tératogenese
les meres survivent)
Souris Orale 400 mg/kg/j 400 mg/kg/j > 4000 mg/kg/j
Lapin Cutanée 300 mg/kg/j > 1000 mg/kg/j > 1000 mg/kg/j
Rat Sous-Cutanée 0,2 mL/kg 0,2 mL/kg 0,4 mL/kg

C. Endocrinotoxicité

L'avis du CSSC ne contient pas de données sur l'activité endocrinienne spécifique du
phénoxyéthanol. Selon I'US-EPA, le phénoxyéthanol n'a pas d'activité cestrogénique
[145,147]. Cependant, une étude menée par Garlantezec et al. en 2013 a suggéré une
association entre l'acide phénoxyacétique et des niveaux reduits de SHBG (Sex hormone-
binding globulin) et d'autres hormones stéroides chez les garcons [22]. Cependant, 'ANSM en
France a évalué cette étude ultérieurement et a conclu que des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour tirer une conclusion définitive sur ces résultats [145].

D. Génotoxicité et cancérogénese

Le phénoxyéthanol n'a montré aucun effet géno-toxique dans des tests in vitro ou in vivo. |l
n'existe pas de données expérimentales sur ses éventuels effets cancérogénes, ni de données
sur les risques mutageénes et cancérigenes liés a I'exposition au phénoxyéthanol chez I'homme
[141,154].

IVV.2.7. Dangers pour I’environnement

Une étude japonaise a examiné la contamination des rivieres par divers agents antimicrobiens
couramment utilisés en cosmeétique. Le phénoxyeéthanol figurait parmi les substances les plus
fréquemment détectées [9,158].

IV.2.8. Réglementation d’EGPhE dans les produits cosmétiques

En Algérie, le phénoxyéthanol est répertorié dans l'annexe V du décret exécutif n® 10-114
relatif aux agents conservateurs autorisés dans les produits cosmétiques, avec une CMA de
1% dans les produits finis [159]. 11 est également mentionné dans 1’annexe I de I’Arrété
interministériel du 8 Rabie Ethani 1444 correspondant au 2 novembre 2022, portant adoption
du reglement technique fixant les analyses, tests et essais pour les produits cosmétiques et

d'hygiene corporelle, ou il impose aux fabricants et importateurs de réaliser son analyse avant
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la mise sur le marché, conformément aux dispositions de cet arrété, avec une concentration
maximale fixée a 1% (Annexe F) [67].

Au niveau européen, il est inscrit a l'entrée 29 de la premiere partie de I'annexe VI de la
directive cosmétique 76/768/CEE, qui fixe la liste des agents conservateurs admis dans les
produits cosmétiques. La concentration maximale d'utilisation de cette substance en tant que
conservateur est fixée a 1%. Depuis de nombreuses années , le phénoxyéthanol est l'un des
conservateurs les plus couramment utilisés dans l'industrie cosmétique, seul ou en
combinaison avec d'autres [140]. Il est cependant interdit dans les produits certifiés bio [32].
En 2012, 'ANSM en France a publié un rapport sur I'évaluation du risque lié a l'utilisation du
phénoxyéthanol, concluant que les marges de sécurité étaient acceptables pour les adultes
mais insuffisantes pour les enfants de moins de trois ans. L'ANSM recommande donc de ne
pas utiliser le phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques pour le siége des enfants et de
restreindre sa concentration a 0,4% dans les autres produits pour cette tranche d'age [140].

En 2017, 'ANSM a constitué une CSST pour évaluer les recommandations spécifiques sur
l'utilisation du phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques pour enfants. La
recommandation de non-utilisation pour les produits destinés au siege a été maintenue, tandis
que la concentration maximale de 1% a été jugée acceptable pour les autres produits[150].
Cependant, cette recommandation a cessé d'étre en vigueur en décembre 2019 suite a une
décision du Conseil d'Etat [25,151].

En 2019, 'ANSM a demandé aux fabricants de préciser sur I'étiquetage des produits
cosmétiques non rincés contenant du phénoxyéthanol, a l'exclusion des déodorants, des
produits de coiffage et des produits de maquillage, qu'ils ne peuvent pas étre utilisés sur le
siege des enfants de 3 ans ou moins [9,25].

IV.3. ETHOXYDIGLYCOL

IVV.3.1. Définition

L'éthoxydiglycol est un dérivé aromatique des EG de la série E. Il est également connu sous
plusieurs noms, tels que diéthylene glycol monoéthyl éther (DEGEE), éther monoéthylique du
diéthyléne glycol, éther monoéthylique de diglycol, 3,6-Dioxa-1-octanol et 2-(2-
éthoxyéthoxy) éthanol [160].
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IVV.3.2. Propriétés physico-chimiques

1V.3.2.1. Propriétés physiques

C’est un liquide clair, hygroscopique, inodore et peu volatil, qui est miscible avec l'eau et
soluble dans de nombreux solvants organiques polaires, notamment I’acétone et 1’éthanol. Sa
formule est CeéH1403[160,161].

Les principales propriétés physiques de I'éthoxydiglycol sont présentées dans le tableau 12.

Tableau 12. Principales caractéristiques physiques de 1’éthoxydiglycol [4,160].

N° CAS 111-90-0

INCI Ethoxydiglycol
Masse molaire 134,17 g/mol
Pression de vapeur 10a18,4Paa20°C
Coefficient de partage octanol /eau -0,54

Point de fusion -76 a-54 °C

Point d'ébullition 195 a 202 °C
Densité 0,99 a 1,027

IVV.3.2.2. Propriétés chimiques

Dans les conditions normales d’emploi, le DEGEE est un produit stable. Toutefois, au contact
de D’air, ils peuvent s’oxyder lentement avec formation de peroxydes. Le processus est
accéléré sous ’effet de la lumiere ou de la chaleur. Le DEGEE peut réagir violemment avec
les oxydants puissants, les bases et acides forts. lls possedent le caractere amphiphile (a la fois
hydrophile et hydrophobe) des EG a tendance hydrophile plus marquée.

IV.3.3. Utilisation dans les produits cosmétiques

L'éthoxydiglycol est un solvant et solubilisant couramment utilisé dans divers produits
cosmétiques, souvent présent dans 1 a 10% des produits [4]. 1l est utilisé dans les cremes pour
le corps, les produits de maquillage, les produits capillaires, les parfums, les eaux de toilette,
ainsi que dans les produits de soin du visage. Il est souvent utilisé dans les produits de soin de
la peau car il a des propriétes hydratantes et émollientes. En France, sa consommation
annuelle moyenne est de 35 tonnes, contre 280 tonnes pour I'EGPhE. Son utilisation est
restreinte dans les médicaments et les cosmétiques [24].

IV.3.4. Toxicité

Le DEGEE est vraisemblablement bien absorbé par toutes les voies d'administration et
largement distribué dans I'organisme. 1l est principalement métabolisé en métabolites acides et
excrété en grande partie dans les urines. Le passage transplacentaire du DEGEE ou de ses
métabolites est probable [160].

78



Revue bibliographique Chapitre IV. UTILISATION DES EG DANS LES CC

La pénétration cutanée du DEGEE a été mesurée in vitro, avec un taux d’absorption dermique
de 55,2% [24]. Son principal métabolite est I'acide 2-(2-éthoxyéthoxy) acétique (EAA) [21],
qui était le troisieme métabolite le plus fréquemment quantifié dans la population générale du
Nord-Pas-de-Calais, présent dans 46% des échantillons urinaires. L'EAA provient du
métabolisme du DEGEE, ainsi que du DEGDEE et du TEGEE, qui ne sont pas classés comme
reprotoxiques [21,24]. Le dosage de I'EAA urinaire en fin de poste de travail est un indicateur
specifique de I'exposition au DEGEE, bien qu'il n'existe pas de données chez les sujets
professionnellement exposés. Des traces d'EAA sont retrouvées dans les urines de sujets non
professionnellement exposés, mais aucune valeur biologique d'interprétation pour I'EAA
urinaire n'est disponible pour la population professionnellement exposee [160].

Le DEGEE présente une faible toxicité aigué et est un faible irritant pour la peau et les yeux
chez les animaux. Aucun effet sensibilisant n'est attendu. La mort survient seulement apres
I'administration de doses massives, entrainant une dépression du systéme nerveux central et
une dégenerescence des tubules ou des glomérules rénaux [160].

L’EGDEE faisait partic des EG signalés par 1'expertise collective de ’'INSERM pour leur
potentiel reprotoxique (en plus de I'EGIPE et du DEGBE), pour lesquels le groupe d’experts
n’a pu procéder a une caractérisation quantitative du risque, faute de données jugées
suffisantes. Des effets reprotoxiques ont été observés dans certaines études sur I’animal avec
du DEGEE dont la pureté n’était pas controlée. L’absence de données suffisantes ne permet
pas d’établir un lien de causalité.

Cependant, I’éthyléne glycol (CAS n° 107-21-1), qui est une impureté de synthese du
DEGEE, est connu pour ses effets toxiques sur la reproduction[4].Selon I'INSERM 2005, il
n'y a pas de toxicité testiculaire ni d'effet direct sur la reproduction associés au DEGEE [162].
IV.3.5. Réglementation

En Europe, la réglementation du DEGEE est régie par le Réglement (CE) N° 2016/314 de la
Commission. Initialement, le réglement cosmétique (CE) N° 1223/2009 ne prévoyait pas de
restrictions spécifiques pour le DEGEE. Toutefois, selon le Réglement (CE) N° 2016/314,
I'utilisation du DEGEE est restreinte a une concentration maximale de 1,5% dans les produits
cosmétiques, a I'exception des produits d'hygiéne buccale [21]. Les experts de la commission
de cosmétologie recommandent ['utilisation de DEGEE avec une pureté >99,5% et contenant
moins de 0,2% d’éthyléne glycol, en raison de la toxicité avérée de ce dernier [24]. Le 2-(2-
éthoxyethoxy)éthanol n’est pas inscrits a I'annexe VI du reglement CLP et ne possedent pas

de classification et d'étiquetage officiels harmonisés au niveau de I'Union européenne[160].
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En Algérie, le DEGEE n'est pas répertorié dans les annexes du décret exécutif n°10-114 du 18

avril 2010 du réglement algérien [66].

IV.4. DIMETHOXYETHANE ET 1,2-BIS (2 METHOXYETHOXY) ETHANE
IV.4.1. Définition
L'EGDME (Ethyléne Glycol Diméthyle Ether) et le TEGDME (Triéthylene Glycol Diméthyle
Ether) sont également connus sous différents noms (Figure 12) [11] :
EGDME (CAS n° 110-71-4) :

- Ethylene glycol dimethylether ;

- 1,2-diméthoxyéthane ;

- Ether diméthylique d’éthyléne-glycol.
TEGDME (CAS n° 112-49-2) :

- Triéthylene glycol diméthyl éther ;

- 1,2-bis(2 méthoxyéthoxy)éthane ;

- Triglyme;

- Ether méthylique du triéthylene glycol.

,fo*-\/'\of” /O\/\O/‘\/O\M/\O/

EGDME TEGDME

Figure 12. Structure Chimique de ’'EGDME et TEGDME [3].

1V.4.2. Propriétés physico-chimiques

Ils sont des liquides incolores et amphiphiles, ce qui leur permet de se dissoudre aussi bien
dans l'eau que dans les solvants organiques. Leur caractére amphiphile facilite leur passage a
travers les compartiments aqueux et lipidiques. Ces EG sont modérément volatils[163,164].
Les principales caractéristiques physiques de ’EGDME et le TEGDME sont présentées dans
le tableau 13.
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Tableau 13. Principales propriétés physiques de ’EGDME et le TEGDME [163,164].

EGDME TEGDME
Masse molaire 90,1 g/ mol 178,224 g/mol
Densité de vapeur 3,11 par rapport a l'air /
Tension de vapeur 6 400 Paa 20°C 1,2 hPa a 20°C
Point de fusion -58°C /
Point d'ébullition 83,5°C 216°C

IV.4.3. Utilisations

Ils sont interdits d’usage dans les cosmétiques et médicaments. Les principales applications
industrielles de ces EG étaient comme intermédiaires de synthese en chimie, comme solvant,
comme composants de peintures, vernis, encres, fluides hydrauliques [135].

IV.4.4. Toxicité

Une étude de Larese Filon et al. (1999) a évalué la pénétration cutanée in vitro de plusieurs
éthers de glycol, dont 'TEGDME, en utilisant des cellules de Frantz pendant 4 heures.
L'EGDME, soluble a 100% dans I'eau, a montré un temps de latence <1 heure et un flux de
pénétration de 3 434+1 897 ug/cm?h, supérieur a celui des autres éthers testés [24,165].

Il n'existe pas de données spécifiques sur le métabolisme du TEGDME et de 'EGDME.
Toutefois, par analogie avec le DEGDME, il est probable que ces composés conduisent a la
formation d'acide méthoxyacétique (MAA) via l'action de la monooxygénase P450, suivie
d'une oxydation par I’alcool et I’aldéhyde déshydrogénases. Le MAA serait responsable de la
toxicité observée. Les résultats des études animales indiguent une toxicité comparable a celle
du DEGDME (atrophie testiculaire et effets tératogenes a des doses similaires), renforcant
I'idée que le MAA est un métabolite clé. La bioaccumulation du MAA est plus importante
chez I'nhnomme que chez les rongeurs [164].

Le MAA est souvent détecté dans les échantillons d'urine avec une demi-vie longue d'environ
77 heures [166]. Ce métabolite est commun a plusieurs éthers de glycol, dont 'TEGDME et le
TEGDME, et est classé comme reprotoxique, ce qui conduit a son interdiction dans les
cosmétiques et medicaments. Les fréquences de détection du MAA dans la population
générale varient entre 25 et 35% [21,155,167-169], mais certaines études montrent des
détections proches de 100%, suggérant une exposition extraprofessionnelle persistante
[23,170]. Les niveaux moyens de MAA dans ces études sont bien inférieurs a ceux observés
chez les professionnels exposés dans l'industrie des semi-conducteurs [171,172].

L'EGDME et le TEGDME présentent plusieurs risques pour la santé. Ces composés sont

associés a des effets toxiques notables, notamment [4,139,162,173]:
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o Toxicité testiculaire : L'EGDME et le TEGDME peuvent provoquer des dommages
aux testicules. Cette toxicité affecte principalement les cellules de la lignée germinale et est
dose-dépendante, indépendamment de la voie de pénétration dans I'organisme.
. Effets tératogénes : Ces EG peuvent entrainer des anomalies chez le feetus si
I'exposition se produit pendant la grossesse, augmentant ainsi le risque d'effets néfastes sur le
développement embryonnaire. Les malformations signalées comprennent des anomalies
digitales, des exencéphalie, des fentes palatines, des dysplasies caudales, des malformations
cranio-faciales, et des anomalies squelettiques axiales. Dans certains cas, une mortalité feetale
a été observée.
. Absorption cutanée significative : Bien que généralement non irritants, I'absorption a
travers la peau de 'lEGDME et du TEGDME est importante. 1l est donc essentiel de protéger
adéquatement la peau pour éviter une exposition excessive.
. Génotoxicite : 1ls présentent tous deux une génotoxicité negative.
. TEGDME : il a montré une hémato-toxicité chez le rat et une toxicité pour les
organes lymphoides.
IV.4.5. Réglementation
L'EGDME et le TEGDME ont été interdits dans les produits cosmétiques par I'ANSM a la
suite d'une décision datée du 5 mai 2003, publiée dans le Journal officiel de la République
francaise (JORF) le 14 juin 2003. Une nouvelle mesure de restriction a été prise le 17
septembre 2004, avec une publication au JORF le 17 octobre 2004. Ces deux substances sont
inscrites a I'Annexe Il de la directive européenne relative aux produits cosmétiques
76/768/CE, qui a été modifiée par la directive 2005/80/CE de la Commission européenne du
21 novembre 2005[140,162,174]. Cette interdiction est également confirmée et renforcée par
le Réglement cosmétique européen (CE) N° 1223/2009, qui stipule que l'usage de ces
substances est strictement prohibé dans les produits cosmétiques [3].
Classification des substances selon la Directive 67/548/CE [24] :

e EGDME:
- Repr. Cat. 2 : Susceptible d'altérer la fertilité ou d'endommager le feetus (phrases de risque
R60, R61).

e TEGDME:
- Repr. Cat. 2 : Susceptible d'endommager le feetus (phrase de risque R61) ;
- Repr. Cat. 3 : Possibilité d'effets nocifs sur la fertilité (phrase de risque R62).
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En Algérie, ’"EGDME et le TEGDME sont inscrits dans I'Annexe 1l du Décret exécutif n° 10-
114, qui répertorie les substances interdites dans la composition des produits cosmétiques et

d’hygiéne corporelle [19].
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Objectifs

Les cremes hydratantes et solaires figurent parmi les produits cosmétiques les plus vendus en
Algérie. La présence des EG dans ces produits constitue un risque potentiel, car ils ne sont pas
rincés apres utilisation, ce qui prolonge le temps de contact avec la peau. De plus, en raison de
la diversité de leurs fonctions, ces créemes cosmétiques sont utilisées par I'ensemble de la
population, y compris les enfants.

1/ Objectif principal :

L’objectif principal de notre travail est de doser ’EGDME, le TEGDME (interdits) et les
DEGEE, I’EGPhE (réglementés) par chromatographie en phase gazeuse (CPG) couplée a la
spectrométrie de masse (SM) dans des produits cosmétiques de type créeme commercialisés
sur le marché national (Constantine).

2/ Objectifs secondaires :

- Validation d’une méthode d’identification et de quantification de ’EGDME, le TEGDME,
le DEGEE et I’EGPhE par CPG-SM ;

- Enquéte sur I’exposition aux EG dans la population générale auprés des utilisateurs des
produits cosmétiques ;

- Enquéte sur les troubles de la fertilité chez les travailleurs de fabrication des cremes ;

- Evaluation du risque lié & I’exposition au phénoxyéthanol ;

- Evaluation de I’irritation oculaire causée par les crémes hydratantes et solaires a 1’aide de la
technique HET-CAM.

Afin d’atteindre ces objectifs, nous avons organisé notre étude selon un ordre chronologique,
débutant par la collecte d'informations générales sur les habitudes d'utilisation, avant de se
concentrer sur l'analyse chimique des produits. Ainsi, notre travail est divisé en plusieurs
volets :

Le premier volet est une enquéte aupres des adultes de la wilaya de Constantine. Il vise a
connaitre leurs habitudes d’utilisation des produits cosmétiques ainsi que leur connaissance
des dangers liés a ces produits.

Le deuxieme volet se concentre sur les mamans de la méme région. Il a pour objectif de
comprendre les habitudes d’utilisation des produits cosmétiques chez les enfants et d’évaluer
la connaissance des mamans sur les dangers associés a I’'utilisation de ces produits pour leurs
enfants.

Les résultats des enquétes ont joué un rble clé dans la détermination des critéres
d’échantillonnage, notamment en ce qui concerne le type de produit, les canaux de
distribution, les gammes de prix et les origines des produits. En effet, les données recueillies
ont permis de cibler précisément les produits cosmétiques utilisés par les résidents de la
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wilaya de Constantine, en tenant compte de leurs habitudes d'achat, de leurs préférences et des
produits les plus couramment disponibles sur le marché. Ces enquétes ont également permis
de mieux cerner I'exposition générale aux crémes cosmétiques, un élément essentiel pour
I’évaluation des risques d’exposition, notamment lors du calcul de la marge de sécurité.

Le troisieme volet concerne I'évaluation de I'exposition professionnelle dans les industries
cosmétiques, ou la fabrication de cremes cosmétiques est prédominante. Le choix de cette
enquéte a été motivé par la nécessité d'examiner la toxicité éventuelle chez une population
exposée de maniére chronique et intense, en lien avec la fabrication de ces produits. L'objectif
est d'évaluer leur connaissance de la composition des produits cosmétiques et des risques
associes a leur exposition en milieu professionnel.

Le quatriéme volet porte sur le dosage des EG dans des crémes cosmétiques hydratantes et
solaires commercialisées sur le marché constantinois. L'objectif était de doser les EG
(EGDME, TEGDME, DEGEE, et EGPhE) dans ces produits afin de vérifier leur conformité
avec les réglementations en vigueur.

Le cinquieme volet porte sur I'évaluation des risques liés a I'exposition au phénoxyéthanol.
Cette évaluation se divise en deux parties :

1. L’évaluation de la marge de sécurité en calculant la dose de phénoxyéthanol
présente dans les crémes cosmétiques, sur la base des résultats de 1’analyse chimique
et des données d'exposition recueillies par les enquétes. Cela permet de déterminer si
I'exposition des consommateurs est en deca des seuils de sécurité recommandés par les
autorités sanitaires.

2. L’évaluation du pouvoir irritant oculaire du phénoxyéthanol a été réalisée a l'aide
du test HET-CAM, en raison de sa classification comme irritant oculaire sévére
(H319). Ce test est essentiel, car bien que ces produits aient été testés au niveau cutané
(test de Draize) sans présenter d'irritation, les cremes testées peuvent néanmoins entrer
en contact avec les yeux. Etant un irritant oculaire, le phénoxyéthanol présente un

risque particulier pour la santé des consommateurs.
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Partie pratique Chapitre I. MATERIEL ET METHODES

Contexte et objectifs de ’enquéte
Les cosmétiques représentent la deuxiéme source d'exposition aux substances chimiques,
aprés l'alimentation. En raison de leur diversité fonctionnelle, les cosmétiques concernent
I'ensemble de la population. Les produits cosmétiques font I'objet de nombreuses polémiques
concernant leurs effets néfastes, tant a court terme qu'a long terme. Ces produits sont de plus
en plus médiatisés, et leurs effets sont régulierement sujets a controverse. Ces facteurs
illustrent I'ampleur de I'exposition globale aux substances chimiques présentes dans les
produits cosmétiques et les dangers potentiels qui en découlent.
Pour évaluer I'exposition de la population générale aux EG due a l'utilisation des produits
cosmétiques non rincés (PCNR) dans la wilaya de Constantine, notre étude a été divisée en
deux volets :

1. Le premier volet consiste en une enquéte aupres des adultes.

2. Le deuxiéeme volet consiste en une enquéte aupres des meéres pour évaluer

I’exposition des enfants.

Ces deux volets permettront d'obtenir une compréhension approfondie des habitudes
d'utilisation des PCNR chez les adultes et les enfants, ainsi que des connaissances sur les EG
et les dangers associés a ces produits.
L'enquéte a été réalisée aupres de volontaires résidant dans la wilaya de Constantine. Un
questionnaire papier a été privilégié pour éviter les biais liés a une enquéte en ligne, tels que
la possibilité pour les participants de rechercher des informations pendant le remplissage du
questionnaire. L’interrogatoire vise particuliécrement tous les produits non rincés appliqués sur
la peau, tels que les crémes, lotions et maquillage, ce qui offre une plus grande opportunité
d'absorption par la peau. Parmi ces produits, ceux destinés au corps peuvent étre appliqués sur
une grande surface cutanée, entrainant un potentiel d'exposition beaucoup plus élevé que la
plupart des autres produits cosmétiques.
Notre étude a été menée dans une seule région, Constantine, car une étude américaine réalisée
dans 10 villes a montré que les variations régionales, qu'elles soient climatiques ou
culturelles, n'ont pas d'influence significative sur I'utilisation des PCNR, y compris les crémes
cosmétiques [43]. Une autre étude frangaise n’a détecté aucune différence significative de
consommation selon les régions d’habitation [175]. Par conséquent, le choix de Constantine
permet de concentrer I'étude sur une seule région, tout en étant soutenu par des données

indiquant que ces facteurs n'affectent pas de maniére significative l'utilisation des produits.
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I.1. ENQUETE AUPRES DES ADULTES DE LA WILAYA DE CONSTANTINE
I.1.1. Type d’étude et population
Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive, menée aupres d'adultes
volontaires résidant dans la wilaya de Constantine, afin de connaitre leurs habitudes
d’utilisation des PCNR appliqués sur la peau.
1.1.2. Critéres d’inclusion et de non-inclusion
I.1.2.1. Critéres d’inclusion
La participation était baseée sur le volontariat. La population cible comprenait toute personne
adulte, de deux sexes, résidant dans la wilaya de Constantine et souhaitant répondre aux
questions sur l'utilisation des produits cosmétiques, indépendamment de leur sexe et de leur
statut professionnel.
1.1.2.2. Criteres de non-inclusion
-Les habitants des autres wilayas de I’ Algérie ;
-Les personnes mineures.
1.1.3. Collecte des données
La collecte de données s’est déroulée sur une période d'un mois, du ler mars au ler avril
2023. Les données ont été recueillies de maniere anonyme. Le questionnaire a été distribué
sur support papier et rempli en interagissant directement avec les participants.
1.1.4. Parameétres étudiés
Le questionnaire comprend 14 items (Annexe G) et a été structuré en quatre parties :

- Partie | : Données démographiques ;

- Partie Il : Habitudes d'utilisation des produits cosmétiques ;

- Partie 11l : Connaissance des perturbateurs endocriniens et plus précisément des EG ;

- Partie IV : Effets toxiques rencontrés lors de l'utilisation des produits cosmétiques en

question, ainsi que les mesures prises face a ces problémes.

Le questionnaire était strictement anonyme.

1.2. ENQUETE SUR L'UTILISATION DES PRODUITS COSMETIQUES POUR
ENFANTS

1.2.1. Population d’étude

L'enquéte par questionnaire a été réalisée auprés de meres volontaires résidant dans la wilaya
de Constantine afin de déterminer les PCNR les plus couramment utilisés chez les enfants de

moins de 3 ans de deux sexes.
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Les enfants de moins de 3 ans, ont des caractéristiques anatomiques et physiologiques distinctes
de celles des adultes, ce qui en fait une population specifique. Leur peau, encore immature avec
une fonction barriere moins développée, absorbe les produits plus rapidement en raison de la
faible épaisseur de I'épiderme et du ratio élevé surface de peau/poids corporel. De plus, le pH
alcalin de leur peau réduit la défense microbienne, et la fragilité accrue de la zone du siege due
aux couches nécessite des soins particuliers. Ces éléments rendent essentielle I'attention portée a
la formulation et & I'évaluation des produits cosmétiques adaptés aux jeunes enfants [176].

1.2.2. Critéres d’inclusion et de non inclusion

1.2.2.1. Criteres d’inclusion

- Méres résidant dans la wilaya de Constantine ;

- Meres d'enfants agés de moins de 3 ans.

1.2.2.2. Criteres de non inclusion

- Méres résidant dans d'autres wilayas de I'Algérie ;

- Méres d'enfants agés de plus de 3 ans.

1.2.3. Collecte des données

La collecte des données s'est déroulée sur une période de trois semaines, du 20 février au 13 mars
2023. Les données ont été recueillies de maniére anonyme grace a un questionnaire administré
directement par des enquéteurs.

Les participantes, exclusivement des meéres volontaires, ont été recrutées sur la base d'une
méthode d'échantillonnage non probabiliste par convenance. Le recrutement a eu lieu dans des
lieux accessibles et fréquentés par des familles, tels que des établissements de santé, des écoles et
des parcs publics.

1.2.4. Parameétres étudiés

Le questionnaire contient 15 questions en rapport avec (Annexe H) :

- Renseignements sur les participants : age, niveau éducatif, nombre d’enfants et profession ;

- Habitudes d’utilisation des produits cosmétiques chez les enfants ;

- Connaissance de Phénoxyéthanol ;

- Effets toxiques rencontrés lors de 1’utilisation des produits cosmétiques et mesures prises pour y

remédier.

1.3. TRAITEMENT DES DONNEES

Les données recueillies ont été saisies et analysées a 1’aide du logiciel SPSS version 20.0 et le
logiciel Microsoft Office Excel 2021. Les associations entre les variables catégorielles ont été
testées par les tests du Khi Deux ou de Fisher. Les valeurs de p strictement inférieures a 0.05

étaient considerées comme significatives.
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11.1. ENQUETE AUPRES DES ADULTES DE LA WILAYA DE CONSTANTINE
11.1.1. Données socio-démographiques

270 personnes utilisant des produits cosmetiques (PC) ont été recrutées pour notre étude, dont
71,1% de femmes et 28,9% d’hommes (Tableau 14). La majorité des participants avaient un
age compris entre 21 et 35 ans (n=199) (Tableau 15). Parmi ces 270 personnes, 193 utilisaient
des produits cosmétiques non rincés (PCNR) appliqués sur la peau, représentant 71,5% des
répondants, dont 90,1% de femmes et 25,6% d'hommes (Tableau 14).

11.1.1.1. Répartition selon le sexe

Parmi les 193 participants utilisant des PCNR inclus dans notre enquéte, une prédominance
féminine a été observeée, avec 173 femmes (89,6%), contre 20 hommes (10,4%). Le sex-ratio
(Homme/Femme) est de 0,1156.

Une relation significative entre ’utilisation des PCNR et le sexe (p<0,05), avec une tendance
marquée vers une utilisation plus fréquente chez les femmes par rapport aux hommes
(Tableau 14).

Tableau 14. Association entre 1’utilisation des PCNR et le sexe.

Sexe Valeur du
Male Femelle Total (Khi Deuxg) OR
Utilisation  Oui 20 (10,4%) 173 (89,6%) 193
des PCNR  Non 58 (75,3%) 19 (24,7%) 77
Total 78 (28,9%) 192 (71,1%) 270 0,000 26,405

11.1.1.2. Répartition selon la tranche d’age
Parmi les 193 personnes utilisant des PCNR, une majorité se situe dans la tranche d'age de 21
a 35 ans, représentant 81,9% (n=158) du total. Une valeur de p<0,05 indique une association

statistiquement significative entre I'utilisation des PCNR et I'age (Tableau 15).

Tableau 15. Association entre 1’utilisation des PCNR et I’age.

Tranche d’age (Ans) Total Vale_ur dup
[18 — 20] [21 — 35] [36 — 45] > 45 (Khi Deux)
Utilisation Oui 16 (8,3%) 158 (81,9%) 12(6,2%) 7(3,6%) 193
desPCNR “Non 10 (13%)  41(53,3%) 16 (20,7%) 10 (13%) 77
Total 26(9,6%) 199 (73,7%) 28(10,4%) 17 (6,3%) 270 0,000
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11.1.1.3. Répartition selon le statut marital
La majorité des utilisateurs des PCNR sont célibataires (67,4%, n=130), tandis que 32,6%
(n=63) sont mariés. Une association statistiquement significative a été observée entre
I'utilisation des produits cosmetiques et le statut marital (p<0,05). Les célibataires sont plus
susceptibles d'utiliser des produits cosmétiques par rapport aux personnes mariées (Tableau
16).

Tableau 16. Association entre I’utilisation des PCNR et le statut marital.

Statut marital Valeur du
Marié  Célibataire  '°®  (kni Deuxg) OR
Utilisation des Oui 63 (32,6%) 130 (67,4%) 193
PCNR Non 45 (58,4%) 32 (41,6%) 77
Total 108 (40%) 162 (60%) 270 0,000 2,902

Parmi les 58 femmes mariées qui utilisent les PCNR, 51,7% (n=30) ont des enfants, 27,6%
(n=16) sont actuellement enceintes, et 20,7% (n=12) envisagent une grossesse prochaine
(Tableau 17). Les résultats indiquent une utilisation moins fréquente des PCNR parmi les
femmes enceintes ou celles qui planifient une grossesse.

De ces 12 femmes planifiant une grossesse, 4 ont déclaré étre suivies pour infertilité. L'une de
ces femmes, agée de 38 ans, a déja 1 enfant, tandis que les autres n'ont pas encore d'enfant.
Parmi les 30 femmes ayant des enfants, la majorité (87%) ne signale aucun probléme de santé
chronique chez leurs enfants. Les 13% restantes rapportent des problémes tels que des

antécédents de prématurité et un faible poids a la naissance (< 2500 g).

Tableau 17. Utilisation des PCNR chez les femmes mariées.

Femme mariée

Projet de grossesse Enceinte Ayant enfant Total
Utilisation Oui 12 (20,7%) 16 (27,6%) 30 (51,7%) 58
des PCNR Non 4 (26,7%) 2 (13,3%) 9 (60%) 15
Total 16 (21,9%) 18 (24,7%) 39 (53,4%) 73

11.1.1.4. Répartition selon le statut professionnel

Les étudiants universitaires sont les plus nombreux a utiliser des produits cosmetiques
(60,1%, n=116), tandis que les ouvriers sont les moins nombreux. Une valeur de p<0,05
signifie une association statistiguement significative entre la profession et l'utilisation des

produits cosmétiques (Tableau 18).
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Tableau 18. Association entre 1’utilisation des PCNR et le statut professionnel.

Statut professionnel Valeur
. . . Total au P
Etudiant Employé Sans emploi  Ouvrier (Khi
Deux)

Utilisation Oui 116 (60,1% 47 (24,4% 23(11,9%  7(3,6% 193

des PCNR  Non 17 (22,1% 24 (31,2% 24 (31,2% 12 (15,5% 77

Total 133 (49,2% 71 (26,3% 47 (17,4% 19 (7,1% 270 0,000

11.1.2. Habitudes d’utilisation des produits cosmétiques

11.1.2.1. Répartition selon les types de produits cosmetiques utilisés

Dans notre enquéte, on s'est basé sur la classification selon 'ANSM en France, ou les produits
sont classés en quatre catégories : produits pour la peau, produits d'hygiéne, produits
capillaires et autres (parfum, eaux de Cologne ...) (Annexe B) [34].

Parmi les 270 participants de l'enquéte, 100% utilisent des produits d’hygiéne, 69% des
parfums, et 63% des produits pour la peau. Les produits capillaires sont les moins utilisés,
avec seulement 15% des participants les mentionnant. Parmi les 170 personnes qui utilisent
des produits pour la peau, les cremes hydratantes sont les plus populaires (85%), suivies par
les crémes solaires (80%) et les produits de maquillage (57%). Les crémes de fond de teint
(37%) et les cremes désodorisantes (30%) sont moins couramment utilisées. Les cremes anti-
transpirantes, antirides et anticellulite sont les moins utilisées, avec des taux respectifs de
11%, 8% et 3%.

Etant donné que les crémes hydratantes et solaires sont les plus utilisées parmi les PCNR
appliqueés sur la peau, Nous allons examiner plus en détail les habitudes de consommation de
ces deux types de créemes dans la partie suivante de notre étude.

11.1.2.2. Répartition selon la fréquence d’utilisation des crémes cosmétiques

Utilisation quotidienne prédominante pour les deux types de créemes cosmétiques, hydratante et
solaire, avec des taux respectifs de 60,1% et 66,4% (Tableau 19). Cette utilisation quotidienne
correspond a une application une fois par jour pour les cremes hydratantes et deux fois par jour

pour les cremes solaires.

Tableau 19. Répartition selon la fréquence d’utilisation des crémes hydratantes et solaires.

Crélme - . Fréque'nce d’utilis?tion ' Total
Cosmetique  Chaque jour 3 Fois/ Semaine 1 Fois / Semaine Rarement
Hydratante 89 (60,1%) 37 (25%) 17 (11,5%) 5 (3,4%) 148

Solaire 91 (66,4%) 30 (21,9%) 12 (8,8%) 4 (2,9%) 137

95



Partie pratique Chapitre I1. RESULTATS

11.1.2.3. Répartition selon le lieu d’achat des créemes cosmétiques

85% des participants déclarent acheter leurs produits dans des magasins de produits
cosmétiques, 53% en pharmacie, 21% dans des magasins de parapharmacie, 11% en ligne, 8%
en supermarché et 2% dans les instituts de beauté.

11.1.2.4. Répartition selon le critére de choix des cremes cosmétiques

29% considérent que I’efficacité est un critere important dans le choix d'un produit
cosmétique, tandis que 27% attribuent de I'importance a la marque. Ensuite, 19% déclarent
préter attention au prix, 14% se soucient de la composition des produits, et 11% accordent de
I’importance au label « Bio » retrouvé sur ’emballage des produits.

11.1.2.5. Répartition selon I’origine des crémes cosmétiques utilisées

Selon les données recueillies par le questionnaire, 46% des participants utilisent a la fois des
produits d’origine étrangere et algérienne, 29% privilégient les marques étrangeres, et 25%
optent pour des marques algériennes.

11.1.2.6. Répartition selon les marques étrangéres des cremes cosmetiques utilisées
Parmi la multitude des marques d’origine étrangére de produits cosmétiques et sur les 170
participants, Nivea est la marque la plus utilisée, avec un pourcentage de 69%, suivie par la
marque Avene, utilisée par 51% des participants.

11.1.2.7. Répartition selon les marques algériennes de créemes cosmétiques utilisées

Parmi les marques algériennes de produits cosmétiques, Venus est la plus utilisée par les
participants, avec un taux de 63%, suivie de Piové (36%) et d'Abusaad (21%).

11.1.2.8. Répartition selon le budget mensuel d’achat de produits cosmétiques

43,0% des participants ont un budget de moins de 1000 DA pour 1’achat des PCNR, et 47,2%
se situent entre 1000 et 5000 DA (Tableau 20). La majorité des utilisateurs de produits locaux
disposent d'un budget <1000 DA (75%), tandis que ceux qui utilisent des produits importés
ont un budget généralement compris entre 1000 et 5000 DA (89%).

Tableau 20. Répartition des participants selon le budget d’achat des PCNR

Effectifs Pourcentage
<1000 DA 83 43,0%
1000 - 5000 DA 91 47,2%
>5000DA 19 9,8%
Total 193 100%

96



Partie pratique Chapitre I1. RESULTATS

11.1.2.9. Répartition selon I’habitude de lecture des étiquettes des PC

71% (n=137) des utilisateurs des PCNR déclarent lire les étiquettes. Une valeur de p<0,05
indique une association significative entre I'utilisation des PCNR et la lecture des étiquettes.
L'odds ratio est de 1,934, ce qui suggére que la lecture des étiquettes pourrait influencer

l'utilisation des PCNR (Tableau 21).

Tableau 21. Association entre I'utilisation des PCNR et la lecture des étiquettes.

Lecture des étiquettes Valeur du p

oui Non Toal  hipeuyy  OR
Utilisation Oui 137 (71%) 56 (29%) 193
desPCNR  Non 43 (55,8%) 34 (44,2%) 77
Total 180 (66,7%) 90 (33,3%) 270 0,022 1,034

Une tendance générale a lire les étiquettes est observée parmi les utilisateurs des PCNR, sans
différence significative en fonction de I'dge, du statut de femme mariée ou de la profession
(p>0,05). Toutefois, les femmes projetant une grossesse ou ayant des enfants, ainsi que les
étudiants et les employés, lisent les étiquettes a des taux plus €levés. Globalement, la proportion

de lecteurs d'étiquettes est homogene a travers les différentes tranches d’age (Tableau 22).

Tableau 22. Association entre I'age, le statut des femmes mariées et la profession avec la lecture

des étiquettes chez les utilisateurs des PCNR.

Lecture des étiquettes Total Valeur du p
Oui Non (Fisher)
[18 — 20] Ans 9 (56,3%) 7 (43,7%) 16
Tranche [21-35] Ans 115 (72,8%) 43 (27,2%) 158
d’age [36 — 45] Ans 8 (66,7%) 4 (33,3%) 12
> 45 Ans 5 (71,4%) 2 (28,6%) 7
Total 137 (71%) 56 (29%) 193 0,558
Femme Enc_einte 10 (62,5%) 6 (37,5%) 16
mariée Projet de grossesse 12 (100%) 0 12
Ayant Enfant 27 (90%) 3 (10%) 30
Total 49 (84,5%) 9 (15,5%) 58 0,603
Etudiant 85 (73,3%) 31 (26,7%) 116
Profession Employé 33 (70,2%) 14 (29,8%) 47
Sans emploi 15 (65,2%) 8 (34,8%) 23
Ouvrier 4 (57,1%) 3 (42,9%) 7
Total 137 (71%) 56 (29%) 193 0,726

11.1.2.10. Répartition selon les ingrédients controverses dans les PC
Les substances controversées dans les produits cosmétiques sont de plus en plus nombreuses.
Les médias présentent des listes de substances dites « indésirables », « toxiques », alarmant le

consommateur qui veut les éviter a tout prix [31].
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Parmi les 137 participants qui consultent les étiquettes des PCNR avant achat, 60% (n=82) se
méfient des conservateurs, 22% (n=30) des colorants, 10% (n=13) des parfums, et 5% (n=7)
des tensioactifs. En outre, 4% expriment des réserves concernant d'autres substances comme
les antioxydants, les filtres UV, les huiles minérales et les hydrocarbures (vaseline et
paraffine). Parmi ceux qui se méfient des conservateurs, 33% citent les parabénes, 13% le
phénoxyéthanol et I'acide sorbique, et 8% le thiazolinone, tandis que 32% ne se sont pas
prononcés sur cette question. L'ethoxydiglycol n'est pas cité par les participants.

11.1.3. Répartition selon la connaissance des perturbateurs endocriniens (PE)

Sur les 270 participants interrogés, 138 (51,1%) ont répondu a la question sur la connaissance
des PE, tandis que 132 (48,9%) ne se sont pas prononcés, indiquant une proportion notable de
non-répondants. Parmi les utilisateurs de PCNR, 47,4% (n=63) déclarent connaitre le terme,
tandis que 52,6% (n=70) affirment ne pas le connaitre, ce qui montre une connaissance

relativement élevée des PE dans ce groupe (Tableau 23).

Tableau 23. Association entre l'utilisation des PCNR et la connaissance des PE

Connaissance des PE

Oui Non Total

Utilisation des Oui 63 (47,4%) 70 (52,6%) 133
PCNR Non 4 (80,0%) 1 (20,0%) 5

Total 67 (48,6%) 71 (51,4%) 138

Les personnes ayant une connaissance des PE sont plus susceptibles de lire les étiquettes des
produits cosmétiques (n=55, 54,5%) que celles qui n'en ont pas (n=46, 45,5%). La valeur p
(p=0,004) indigue une association significative entre la connaissance des PE et la lecture des
étiquettes. En effet, les personnes informées sur les PE ont environ 3,587 fois plus de chances

de lire les étiquettes des produits cosmétiques que celles qui ne le sont pas (Tableau 24).

Tableau 24. Association entre la connaissance des PE et la lecture des étiquettes chez les
utilisateurs des PCNR.

Connaissance PE Valeur du p

Oui Non Total (Khi Deux) OR
Lecture des Oui 55 (54,5%) 46 (45,5%) 101
étiguettes Non 8 (25,0%) 24 (75,0%) 32
Total 63 (47,4%) 70 (52,6%) 133 0,004 3,587
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Dans la liste des conservateurs cités par les participants, deux PE ont été mentionnés : le
phénoxyéthanol et les parabenes. Parmi les utilisateurs qui ont signalé le phénoxyéthanol et
les parabénes comme des conservateurs a éviter dans les produits cosmétiques, 85,2% d'entre

eux déclarent connaitre les PE (Tableau 25).

Tableau 25. Association entre la connaissance des PE et les conservateurs PE signalés chez
les utilisateurs des PCNR

Conservateur PE

Phénoxyéthanol Parabénes Total
Connaissance Oui 6 (26,1%) 17 (73,9%) 23 (85,2%)
PE Non 0 4 (100,0%) 4 (14,8%)
Total 6 (22,2%) 21 (77,8%) 27

Parmi les 14 femmes ayant exprimé des craintes concernant les conservateurs PE, la majorité
78,6% (n=11) craignent les parabenes, tandis que seulement 21,4% (n=3) craignent le
phénoxyéthanol. Les parabenes semblent étre le conservateur le plus cité dans cette
population. Il est important de noter que les femmes enceintes n'ont pas mentionné le
phénoxyéthanol comme un conservateur a éviter, alors qu'une a cité les parabenes (Tableau
26).

Tableau 26. Connaissance des conservateurs PE par les femmes mariées.

Conservateurs PE

Phénoxyéthanol Parabénes Total
Enceinte 0 1 (100%) 1 (7,1%)
Projet de grossesse 1 (25%) 3 (75%) 4 (28,6%)
Ayant Enfant 2 (22,2%) 7 (77,8%) 9 (64,3%)
Total 3 (21,4%) 11 (78,6%) 14

Pour évaluer la connaissance des femmes en age de procréer sur les risques lies aux PE
présents dans les PC, les femmes &gées de 18 a 45 ans ont été regroupées (n=253). Les PE
représentent un risque significatif pendant cette période, pouvant entrainer des effets a la fois
immédiats (malformations congénitales, avortements spontanés) et a long terme (obésité,
diabete, cancers hormono-dépendants). Un peu plus de la moitié des femmes (51,1%, n=67)
n'ont pas connaissance des PE, tandis que 48,9% (n=64) en ont connaissance. Cependant, une
proportion importante (48,2%, n=122) des femmes n'a pas répondu a la question (Tableau 27).
Parmi celles qui connaissent les PE, 31 (48,4%) les associent a un risque de cancer, 20
(31,2%) a un risque d'infertilité, 6 (9,4%) a des déréglements hormonaux, et 7 (10,9%) a des

risques de malformations congénitales.
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Tableau 27. Répartition des femmes en &ge de procréation selon la connaissance des PE.

Connaissance PE Sans Total
Oui Non Total réponse
Age de 64 67 131 122 253
procréa‘[ion 48,9% 51,1% 100,0%
51,8% 48,2% 100,0%

11.1.4. Répartition selon les effets toxiques rencontrés lors de I’utilisation des PC

Parmi les 270 personnes interrogées, 20% (n=54) ont signalé des effets indésirables liés a
l'utilisation de produits cosmétiques. Les atteintes cutanées, telles que les irritations, la
déshydratation, les boutons et les photosensibilisations, sont les effets les plus courants,
représentant 85,2% (n=46) des cas signalés. Les perturbations endocriniennes, incluant des
troubles tels que les perturbations du cycle menstruel, la puberté précoce, le risque
d’infertilité, les déséquilibres hormonaux et les malformations congénitales, constituent

14,8% (n=8) des effets signalés (Tableau 28).

Tableau 28. Répartition en fonction des effets toxiques rencontreés.

Effets Toxiques Total
Atteintes cutanées PE
e 46 8 54
Utilisation des PC 85.206 14.8% 100,0%

En ce qui concerne les cremes hydratantes, 54,9% (n=50) des utilisateurs ont rapporté des
problémes de toxicité, contre 45,1% (n=41) pour les cremes solaires. Les perturbations
endocriniennes ont été observées chez 16% des utilisateurs de cremes hydratantes et 17,1%
des utilisateurs de crémes solaires, sans différence significative entre les deux types de

crémes, comme le montrent les valeurs de p>0,05 (Tableau 29).

Tableau 29. Association entre 1’apparition des effets toxiques et le type de créme utilisé.

Créme Effets Toxiques Total Vale.ur dup
cosmétique  Atteintes cutanées PE (Khi Deux)
Hydratante 42 (84,0%) 8 (16,0%) 50 (54,9%) 0,616

Solaire 34 (82,9%) 7 (17,1%) 41 (45,1%) 0,663

Une proportion plus élevée de personnes ayant une connaissance des PE rapporte des effets

toxiques (56,9%, n=29), qu'ils soient cutanés ou liés aux perturbations endocriniennes,
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comparativement a ceux qui n‘ont pas cette connaissance. Bien que les effectifs absolus des
perturbations endocriniennes soient relativement faibles dans les deux groupes, la proportion
relative de signalement est légérement plus élevée chez les individus informés sur les PE
(p>0,05) (Tableau 30).

Tableau 30. Association entre la connaissance des PE et les effets toxiques cités.

' Effets ,toxiques Total Vale_ur dup
Atteinte cutanée PE (Fisher)
Connaissance Oui 24 (82,8%) 5 (17,2%) 29 (56,9%)
PE Non 19 (86,4%) 3 (13,6%) 22 (43,1%)
Total 43 (84,3%) 8 (15,7%) 51 0,520

Les perturbations endocriniennes sont apparues aussi bien chez les femmes mariées (25%)
que chez les célibataires (75%). Chez les femmes mariées, la totalité des perturbations
endocriniennes est signalée chez les mamans d'enfants. Les valeurs de p élevées (>0,05)
indiquent gu'il n'y a pas de différence statistiguement significative dans la fréquence des effets
toxiques entre les groupes étudiés, en ce qui concerne les atteintes cutanées et les
perturbations endocriniennes (Tableau 31).

Tableau 31. Association entre I’apparition des effets toxiques et le statut marital

Effets toxiques Valeur
. , Total du p
Afteintes cutanées PE (Fisher)
Enceinte 2 (100%) 0 2 (16,7%)
Projet de grossesse 1 (100%) 0 1 (8,3%)
Mariée Maman d’Enfant 7 (77,8%) 2 (22,2% 9 (75%)
10 2 12
Total 83,3% 16,7% 100%
21,7% 25,0%
36 6 42
Célibataire 85,7% 14,3% 100,0%
78,3% 75,0%
46 8 54
Total 85,2%% 14,8% 10000 00

11.1.4.1. Répartition selon les mesures prises face a un effet toxique des PC

Parmi les 54 participants qui ont eu des effets indésirables suite a 1’utilisation de produits
cosmétiques, 56% déclarent qu'ils jettent le produit cosmétique en question, 54% consultent
un médecin spécialiste, 26% se tournent vers des astuces de grand-meére et 23% vers la

consultation d’un pharmacien.
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1.2. ENQUETE SUR L'UTILISATION DES PRODUITS COSMETIQUES POUR
ENFANTS

11.2.1. Données sociodemographiques

Le questionnaire s'adresse aux femmes ayant un enfant ou plus. Toutes les mamans
interrogées, soit 62 cas, utilisent des produits cosmétiques pour leurs enfants. La plupart
d'entre elles ont déclaré avoir commencé a utiliser des produits cosmétiques pour leurs enfants
dés la naissance et jusqu'a I'dge de 12 mois (84%).

11.2.1.1. Répartition selon I’4ge des mamans

Parmi les participantes, 58% (n=36) ont un age compris entre 30 et 40 ans (Tableau 32).

Tableau 32. Répartition des mamans en fonction de 1’age.

18-30 ans 30-40 ans Plus de 40 ans Total
Utilisation des PC 10 36 16 62
16,1% 58,1% 25,8% 100,0%

11.2.1.2. Répartition selon le niveau éducatif des mamans
La majorité des mamans présentent un niveau d'éducation universitaire, représentant 84%

(n=52 mamans) (Tableau 33).

Tableau 33. Répartition des mamans en fonction de 1’age.

Moyen Secondaire Universitaire Autres Total
Utilisation 3 5 52 2 62
des PC 4,8% 8,1% 83,9% 3,2% 100,0%

11.2.1.3. Répartition selonle statut professionnel des mamans
La majorité des mamans enquétées sont des employées, représentant 71% (n=44) (Tableau
34).

Tableau 34. Répartition des mamans en fonction de 1’age.

Employé Sans emploi Etudiant Autre Total
Utilisation 44 14 1 3 62
des PC 71,0% 22,6% 1,6% 4,8% 100,0%

11.2.2. Habitudes d’utilisation des produits cosmétiques
11.2.2.1. Répartition selon le type de produit cosmétique utilisé
52% (n=29) des mamans interrogées utilisent des crémes hydratantes pour leurs enfants,

tandis que 11% (n=18) utilisent des crémes solaires (Figure 13).
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Figure 13. Répartition des cas selon le type de produit cosmétique utilisé chez les enfants (n=62).

11.2.2.2. Répartition selon la fréquence d’utilisation des crémes cosmétiques
Parmi les 18 mamans utilisant des crémes solaires, la majorité, soit 72,2% (n=13), les utilise
rarement. En ce qui concerne les cremes hydratantes, sur les 29 participantes, 44,8% (n=13)

les utilisent quotidiennement, tandis que 37,9% (n=11) les utilisent rarement (Tableau 35).

Tableau 35. Répartition des cas selon la fréquence d’utilisation de c€émes cosmétiques.

Fréquence d'utilisation de crémes

chaque jour 3 fois / semaine 1 fois / semaine rarement Total
Hydratantes 13 (44,8%) 3 (10,3%) 2 (6,9%) 11 (37,9%) 29
Solaire 2 (11,1%) 2 (11,1%) 1 (5,6%) 13 (72,2%) 18

11.2.2.3. Répartition selon le lieu d’achat des produits cosmétiques

Sur les 62 participantes, 64% (soit 40 mamans) achétent leurs produits en pharmacie, 18%
(soit 11 mamans) les trouvent dans des parapharmacies, 13% (soit 8 mamans) préferent les
magasins de beaute, et 5% (soit 3 mamans) se rendent dans des supermarchés.

11.2.2.4. Répartition selon les critéres d’achat d’un produit cosmétique

49% des participantes choisissent un produit en se basant principalement sur la marque. Les
participantes qui privilégient la composition représentent 36% de I'ensemble des cas. Celles

qui accordent de I'importance au prix du produit constituent 15% .
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11.2.2.5. Répartition selon la marque la plus utilisée

Les mamans ont déclaré utiliser plusieurs marques de produits cosmétiques pour leurs enfants.
Les marques d'importation telles que Johnson's, Nivea, Mustela, Mixabébé, etc., sont les plus
appréciées dans notre population, avec Johnson's et Nivea en téte, représentant respectivement
24% et 15%. La marque algérienne la plus citée est Venus, avec 11%.

11.2.2.6.Répartition selon la lecture de I’étiquette des produits

74,2% des mamans (n=46) déclarent lire les étiquettes des produits cosmétiques avant de les
acheter.

11.2.3. Répartition selon la connaissance des substances controversées

Parmi les 62 mamans participantes, 60% (n=38 ) ne sont pas au courant des substances a
éviter dans les produits cosmétiques. Cependant, 40% (n=24 ) sont conscientes de ces
substances et les évitent. Parmi celles-ci, seulement 5% (n=3) se méfient spécifiqguement de la

présence du phénoxyéthanol (Figure 14).
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Figure 14. Repartition des cas selon les substances a eviter (n=62).

11.2.3.1. Répartition selon la connaissance de phénoxyéthanol

La majorit¢ des mamans enquétées, soit 83,9% (n=52), ne reconnaissent pas le
phénoxyéthanol. En revanche, 9,7% déclarent le connaitre en tant que conservateur, 3,2% en
tant que cancerigéne, et seulement 1,6% affirment le reconnaitre en tant que perturbateur

endocrinien ou reprotoxique (Tableau 36).
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Tableau 36. Répartition de la connaissance de PhE.

Connaissance PhE Type de connaissance

Non 52 (83,9%)
Conservateur 6 (9,7%)
oui Perturbateur endocrinien 1 (1,6%)
Cancérigéne 2 (3,2%)
Reprotoxique 1 (1,6%)
Total 62

Parmi les 10 participants qui ont une idée sur le phénoxyéthanol, 90% (n=9) lisent les
étiquettes, tandis que 10% (n=1) ne le font pas. Ces participants représentent 16,1% de
I'ensemble des répondants. Il n'y a pas de relation statistiquement significative entre le fait
d'avoir une idée sur le phénoxyéthanol et la lecture des étiquettes parmi les participants de
cette étude (p>0,05) (Tableau 37).

Tableau 37. Association entre la lecture d’étiquette et la connaissance de PhE.

Lecture étiquette Valeur du
Oui i Non Total (Fisher) i
Connaissance Oui 9 (90,0%) 1 (10,0%) 10 (16,1%)
PhE Non 37 (71,2%) 15 (28,8%) 52 (83,9%)
Total 46 (74,2%) 16 (25,8%) 62 0,202

I n’y a pas dassociation statistiquement significative entre la connaissance du
phénoxyéthanol et I'age des mamans, le niveau éducatif, ou la profession (p>0,05) (Tableau
38).

Tableau 38. Association entre la connaissance de PhE et 1’age, le niveau éucatif et la

profession.
Connaissance PhE Total Valeur du p
Oui Non (Test Fisher)
18-30 ans 1 (10,0% 9 (90,0% 10 (16,1%
Age des 30-40ans 6 (16,7% 30 (83,3% 36 (58,1%
mamans plusde40ans 3(18,8% 13 (81,2% 16 (25,8%
Total 10 (16,1% 52 (83,9% 62 (100,0% 0,814
Moyen 0 3 (100,0%) 3 (4,8%)
Nivea Sec_onda_i re 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 (8,1%)
sducatif Universitaire 9 (17,3%) 43 (82,7%) 52 (83,9%)
Autres 0 2 (100,0%) 2 (3,2%)
Total 10 (16,1%) 52 (83,9%) 62 (100,0%) 1,000
Employé 7 (15,9%) 37 (84,1%) 44 (71,0%)
Sans emploi 3 (21,4%) 11 (78,6%) 14 (22,6%)
Profession Etudiant 0 1 (100,0%) 1(1,6%)
Autres 0 3 (100,0%) 3 (4,8%)
Total 10 (16,1%) 52 (83,9%) 62 (100,0%) 0,850
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11.2.4. Répartition selon les effets toxiques rencontres

Lors de I'étude, il a été constaté que 55% des participantes (n=32) ont declaré que leurs
enfants avaient présenté des effets toxiques suite a l'utilisation de produits cosmétiques. Parmi
celles-ci, 15% ont mentionné des allergies, 6% des irritations des yeux, 6% des picotements,
5% des brllures cutanées, 5% des démangeaisons, et 18% ont déclaré avoir observé plusieurs
symptomes.

11.2.4.1. Répartition selon les mesures prises face a un effet toxique des PC

Lors de I'étude, parmi les 32 participantes ayant signalé des effets indésirables chez leurs
enfants suite a l'utilisation de produits cosmétiques, différentes actions ont été entreprises. La
majorité, soit 59% des participantes (12 mamans), ont choisi de consulter un médecin pour
remédier a ces effets. Environ 16% (5 mamans) ont opté pour des remeédes de grand-mere.
13% (4 mamans) ont décidé de se débarrasser du produit en question. Seulement 9% (3
mamans) ont recherché des conseils auprés d'un pharmacien pour trouver une solution
adaptée.

La majorité des participantes, soit 89% (55 mamans), ont déclaré avoir tenté de reduire
I'utilisation des produits cosmétiques pour leurs enfants. 1l a été constaté que la majorité des
personnes interrogées, soit 61% (38 mamans), ont opté pour le remplacement des produits
cosmeétiques de leurs enfants par des alternatives naturelles telles que les huiles naturelles, les

savons naturels et les compresses mouillées a I'eau.

106



CHAPITRE I11. DISCUSSION



Partie pratique Chapitre 111. DISCUSSION

I11.1. ENQUETE AUPRES DES ADULTES DE LA WILAYA DE CONSTANTINE

Les substances a risque dans les cosmétiques sont de plus en plus nombreuses. De hombreux
cosmétiques contiennent des composants chimiques qui suscitent des interrogations et parfois
des polémiques. Parmi ces substances toxiques figurent les EG.

Une enquéte a été réalisée aupres des habitants de la wilaya de Constantine pour étudier leurs
habitudes d'utilisation des produits cosmétiques, en vue d'une éventuelle évaluation de
I'exposition aux EG. 270 personnes utilisant des produits cosmétiques ont participé a I'étude,
dont 71,1% de femmes et 28,9% d’hommes. La majorité des participants étaient agés de 21 a
35 ans (73,7%). La répartition par age des participants est comparable a celle de la population
adulte de la wilaya de Constantine selon I’office nationale des statistiques (ONS), avec une
tranche d'age prédominante entre 20 et 34 ans [177].

Parmi les personnes recrutées, 79% utilisaient les PCNR pour la peau, dont 94% de femmes et
32% d'hommes. Cette répartition met en évidence l'usage fréquent des PCNR,
particulierement chez les femmes. En comparaison, une enquéte réalisée en 2023 aupres de
plus de 2 207 Ameéricains montre que les femmes utilisent en moyenne 23% de leurs produits
quotidiens pour les soins de la peau, tandis que les hommes utilisent environ 9% de leurs
produits quotidiens pour ce méme usage [178]. Une autre enquéte menée par Ficheux et al., a
évalué la consommation de produits cosmétiques chez la population francaise. Les hommes
consomment également une gamme variée de cosmétiques, mais dans des proportions
moindres que les femmes. En moyenne, les femmes adultes utilisent 16 cosmétiques par jour,
contre 8 pour les hommes [179].

La majorité des participants (81,9%) ont entre 21 et 35 ans. Ce résultat soutient le
raisonnement logique selon lequel les individus de ce groupe d'age sont plus soucieux de leur
apparence. lls accordent de I'importance a la fagcon dont ils se présentent aux autres, et leur
confiance en soi ainsi que leur satisfaction en dépendent. Comparativement, I'étude de
Tournier et al. (2022) a montré une prédominance féminine et une majorité de répondants
agés de moins de 25 ans. Toutefois, ces résultats pourraient étre biaises par la diffusion
principale du questionnaire sur les réseaux sociaux, contrairement a notre étude, qui était
réalisée sur papier, touchant ainsi une population plus jeune [75].

La majorité des utilisateurs des PCNR sont célibataires (67,4%). Parmi les utilisateurs mariés,
96% sont des femmes. Une étude de RAMSHIDA et al. (2014) montre une différence notable
dans l'attrait pour les cosmétiques entre les consommateurs mariés et non mariés. Les femmes
celibataires sont plus enclines & utiliser des cosmétiques que les femmes mariées, qui tendent

a réduire leur usage apres le mariage [180].
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L'utilisation des PCNR est significativement liée aux variables démographiques telles que
I'4ge, le sexe, et le statut marital, avec une majorité d'utilisateurs étant des femmes célibataires
agees de 21 a 35 ans. RAMSHIDA et al. (2014) ont également observé que ces variables
démographiques sont étroitement associées a I'utilisation des cosmeétiques [180].

Les PCNR sont utilisés quotidiennement par de nombreuses femmes, y compris celles qui
sont enceintes (21%) ou qui ont des projets de grossesse (21%). Ces produits, qui ont un
contact important avec la peau, font partie de la consommation courante et peuvent exposer la
future maman et I'enfant a naitre a des substances potentiellement problématiques pour la
santé, telles que des PE, pouvant affecter le développement du feetus et entrainer des
conséquences pour le nouveau-né. Parmi les femmes interrogées, 57% ont des enfants. La
majorité des meres (87%) ne signalent aucun probléme de santé chronique chez leurs enfants,
tandis que 13% rapportent des problemes tels que des antécédents de prématurité et un faible
poids a la naissance (< 2500 g). Une enquéte de 2004 menée auprés de plus de 2 300
personnes par I'Environmental Working Group (EWG) aux Etats-Unis a révélé qu'une femme
sur 24 est quotidiennement exposée a des ingrédients de soins personnels reconnus ou
suspectés d'étre toxiques pour la reproduction et le développement [181]. Ficheux et al. ont
également évalué la consommation de produits cosmétiques chez la population francaise,
incluant les femmes enceintes, qui constituent une population vulnérable aux expositions
chimiques et ont donc fait I'objet d'une attention particuliere. Les femmes enceintes
représentaient 8% de I'échantillon, et elles utilisent davantage de produits que les femmes non
enceintes [179].

Les étudiants universitaires sont les plus intéressés par les produits cosmétiques, suivis des
employés, tandis que les chémeurs et les ouvriers montrent moins d'intérét. Cette tendance
pourrait étre influencée par les stratégies publicitaires ciblant les jeunes étudiants. Nos
résultats suggerent que le statut socioprofessionnel influence significativement les habitudes
d'utilisation des produits cosmétiques. De maniere similaire, I'étude de Tournier et al. (2022)
en France révele que les étudiants sont les principaux consommateurs, suivis des employeés,
tandis que les ouvriers et les personnes sans profession sont moins représentés [75].

Les produits cosmétiques pour la peau se classent en troisieme position (63%) apres les
produits d'hygiene (100%) et les parfums (69%), qui sont des produits d’entretien personnel
indispensables que les gens continuent d’utiliser pour leur bien-&tre. En comparaison, sur le
marché europeen, les articles de toilette, les soins capillaires et les produits de soin de la peau
occupent chacun environ 25% du marché global. Dans d'autres régions, comme au Japon et en
Chine, les soins de la peau dominent le marché, avec une part de 40% au Japon et 39% en
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Chine. Aux Etats-Unis, cependant, les articles de toilette restent les plus prédominants,
représentant 32% du marché des cosmétiques [42]. En France, une étude a examiné
’utilisation de 141 produits, couvrant des articles d’hygiéne générale, de soins de la peau, des
cheveux, du maquillage, des parfums, des produits solaires, ainsi que des produits de rasage et
d'épilation. Les résultats montrent que 88 cosmétiques sont utilisés par au moins 10% des
femmes adultes, et 18 par plus de 50%, tels que le shampooing, le gel douche et la creme
hydratante [179].

Parmi les produits pour la peau, les cremes hydratantes et solaires sont les plus populaires,
utilisées respectivement par 85% et 80% de la population interrogée, avec une utilisation
quotidienne prédominante. Cette préférence pourrait étre attribuée a une prise de conscience
croissante des effets néfastes de la déshydratation et des rayons UV sur la peau, tels que le
vieillissement prématuré et les risques de cancer cutané [182].

La majorité des produits cosmétiques sont achetés dans des magasins spécialises, tandis que
les pharmacies sont moins fréquentées par I'échantillon de personnes interrogées dans ce
sondage, malgré la présence de professionnels de santé pour conseiller les clients. Cette
préférence peut étre due aux prix plus élevés en pharmacie, ou les produits passent par des
distributeurs grossistes, ce qui augmente les colts. L'achat en ligne reste peu développé dans
notre pays a cause d'un manque de confiance envers les sites de vente. Selon Tournier et al.,
les lieux d'achat varient selon le genre et I'dge, avec les femmes de 25 a 44 ans préférant les
magasins de beauté, suivis des pharmacies [75]. Les participants achétent leurs produits de
beauté principalement en fonction de leur efficacité (29%) et de la marque (27%), ce qui
difféere d'une étude européenne de 2018, ou 60% des personnes ont cité le prix comme
principal critere [183]. L'achat en fonction du prix a également été évoqué dans notre enquéte,
avec un pourcentage de 19%. Seulement 14% se préoccupent de la composition des produits,
souvent en raison de la difficulté a identifier les substances toxiques. Le label "bio™ attire peu
d'intérét, avec seulement 11% des répondants, un resultat similaire a celui de [I'étude
européenne [183].

Les participants achetent indifféremment des produits cosmétiques de marque algérienne ou
étrangére, ce qui peut s'expliquer par la persistance de l'attrait des produits importés malgré
une nette diminution de I’importation et les encouragements en faveur de la fabrication locale
et le développement des industries naissantes depuis 2020 [184]. Cela peut étre expliqué par
le fait que la qualité est un critére d’achat siir pour certaines consommatrices qui ont le réflexe
de faire plus confiance a un produit connu et réputé par son nom et son origine sans méme

connaitre ses composants qu’un nouveau produit algérien et selon la partie précédente de
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notre travail 27% des participants préferent les bonnes marques. Une étude de Tejal et al.
révéle que la majorité des participants ne voient pas les cosmétiques de marques prestigieuses
comme un symbole de statut social. Environ 40% préférent les produits indiens pour leur
patriotisme, co(t inférieur, et meilleure adéquation a la peau indienne, tandis que 20%
privilégient exclusivement les produits étrangers pour leur qualité percue et leur fiabilité[185].
Parmi les marques de cosmétiques importées, Nivea et Avene étaient les plus appréciées par
notre population. Selon un classement mondial de 2021, L’Oréal et Nivea occupent les
premiéres places parmi les cinquante marques de cosmétiques les plus vendues [186]. En ce
qui concerne les marques algériennes, Venus était la plus citée, probablement en raison de sa
large gamme de produits, notamment pour les soins du visage et du corps, ainsi que pour
I'nygiene. Comme indiqué précédemment, ces types de produits sont ceux qui intéressent le
plus les participants. De nouvelles marques telles que Piové et Abussad commencent
également a se faire une place sur le marché algérien. Les dépenses des consommateurs
algériens pour les PCNR montrent un fort intérét pour les produits cosmétiques, avec 43,0%
dépensant moins de 1000 DA et 47,2% investissant entre 1000 et 5000 DA. Cette répartition
budgétaire peut expliquer le moindre intérét des chémeurs et des ouvriers pour ces produits,
comme révélé précédemment dans l'enquéte. Les utilisateurs de produits locaux ont
majoritairement un budget <1000 DA (75%), tandis que ceux qui achetent des produits
importés dépensent généralement entre 1000 et 5000 DA (89%). Cette différence s'explique
par le fait que les produits locaux sont plus abordables, contrairement aux produits importés,
dont le colt est généralement plus élevé. Les politiques de soutien a la production locale,
associées aux barrieres commerciales augmentant le prix des produits importés, expliquent
ces tendances.

Une tendance générale a lire les étiquettes est observée chez 71% des utilisateurs des PCNR,
ce qui pourrait influencer leur utilisation de ces produits, sans différence significative selon
I'age, le statut marital ou la profession. Selon I'étude de I'Institut national de prévention et
d'éducation pour la santé (Inpes) en 2007, 51,2% de la population consulte les étiquettes des
cosmétiques [187]. De maniére comparable, I'étude de Jacquey et al. révéle que 51,9% des
femmes Vvérifient la composition des cosmétiques avant achat, avec une différence
significative par rapport a I’age, ou les femmes de 36 a 45 ans lisent davantage les étiquetages
des cosmeétiques. Ces résultats indiquent une attention modérée portee a la lecture des
étiquettes dans ces deux études [188]. Les femmes projetant une grossesse ou ayant des
enfants, ainsi que les étudiants et les employés, lisent les étiquettes plus fréqguemment. Les
lecteurs d'étiquettes évitent certains ingrédients jugés toxiques, principalement les
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conservateurs, les colorants et les parfums. Parmi ceux qui se méfient des conservateurs, le
parabéne est le plus cité, suivi du phénoxyéthanol, de I'acide sorbique et de la thiazolinone,
tandis que 32% ne se prononcent pas sur cette question. L'éthoxydiglycol n'a pas été cité par
les participants. Ce composé est un solvant et solubilisant utilisé dans divers produits
cosmétiques, notamment ceux de soin de la peau, grace a ses propriétés hydratantes et
émollientes. Cette absence de citation peut étre expliquée par le fait que son utilisation dans
les produits cosmétiques est largement inférieure a celle d'autres ingrédients, tels que le
phénoxyéthanol [4,24]. Sa moindre prévalence par rapport a des ingrédients plus courants
explique pourquoi il n'a pas attiré I'attention des participants dans leurs réponses. Dans I'étude
de Jacquey et al., les parabénes sont les composants les plus fréquemment recherchés sur les
étiquettes des produits, cités par 13,5% des femmes. En revanche, 70% des femmes n’ont cité
aucun composant spécifique [188]. Dans le méme contexte, une enquéte réalisée en France en
2015 par le pole d’information et de conseils dédi¢ a la cosmétique a révélé que les parabeénes
sont les ingrédients cosmétiques les plus connus et les plus évités par rapport aux autres
substances polémiques [189]. Selon Coiffard et al., les conservateurs, une classe d’ingrédients
tres décriée, sont particulierement concernés par la cosmétophobie. Un certain nombre de ces
conservateurs sont souvent mis en avant et sont sources de polémiques [190].

Il est intéressant de noter que, bien que 71% des utilisateurs des PCNR déclarent lire les
étiquettes, seulement 14% mentionnent la composition comme critere de choix principal.
Cette divergence suggeére que, méme si la majorité consulte les étiquettes, I'attention portée
aux détails spécifiques de la composition peut étre limitée ou sélective. Ces participants
peuvent lire les étiquettes de maniére générale sans avoir une connaissance approfondie des
ingrédients spécifiques a éviter. La nomenclature chimique des conservateurs peut étre
complexe, rendant difficile pour le consommateur moyen d'identifier et de se prononcer sur
des ingrédients spécifiques. Certains utilisateurs peuvent également se concentrer sur d'autres
aspects des étiquettes, tels que les allégations marketing, les instructions d’utilisation ou la
date d’expiration, plutét que sur la composition chimique, ce qui pourrait expliquer pourquoi
32% des répondants ne se sont pas prononces sur les ingrédients a éviter. Dans 1’enquéte de
I’Inpes en 2007, les participants se montrent critiques vis-a-vis des informations présentes sur
les étiquettes : un peu plus de la moitié (55,6%) les trouvent compréhensibles, et seulement
43,3% les jugent suffisantes [187].

Parmi les participants, 51,1% ont répondu a la question sur la connaissance des PE, tandis que
48,9% ne se sont pas prononcés, ce qui indique une proportion notable de non-répondants.
Parmi les utilisateurs de PCNR, 47,4% connaissent les PE. Selon Jacquey et al.[188], 53,4%
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des femmes déclarent connaitre le terme PE, un résultat proche de celui de notre étude, ce qui
reflete une prise de conscience croissante des PE parmi les deux populations, bien que cette
connaissance reste encore limitée. En revanche, 2,3% des femmes de I'étude de Jacquey et al.
ne se sont pas prononceées, ce qui constitue une grande différence par rapport a notre étude, ou
la proportion de non-réponses est nettement plus élevée. Cette disparité pourrait refléter des
variations dans la sensibilisation et la compréhension des PE entre les deux échantillons
étudiés.

Ceux qui en ont connaissance sont plus enclins a lire les étiquettes des produits cosmétiques,
avec une association significative entre cette connaissance et la lecture des étiquettes. De plus,
85,2% des utilisateurs qui ont signalé le phénoxyéthanol et les parabenes comme des
conservateurs a éviter dans les produits cosmétiques déclarent connaitre les PE. Les parabenes
suscitent davantage de crainte que le phénoxyéthanol (78,6% contre 21,4%). Les femmes en
age de procréer sont particulierement concernées par les PE en raison des risques de
malformations congénitales, d'infertilité et de cancers hormono-dépendants, bien que 51,1%
d'entre elles n'en aient pas connaissance. Parmi celles qui connaissent les PE, 48,4% les
associent a un risque de cancer. Comparativement, les études de Jacquey et al. et de I'Inpes
montrent également que le risque de cancer est le plus souvent mentionné (respectivement
32,3% et 43,6%) [187,188]. Le risque d’infertilité est le deuxiéme risque le plus fréquemment
évoqué dans notre étude (31,2%). Dans 1’é¢tude de I’Inpes, les craintes de I’infertilit¢ ne
concernaient que 10,4% des personnes interrogées [187], tandis que dans celle de Jacquey et
al., ce chiffre s'élevait & 21% des femmes [188]. Cette perception accrue du risque d’infertilité
dans notre étude et celle de Jacquey et al. peut s'expliquer par le fait que ces études ciblaient
spéecifiquement des femmes en age de procréer, certainement plus préoccupées par les risques
d’infertilité¢ que I’ensemble de la population générale.

Parmi les personnes interrogées, 20% ont signalé des effets indésirables liés a I'utilisation de
produits cosmétiques. Les atteintes cutanées, telles que les irritations, la déshydratation et la
sensibilisation, représentent 85,2% des cas signalés, tandis que 14,8% concernent des
perturbations endocriniennes, incluant des troubles hormonaux et des risques d'infertilité. Les
créemes hydratantes et solaires sont particulierement impliquées, avec des taux de toxicité
signalés de 92,6% et 75,9% respectivement. Les perturbations endocriniennes ont été
observées chez environ 16% des utilisateurs de cremes hydratantes et 17,1% des utilisateurs
de cremes solaires. Les réactions cutanées survenant suite a I’utilisation de cosmétiques sont
évidentes et les ingrédients responsables peuvent facilement étre identifiés [31]. Selon Laguna

et al., la dermatite de contact est ’effet indésirable le plus courant lié aux cosmétiques,
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représentant entre 2% et 4% des consultations dermatologiques [52]. Lundov et al. estiment
que la dermatite de contact allergique est moins fréquente, avec une prévalence de 1% a 6%
[54]. Une étude de Travassos et al. montre que les réactions allergiques liées aux cosmétiques
sont principalement liées aux produits de soin de la peau (34%). Alors que les effets cutanés
sont facilement identifiables, les risques a long terme, comme les perturbations
endocriniennes, sont moins évidents et nécessitent une analyse approfondie pour établir un
lien direct avec les cosmétiques [31]. Des doutes persistent quant a la causalité de ces effets
déclares par notre population.

Les personnes informées sur les PE signalent davantage d'effets toxiques (56,9%) par rapport
a celles qui n'en ont pas connaissance. Bien que les cas de perturbations endocriniennes soient
peu nombreux dans les deux groupes, leur proportion est légérement plus élevée chez les
individus informés, sans différence statistiquement significative. Les perturbations
endocriniennes sont présentes aussi bien chez les célibataires (75%) que chez les femmes
mariées (25%), avec une prévalence chez les meres, sans différence significative entre les
groupes.

L’enquéte révele que, suite a ces atteintes, la plupart des personnes commencent par jeter le
cosmétique en cause (56%) puis s’orientent rapidement vers un médecin (54%). D’autres
préferent y remédier par des astuces de grand-meére ou en allant chez un pharmacien. Selon
Laguna et al., les personnes atteintes d’effets indésirables liés aux cosmétiques ne consultent
pas systématiquement, ce qui conduit a une sous-estimation probable de la réelle prévalence
de ces atteintes [52].

La détection des effets indésirables des produits cosmétiques est complexe en raison de
I'absence d'un systeme de cosméto-vigilance bien établi. Ce systéme, encore jeune, est
pourtant crucial en raison de I'expansion continue du marché des cosmétiques. Il est essentiel
que les effets indésirables soient signalés des gu'ils sont suspects, a l'aide de formulaires de
déclaration normalisés. Les professionnels de santé doivent étre attentifs et les Etats doivent
promouvoir la connaissance de la cosmétovigilance pour atténuer les risques liés aux produits
cosmétiques. Introduit pour la premiére fois par Vigan en 1997, le terme «cosmétovigilance»

est désormais reconnu mondialement comme un concept important de santé publique [191].

111.2. ENQUETE AUPRES DES MAMANS DE LA WILAYA DE CONSTANTINE

Dans la deuxiéme partie de notre travail, nous avons mené une enquéte a l'aide d'un
questionnaire anonyme aupres des mamans de la wilaya de Constantine. L'objectif était de
recueillir des informations sur les habitudes d'utilisation des produits cosmétiques chez les
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enfants de moins de 3 ans et d'évaluer les connaissances des mamans concernant les dangers
potentiels de I'utilisation de ces produits.

La majorité des mamans participantes & notre enquéte étaient agées de 30 a 40 ans,
employées, et avaient un niveau d'éducation universitaire. La plupart d'entre elles ont déclaré
commencer a utiliser des produits cosmétiques pour leurs enfants des la naissance et jusqu'a
I'age de 12 mois (84%). Cette utilisation accrue de produits cosmétiques peut étre attribuée a
une préoccupation croissante pour I'hygiene corporelle et la santé des enfants [31]. En France,
les classes moyennes attachent une grande importance a la santé et a 1’hygiéne de leurs
enfants, et les jeunes méres actives privilégient souvent les produits sans ringage pour gagner
du temps [176]. Selon Ficheux et al., les parents utilisaient quotidiennement cing produits
différents pour leurs enfants. L.’exposition était la plus importante pour les produits non rincés
et freqguemment utilisés, comme les lingettes, les produits destinés au siege (liniment, lait
nettoyant) ou la créeme hydratante pour le corps [192]. La diversité des produits spécifiques
incite ces femmes a appliquer de nombreux xénobiotiques différents. Malheureusement,
I’utilisation fréquente et 1’accumulation de ces produits accroissent la pénétration cutanée des
ingrédients, ce qui expose la peau infantile a un risque accru de sensibilisation.
L’augmentation de la prévalence de ’eczéma atopique est la preuve de ce phénomene qui
perturbe la maturation fonctionnelle immunologique de I’enfant [176].

Les meres utilisent quotidiennement divers produits cosmétiques pour leurs enfants, tels que
le shampooing (100%), les lingettes (89%), I'eau parfumée (74%), le talc (66%), ainsi que le
lait et les cremes hydratantes (60% et 52% respectivement). Une étude menée par Ficheux et
al. révele que les produits les plus courants pour les enfants sont le shampooing (70%), le gel
lavant (67%), les lingettes pour le sieége (67%) et la créme hydratante (28%), utilisés
quotidiennement, surtout pour les soins du siege [192]. L'utilisation des cremes solaires, faible
dans notre étude (11%), est bien plus élevée en France selon les études de Ficheux et al.
(50%) et de Roudot et al. (84%) [175,192]. Cette différence peut s'expliquer par une
sensibilisation accrue aux dangers du rayonnement solaire en France par rapport a notre
population, ainsi que par le codt élevé de ces produits dans notre pays. Les cremes solaires,
bien que saisonniéres, sont fréquemment appliquées et non rincées. Elles sont considérées
comme les cosmétiques les plus dangereux sur le plan toxicologique en raison des ingrédients
potentiellement nocifs qu'elles contiennent [175]. La diversité des produits cosmétiques
utilises chez les jeunes enfants montre qu'ils en sont de grands consommateurs, en particulier
des produits liés a I'hygiene, reflétant une volonté de protection de la part des parents.
Cependant, il est important de souligner que l'exposition simultanée a plusieurs produits
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cosmétiques peut entrainer un effet cocktail, ou les substances interagissent les unes avec les
autres.

Les participantes & notre étude ont declaré acheter leurs produits cosmétiques dans divers
lieux, avec 64% d'entre elles les acquérant en pharmacie. Cette préférence pour I'achat de
produits cosmétiques en pharmacie peut s'expliquer par plusieurs facteurs. Tout d'abord, les
pharmacies sont considérées comme des établissements de confiance ou les consommateurs
peuvent obtenir des conseils et des recommandations de la part des pharmaciens. Les parents
attachent une grande importance a la qualité, a la sécurité et a l'efficacité des produits qu'ils
utilisent pour leurs enfants, et le role du pharmacien en tant que professionnel de la santé peut
étre déterminant dans leur choix [193]. Dans I'étude de Borowski et al. réalisée a la maternité
de Nantes, en France, les pharmacies et parapharmacies représentent 75,5% des lieux d'achat
[192].

Les résultats de notre étude montrent que 49% des participantes considérent la marque comme
le principal critére de choix pour les produits de leurs enfants, avec une préférence pour
Johnson's (24%) et Nivea (15%). Cette préférence peut s'expliquer par la bonne réputation de
ces marques, leur grande notoriété et leur prestige, ainsi que par leur maintien sur le marché
malgré les encouragements a privilégier la fabrication locale. La publicité des cosmétiques
pour enfants peut également influencer les attitudes envers ces marques. L'étude indienne de
Limbad et al. révele cependant que la fidélité a la marque est plus fragile. En Inde, les
consommateurs sont plus enclins a changer de marque, surtout dans un marché en
développement rapide [195]. Cela contraste avec nos résultats, ou la réputation et la notoriété
des marques semblent jouer un role plus stable dans le choix des produits pour enfants.Selon
Borowski et al., I’effet marque n’est pas net, car seulement 45,3% des mamans font confiance
aux produits des grandes marques [194]. Un résultat similaire a notre étude a été observé dans
I'étude de Tejal et al., ou 89% des personnes se préoccupent des marques de cosmétiques, et
la publicité constitue une source importante dans le choix de ces produits. Cependant, 40%
des hommes et des femmes préferent les produits indiens, tandis que seulement 20% des
personnes préferent exclusivement les produits étrangers[185]. Dans notre étude, 36% des
participantes accordent la priorité a la composition des produits cosmétiques, tandis que 15%
se basent principalement sur le prix. A titre de comparaison, une étude menée par Kerbirio et
al. en France montre que 73,4% des consommateurs considérent la composition comme l'un
des trois critéres principaux lors de l'achat de cosmétiques, tandis que 69,2% prennent
également en compte le prix [196]. Ces différences peuvent s'expliquer par les écarts de
niveau social et intellectuel entre les populations des deux études.
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Plus de 70% des meres interrogées déclarent lire les étiquettes des produits cosmétiques avant
de les acheter, mais seulement 36% considérent la composition comme un critére de choix.
Cela peut s'expliquer par une lecture superficielle des étiquettes. Ce résultat est comparable a
celui de I'étude menée par Alshammari en 2020, ou 52,9% des participantes ont également
indiqué qu'elles Vérifiaient les ingrédients avant d'acheter des produits cosmetiques
dermatologiques [197]. Bien que les deux études montrent une prise de conscience des
femmes concernant la composition des produits cosmétiques, notre étude révéle une tendance
plus marquée vers la Vérification des ingrédients et I'évitement des composants
potentiellement nocifs.

Dans notre étude, la majorité des mamans interrogées (60%) déclarent ne pas avoir d'idée sur
les substances a éviter dans les produits cosmétiques pour leurs enfants. Ce résultat concorde
avec une enguéte menée en 2009 a la maternité du CHU de Nantes en France, ou la majorité
des participantes (80%) pensaient que les produits cosmétiques en général contenaient des
substances toxiques, mais seulement 36% pensaient que les produits cosmétiques pour enfants
pouvaient en contenir. Cette étude a également révélé que les participantes manquaient
d'informations sur ces substances potentiellement toxiques pour leurs enfants [194].Une
minorité des mamans interrogées (5%) déclare le phénoxyéthanol comme substance
controverse. Cette connaissance pourrait provenir de personnes issues du milieu de la santé ou
de celles qui se sont renseignées sur cette substance et ses effets néfastes potentiels a long
terme via Internet.

La majorité des mamans interrogées, soit 83,9%, ne reconnaissent pas le phénoxyéthanol. En
revanche, 9,7% déclarent le connaitre en tant que conservateur, 3,2% comme cancérigéne, et
seulement 1,6% l'identifient comme perturbateur endocrinien ou reprotoxique. Il n'y a pas
d'association statistiguement significative entre la connaissance du phénoxyéthanol et les trois
facteurs que sont I'age, le niveau d'éducation, et la profession des meéres.

Parmi les participantes qui ont une connaissance du phénoxyéthanol, 90% lisent les étiquettes,
tandis que 10% ne le font pas. Ces participantes représentent 16,1% de l'ensemble des
répondantes. Aucune relation statistiquement significative n'a été observée entre le fait de
connaitre le phénoxyéthanol et la lecture des étiquettes dans notre étude.

Les informations sur la composition et les ingrédients des cosmétiques sont influencées par
divers facteurs tels que I'éducation, I'impact des médias et des réseaux sociaux, ainsi que les
perceptions culturelles. Les campagnes de sensibilisation sur la sécurité de ces produits sont

cruciales pour aider les consommateurs a faire des choix éclairés.
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Parmi les mamans interrogées, 55% ont déclaré que leurs enfants avaient présenté des effets
toxiques suite a l'utilisation de produits cosmétiques. Les allergies sont les effets indésirables
les plus couramment signalés, avec une prévalence de 15%. Les dermatites de contact
allergiques, également appelées eczéma de contact, sont fréquemment observees en relation
avec l'utilisation de cosmétiques [31]. D'autres effets secondaires, tels que lirritation des
yeux, les picotements, les brilures cutanées et les démangeaisons, sont également mentionnés
dans une moindre mesure. Cela peut s'expliquer par le fait que les produits cosmétiques
contiennent divers ingrédients et que la peau des enfants peut étre particulierement sensible,
ce qui peut entrainer ces différents effets indésirables [185]. Il est intéressant de noter que les
effets néfastes des produits cosmétiques et leur mauvaise réputation n'ont pas d'influence sur
leur consommation dans notre étude.

Parmi les participantes ayant signalé des effets indésirables chez leurs enfants, 59% ont
consulté un médecin, soulignant I'importance de consulter un professionnel de santé en cas de
réactions aux produits cosmétiques. En revanche, 16% ont utilisé des remedes traditionnels,
bien que ceux-ci ne soient pas toujours basés sur des preuves scientifiques et puissent étre
risqués. L'OMS reconnait I'importance de la médecine traditionnelle et complémentaire,
largement utilisée a travers le monde, comme indiqué dans son rapport sur la stratégie pour la
médecine traditionnelle 2014-2023 [198].

La majorité des participantes de notre enquéte (89%) ont déclaré avoir tenté de réduire
I'utilisation de produits cosmétiques pour leurs enfants. Ce constat rejoint les résultats de
I'étude de la maternité du CHU de Nantes, ou plus de 93% des femmes interrogéees
exprimaient leur souhait de retirer du marcheé les produits contenant des substances
potentiellement toxiques jusqu'a ce que leur innocuité par voie cutanéo-muqueuse Soit
totalement prouvée et que le principe de précaution soit appliqué [194]. Il y a donc une réelle
volonté de la part des consommateurs de réduire l'utilisation de ces produits conventionnels
en raison de leur possible danger et de se tourner vers des produits de plus en plus naturels.
Dans notre étude, la majorite des participantes (61%) ont remplacé les produits cosmétiques
de leurs enfants par des produits naturels tels que des huiles naturelles, des savons naturels et
des compresses mouillées a l'eau. L’étude de Kerbirion et al. a montré que 46% des

consommateurs exposés déclarent acheter davantage de produits biologiques et naturels [196].
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Limites des enquétes

Les questionnaires comprennent des questions ouvertes et fermées. Les questions
ouvertes entrainent plus de « non-réponses » que les questions fermées, ce qui peut
affecter la qualité des données recueillies.

Les questions a choix multiple limitent les réponses aux options proposées, ce qui peut
influencer les résultats. Pour atténuer ce biais, une option « autre » a été ajoutée lorsque
la liste des réponses n'était pas exhaustive.

Il existe un biais de sélection, car les personnes qui acceptent de répondre ne sont pas
forcément représentatives de I’ensemble de la population, ce qui peut conduire a une
surreprésentation de certains profils, comme les individus plus informés ou intéressés
par le sujet.

La forte concentration de participants dans la tranche d'dge de 21 a 35 ans pourrait
introduire un biais de recrutement, ce qui pourrait influencer les résultats en raison des
comportements spécifiques a cette tranche d'age.

La taille de I’échantillon reste relativement limitée, ce qui peut restreindre
I’interprétation et la portée des résultats. Une enquéte a plus grande échelle aurait permis
d'obtenir des données plus représentatives.

Enfin, I'étude étant menée dans une seule région, les conclusions ne peuvent étre

généralisées a d'autres contextes géographiques ou population.
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Dans le cadre de I'enquéte sur les troubles de la fertilité chez les travailleurs de I'industrie
cosmétique, population exposée a un melange de substances potentiellement reprotoxiques
et/ou perturbatrices endocriniennes, un questionnaire anonyme a été diffusé pour évaluer leurs
connaissances sur la composition des produits et les risques liés a I'exposition aux substances
chimiques. Les études humaines étant limitées, les effets sur la reproduction ont
principalement été observeés chez les animaux, notamment pour des substances comme les
EG. Les travailleurs sont exposés a un mélange complexe de substances, ce qui complique
I'évaluation des risques reproductifs. Ils sont exposés de maniére chronique et, a priori, a des
quantités supérieures a celles de la population générale. De plus, le professionnel est
également un consommateur, et dans le cadre de son activité, il est soumis & une exposition

additionnelle par rapport a la population générale.

1.1. TYPE D’ETUDE ET POPULATION

Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive, menée auprés des entreprises
cosmétiques de la wilaya de Constantine, qui ont consulté le service de toxicologie du Centre
Hospitalo-Universitaire de Constantine entre le ler janvier 2021 et le 30 mars 2023 pour une

analyse toxicologique, en vue de valider le dép6t de leurs produits cosmétiques sur le marché.

.2. CRITERES DE SELECTION

1.2.1. Critéres d’inclusion

- Entreprises de la wilaya de Constantine qui se consacrent a la fabrication des produits
cosmétiques ;

- Personnel chargé de la fabrication des produits cosmétiques ;

- Responsable de I’administration portant garant des réponses pour le volet industriel du
questionnaire.

1.2.2. Criteres de non-inclusion

- Entreprises qui ne font pas la fabrication des produits cosmetiques ;

- Fabrication artisanale des produits cosmétiques ;

- Entreprises de fabrication des produits d’entretien, paramédicaux, ....

- Entreprises qui ont refusé de participer a I’enquéte ;

- Personnel de I’entreprise non exposé (Agent de sécurité, secrétaire, ...)

1.2.3. Critéres d’exclusion

- Industries qui ont arrété la fabrication des produits cosmétiques ;

- Questionnaire mal rempli.
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1.3. COLLECTE DES DONNEES

Le recueil des données des entreprises cosmétiques a été effectué a partir de :

-Registre de réception du service de Toxicologie CHU Constantine ;

-Registre de commerce des entreprises cosmétiques : Renseignements sur le lieu d’installation
-Demande manuscrite d’analyse toxicologique : Renseignements sur les produits fabriqués.
Une demande a été déposée au niveau de ces entreprises pour avoir I’autorisation de diffuser
le questionnaire auprés du personnel.

La collecte des données s'est déroulée sur une période d'un mois, du 8 au 30 mars 2023, a
I'aide d'un questionnaire. Les réponses ont été recueillies de maniere anonyme.

Le questionnaire se compose de deux parties distinctes. Le premier volet a été rempli par le
responsable de I'établissement, tandis que le deuxieme volet a été complété par le personnel

(Questionnaire dans I’annexe ).

.4. PARAMETRES ETUDIES

Le questionnaire contient 19 questions, il a été structuré en deux parties.

- La premiére partie comprend 04 questions abordant le volet industriel qui nous renseigne sur
le nombre de personnel, le type de produits cosmétiques fabriqués, les substances chimiques
utilisées et les moyens de protection mise a disposition par I’entreprise.

- La deuxiéme partie adressée aux personnels renferme 03 sections, la premiere inclue 07
questions sur des renseignements individuels (Age, sexe, poste et horaires de travail), la
deuxieme donne des informations sur leurs connaissances en termes de toxicité des substances
contenues dans les produits cosmétiques et les éventuels effets toxiques observés, et la

derniére évoque les modalités de prévention et de surveillance.

I.5. TRAITEMENT DES DONNEES

Les données ont été saisies et analysées a I’aide des logiciels SPSS version 20.0 et Microsoft
Office Excel 2010. Pour examiner la relation entre les facteurs de risque et I'apparition des
effets indésirables, nous avons utilisé le test du Khi Deux (y?) avec SPSS. En cas de non-
respect des conditions d'application du Khi Deux, le test exact de Fisher a été employé. Le p-
value obtenu lors de ces analyses indique le degré de signification statistique de I'association
observée. Les valeurs de p strictement inférieures a 0.05 étaient considérées comme

significatives.
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Pendant la période de notre étude, 31 entreprises ont consulté le service de toxicologie du
CHU de Constantine, parmi lesquelles 10 étaient localisées dans la wilaya de Constantine.
L'enquéte par questionnaire a donc été menée aupres de ces 10 entreprises cosmétiques de la
wilaya de Constantine, avec la participation totale de 126 personnes occupant des postes au

sein de ces entreprises.

11.1. ENQUETE AUPRES DES RESPONSABLES D'ENTREPRISE

11.1.1. Types de produits cosmétiques fabriqués et substances chimiques utilisées

Toutes les entreprises cosmétiques participant a notre étude se spécialisent dans la fabrication
de produits pour la peau (Tableau 39). Parmi celles-ci, 40% intégrent du phénoxyéthanol dans

leurs formulations.

Tableau 39. Répartition selon le type de produits cosmétiques fabriqués (n=10).

Effectif Pourcentage
Produits pour la peau 10 100,0%
Produits d’hygiéne 3 30,0%
Produits capillaire 6 60,0%
Autre (Parfum, eau de 4 40,0%

Cologne, ...)

11.1.2. Moyens de protection fournis par les entreprises
Selon les responsables, toutes les entreprises cosmétiques participantes utilisent des gants, des
masques et des combinaisons de protection. De plus, 82% d'entre elles fournissent également

des lunettes de protection.

11.2. ENQUETE AUPRES DE PERSONNELS DES ENTREPRISES

11.2.1. Données démographiques du personnel

11.2.1.1. Répartition selon le sexe

Parmi les 126 participants de notre enquéte, une prédominance féminine a été observée avec
77 participantes (soit 61%) par rapport aux participants masculins (49 hommes, soit 39%). Le
ratio de femmes/hommes est de 1,57.

11.2.1.2. Répartition selon la tranche d’age

Selon les données recueillis par le questionnaire, Nous avons noté que la majorité du
personnel est agé entre 25 et 34 ans (55,6%, n=70) (Tableau 40).
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Tableau 40. Répartition du personnel en fonction de 1’age.

Effectif Pourcentage
18 &4 25 ans 30 23,8%
25 a 34 ans 70 55,6%
35a49 ans 24 19,0%
> 50 ans 2 1,6%
Total 126 100,0%

11.2.1.3. Répartition selon la situation familiale

La majorité des employés sont célibataires, représentant 73% (n=92) du personnel. 27%

(n=34) sont mariés, dont 35,3% (n=12) sont des femmes et 64,7% (n=22) sont des hommes

(Tableau 41).

Parmi les femmes mariées, 83% (n=10) ne sont pas enceintes et 17% (n=2) le sont. Parmi ces

femmes, 78% ont un enfant, 12% n'en ont pas, et 10% ont plus d'un enfant. Du coté des

hommes mariés, 87% (n=19) ont un enfant et 13% (n=3) n'en ont pas.

Tableau 41. Répartition du personnel selon le statut marital et le sexe.

Statut marital Total
Célibataire Marié(e)
Femme 65 (70,7%) 12 (35,3%) 77 (61,1%)
Homme 27 (29,3%) 22 (64,7%) 49 (38,9%)
Total 92 (73,0%) 34 (27,0%) 126 (100,0%)

11.2.1.4. Répartition selon le poste de travail occupé

Sur les 126 employés, les préparateurs constituent le groupe le plus important, représentant

30% (n=38) (Figure 15).

M Préparateur

® Technicien en Contréle
Qualité

H Agent de Stockage

Agent de Conditionnement

B Opérateur Machine

B Pharmacien Assistant

u Chimiste

Figure 15. Répartition du personnel selon leur poste de travail (n=126).
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11.2.1.5. Durée d'occupation du poste de travail

La majorité des employés des entreprises cosmétiques étudiées ont une expérience
professionnelle relativement récente (moins de 5 ans). En effet, 42,9% des employés (n=54)
travaillent depuis une période comprise entre 2 et 5 ans, tandis que 38,1% (n=48) sont

employeés depuis moins de 2 ans (Tableau 42).

Tableau 42. Répartition du personnel selon la durée d’occupation du poste.

Durée Effectifs Pourcentage
Moins de 2 ans 48 38,1%
Entre 2 ans et 5 ans 54 42,9%
Plus de 5 ans 24 19,0%
Total 126 100,0%

11.2.1.6. Rythme de travail du personnel
La grande majorité des employés des entreprises étudiées (81%, n=102) travaillent a un
rythme standard de 5 jours par semaine. Cependant, une proportion non négligeable (18,3%,

n=23) travaille plus de 5 jours par semaine (Tableau 43).

Tableau 43. Répartition du personnel selon leur rythme de travail.

Rythme de travail Effectifs Pourcentage
3 jours / semaine 1 0,8%
5 jours / semaine 102 81,0%
> 5 jours / semaine 23 18,3%
Total 126 100,0%

11.2.1.7. Fréquence d'exposition aux produits cosmétiques par jour
60% des employés (n=76) déclarent étre exposés aux produits cosmétiques entre 4 a 8 heures

par jour (Tableau 44).

Tableau 44. Répartition du personnel selon la fréquence d'exposition aux produits

cosmétiques.

Fréquence / jours Effectifs Pourcentage
<4h / jour 40 31,7%
Entre 4 4 8h / jour 76 60,3%
> 8h / jour 2 1,6%
Pas de réponse 8 6,3%
Total 126 100,0%
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11.2.2. Connaissances des travailleurs sur les substances toxiques

11.2.2.1. Connaissance de la contenance des PC en substances toxiques

Parmi tous les participants, il est remarqué que 52,4% (n=66) n'ont pas répondu a la question
concernant les substances toxiques (ST). Environ 47,6% (n=60) des participants sont
conscients de la présence de plusieurs substances toxiques. Parmi ces derniers, 5% (n=3) ont

mentionné le phénoxyéthanol comme une substance toxique (Tableau 45).

Tableau 45. Répartition des substances toxiques citées.

Connaissance

ST ST Effectif Pourcentage
Aluminium 10 7,.9% 16,7%
Dioxyde de titane 6 4,8% 10,0%
Formaldéhyde 4 3,2% 6,7%
Isothiazolinone 5 4,0% 8,3%
Parabéne 11 8,7% 18,3%
oui Paraphénylénediamine 2 1,6% 3,3%
Plomb 6 4,8% 10,0%
Silice cristalline 3 2,4% 5,0%
Toluene 3 2,4% 5,0%
Phénoxyéthanol 3 2,4% 5,0%
Autres 7 5,6% 11,7%
Total 60 47,6% 100,0%
Pas de réponse 66 52,4%
Total 126 100,0%

11.2.2.2. Connaissance de I'utilisation des produits chimiques
La majorité du personnel (67,5% soit 85 salariés) n'a pas répondu a la question concernant les
substances chimiques utilisées. Environ 32,5% (n=41) ont déclaré utiliser plusieurs substances

chimiques. Environ 17,1% (n=7) déclarent utiliser du phénoxyéthanol (Tableau 46).

Tableau 46. Répartition selon la connaissance de 1’utilisation des produits chimiques.

ST Effectifs Pourcentage
Aluminium 1 2,4%
Dioxyde de titane 8 19,5%
Formaldéhyde 6 14,6%
. Isothiazolinone 6 14,6%
Utilisation -
. Parabéne 9 22,0%
des ST au Oui - - - )
sein de Silice cristalline 2 4,9%
P’entreprise Autres 2 4,9%
Phénoxyéthanol 7 17,1%
100,0%
Total 41 32.5%
Pas de réponse 85 67,5%
Total 126 100,0%
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L'exposition au phénoxyéthanol est courante dans la plupart des postes (Préparateur,

technicien de contrble qualité et agent de stockage) (Tableau 47).

Tableau 47. Association entre poste de travail et exposition au phénoxyéthanol.

Phénoxyéthanol
Poste oui y Non Total
Préparateur 2 (25,0%) 6(75,0%) 8(42,1%)
Technicien de contréle 2(40,0%) 3(60,0%) 5(26,3%)
Agent de stockage 2 (50,0%) 2 (50,0%) 4 (21,1%)
Agent deconditionnement 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (5,3%)
Chimiste 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (5,3%)
Total 6 (31,6%) 13 (68,4%) 19 (100,0%)

11.2.3. Apparition des effets indésirables

Parmi les 92 répondants a la question sur I'apparition d'effets indésirables, 27,2% (n=25) ont
déclaré en avoir ressenti. Cependant, il est important de souligner que 72,8% (n=67) du
personnel interrogé n'a pas signalé d'effets liés a I'exposition aux substances chimiques
(Tableau 48).

Tableau 48. Répartition selon I’apparition des ET.

Apparition des El
Oui Non
25 (27,2%) 67 (72,8%) 92 (100,0%)

Total

11.2.3.1. Effets indésirables signalés par le personnel

Chez les 25 salariés ayant signalé des effets lors de I'exposition aux substances chimiques, les
irritations oculaires et cutanées sont les signes les plus observés, représentant 52,0% (n=13).
Les perturbations endocriniennes, telles que la perturbation du cycle menstruel, I'acné, et la
stérilité, ont été observées chez 8% des travailleurs. Les effets sur la reproduction et le
développement, tels que les avortements, le faible poids a la naissance et la tératogénicite, ont

été rapportés par 4% d'entre eux (Tableau 49).
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Tableau 49. Répartition du personnel selon les principaux effets observés.

El Effectifs Pourcentage
Allergie (eczéma, urticaire...) 5 20,0%
Effets respiratoires (asthme, bronchite, rhinite...) 3 12,0%
Effets neurologiques (maux de téte, fatigue, 1 4,0%
perturbation du sommeil, étourdissement...)
Perturbations endocriniennes (perturbation du cycle 2 8,0%
menstruel, I’acné, ...)
Reprotoxicité (avortements et tératogénicité) 1 4,0%
Irritation (oculaire et cutanée) 13 52,0%
Total 25 100,0%

11.2.3.2. Délai d'apparition des effets indésirables depuis le début du travail
Sur les 25 employés ayant connu une apparition des effets, 36% ont déclaré que les signes

sont apparus aprés quelques mois (Tableau50).

Tableau 50. Répartition du personnel selon le délai d'apparition des effets depuis le début du

travail
Délai Effectifs Pourcentage
Quelques semaines 8 32,0%
Quelques mois 9 36,0%
Quelques années 6 24,0%
Pas de réponse 2 8,0%
Total 25 100,0%

11.2.4. Modalités de prévention et de surveillance

11.2.4.1. Consultations médicales auprés de la médecine du travail

Parmi les 126 employés interrogés, 60% (n=76) ont eu des consultations médicales avec le
médecin du travail, 31% (n=39) n'en ont pas eu, et 9% (n=11) n'ont pas répondu a cette
question.

11.2.4.2. Périodicité des consultations médicales du personnel

Parmi les 76 travailleurs ayant eu une consultation médicale, 44,7% (n=34) ont déclaré que

ces consultations étaient annuelles (Tableau 51).
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Tableau 51. Répartition du personnel selon la périodicité des consultations médicales.

Effectifs Pourcentage
Chaque mois 22 28,9%
Chaque 6 mois 7 9,2%
Chaqgue année 34 44, 7%
Pas de réponse 13 17,1%
Total 76 100,0%

11.2.4.3. Conduite a tenir par le médecin pour le personnel

Parmi les 76 employés ayant eu des consultations avec la médecine du travail, 78,9% (n=60)
ont réalisé des analyses biologiques. De plus, 32,9% (n=25) ont eu une consultation médicale
specialisée en plus des analyses, et 3,9% ont bénéficié d'une imagerie médicale en
complément des analyses (Tableau 52).

Tableau 52. Répartition du personnel selon la conduite a tenir par le médecin.

Effectifs Pourcentage
Analyses biologiques 32 42,1%
Analyses biologiques + Consultation spécialisée 25 32,9%
Analyses biologiques + Imagerie médicale 3 3,9%
Consultation spécialisée 1 1,3%
Pas de réponse 15 19,7%
Total 76 100%

11.2.4.4. Type d'analyse biologique demandé

Parmi les 60 travailleurs ayant réalisé des analyses biologiques, tous ont effectué un bilan
biochimique. De plus, 36,7% (n=22) ont également ajouté un bilan hormonal spécifique
(Tableau 53).

La grande majorité des employés ayant réalisé des bilans (93%) ont déclaré des résultats

normaux, tandis que 7% n'ont pas fourni d'informations sur leurs résultats.

Tableau 53. Répartition du personnel selon le type d'analyse biologique demandé.

Effectifs Pourcentage
Bilan biochimique 38 63,3%
Bilan biochimique et hormonal 22 36,7%
Total 60 100,0%

11.2.4.5. Utilisation des moyens de protection par le personnel
La majorité du personnel (89%) a déclaré utiliser des moyens de protection lors de

I'exposition aux substances toxiques. Seuls 6% ne les utilisent pas, et 5% n'ont pas répondu.
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11.2.5. Association de ’apparition des effets indésirables avec les facteurs de risque
11.2.5.1. Sexe et apparition des effets indésirables

Parmi les travailleurs ayant signalé des El, 56,0% (n=14) sont des femmes et 44,0% (n=11)
sont de sexe masculin. Une valeur p>0,05indique gu'il n'y a pas de relation significative entre

le sexe et I'apparition des El (Tableau 54).

Tableau 54. Association entre le sexe et I’apparition des EI.

Apparition des El Valeur du
Sexe Oui PP Non Total (Test Khi—deSx)
Femme 14 (56,0%) 39 (55,7%) 53 (55,8%)
Homme 11 (44,0%) 31 (44,3%) 42 (44,2%)
Total 25 (26,3%) 70 (73,7%) 95100,0%) 0,98

A. Sexe, I’exposition au phénoxyéthanol et apparition de la reprotoxicité
Parmi les femmes, 28,6% ont déclaré avoir un probléme de reprotoxicité, tandis que chez les
hommes, aucun probléme de ce type n'a été signalé. De plus, aucune femme n'a déclaré avoir
été exposée au phénoxyéthanol. Cependant, 25% des hommes ont déclaré une exposition au

phénoxyéthanol (Tableau 55).

Tableau 55. Association entre le sexe, I’exposition au phénoxyéthanol et I’apparition de la

reprotoxicité.

Sexe Reprotoxicité I_Dhenoxyethanol Total
Oui Non
Oui 0 2 (28,6%) 2 (28,6%)
Femme Non 0 5 (71,4%) 5 (71,4%)
Total 0 7 (100,0%) 7 (100,0%)
Oui 0 0 0
Homme Non 1 (25,0%) 3 (75,0%) 4 (100,0%)
Total 1 (25,0%) 3 (75,0%) 4 (100,0%)
Oui 0 2 (100,0%) 2 (18,2%)
Total Non 1 (11,1%) 8 (88,9%) 9 (81,8%)
Total 1 (9,1%) 10 (90,9%) 11 (100,0%)

B. Sexe et les troubles de fertilité
Parmi les 34 travailleurs mariés, presque la moitié (44,1%) présentent des difficultés a
concevoir un enfant aprés un an d’essai : 46,7% (n=7) de femmes et 53,3% (n=8) d’hommes
(Tableau 56). Parmi ces 15 travailleurs présentant des troubles de fertilité, 86,7% (n=13) ont

consulté un médecin spécialiste.
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Tableau 56. Répartition du personnel selon la présence de troubles de fertilite.

Difficulté a concevoir un enfant Total Valeur du p
Oui Non (Test Khi-deux)
Femme 7 (46,7%) 5 (26,3%) 12 (35,3%)
Homme 8 (53,3%) 14 (73,7%) 22 (64,7%)
Total 15 (44,1%) 19 (55,9%) 34 (100,0%) 0,218

C. Grossesse des femmes et apparition des El
Les EI sont observés aussi bien chez les femmes enceintes que chez les non-enceintes (20% et
80% respectivement). Un p-value de 0,62 (p>0,05) indique qu'il n'y a pas de corrélation

significative (Tableau 57).

Tableau 57. Association entre la grossesse et 1’apparition des EIL

Apparition des El Valeur du
Etat oul - Non Total (Test Fishell?)
Enceinte 1 (20,0%) 0 1 (16,7%)
Non enceinte 4 (80,0%) 1 (20,0%) 5 (83,3%)
Total 5 (83,3%) 1 (16,7%) 6 (100,0%) 0,62

11.2.5.2. Age et apparition des EI

L'apparition des El a été constatée aprés 1’age de 25 ans, avec un pic entre 25 et 34 ans.Un
p<0,05indique une corrélation significative entre I'age et I'apparition desEl. Nos résultats
montrent que les travailleurs agés de plus de 25 ans ont plus de risques de développer des El

que ceux agés de moins de 25 ans (Tableau 58).

Tableau 58. Relation entre I’age et ’apparition des EL

Apparition des El Valeur du
Age Oui = Non Total (Test Fishe?)
18 a 25 ans 0 21 (30,0%) 21 (22,1%)
25 a 34 ans 16 (64,0%) 37 (52,9%) 53 (55,8%)
35a 49 ans 8 (32,0%) 11 (15,7%) 19 (20,0%)
50 ans et plus 1 (4,0%) 1 (1,4%) 2 (2,1%)
Total 25 (26,3%) 70 (73,7%) 95 (100,0%) 0,002

11.2.5.3. Poste de travail et ’apparition des EI
Parmi les travailleurs ayant développé des El, 70,8% (n=17) sont des préparateurs. Avec un p-
value de 0,000 (p<0,05), cela indique que le rdle de préparateur pourrait étre associé a un

risque accru d'effets indésirables comparativement a d'autres postes (Tableau 59).
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Tableau 59. Association entre le poste de travail et 1’apparition des EI.

Apparition des EI Valeur du p

Poste Oui Non Total (Test Fisher) OR
31
Préparateur 17 (70,8%) 14 (25,9%) 100,0%
39,7%
czﬁfporllecaeunaﬁ?é 3(160%) 12 (218%) 15 (20,0%)
Agent de stockage 2 (8,0%) 10 (18,2%) 12 (15,0%)
Autres Agent de
postes condi'?ionnement 0 4 (7.3%) 4 (5.0%)
Opérateur machine 1 (4,0%) 13 (25,5%) 14 (18,8%)
Chimiste 1 (4,0%) 1 (1,8%) 2 (2,5%)
Total 7(29,2%) 40 (74,1%) 47 (60,3%
Total 24 (30,8% 54 (69,2% 78 (100,0% 0,000 6,94

Le poste de preparateur enregistre le plus grand nombre d'El. L'irritation oculaire et cutanée
représente les principaux EI observés (56,2%). La reprotoxicité est notée seulement chez les
préparateurs (18,8%) (Tableau 60).

Tableau 60. Relation entre les El observés et le poste de travail.

Principaux EIl Observés

] Effets Effets o o Total
Allergie o ) Reprotoxicité Irritation
respiratoire  neurologique
Préparateur 2 (12,5%) 2 (12,5%) 0 3 (18,8%) 9(56,2%) 16 (69,6%)
Technicien
encontrole 2 (50,0%) 1 (25,0%) 0 0 1 (25,0%) 4 (17,4%)
qualité
Agent de
1 (50,0%) 0 0 0 1 (50,0%) 2 (8,7%)
stockage
Chimiste 0 0 1 (100,0%) 0 0 1 (4,3%)
Total 5(21,7%)  3(13,0%) 1 (4,3%) 3 (13,0%) 11 (47,8%) 23

Parmi les 34 employés mariés, 44,1% (n=15) ont rencontré des difficultés a concevoir apres
une année d’essai. Les préparateurs affichent le pourcentage le plus élevé d'employés ayant ce
trouble (60,0%, n=9). Aucune relation statistiquement significative n’a été observée entre les

troubles de la fertilité et le poste de travail occupé (p>0,05) (Tableau 61).
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Tableau 61. Relation entre les troubles de fertilité et le poste de travail.

Fertilité Valeur du p
Poste Total ]
Oui Non (Test Fisher)

Préparateur 9 (60,0%) 8 (42,1%) 17 (50%)

Technicien en contréle
1 (7,7%) 4 (21,1%) 5 (10,7%)

qualité
Autres
. Agent de stockage 2 (15,4%)  3(158%) 5(17,8%)
ostes
P Agent de conditionnement 3 (23,1%) 4 (21,1%) 7 (25%)
Total 6 (40,0%) 11 (57,9%) 17 (50%)
Total 15 (44,1%) 19 (55,9%) 34 0,300

11.2.5.4. Fréquence d’exposition et apparition des EI
Presque la totalité des 24 employeurs qui ont signalé des El occupent leurs postes entre 4h et
8h par jour. La fréquence d’exposition n’est pas un facteur de risque de ’apparition des EI

(p>0,05) (Tableau 62).

Tableau 62. Association entre la fréquence de travail et ’apparition des EI

) Apparition des EI Valeur du
Fréguence Oulijp Non Total (Test Fishef)
<4h/ jour 2 (8,3%) 19 (28,4%) 21 (23,1%)
4-8h / jour 21 (87,5%) 47 (70,1%) 68 (74,7%)
>8h / jour 1 (4,2%) 1 (1,5%) 2 (2,2%)
Total 24 (26,4%) 67 (73,6%) 91 0,084

11.2.5.5. Exposition aux substances chimiques et apparition des El

Parmi les salariés qui ont eu des El, 40,4% (n=38) sont exposés aux substances chimiques
dans leur poste, par contre 59,6% (n=56) d’eux ne sont pas exposés a ces substances.
L’exposition aux substances chimiques dans le poste de travail est un facteur de risque de
I’apparition des EI (p<0,05). Le personnel exposé aux substances toxiques telles que le
dioxyde de titane, le formaldéhyde, le parabéne, le toluene et le phénoxyéthanol présente un
risque 6,3 fois supérieur de développer des EIl par rapport au personnel non exposé (Tableau
63).
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Tableau 63. Association entre 1’exposition aux ST et I’apparition des EI.

Exposition Apparition des El Valeur du p OR
aux ST Oui Non (Test Khi-deux)
Oui 18 (72,0%) 20 (29,0%) 38 (40,4%)
Non 7 (28,0%) 49 (71,0%) 56 (59,6%)
Total 25 (26,6%) 69 (73,4%) 0,000 6,300

L'apparition des effets indésirables chez les travailleurs exposeés a différentes substances

toxiques telles que le dioxyde de titane, le parabéne, le toluene et le phénoxyéthanol, montre
un pic pour le formaldéhyde (45,5%) (Tableau 64).

Tableau 64. Association entre les différentes ST et I’apparition des EI.

Apparition El Valeur du
ST Oui b Non Total (Test FisherF'J)
Dioxyde de titane 1(9,1%) 0 1 (5,0%)
Formaldéhyde 5 (45,5%) 0 5 (25,0%)
Isothiazolinon 0 1(11,1%) 1 (5,0%)
Parabene 2 (18,2%) 1(11,1%) 3 (15,0%)
Silice cristalline 0 1(11,1%) 1 (5,0%)
Toluéne 2 (18,2%) 0 2 (10,0%)
Phénoxyéthanol 1(9,1%) 6 (66,7%) 7 (35,0%)
Total 11 (55,0%) 9 (45,0%) 20 0,007

11.2.5.6. Exposition au phénoxyéthanol et apparition des El

D'apres les données recueillies, il semble que seuls des effets respiratoires soient associés a

I'exposition au phénoxyéthanol (Tableau 65).

Tableau 65. Association entre I’exposition au PhE et I’apparition des EI.

El Phénoxyéthanol Total Valeur du p
Oui Non (Test Fisher)
Effets 1 (50,0%) 1 (50,0%) 2 (18,2%)
respiratoires
Effets 0 1 (100,0%) 1(9,1%)
neurologigues
Reprotoxicité 0 2 (100,0%) 2 (18,2%)
Irritation 0 6 (100,0%) 6 (54,5%)
Total 1 (9,1%) 10 (90,9%) 11 0,455
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La production de cosmétiques peut présenter des dangers chimiques, car ces produits
contiennent une varieté d'ingrédients, y compris des produits chimiques synthétiques. Le
danger chimique représente un risque professionnel résultant de I'exposition a des produits
chimiques sur le lieu de travail. Une telle exposition peut avoir des conséquences sur la sante,
tant a court terme qu'a long terme [199].

Une étude transversale a été menée auprés des travailleurs de dix entreprises, totalisant 126
employés. Cette enquéte est divisée en deux parties : la premiére porte sur les types de
cosmétiques fabriqués et les substances utilisées a cet effet, tandis que la deuxiéme fournit des

données sur I’exposition du personnel aux dangers chimiques dans les entreprises cosmétiques.

I11.1. ENQUETE AUPRES DES RESPONSABLES D'ENTREPRISE

Les produits de soins de la peau dominent les entreprises de cosmétiques étudiées, suivis par
les produits capillaires. Cette prépondérance peut s'expliquer par la forte demande des
consommateurs, comme le révéle notre enquéte précédente, ou les participants considerent les
soins de la peau comme essentiels dans leurs routines de beauté. De plus, la fabrication de ces
produits est souvent plus simple en raison de formulations et de processus moins complexes.
Selon une étude réalisée aux Etats-Unis en 2023, les soins de la peau ont été la catégorie de
produits de beauté la plus populaire, détenant une part de marché de 40% [200].

Selon les informations fournies par les responsables, différentes substances chimiques sont
utilisées dans chaque catégorie de produits. Parmi celles-ci, 40% intégrent du phénoxyéthanol
dans leurs formulations, en raison de sa capacité a maintenir la stabilité des produits, a
prolonger leur durée de conservation, de sa disponibilité a grande échelle, et de son codt
abordable.

Toutes les entreprises cosmétiques participantes utilisent des equipements de protection
individuelle (EPI), ce qui contraste fortement avec la situation observée dans d'autres secteurs.
Une étude récente menée par Balkhyour et al. auprés de 102 travailleurs de 28 petites
entreprises (réparation automobile, soudage et peinture) a Jeddah a révélé des taux
d'utilisation des EPI beaucoup plus faibles. Seuls 27,5% des employés portaient des gants et
26,5% des masques faciaux, contre 100% dans notre étude sur les entreprises cosmétiques. De
méme, 82% des sociétés cosmétiques participantes fournissaient des lunettes de protection, un
taux bien supérieur aux 33,3% observés dans l'autre étude. Ces résultats soulignent
I'engagement de l'industrie cosmétique a protéger ses employés contre les risques d'exposition

aux substances chimiques, en prévenant les accidents et les maladies professionnelles [201].
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111.2. ENQUETE AUPRES DE PERSONNELS DES ENTREPRISES

111.2.1. Données démographiques du personnel

La majorité des travailleurs dans ce secteur sont des femmes (61%), ce qui peut s'expliquer
par I'évolution des normes sociales, les nouvelles perspectives de carriére, et les nombreuses
opportunités dans l'industrie cosmétique. La commercialisation de ces produits,
principalement destinée aux femmes, a également renforcé leur intérét pour ce domaine. En
France, selon la FEBEA (Fédération des entreprises de la beauté), 67% des salariés du secteur
de la beauté sont des femmes, soulignant lI'importance de ce secteur pour leur emploi [202].

La tranche d'age la plus représentée dans l'industrie cosmétique est celle des 25 a 34 ans
(56%), dont la majorité est célibataire (73%). Cela peut s'expliquer par le recrutement de
travailleurs plus jeunes, en raison de leur dynamisme, de leur adaptabilité aux nouvelles
technologies, et de leur intérét pour les tendances et les innovations du secteur. Cette
observation est cohérente avec une étude francaise de 2018 menée par I’INSEE (Institut
national de la statistique et des études économiques), qui a également identifié cette tranche
d'age comme la plus représentée dans ce secteur [203].

Dans le secteur cosmétique, une prédominance de la main-d'ccuvre féminine non enceinte
(83%) est observee, en grande partie en raison des risques associés a certaines fonctions,
notamment la manipulation de produits chimiques. Ces risques incitent de nombreuses
femmes enceintes a réduire leurs heures de travail ou a s'absenter, afin de protéger leur santé
et celle de leur feetus. Ce constat contraste avec une enquéte en France, qui révele que le taux
de femmes ayant un emploi pendant la grossesse est passé de 53% a 74,1% entre 1972 et 2016
[204]. Cette différence met en lumiere les particularités du secteur cosmétique, ou les
conditions de travail a risque peuvent entrainer une sous-représentation des femmes enceintes
par rapport aux tendances générales observées dans d'autres secteurs.

Les préparateurs constituent le groupe le plus important, représentant 30% des travailleurs.
Cela peut étre lié a la demande croissante, a la diversité des produits et a la complexité des
formules. Ces éléments contribuent a la nécessité d'avoir un nombre adéquat de préparateurs
qualifiés pour soutenir l'industrie cosmétique dans sa production et sa conformité. Les
opérateurs de machines et les agents de stockage représentent chacun 18% des travailleurs.
Les machines sont largement utilisées dans I'industrie cosmétique pour la production et le
conditionnement des produits. Une gestion efficace des stocks est cruciale pour maintenir la
fluidité de la production et éviter les ruptures.

La plupart des employés qui travaillent dans I’industrie cosmétique occupent leur poste depuis

2 a5 ans (43%). Selon 1’étude de Ameen et al., menée aupres de 300 employés dans les
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industries a grande échelle, pres de 53,7% des travailleurs occupaient leur poste pendant une
durée comprise entre 1 et 5 ans [199]. Cela signifie qu'ils sont potentiellement exposés a ces
agents chimiques pendant une période significative.

Nos résultats montrent que, dans l'industrie cosmétique, 81% des employés travaillent cing
jours par semaine, avec 60% effectuant des journées de 4 a 8 heures. Ce modéle de travail
contraste avec I'étude d'’Ameen et al., ou 52,3% des travailleurs avaient des horaires en
rotation, et 47,3% travaillaient 48 heures par semaine [199]. Ces différences pourraient
s'expliquer par la nature des taches dans I'industrie cosmétique, qui favorise des horaires plus
réguliers et une charge de travail plus équilibrée par rapport a d'autres industries.

111.2.2. Connaissances des travailleurs sur les substances toxiques

Parmi les participants, 52,4% n'ont pas répondu a la question sur les substances toxiques,
tandis que 47,6% en sont conscients. Cela pourrait indiquer un manque de formation sur les
risques chimiques au sein de la population étudiée. Une absence de connaissances sur les
effets des substances chimiques peut conduire a sous-estimer les risques. Selon une étude de
Papadopoli et al., 54,4% des travailleurs italiens exposés quotidiennement a des substances
chimiques se sentent tres exposés au risque chimique [205]. Parmi les substances les plus
rapportées dans l'industrie cosmétique figurent les parabénes (18,3%). Ces dernieres années,
les parabénes ont été largement évoqués comme étant trés dangereux en tant que perturbateurs
hormonaux, notamment avec l'apparition de la mention "sans parabéne™ sur les produits
cosmétiques commercialisés, ce qui aurait pu attirer l'attention des consommateurs. Par
ailleurs, 5% des participants ont mentionné le phénoxyéthanol comme une substance toxique.

La majorité du personnel (67,5%) n'a pas répondu a la question concernant les substances
chimiques utilisées. Cela peut étre attribué a plusieurs facteurs, tels que le manque de
connaissances du personnel, le manque d'informations fournies par les entreprises sur
I'utilisation des substances chimiques, ou encore la confidentialité entourant ces informations.
L'étude réalisée par I'INRS/IFOP pour I'évaluation du risque chimique dans les petites
entreprises met également en évidence un écart entre les déclarations des dirigeants
d'entreprises et la réalité de l'utilisation des produits chimiques. En effet, 36% des dirigeants
interrogés ont déclaré utiliser des produits chimiques, alors qu'en réalité, 89% des entreprises
manipulent effectivement des produits chimiques [206].

Environ 32,5% des participants ont déclaré utiliser plusieurs substances chimiques. Parmi les
substances chimiques declarées, les parabénes sont les plus couramment utilisés dans
I'industrie cosmétique (22%). Une étude réalisée aux Etats-Unis en 2013 a montré que les
parabénes étaient présents dans une proportion significative des produits cosmétiques testés
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[17]. Le phénoxyéthanol est également largement utilisé (17,1%), et I'exposition a cette
substance est courante dans la plupart des postes (préparateur, technicien de controle qualité
et agent de stockage).L'Afssaps en France a noté que le phénoxyéthanol est I'un des
conservateurs les plus répandus dans I'industrie cosmétique, que ce soit seul ou en
combinaison avec d'autres conservateurs, et ce, depuis de nombreuses années [174].

111.2.3. Apparition des effets indésirables

Parmi les 92 répondants a la question sur l'apparition des effets indésirables, 27,2% ont
signalé des effets indésirables. Les irritations oculaires et cutanées sont les effets les plus
fréquents (52%), suivies des allergies (20%) et des effets respiratoires (12%). Selon Ameen et
al., sur 300 travailleurs participant a I'étude dans 10 industries, 116 étaient exposés a des
dangers chimiques, représentant légérement plus de la moitié, soit 50,9% [199]. La différence
entre les résultats de notre étude et ceux de I'étude d'’Ameen pourrait étre due au fait que notre
étude repose sur des déclarations des travailleurs, tandis que celle d’/Ameen se base sur des
données notées par les industries elles-mémes. Les résultats declaratifs confirment la prise de
conscience incompléte ou sous-estimée des risques chez les travailleurs, comme signalé dans
la section précédente concernant la connaissance des risques chimiques. Selon Ameen et al.,
les calculs de la charge mondiale de morbidité sont souvent omis ou gravement sous-estimés
en raison du manque d'informations compleétes sur I'exposition professionnelle aux produits
chimiques et les résultats correspondants comme le déces, le cancer, etc. [199].

L'utilisation de multiples produits chimiques dans les processus de fabrication peut conduire a
des effets cocktail. Ces effets cocktail peuvent entrainer des lésions organiques, des troubles
neurologiques, des troubles hormonaux, des problémes respiratoires, des cancers et d'autres
maladies graves. L'étude SUMER 2017 (Surveillance médicale des expositions des salariés
aux risques professionnels) a révélé que 14,6% des salariés sont exposés a au moins trois
produits chimiques, ce qui démontre la réalité de la multi-exposition dans certains secteurs
[207].

Les perturbations endocriniennes, telles que des perturbations du cycle menstruel, I'acné, et la
stérilité, ont été observées chez 8% des travailleurs, tandis que les effets reprotoxiques,
comme les avortements et la tératogénicité, ont été rapportés par 4% d'entre eux. Parmi les
travailleurs mariés, presque la moitié (44,1%) présentent des difficultés a concevoir un enfant
apres un an d’essai : 46,7% de femmes et 53,3% d’hommes. Parmi ces travailleurs présentant
des troubles de fertilite, 86,7% ont consulté un médecin spécialiste. Des études menées aupres
de femmes dans l'industrie électronique suggérent que les EG pourraient augmenter le risque

d'avortement spontané et de faible poids a la naissance chez les nourrissons [208]. Une étude
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de cohorte rétrospective aux Pays-Bas, examinant le lien entre I'exposition des coiffeuses et
les troubles reproductifs. Les sujets étaient des coiffeuses agées de 22 a 35 ans, travaillant au
moins 10 heures par semaine. Les paramétres examinés incluaient : le délai nécessaire pour
concevoir, l'avortement spontané, le faible poids a la naissance, la prématurité et les
malformations congénitales. Une augmentation non statistiguement significative a été
observée pour l'infertilité (absence de grossesse apres 12 mois sans méthode contraceptive)
[208].

Cependant, il est important de souligner que 72,8% du personnel interrogé n'a pas signalé
d'effets liés a I'exposition aux substances chimiques. Cela peut s'expliquer par une exposition
limitée, le respect des mesures de protection telles que I'utilisation adéquate des équipements
de protection individuelle et la mise en place de systémes de ventilation performants pour
réduire l'inhalation de substances toxiques, ainsi que la sensibilité individuelle de chaque
travailleur. Le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) indique que les
maladies cutanées professionnelles sont 1'un des types les plus courants de maladies
professionnelles [209]. En Suisse, I'asthme professionnel a une incidence annuelle comprise
entre 22 et 40 cas par million de travailleurs actifs, et sa prévalence est estimée entre 10 et
16% des nouveaux cas identifiés [210]. Une revue de la littérature publiée dans le journal
Contact Dermatitis en 2017 a également montré que les travailleurs de l'industrie cosmétique
sont exposés a un large éventail d'allergenes, ce qui peut entrainer des dermatites de contact
[211]. Le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) indique que les cas
de dermatite de contact (qu'ils soient dus a une irritation ou a une allergie) représentent 90% a
95% des maladies professionnelles de la peau aux Etats-Unis [212]. Selon I'Agence
européenne pour la sécurité et la santé au travail, les effets de la reprotoxicité sur le
développement peuvent n’apparaitre qu’aprés une longue période (surtout dans le
développement des enfants), de sorte que les estimations de la corrélation entre le degré
d’exposition des parents et les effets reprotoxiques pourraient étre difficiles et nécessiter la
mise en ceuvre de méthodes de recherche appropriées [213]. Les effets peuvent varier en
fonction des produits utilisés, des pratiques de sécurité au travail, de la durée et de l'intensité
de I'exposition.

Les effets néfastes liés a cette exposition peuvent se manifester relativement rapidement,
géneralement en quelques mois (36%). Cela peut s'expliquer par le fait que les travailleurs de
I'industrie cosmetique sont souvent exposes de maniere repétée et fréquente a des
concentrations élevées de substances toxiques, ce qui peut accélérer l'apparition des effets
nocifs sur la santé. Les délais d'apparition des dermatites de contact chez les patients exposes
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a differents allergenes, y compris ceux présents dans les produits cosmétiques, varient
généralement de 48 a 72 heures apres I'exposition [214]. L'asthme professionnel cause par des
agents irritants ou allergénes peut se développer sur une période allant de quelques mois a
plusieurs années. Selon une étude de Malo et al., 40% des sujets développent des symptomes
dans les deux premieres années d'exposition, tandis que 20% ne manifestent des symptdmes
qu'apreés dix ans d'exposition. Ces résultats montrent que I'évolution de I'asthme professionnel
dépend de I'agent sensibilisant et que des facteurs tels que I'age, le type d'exposition et le
modele de réaction influencent la rapidité avec laquelle les symptdmes se manifestent [215].
Quant a la survenue du cancer lié a l'exposition professionnelle, I'Institut national de
recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies
professionnelles (INRS) indique généralement un délai de 10 a 50 ans, selon le type de cancer
[216]. Donc on déduit que ce délai d’apparition différe en termes de type, durée et intensité
d’exposition ainsi que la sensibilité individuelle.

111.2.4. Modalités de prévention et de surveillance

La majorité du personnel (89%) a déclaré utiliser des équipements de protection individuelle
(EPI) lors de I'exposition aux substances toxiques, tandis que 6% ne les utilisent pas et 5%
n'ont pas répondu. Selon Ameen et al., une forte proportion d'ouvriers d'usine utilise des EPI,
avec 76,7% portant des gants et 73,7% des masques. L'utilisation d'autres EPI, tels que les
uniformes de travail, casques de sécurité, bottes ou chaussures de sécurité, lunettes de
protection et bouchons d'oreilles, varie entre 34,7% et 63,7%. Les principales raisons pour ne
pas utiliser d'EPI incluent leur indisponibilité (37,7%), I'inconfort (16%) et I'ignorance (15%)
[199].

Malgré l'importance des consultations médicales dans la surveillance de la santé des
travailleurs, il a été observé que 60% de I'ensemble du personnel a bénéficié de visites avec le
médecin du travail, et 44,7% ont signalé que ces consultations étaient annuelles. Etant donné
que les produits chimiques utilisés dans I'industrie cosmétique peuvent présenter des risques
pour la santé des travailleurs, les consultations médicales réguliéres sont cruciales pour
surveiller I'état de santé des employés, détecter précocement les signes de maladies
professionnelles éventuelles, et prendre des mesures préventives si nécessaire. Selon l'article
12 de la loi n° 88-07 du 26 janvier 1988 relative a I’hygiéne, a la sécurité et a la médecine du
travail en Algérie, I'employeur est tenu d'assurer aux travailleurs des conditions optimales en
maticre d’hygiene, de sécurité, et de médecine du travail. La protection de la santé des
travailleurs par la médecine du travail est une composante essentielle de la politique nationale

de santé [217]. Selon la direction de I'Animation de la recherche, des Etudes et des
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Statistiques (Dares) du ministere du Travail en France, la diminution du nombre de médecins
du travail a conduit & une réduction de la fréquence des visites de suivi des salariés du secteur
privé par les services de santé au travail. En 2019, seulement 39% des salariés ont déclaré
avoir eu une visite avec un médecin du travail ou un infirmier au cours des 12 derniers mois,
contre 70% en 2005 [218].

Parmi les employés ayant eu des consultations avec la médecine du travail, 78,9% ont réalise
des analyses biologiques. Parmi eux, 32,9% ont bénéficié de consultations médicales
spécialisées en plus des analyses, et 3,9% ont eu recours a une imagerie médicale
complémentaire. Tous les travailleurs ayant effectué des analyses biologiques ont réalisé un
bilan biochimique, et 36,7% ont également subi un bilan hormonal spécifique. La majorité des
employés ayant réalisé des bilans (93%) ont obtenu des résultats normaux, tandis que 7%
n'ont pas communiqué leurs résultats. Les bilans biochimiques sont plus fréquemment utilisés
que les bilans hormonaux dans le cadre de la médecine du travail, principalement en raison de
leur colt et de leur disponibilité. Mais dans le cas d'une exposition aux substances chimiques
utilisées dans la fabrication de produits cosmétiques, il existe de nombreuses substances qui
sont soupconnées d'avoir un impact sur le systéme endocrinien et dans ce contexte, le dosage
des hormones dans ce cas peut étre utile pour évaluer les effets sur le systéme hormonal.
111.2.5. Association de I’apparition des effets indésirables avec les facteurs de risque

Le personnel a fait part des effets indésirables qu'ils ont ressentis, mais nous n'avons pas
procédé a des examens médicaux pour confirmer ces effets. Toutefois, il convient de
souligner, selon notre étude, que I'effet le plus fréqguemment signalé par le personnel est une
irritation cutanée. Cette irritation cutanée est directement et immédiatement liée a I'exposition
professionnelle aux substances chimiques. En d'autres termes, il existe une relation claire
entre l'exposition aux produits chimiques sur le lieu de travail et I'apparition de l'irritation
cutanée. Bien que des examens médicaux puissent étre nécessaires pour confirmer de maniere
formelle les effets indésirables et évaluer leur gravité, les témoignages des travailleurs sont un
élément important a prendre en considération.

Les résultats de notre étude indiquent une association significative entre |’apparition des effets
indésirables et I’age, le poste de travail occupé et I’exposition aux substances chimiques. Cela
suggere que ces variables peuvent jouer un réle dans la survenue des effets indésirables chez
le personnel de I'industrie cosmetique.

Les effets indésirables apparaissent chez 64% des travailleurs agés de 25 a 34 ans, un taux
plus élevé que dans les autres tranches d'age étudiées. Cela suggére que cette catégorie d'age
est plus susceptible de développer des effets indésirables liés au travail, probablement en
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raison de comportements a risque et de facteurs liés au mode de vie qui augmentent leur
exposition a des situations dangereuses. Une étude sur l'incidence des maladies
professionnelles en Slovaquie, réalisée entre 1997 et 2019, a rapporté que l'incidence la plus
élevée des maladies professionnelles se trouvait chez les 50 a 59 ans [219]. L'age peut donc
influencer la prévalence des effets indésirables liés au travail, bien que les résultats puissent
varier en fonction de la population étudiée et du secteur d'activité.

Les préparateurs sont les plus touchés par les effets indésirables liés a leur travail (70,8%),
avec une probabilité sept fois plus élevée de les présenter, principalement sous forme
d'irritations oculaires et cutanées (56,2%). La reprotoxicité est également observée
uniquement chez les préparateurs (18,8%). Les préparateurs affichent également le
pourcentage le plus élevé d'employés ayant rencontré des difficultés a concevoir aprés une
année d’essai (60,0%), ce qui pourrait refléter une exposition potentielle a des risques
affectant la fertilité dans ces postes, bien que cela puisse également étre li¢ a d’autres facteurs.
Cette exposition s'explique par la manipulation directe des produits chimiques utilisés dans la
fabrication des cosmétiques, souvent sans protection adéquate. Cela renforce l'idée que les
travailleurs manipulant directement les substances chimiques sont plus a risque de développer
des effets indésirables liés a leur exposition professionnelle. Cela souligne I'importance de
mettre en place des mesures de protection adéquates et de former les travailleurs a la gestion
des risques et a la sécurité dans ces postes spécifiques et la nécessité d'approfondir I'analyse
des facteurs professionnels et environnementaux qui pourraient influencer la fertilité dans ces
groupes. L'enquéte SUMER 2003, qui a étudié les co-expositions professionnelles dans la
région des Pays de la Loire, a également révélé que les ouvriers étaient les plus exposés aux
produits chimiques, avec un taux de signes cliniques atteignant 66,3% [220].

L’association entre [’exposition aux substances chimiques et 1’apparition de signes
indésirables (40,4%) peut étre expliquée par la toxicité potentielle des substances mentionnées
par les travailleurs. Le personnel exposé a des substances toxiques telles que le dioxyde de
titane, le formaldéhyde, les parabenes, le toluéne et le phénoxyeéthanol présente un risque 6,3
fois plus élevé de développer des El par rapport au personnel non exposé. Comme 1’ont
rapporté Anderson et al., de nombreux travailleurs américains sont exposés a des produits
chimiques dans divers secteurs. Ces substances peuvent avoir des effets sur la santé, qu’ils
soient directs (irritation cutanée), immuno-mediés ou systémiques, affectant ainsi la santé des
individus et leur capacité de travail [221]. Cette exposition aux substances chimiques montre
un pic pour le formaldéhyde (45,5%), tandis que le phénoxyéthanol représente 14,3%. En
raison de sa polyvalence et de ses propriétés chimiques, le formaldéhyde est présent dans de
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nombreux produits. En France, les études les plus récentes montrent que deux a trois cent
mille salariés seraient régulierement exposeés a ce polluant, & des niveaux qui dépassent
souvent les valeurs limites recommandées [222]. D'apres nos résultats, il semble que seuls des
effets respiratoires soient associés a l'exposition au phénoxyéthanol. Celui-ci est répertorié
comme une substance potentiellement toxique par inhalation a des concentrations élevées
(H335), ce qui explique les effets respiratoires observés dans certaines études,
particulierement en milieu professionnel [141].

Aucune association n'a été observée entre les effets indésirables et d'autres facteurs tels que le
sexe, I'état gynécologique et la fréquence d'exposition.

Dans notre étude, 56% des femmes et 44% des hommes ont présenté des effets indésirables.
Ces résultats sont cohérents avec I'étude de la DARES (2012), qui montre que les femmes
exposées a des substances chimiques sur le lieu de travail sont plus susceptibles de développer
des maladies professionnelles que les hommes. Toutefois, ces pourcentages peuvent varier
selon la population étudiée et les spécificités des études [223]. Parmi les femmes, 28,6% ont
déclaré avoir un probleme de reprotoxicité. De plus, aucune femme n'a déclaré avoir été
exposée au phénoxyéthanol. Ce taux peut étre expliqué par I’exposition a d'autres substances
toxiques présentes sur le lieu de travail, susceptibles d’affecter la santé reproductive des
femmes. Il est également possible que les femmes ne soient pas conscientes de la présence de
phénoxyéthanol dans les produits qu'elles manipulent. Selon Agence européenne pour la
sécurité et la santé au travail, Il existe un écart significatif entre le nombre de produits
chimiques présents sur le lieu de travail et ceux ayant été évalués pour leur reprotoxicité. Ce
manque d'évaluation limite la connaissance des effets potentiels de ces substances sur la
fertilité et la grossesse [213]. Bien qu'aucun homme n'ait explicitement déclaré des problémes
de reprotoxicité, il est notable que 52% d'entre eux ont mentionné avoir rencontré des
difficultés a concevoir des enfants aprés une année d'essais. Cela suggére que les hommes
pourraient ne pas associer directement ces difficultés a une potentielle reprotoxicité ou qu'ils
ne sont pas conscients des impacts potentiels des substances chimiques sur leur fertilité.
L'apparition d'effets indésirables n'est pas exclusivement liée a I'état gynécologique des
femmes, car elle peut affecter aussi bien les femmes enceintes que non enceintes. Selon
Mayer, les femmes actives présentent un taux plus élevé de fausses couches et d'autres
complications telles que des accouchements prématurés et une mortalité néonatale plus élevée
comparé aux femmes inactives. Les toxiques industriels, bien que régulés, sont encore
suspectés d'affecter ces issues [224]. Les études sur ces sujets peuvent varier en
méthodologie, ce qui peut conduire a des résultats et conclusions différents.
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Les effets indésirables chez les travailleurs ne sont pas directement liésa la fréquence de
travail. Cependant, les employés travaillant entre 4 et 8 heures par jour, 5 jours par semaine,
montrent un taux plus éleve d'effets indésirables. Les conditions de travail intensives peuvent
accroitre I'exposition aux substances toxiques, contribuant ainsi a ces effets. Une étude de
Wong et al. indique que les longues heures de travail augmentent la vulnérabilité des
employés aux problémes de santé [225]. Il est crucial de prendre en compte la durée et
I'intensité du travail pour évaluer les risques pour la santé des travailleurs.

Ces reésultats soulévent des préoccupations importantes concernant la fertilité¢ chez les
travailleurs de l'industrie cosmétique, particulierement en raison de I'exposition chronique a
des substances potentiellement toxiques. Bien que peu d'hommes aient signalé directement
des problémes de reprotoxicité, la proportion élevée de difficultés a concevoir apres un an
d'essai (44,1%) chez les travailleurs mariés, hommes et femmes confondus, suggere un impact
potentiel des conditions de travail sur la fertilité. Ces constats justifient une attention accrue a
la gestion des risques chimiques dans cet environnement professionnel.

Limites de I'étude

- Biais de Réponses aux Questionnaires : Les réponses peuvent étre influencées par des
biais de mémoire, réduisant la précision des données sur I'exposition et les effets sur la
santé reproductive.

- Biais de compréhension peut apparaitre si certaines questions sont mal interprétées en
raison d'une formulation ambigué ou complexe. L'absence d’interaction directe empéche
toute clarification immédiate, ce qui peut influencer la pertinence des réponses.

- Echantillon Restreint : L’étude se limite aux entreprises cosmétiques de Constantine,
ce qui peut limiter la généralisation des résultats.

- Conception Transversale : L'approche transversale ne permet pas de prouver une
relation causale entre exposition chimique et troubles de fertilité.

- Absence de Mesures Directes : Le manque de mesures quantitatives, notamment des
dosages de métabolites des EG dans les échantillons biologiques, limite I'évaluation

précise des risques.
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Notre ¢tude vise, d’une part, a détecter la présence d’EG interdits et, d’autre part, a vérifier
que les taux d’incorporation des EG réglementés sont conformes a la réglementation en
vigueur. Pour cela, une nouvelle méthode analytique par HS-GC-SM a été développée pour
identifier et quantifier ces substances dans les cremes hydratantes et solaires. Cette méthode
permet de verifier les compositions déclarées aux consommateurs et de protéger la santé des

utilisateurs.

1.1. MATERIEL

I.1.1. Réactifs et Standards

- Standards :

Le tableau 66 présente les standards chimiques utilisés dans les analyses, accompagnés de
leurs spécifications détaillées. Chaque standard est identifié par son nom, son numéro CAS, la
marque du produit, sa pureté spécifique, et son numéro de lot. Les fiches techniques

completes de ces standards sont disponibles dans I'annexe J.

Tableau 66. Standards chimiques utilisés avec leurs spécifications.

Standard N°CAS Margue Pureté N° Lot

2-phénoxyéthanol (EGPhE) 122-99-6 CPA Chem® 99,5% 855823

Ether monoéthylique du 0. ® 0
diéthylene-glycol (DEGEE) 111-90-0 DR. EHRENSTORFER 98,86%  (G1409239

Ether diméthylique d'éthyléne-

- - ® 0,
glycol (EGDME) 110-71-4 DR. EHRENSTORFER 99,60%  G1268688

Ether méthylique du triéthyléne-

-49- ® 0
glycol (TEGDME) 112-49-2 DR. EHRENSTORFER 98,79%  G1357425

- Ethanol absolu (CH3sCH,OH), Mr=46,07, Pureté > 99,96 %. VMR® Chemicals.

1.1.2. Appareillage

- Chromatographie en phase gazeuse (Agilent Technologies® 5977A MSD) :

e Détecteur spectrométre de masse inerte quadrupole (Agilent Technologies®

7890B) ;

e Le logiciel Agilent Mass Hunter a été utilisé pour l'acquisition, le traitement et
I'analyse de données ;

e Echantillonneur d’espace de téte (Agilent Technologies® G1888) ;

e Echantillonneur automatiqgue en mode d’injection split/splitless (Agilent
Technologies® G4513A) ;

e Colonne DB—Heavy Wax 30mm x 0,25mm x 0,25 pm.
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- Balance de précision (résolution minimale 0,1mg) : Mettler AE 163 ;

- Bain ultra-son capable de maintenir une tempeérature de 60°C+2 °C : EImasonic S 180 H ;

- Agitateur Vortex vitesse réglable : RSLAB-6PRO.

1.1.3. Verreries et Consommables

- Vial de 20 mL avec bouchons étanche aux gaz ;

- Filtre de 0,22 pum ;

- Flacons en verre avec des bouchons a visse étanches.

1.1.4. Traitement des donneées

Les données recueillies ont été saisies et analysées a I’aide du logiciel IBM SPSS

STATISTICS version 20.0 et logiciel Microsoft Office Excel 2021.

I.2. METHODES

1.2.1. Type d’Etude

Il s'agit d'une étude analytique descriptive transversale a visée analytique portant sur la
composition en EG (EGDME, TEGDME, EGDEE et EGPhE) des cremes cosmetiques
hydratantes et solaires commercialisées sur le marché constantinois. Des relevés ont été effectués
en juin 2024 dans les magasins de cosmétiques et les pharmacies, principaux lieux d'achat pour la
majorité des habitants, selon les résultats de I'enquéte réalisée dans la premiére partie de notre
travail. Les releves ont été realisés au début de la saison estivale, une période caractérisee par une
utilisation accrue des crémes hydratantes et solaires. Ce choix permet d’analyser une large gamme
de produits en termes de composition en EG.

La pratique a été réalisée au niveau de 1’unité de toxicologie du laboratoire Total Testing Service
(TTS) en Tunisie.

1.2.2. Zone d’Etude

Nous avons choisi la wilaya de Constantine comme zone d'étude en raison de son role central
dans la distribution des produits cosmétiques [226]. Son marché dynamique repose sur un vaste
réseau de distribution comprenant des pharmacies, des grandes surfaces et des magasins
spécialiseés, garantissant une large accessibilité aux consommateurs [227,228]. Ce réseau favorise
la circulation de nombreuses marques, qu'elles soient locales ou importées, et permet d’analyser
les habitudes d'achat et la disponibilité des produits, notamment les cremes hydratantes et solaires.
De plus, Constantine abrite plusieurs entreprises de fabrication et de distribution, consolidant son
importance dans l'industrie cosmétique nationale. Etudier ce marché permet ainsi de mieux
comprendre les circuits de distribution et 1’accessibilit¢ des produits, offrant un apergu

représentatif de la situation en Algérie.

151



Partie pratique Chapitre I. MATERIEL ET METHODES

1.2.3. Population d’Etude
Etant donné qu'il n'existe pas de liste exhaustive des produits disponibles sur le marché
algérien, nous avons opté pour un échantillonnage non probabiliste. Cette méthode implique
la selection d'individus statistiques selon des criteres de répartition préétablis, généralement
utilisés lorsqu'il est impossible d’avoir une liste exhaustive de toutes les unités de sondage.
Parmi les techniques d'échantillonnage non probabiliste, I'échantillonnage par quotas se
distingue par la définition d'un nombre précis d'éléments a sélectionner pour chaque sous-
population [229]. Dans notre étude, nous avons sélectionné des cremes cosmétiques de types
hydratantes et solaires provenant de différents canaux de distribution (pharmacies et magasins
specialisés), de différentes origines (algériennes et importées) et de différentes gammes de
prix (économique, moyenne, haut de gamme). Cela permet d'obtenir des résultats plus précis
et fiables.
En se basant sur les résultats de I’enquéte aupres des habitants de la wilaya de Constantine
présentés dans la partie précédente de notre travail, nous avons sélectionné les produits en
fonction de leur type, origine, marque, prix et lieu d’achat, afin que la population de
I’échantillon soit la plus représentative possible des produits utilisés par la population de
Constantine.

- Type des produits

L’enquéte a révélé que parmi les 170 utilisateurs de produits pour la peau, 85% utilisent des

cremes hydratantes et 80% des cremes solaires. A priori, cette différence étant minime, nous

avons considéré ces deux catégories comme équivalentes en termes de représentativité.

Ainsi, nous avons retenu deux grandes catégories de produits :

o Les cremes hydratantes : représentant la catégorie légérement la plus utilisée, elles ont
été selectionnées en priorité.
e Les cremes solaires : leur taux d'utilisation étant trés proche de celui des cremes
hydratantes, elles ont été intégrées de maniere équilibrée dans 1’échantillonnage.

- Canaux de distribution
Les échantillons ont été sélectionnés en tenant compte des habitudes d'achat déclarées par les
participants a I'enquéte. Parmi les utilisateurs de produits pour adultes, 85 % achétent leurs
produits dans des magasins spécialisés en cosmétique, ce qui a conduit a une sélection
majoritaire de ces produits dans les magasins spécialisés. Concernant les produits destinés aux
enfants, I'enquéte menée aupres des meéres interrogées montre que 64% achétent en
pharmacie, ce qui a orienté principalement la sélection de ces produits vers ce canal de

distribution.
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- Gammes de prix
Les échantillons ont été selectionnés en tenant compte des différentes gammes de prix locales
: économique, moyenne et haut de gamme. Conformément aux résultats de 1’enquéte, la
priorité a été accordée aux produits des gammes économique et moyenne, qui correspondent
aux budgets déclarés par la majorité des participants.

- Origines des produits
Les produits inclus dans 1’échantillon proviennent a la fois de la fabrication algérienne et de
I’importation, en accord avec les habitudes de consommation relevées dans 1’enquéte. En
effet, 46% des participants utilisent des produits des deux origines, tandis que 29%
privilégient les marques étrangéres et 25% les marques algériennes. De plus, nous avons tenté
d'inclure les marques des produits les plus utilisés, cités dans I'enquéte.
1.2.4. Criteres de sélection
1.2.4.1. Criteres d’inclusion
- Crémes hydratantes : incluent toutes les cremes portant la mention "hydratante", destinées a
maintenir ou améliorer I'hydratation de la peau. Les crémes spécifiques comme les cremes
anti-rides, les cremes de jour ou de nuit sont également incluses si elles sont spécifiquement
étiquetées comme ayant une fonction hydratante principale ;
- Crémes solaires : incluent toutes les cremes destinées a protéger la peau contre les rayons UV ;
- Crémes vendus sur le marché Constantinois ;
- Crémes de fabrication algérienne et d’importation ;
- Produits conformes aux dispositions du décret exécutif n°10-114 du 18 avril 2010, relatif au
Centre Algérien du Controle de la Qualité¢ et de I’Emballage, qui stipule que les produits
cosmétiques et d’hygiéne corporelle doivent étre enregistrés aupres des autorités compétentes
et porter sur leur emballage un numéro d’autorisation délivré par la Direction de Wilaya de
Commerce compétente [66].
1.2.4.2. Critéeres de non-inclusion
- Autres types de cremes : les cremes dépilatoires, fonds de teint, cremes coiffantes, etc., ne
sont pas incluses en raison de leur utilisation moins fréquente et de leur contact moins
prolonge avec la peau;
- Crémes cosmetiques vendues en dehors de la wilaya de Constantine : cette restriction vise a
garantir la représentativité des produits utilisés par la population locale, en tenant compte des
habitudes d'achat propres a cette région;

- Crémes cosmétiques vendues en ligne et cabas.
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1.2.4.3. Criteres d’exclusion

Toute créme qui n'est pas enregistrée auprés de la Direction du Commerce, c'est-a-dire sans
numeéro d'enregistrement sur I’emballage, a été exclue. Cette décision a été prise pour garantir
la conformité et la tracabilité des produits analysés. Bien que l'analyse des produits non
conformes puisse étre pertinente pour une étude de toxicologie, cette exclusion a été décidée
pour se concentrer sur les produits réglementes, assurant ainsi que les échantillons soient
représentatifs des produits officiellement mis sur le marché. Cela permet de mieux évaluer
I'exposition des consommateurs a des produits soumis a des contrbles de qualité et a une
régulation stricte.

Initialement, 114 produits ont été recensés. Cependant, apres un contrdle rigoureux de la
conformité (vérification du numéro d'autorisation), 71 produits ont été retenus pour I'analyse
finale.

1.2.5. Collecte des données

Les données ont été collectées a partir des étiquettes d’emballage des crémes cosmétiques.
Ces emballages fournissent les informations nécessaires sur les crémes étudiées, telles que le
type de créeme cosmétique, le pays de fabrication, la composition, le numéro d'autorisation de
commercialisation, etc.

1.2.6. Parameétres a étudier

Nous avons choisi de travailler sur deux EG réglementés utilisés dans les cremes cosmétiques
(DEGEE et EGPhE), parmi les quatre EG réglementés pour les produits cosmétiques, car les
deux autres ne sont pas présents dans les cremes cosmétiques (Tableau 67). Nous avons
également inclus les deux EG interdits par la réglementation algérienne (EGDME et
TEGDME), alors que la réglementation européenne interdit sept EG.

1.2.7. Critéres de jugement

Les résultats seront comparés aux limites fixées par la réglementation algérienne et

européenne (Tableau 67), qui liste les EG réglementés dans les produits cosmétiques.
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Tableau 67. Liste des EG réglementés dans les produits cosmétiques, selon la

réglementation algérienne et européenne [21,66].

EG Algérie UE
Usage CMA Usage CMA
EGPhE Conservateur <1% Conservateur <1%
Solvant pour colorant
d’oxydation pour la <4%
EGBE coloration des cheveux Solvants dans les <20
Solvant pour colorant colorations capillaires
non oxydant pour la <2%
coloration des cheveux
Solvant pour colorant
DEGBE d oxydation pour la <9% Solvan'gs dans Igs _ <9%
coloration des cheveux colorations capillaires
DEGEE / / Solvant-solubilisant <1,5%

CMA : Concentration Maximale Autorisée.
UE : Union Européen.

Nous allons également vérifier I'absence des EG interdits par la réglementation algérienne
(Tableau 68).

Tableau 68. Liste des EG interdits dans les produits cosmétiques, selon la réeglementation

algérienne et européenne [6,66].

Classification CLP pour le risque sur la fertilité (F) et le

EG Algerie UE développement(D)
EGDEE X 1A(D) 2(F)
EGME X 1B(DF)
EGMEA X 1B(DF)
EGDME X X 1B(DF)
EGEE X 1B (DF)
EGEEA X 1B (DF)
DEGDME X 1B (DF)
TEGDME X X 1B (DF)
1PG2ME X 1B (DF)
1PG2MEA X 1B (DF)
DEGME X 2 (DF)

1.2.8. Mise au point de la Méthode d’identification et de quantification des EG

1.2.8.1. Préparation des solutions

A - Solutions meéres des étalons (S1)

Dans des fioles jaugées de 1mL, peser avec précision a 0,1 mg prés, 5 mg de chaque composé et
compléter au trait de jauge avec de 1’éthanol absolu. Ces solutions peuvent étre conservées au

réfrigérateur +4°C pendant une période maximale d’une semaine (Tableau 69).
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Tableau 69. Préparation des solutions meres de chaque étalon

Puret¢é Humidité Masse Totale Masse Réelle Volume  Concentration

(P)%0 (H)% (mg) (mg) (mL) SM (mg/mL)
EGPhE 99,5 0 5 4,975 1 4,975
TEGDME 98,79 0,86 5 4,8965 1 4,896
EGDME 99,6 0,14 5 4,973 1 4,973
DEGEE 98,86 0,22 5 4,932 1 4,932
Mt (P — H)

100
Mr : Masse réelle

Mt : Masse totale
SM : Solution mére

Prélever les volumes adéquats de chaque solution mere étalon pour préparer une solution
mere de mélange d’éthers de glycol S1 d’une concentration de 200 pug/mL (Tableau 70).

Tableau 70. Préparation d’une solution mére de mélange (S1)

Concentration Volume final Concentration Volume prélevé
SM (mg/mL) (mL) S1 (ug/mL) (uL)
EGPhE 4,975 1 200 40,20
TEGDME 4,896 1 200 40,85
EGDME 4,973 1 200 40,22
DEGEE 4,932 1 200 40,55

B — Solutions d’étalonnage

Pour assurer une meilleure sensibilité a la détection des composes interdits (EGDME et
TEGDME), un intervalle de dosage de 25 a 200 pg/mL (0,05 a 0,4%) a été choisi. En ce qui
concerne les composés réglementés (EGPhE et EGDEE) dont les limites réglementaires sont
fixées a 1% (500 pg/mL) et 1,5% (750 pg/mL) respectivement, le méme intervalle de dosage a été
retenu. Ce choix vise également a garantir une meilleure sensibilité, car certains produits ne
mentionnent pas ces composes sur leur étiquette. Pour les produits contenant ces composés, une
dilution sera effectuée.

A partir de la solution S1, introduire des volumes de 125, 250, 500, 750 et 1000 pL dans des
fioles jaugées de ImL. Ajuster au trait de jauge avec de 1’éthanol absolu pour obtenir une série de
cing solutions d’étalonnage : 25, 50, 100, 150 et 200 pg/mL (Tableau 71).

Tableau 71. Préparation des solutions d’étalonnage de mélange

25ug/mL 50 pg/mL 100 pg/mL 150 pg/mL 200 pg/mL

Volume S1 (pL) 125 250 500 750 1000

Volume Ethanol 875 750 500 250 /
absolu (uL)
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Toutes les solutions standards ont été conservées au réfrigerateur a +4°C. Les solutions
standards de travail mixtes ont été fraichement préparées en diluant la solution mére standard
mixte (S1) avec de I’éthanol absolu.

1.2.8.2. Préparation de I’échantillon :

- Mesurer avec précision environ 0,59 d'échantillon dans un flacon en verre de 20 mL
avec bouchon a vis. Introduire dans le flacon, a I'aide d'une pipette, 10 mL d'éthanol
absolu. Fermer le flacon et agiter vigoureusement jusqu'a l'obtention d'une suspension
homogéne (au moins une min).

- Placer le flacon pendant 5 min dans un bain ultra-son a 60°C+2°C pour faciliter
I'extraction des EG dans la phase éthanolique.

- Refroidir immédiatement le flacon dans un flux d'air froid et conserver l'extrait au
réfrigérateur pendant une heure.

- Filtrer I'extrait sur un filtre de 0,22 um.

- Transférer 40 pL du filtrat dans un flacon d'échantillonnage de 20 mL.

- Conserver les extraits au réfrigérateur et procéder a lI'analyse par GC/MS et espace de
téte dans les 24 h.

1.2.8.3. Analyse des échantillons et des standards

Effectuer ’analyse de blanc, des étalons et des échantillons selon le tableau suivant :

Tableau 72. Préparation des solutions d'analyse pour les blancs, les étalons et les échantillons

\ - Volume Ethanol Etalons
Type 0,59 creme cosmetique = o1 (mL) 25, 50, 100, 150 et 200 pg/mL
Echantillon Echantillon X 10 /
Blanc Blanc Créme 10 /
Etalons Blanc Créme 9 1mL de solution étalon préparée

selon le tableau 71

Le blanc de créeme, préparé avec des excipients (eau, glycérine et cire d'abeille), a été injecté
dans le chromatographe, permettant ainsi de vérifier l'absence de tout pic interférent aux
temps de rétention des quatre EG.

Des échantillons blancs (solvant) ont été analysés avant et apres chaque injection de standard,
et apres chaque 4 a 5 échantillons de produit pour s'assurer que le systeme était exempt
d'interférences.

Les échantillons ont été préparés et analysés en double pour assurer la fiabilité des résultats.
Saisir les valeurs des aires de pics des étalons et des échantillons pour chaque EG. Un

coefficient de corrélation minimal de 0,995 est exigé.
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1.2.8.4. Traitement des résultats

Pour chaque EG, la teneur C en pg/mL est déterminée selon 1’équation :

_Airey,, — b
B a
C : teneur en pg/mL

Aire,g, : aire de pics de I’échantillon
a : pente de la droite de corrélation

b : ordonnée a 1’origine

La teneur T en (% p/p) de chagque EG est calculée selon 1’équation :

CXVxD

0] =
T[%] m X Re x 10000

Tm: Taux en (% p/p)

C : teneur en pg/mL

V : volume d’extraction en mL
m : Masse de I’échantillon en g
D : Facteur de dilution

Re : Rendement de I’extraction déterminé a partir des données de validation

NB : Aucune correction de rendement ne sera appliquée dans I'expression du résultat final quand

le rendement est égal a 100%+10%.

1.2.8.5. Conditions chromatographiques sur HS-GC-MS

- Conditions d'analyse pour le module Headspace:

» Température du four : 85°C

» Température de la boucle : 95°C

» Température de la ligne de transfert : 105°C
> Equilibrage des flacons : 15 min

- Injecteur :

» Chauffage : 150 °C

» Volume d'injection : 1 uL

» Débit de gaz vecteur (He, 1,0mL/min)
» Mode d’injection : Splitless

- Colonne : Max Temp : 270°C

- Programme de température du four :

Le programme de température du four est comme suit :

» 90 °C pendant 5 min ;
» Augmentation de 30°C/min, de 90 °C a 200 °C pendant 5 min ;
» Augmentation de 10°C/min, de 200 °C a 250 °C pendant 0 min
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Le temps total de I’injection était de 18,667 min (Tableau 73).

Tableau 73. Programme de température du four

Taux Température  Temps de maintien Temps de fonctionnement
°C /min °C min min
Initial 90 5 5
Rampe 1 30 200 5 13,667
Rampe 2 10 250 0 18,667
- Détecteur SM :

Les parameétres de spectrométrie de masse ont été fixés comme suit :

» Température de la source d’ions a 230 °C

» Température de la MS quadripolaire a 150 °C

» Solvent Delay : 0 min
Le systéeme SM, a été réglé, systématiquement, en mode SIM (Selective lon Monitoring) et
chaque analyte a été quantifié sur la base de 1’aire du pic, en utilisant un ion de quantification
et deux ions d’identification. Le mode full SCAN a été utilisée pour Il'identification des composés.
Les temps de rétention (Tr) et les masses caractéristiques des quatre EG sont présentés dans le

tableau 74 et la figure 16.

Tableau 74. Masses caractéristiques pour la quantification par HS-GC-SM.

c ) - . lons (M/z)
ompose r(min) Quantifiant Qualifiant
EGDME 4,031 60 90 58
DEGEE 10,081 72 59 104
TEGDME 10,779 59 103 89
EGPhE 14,949 94 138 77
%10 6 +EI TIC Scan MEL3.d
3_‘ 10.081
4.031
2.5
2] 14.949
1.54 ’
14
0.5
04+ VL LY —

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Counts vs. Acquisition Time (min)

Figure 16. Chromatogrammes GC - MS (full scan) des quatre éthers de glycol.
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La figure 16 illustre un chromatogramme d'un échantillon contenant 200 pug/mL de chaque
éther de glycol dans de I'éthanol absolu, ou les pics sont bien résolus.

Les spectres de masse (m/z) des quatre EG sont présentés dans la figure 17 :
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Figure 17. Spectre m/z des quatre éthers de glycol
(A)EGDME (B) DEGEE (C) TEGDME (D) EGPhE
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1.2.8.6. Optimisation des conditions de chromatographie en phase gazeuse

A. Prétraitement des échantillons
En général, I'efficacité d'extraction peut étre influencée par plusieurs paramétres importants
tels que le solvant d'extraction, le temps d'extraction, etc. Ces parameétres ont été optimisés
pour obtenir les meilleures performances d'extraction.
Al. Solvant d'extraction
Etant donné que les composés cibles, les éthers de glycol, sont constitués d'unités de glycol et
d'éthers alkyle, des solvants polaires capables de solubiliser ces structures chimiques étaient
nécessaires. C'est pourquoi le méthanol et I'éthanol, en raison de leur polarité et de leur
capacité a interagir efficacement avec les éthers de glycol, ont été utilisés pour évaluer les
récupérations des analytes cibles. Les deux solvants offrent des récupérations d'extraction
satisfaisantes (>70%) pour les trois EG (EGDME, DEGEE et TEGDME). Cependant, le
méthanol présente une récupération plus faible pour le phénoxyéthanol par rapport a I'éthanol,
probablement en raison d'une miscibilité légérement plus élevée de I'éthanol avec le
phénoxyéthanol, due a leur similarité structurelle. Cette similarité permet une meilleure
interaction entre les molécules de phénoxyéthanol et d'éthanol, améliorant ainsi I'efficacité de
l'extraction. Par conséquent, 1’éthanol a été retenu comme solvant d'extraction pour maximiser
I'efficacité de I'extraction des quatre éthers de glycol.
A2. Solvent Delay
Le retard de solvant est une période initiale pendant laquelle le détecteur est désactivé pour
éviter la détection du solvant utilisé lors de l'injection de I'échantillon. Aucun temps de
solvant n'a été programmé dans notre méthode, car 'EGDME est trés volatil et posséde un
temps de rétention trés proche de celui de I'éthanol, ce qui pourrait entrainer une perte de
détection de 'EGDME. Le mode SIM est utilis¢, ce qui permet d’éviter les risques de faux
positifs en écartant l'ion m/z 45 de I'éthanol (Figure 18) et en sélectionnant des ions

qualifiants et quantifiants différents de ceux de I'éthanol.
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Figure 18. Chromatogrammes GC-MS de 'EGDME (4,031 min) et de I’éthanol (3,84 min).

A3. Durée de I'ultra-sonication
L'effet de l'ultra-sonication sur les rendements d'extraction des crémes cosmétiques a été
étudié pour des durées allant de 5 a 10 min, en utilisant I'éthanol comme solvant. Les résultats
ont montré que les récupérations des EG se stabilisaient apres 5 min de sonication. Ainsi, un
temps de sonication de 5 min a été choisi pour I'extraction.
A4. Choix de la méthode d'étalonnage externe
Pour assurer la précision et la fiabilit¢ des analyses, une courbe d’étalonnage externe
quotidienne a été choisie. Bien que [’étalonnage interne soit souvent privilégié pour
compenser les variations dues a la préparation et aux fluctuations instrumentales, le choix de
I’étalonnage externe ici s'explique par des contraintes pratiques et la complexité des
échantillons analysés.
Adaptation aux matrices complexes : Les cremes cosmétiques, composées de nombreuses
substances actives, présentent une matrice complexe qui complique ’utilisation d’un étalon
interne adapté, souvent coliteux (comme les composés deutérés). L’étalonnage externe, bien
que moins performant pour compenser les fluctuations instrumentales, a été privilégié ici en
raison des difficultés liées a la sélection d’un étalon interne approprié pour ces matrices
complexes. Cette approche a également été choisie dans 1’étude de Huang et al., qui a utilisé
I’étalonnage externe pour la détermination simultanée de dix types d’EG et de leurs acétates
dans des formulations de produits cosmétiques par GC-MS [3].

B. Conditions chromatographiques HS-GC-SM
B1. Conditions d'Equilibrage en Head Space : Température et Temps d'Equilibrage
Compte tenu de la complexité des échantillons cosmétiques et afin d'éviter I'endommagement
du systéme d'injection par les ingrédients des cosmétiques, le mode headspace a été choisi.
Cette méthode permet d'analyser les composés volatils présents dans I'espace au-dessus de
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I'échantillon sans contact direct avec le milieu de I'échantillon, ce qui minimise les risques de
contamination et d'usure du matériel. Différentes conditions de headspace, telles que les
temps d'équilibrage et les températures, ont été étudiées pour optimiser la récupération et la
sensibilité des composés cibles. Comparé a d'autres méthodes d'injection directe, le mode
headspace a permis de réduire le bruit de fond tout en préservant la sensibilité des composes
d'intérét. Etant donné que les composés cibles sont des substances spécifiques et
potentiellement problématiques, le mode headspace a été retenu pour garantir une analyse
précise tout en évitant les interférences et I'endommagement du systeme.

Pour vérifier I'équilibre de la phase gazeuse en headspace, nous avons réalisé plusieurs
injections a partir d'un échantillon unique contenant un mélange de quatre EG a une
concentration constante de 200 pg/mL. Nous avons commencé par tester une température
minimale de 85°C pendant 15 min. Cette température est choisie afin de rester juste en
dessous du point d'ébullition de I'éthanol (78,37°C), permettant ainsi d'éviter une volatilisation
excessive du solvant tout en facilitant la volatilisation initiale du premier composé cible, dont
le point d'ébullition est de 83°C. De plus, en débutant avec une température minimale, nous
évitons la volatilisation de certains composes parasites présents dans la matrice, ce qui
contribue a réduire le bruit de fond et a améliorer la qualité de I'analyse.

Cette température et cette durée d’équilibrage ont ensuite ét¢ évaluées expérimentalement afin
de vérifier leur efficacité. Pour évaluer I'atteinte de I'équilibre, nous avons réalisé 5 injections
du méme échantillon a cette température et durée. La diminution progressive des aires des
pics chromatographiques a été analysée pour déterminer si un état d'équilibre avait été atteint.
Les variations des aires entre les injections successives ont diminué a moins de 10% pour
I'EGDME, 12% pour le DEGEE, 13% pour le TEGDME et 11% pour ’EGPhE, indiquant une
stabilisation. Cette stabilisation confirme que les composés cibles ont atteint un équilibre
stable dans le flacon, assurant une répartition adéquate des analytes entre les phases.

En raison de ces résultats favorables, nous avons opté pour ces conditions d'équilibrage
(Figure 19).
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Figure 19.

Stabilisation des aires des pics chromatographiques apres 5 injections
(A) EGDME (B) DEGEE (C) TEGDME (D) EGPhE
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B2. Injecteur

- Température de I'injecteur
Compte tenu du point d'ébullition des composes cibles, allant de 83,5 a 245°C, et de la
température maximale recommandée pour la colonne DB-Heavy Wax de 270°C, I'effet de la
température d'injecteur sur la vaporisation a été étudié. Une température élevée dans le port
d'injection GC assure une vaporisation complete des analytes dans I'injecteur, évitant leur
rétention sur les parois du liner en verre, mais peut entrainer une dégradation thermique de
certains composés. Lorsque cette variable a été testée entre 100 et 200°C, la sensibilité
maximale pour tous les analytes a été atteinte a 150°C, ce qui a été sélectionné.

-  Mode d’injection
Le mode splitless a été choisi lors des injections pour maximiser la sensibilité des composés
cibles. Ce mode permet d'introduire I'intégralité de la phase gazeuse prélevée dans la colonne
chromatographique, assurant ainsi une meilleure détection des analytes.
B3. Colonne

- Type de colonne
Les éthers de glycol, composés polaires composés d'unités répétées d'éthylene glycol, sont
mieux séparés sur la colonne chromatographique DB-Heavy Wax, une colonne fortement
polarisée a base de Polyéthyléne glycol (PEG). Cette colonne permet des interactions dipdle-
dipble et des liaisons hydrogene efficaces avec les éthers de glycol, améliorant ainsi leur
rétention et leur séparation. Lors de I'essai avec la colonne faiblement polarisée DMF HP-50,
un probléme est survenu avec I'EGDME : I'injection de 'EGDME a révélé un pic a 3,11min,
mais la séparation de I'éthanol était insuffisante, avec un pic apparaissant a 3,22 min. Ce
dernier était considérablement élargi, ce qui peut affecter les signaux de 'EGDME en raison
des ions fragmentés similaires (m/z 45) (Figure 20). Nous avons également observé une
mauvaise séparation entre le TEGDME et I'EGPhE. De plus, dans le méme chromatogramme,
le pic de 'TEGDME a été perturbé par le solvant (Figure 21).
Cela souligne la supériorité de la colonne DB-Heavy Wax pour la séparation des composés
polaires (Figure 21), qui sont moins bien retenus sur des colonnes non polaires, ou dominent
les interactions de type dispersion de van der Waals, conduisant a des pics plus larges et une
séparation moins efficace.
La colonne DB-Heavy WAX a été choisie également car elle peut étre chauffée a une température
supérieure au point d'ébullition du 2-phénoxyéthanol (245°C), qui est le moins volatil des quatre

éthers de glycol. Cela permet d'éliminer complétement le 2-phénoxyéthanol de la colonne.
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Figure 20. Chromatogrammes GC-MS de 'EGDME et de 1’éthanol et Spectre m/z de
I’EGDME (Colonne DMF HP50)
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Figure 21. Chromatogrammes GC-MS du mélange (EGDME, DEGEE, TEGDME et EGPhE)
(Colonne DMF HP50)

B4. Programme de température du four

La température de la colonne est un parametre crucial pour assurer une séparation optimale. Les
conditions de température choisies pour I'analyse des EG ont été soigneusement ajustées pour
optimiser la séparation en fonction des points d'ébullition des composés. La phase initiale a 90°C,
accompagnée d'un temps de maintien de 5 min, a permis une élution efficace de 'EGDME, dont
le point d'ébullition est de 83,5°C. Ensuite, la montée rapide & 200°C, avec un taux de 30°C/min, a
favorisé I'élution du DEGEE (195°C), tout en garantissant une séparation claire. Cependant, en
raison de la proximité des points d'ébullition du DEGEE et du TEGDME (216°C), il était crucial
d'adopter une montée plus lente a 10°C/min jusqu'a 250°C. Cette approche a permis d'améliorer la
résolution entre ces deux composés et d'éviter le chevauchement des pics. Enfin, a 250°C,
I'EGPhE (245°C) a été élu, assurant ainsi une séparation compléte de tous les éthers de glycol. En
combinant ces différentes rampes de température et temps de maintien, ces conditions ont garanti

une séparation efficace dans un temps d'analyse réduit, facilitant des analyses rapides et précises.
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1.2.8.7. Effet matrice et Rendement d’extraction
Le rendement d’extraction relatif est obtenu en calculant le rapport des signaux mesures,
d’une part, d’un échantillon chargé avec une quantité connue puis extrait (Aire avant
extraction) et d’autre part, d’un échantillon extrait puis chargé (Aire apres extraction) de la
méme quantité.

R(%0) = (Aire avant extraction) / (Aire aprés extraction) x 100

L’effet de la matrice et le rendement ont été évalués a trois niveaux de concentration de

I’EGDME (25, 100 et 150 pg/mL) (Tableau 75).

Tableau 75. Rendement d’extraction aux trois niveaux de concentration pour ’EGDME.

C (ug/mL) Aire aprés extraction  Aire avant extraction Rendement (%o)
25 655 631 96,36
EGDME 100 2307 2355 102,09
150 3567 3397 95,29
Moyenne 97,92
Ecart-type 3,66

Le rendement de la méthode d’extraction utilisée pour 1’extraction de ’EGDME a partir des
cremes cosmetiques était jugé satisfaisant (97,92%+3,66%).
Les courbes des trois niveaux de concentration de ’EGDME, avant et apres extraction, sont

présentées dans la figure 22.
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Figure 22. Courbe des trois niveaux de concentration de I'EGDME avant et aprés extraction.

L’effet de la matrice et le rendement ont été évalués a trois niveaux de concentration de

DEGEE (25, 100 et 150 pg/mL) (Tableau 76).
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Tableau 76. Rendement d’extraction aux trois niveaux de concentration pour DEGEE.

C (ug/mL) Aire aprés extraction  Aire avant extraction Rendement (%)
25 645 659 102,16
DEGEE 100 1816 1763 97,06
150 2639 2587 98,04
Moyenne 99,09
Ecart-type 2,71

Le rendement de la méthode d’extraction utilisée pour I’extraction de DEGEE a partir des
cremes cosmetiques était jugé satisfaisant (99,09%z+2,71%).
Les courbes des trois niveaux de concentration de DEGEE, avant et aprés extraction, sont

présentées dans la figure 23.
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Figure 23. Courbe des trois niveaux de concentration de DEGEE avant et aprés extraction.

L’effet de la matrice et le rendement ont été évalués a trois niveaux de concentration de

TEGDME (25, 100 et 150 pg/mL) (Tableau 77).

Tableau 77. Rendement d’extraction aux trois niveaux de concentration pour TEGDME.

C (ug/mL) Aire apreés extraction  Aire avant extraction Rendement (%0)
25 428 419 97,80
TEGDME 100 2836 2713 95,67
150 4548 4398 96,70
Moyenne 96,72
Ecart-type 1,07

Le rendement de la méthode d’extraction utilisée pour I’extraction de TEGDME a partir des

cremes cosmetiques était juge satisfaisant (96,72%z=1,07%).
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Les courbes des trois niveaux de concentration de TEGDME, avant et apres extraction, sont

présentées dans la figure 24.
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Figure 24. Courbe des trois niveaux de concentration de TEGDME avant et apres extraction.

L’effet de la matrice et le rendement ont été évalués a trois niveaux de concentration de

I’EGPhE (25, 100 et 150 pg/mL) (Tableau 78).

Tableau 78. Rendement d’extraction aux trois niveaux de concentration pour I’EGPhE.

C (ug/mL) Aire apreés extraction  Aire avant extraction Rendement (%0)
25 731 734 100,44
EGPhE 100 2268 2252 99,32
150 3339 3387 101,45
Moyenne 100,40
Ecart-type 1,07

Le rendement de la méthode d’extraction utilisée pour 1’extraction de ’EGPhE a partir des
créemes cosmeétiques était jugé satisfaisant (100,40%z1,07%).
Les courbes des trois niveaux de concentration de I’EGPhE, avant et aprés extraction, sont

présentées dans la figure 25.
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Figure 25. Courbe des trois niveaux de concentration de I’EGPhE avant et aprées extraction.

Afin de rechercher un éventuel effet de matrice, une comparaison des droites de régression a
été réalisée en appliguant le test t de Student. Ce test a donné des valeurs de p >0,05. Par
conséquent, nous en avons conclu qu'il n'existe pas de différence significative dans la réponse
entre les situations avec ou sans matrice, indiquant ainsi lI'absence d'un effet de matrice.

1.2.9. Validation de la méthode de dosage des EG par HS-CPG-SM

L’objectif de la validation est de fournir aux laboratoires ainsi qu'aux organismes de
réglementation des « garanties » que chaque mesure effectuée ultérieurement en analyse de
routine sera « suffisamment proche » de la « vraie valeur » inconnue de I'échantillon a
analyser, ou du moins que la différence sera inférieure a une limite acceptable compte tenu de
I'utilisation prévue de la méthode [228].

La procédure de notre validation analytique a été réalisée selon les recommandations de la
commission de la Société Francaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (SFSTP
2003-2006) [230-233].

Afin d’évaluer les performances de la méthode de dosage, deux types d’échantillons ont été
préparés : les standards d’étalonnage (SE), qui permettent d’établir les points de la courbe
d’étalonnage ou points de gamme, et les standards de validation (SV), utilisés pour valider la
méthode.

Durant les différentes étapes de la validation, les standards d’étalonnage et les controles de
qualité (standards de validation) ont été préparés selon le tableau 23.

Pour la validation de notre methode, le protocole V2 est sélectionné étant donné I'absence
d'effet de matrice possible et la disponibilité de 5 niveaux de concentration pour I'étalonnage
(Figure 26).
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Knowledge of
the procedure ?
Matrix
-No

o

Pre-validation

l Protocol V5 I m IPro(ooolV1 I

Calibrating with two
concentrafion level 2

Cecccavs 1—— - Protocol v3
3 b
I Testing the selected regression models (CSs) and estimatetrueness and precision by concentration level |
v v ) v -
I Calculate and analyse the accuracy profiles |
| Select the profile answering to the objective of the procedure I

Figure 26. Algorithme de sélection d'un protocole de validation ;
CSs : Etalons de calibration ; VSs : Etalons de validation [231].

Le protocole V2 recommande un étalonnage hors matrice en utilisant deux SE au méme
niveau de concentration et un minimum de neuf SV indépendants a trois niveaux de
concentration différents. Les SV doivent, autant que possible, étre préparés dans la matrice et
étre indépendants. Ils doivent simuler au mieux les futurs échantillons que la procédure
analytique devra quantifier. Le nombre minimum de séries est de trois avec un nombre total
d’essais de 45 (Tableau 79).

Tableau 79. Choix du nombre de SE et de SV en fonction du protocole V2 [231,232].

Standards Niveau de concentration V2 Protocole V2

Bas LQ 2

Smlz.tﬁzilonnage sans la Médian % C max 2
Haut C max 2

. Bas LQ 3
ﬁq\;;ilgéldatlon avec la Médian 1 C max 3
Haut C max 3

Nombre minimum séries 3

N
&

Nombre total essais (min)

LQ : Limite de Quantification
C max : Concentration maximale
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1.2.9.1. Spécificité - Sélectivité

La spécificité est la capacité d'une méthode analytique a mesurer précisément l'analyte
d'intérét en présence d'autres composants, tels que des impuretés, des produits de dégradation,
ou de matrice dans I'échantillon [234].

Pour évaluer la spécificité de la méthode, nous avons injecté trois fois un blanc de creme
préparé avec des excipients (I'eau, la glycérine et la cire d'abeille) dans le chromatographe,
vérifiant ainsi I'absence de tout pic interférent aux temps de rétention des quatre EG.

1.2.9.2. Fonction de réponse (courbe de calibration)

La fonction de réponse d'une procédure analytique est, dans une certaine gamme, la relation
existante entre la réponse (signal) et la concentration (quantité) de I'analyte dans I'échantillon.
La courbe de calibration est la fonction de réponse monotone la plus simple [231].

Des courbes d’étalonnage pour chaque éther de glycol dans I’intervalle de dosage de 25 a 200
pg/mL ont été obtenues au cours des trois jours de validation. La fonction de réponse a été
déterminée en analysant cinqg niveaux de concentrations différents pour chaque éther de glycol
(25, 50, 100, 150 et 200 pg/mL).

1.2.9.3. Limite de détection (LD) et Limite de quantification (LQ)

Le seuil de détection correspond a la plus petite quantité d’une substance a examiner dans un
échantillon pouvant étre détectée, mais non quantifiée comme une valeur exacte [234].

La limite de quantification est la plus petite quantité de I'analyte dans un échantillon pouvant
étre dosée dans les conditions expérimentales décrites, avec une exactitude et une précision
acceptables [232].

Les limites de quantification et de détection ont été calculées en appliquant un facteur de
risque multipliant I'écart-type du blanc (o blanc), cet écart-type étant calculé a partir de 10
mesures d’un blanc matrice, sans pics interférents au temps de rétention des éthers de glycol.
Un facteur de risque de 10 est utilisé pour la LQ, tandis qu’un facteur de 3 est appliqué pour
le calcul de la LD [235].

LQ = 10 X op1anc LD = 3 X Opianc

1.2.9.4. Courbes des trois jours de validation

Dans notre protocole de validation de dosage V2 :

- Trois séries (trois jours) de mesures ont été réalisées ;

- Trois niveaux de concentration ont été choisis (25, 100, 150 pg/mL) ;

- Chaque niveau a eté préparé deux fois par série pour les SE.
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1.2.9.5. Linearité
La linéarité d'une procédure analytique est sa capacité, dans un intervalle de mesure donné, a
obtenir des résultats directement proportionnels a la quantité (par exemple, concentration)
d'analyte dans I'échantillon [232].
L'exigence de linéarité s'applique aux résultats de la droite [231]:
Concentrations Calculées = f (Concentrations Introduites)

1.2.9.6. Exactitude
L'exactitude exprime la proximité de concordance entre la valeur mesurée et la valeur
acceptée soit comme une valeur vraie conventionnelle, soit comme une valeur de référence
acceptée. L'exactitude représente I'expression de la somme de la justesse et de la précision
[231].

A. Justesse
La justesse exprime la proximité des résultats moyens obtenus a partir d'une série de mesures
avec une valeur acceptée soit comme une valeur vraie conventionnelle, soit comme une valeur
de réference acceptée (norme internationale, norme d'une pharmacopée).La justesse fournit
une indication sur I’erreur systémique [231].
Les paramétres qui peuvent utiliser pour évaluer la justesse sont [232]:

- Recouvrement (R%) : par rapport aux concentrations introduites.

o L -
R(%%); = =, < 100

i

- Biais : absolu (B), relatif (B%)

"~

—_ 7 — o _ B — X
Bi = [; Xi B(%); =~ ——Lx 100

1

Xi : Concentration introduite.

i : Concentration calculée.

A.1. Recouvrement et recouvrement moyen

Sa valeur cible est de 100% (la concentration calculée est égale a la concentration introduite).
La limite d’acceptabilité est de 15%.

A.2. Biais absolu et biais relatif

Sa valeur cible est de 0 (la concentration calculée est égale a la concentration introduite).

La limite d’acceptabilité est de 15%, sauf pour la limite inférieure de quantification qui doit
étre a 20%.
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B. Fidélité — Précision
La fidélité¢ exprime I’étroitesse de 1’accord entre une série de mesure provenant de multiples
prises d’un méme échantillon homogéne dans des conditions prescrites[232].
La fidélité traduit la distribution des erreurs aléatoires, elle peut étre évaluée a trois niveaux :
la répétabilité (variations intra-jour), la fidélité intermédiaire (variations inter-jour) et la
reproductibilité (variations inter-laboratoire).

Elle est exprimée en écart-type(c), et en coefficient de variation :

cv =< x 100
L

TV

ne devraient pas excéder 15% pour les standards de validation.

C. Profil d’exactitude (SFSTP 2006)
La commission SFSTP a proposé une approche globale pour obtenir un outil de décision
appelé « profil d’exactitude » a la fois pratique et visuel. Avec le profil d’exactitude,
I'interprétation analytique est facile et toutes les statistiques nécessaires et utiles, telles que la
justesse, la précision, les limites de quantification, le risque, la linéarité, sont intégrées [232].
Le profil d’exactitude est une représentation graphique combinant 1’intervalle de tolérance
d’espérance [ et I’intervalle d’acceptabilité. Dans notre étude, un écart acceptable de + 15 %
et une probabilité de 85 % ont été choisis pour garantir des résultats fiables et conformes aux
exigences.
1.2.10. Evaluation du risque
L'évaluation de la sécurité d'un produit cosmétique ne repose pas seulement sur ses propriétés
toxicologiques intrinseques, mais aussi sur la maniere dont il sera utilisé. Par exemple, les
lotions pour le corps ou les crémes pour le corps peuvent étre appliquées sur une grande
surface du corps, et les substances, souvent a des concentrations élevees, peuvent rester en
contact avec la peau pendant plusieurs heures [236].
1.2.10.1. Evaluation de I’exposition des adultes au EGPhE
Une évaluation de risque lié a I’exposition au phénoxyéthanol par 'usage de cosmétiques a été
réalisée en se basant sur les résultats de notre enquéte précédente menée aupres des habitants
de la wilaya de Constantine, afin de preciser les habitudes de consommation des produits

cosmétiques non rinces.
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A. Calcul des marges de sécurité

La valeur du MoS est utilisée pour extrapoler les résultats obtenus sur un groupe d'animaux de
laboratoire a un étre humain moyen, puis de I'étre humain moyen a des sous-populations
sensibles [236].

La marge de securité (MoS) est le rapport entre la dose sans effet nocif observé (NOAEL)
chez I'animal et I'exposition systémique prévue chez I'hnomme pour un ingrédient cosmétique.
La marge de sécurité (MoS) chez I’adulte a été calculée conformément aux recommandations
du SCCP (SCCP’s Notes of Guidance for the Testing of Cosmetic Ingredients and Their

Safety Evaluation) [236] :

rog — NOAEL
°> = "SED

NOAEL : Dose sans effet ;
SED : Dose d’exposition systémique.

B. Choix de la NOAEL
L'étude de Breslin et al. [237], retenue par le CSSC (2016) [150], est considérée par CSST
comme la plus appropriée pour évaluer les risques liés a I'exposition au phénoxyéthanol
provenant de l'utilisation de produits cosmétiques. Elle propose une NOAEL de 357 mg/kg
pc/j par voie cutanée. Comparée a I'étude d'Edwards, adoptée par I'ANSM en 2012 avec une
NOAEL de 164 mg/kg pc/j[140], celle de Breslin est jugée plus pertinente, car elle utilise la
voie cutanée, principale voie d'exposition au phénoxyéthanol. De plus, sa durée de 90 jours la
rend plus robuste que celle de Scortichini et al. [238], qui ne s'étend que sur 13 jours, et dont
les résultats sont cohérents avec ceux de 1’étude de Breslin et al [237].
Dans notre étude, nous avons utilisé pour le calcul des MoS les deux NOAEL retenus par
I'ANSM (164 mg/kg pc/j) et le CSSC (357 mg/kg pc/j).

C. Calcul de la dose d’exposition systémique (SED)
Afin de calculer I’exposition auphénoxyéthanol, la formule recommandée par le SCCP a été
utilisée [236].

Qx1000x[C(%)/100] x [A (%)]

SED (mg/kg/jour) = PC (kg)

SED (mg/kg pc/jour) : Dose d'Exposition Systémique ;
Q : Quantité de produit appliquée (g/jour)

C : Concentration de la substance appliquée (%)

A: Absorption (%)

PC: Poids corporel (Kg)
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C1. Quantité de produit appliquée :Pour la calculer, il faut prendre en compte la surface
cutanée envisagée a traiter avec le produit cosmétique fini, ainsi que la fréquence
d'application par jour [236].

La fréquence d’utilisation des produits a été estimée sur la base des données recueillies lors de
I’enquéte menée aupres des habitants de Constantine.

Selon que l'absorption cutanée est rapportée en pg/cm? ou en pourcentage de la substance
appliquée, différents parametres d'exposition doivent étre connus pour calculer la SED réelle
[236]:

- Absorption cutanée de la substance testée rapportée en pg/cm? :

DA. (pg/cm?2) x 107°mg/pg x SSA (cm?2) x F (day™)
60 kg

SED =

DAa (ng/cm?) = Absorption cutanée rapportée en quantité/cm? ;

SSA (cm?) = Surface cutanée prévue pour étre traitée avec le produit cosmétique fini (Tableau
80) ;

F (jour™) = Fréquence d'application du produit fini (F>1) ;

60 kg = poids corporel humain par défaut.

Tableau 80. Surface cutanée moyenne chez 1’adulte et I’enfant SCCP 2012 [236].

Surface corporelle totale Surface cutanée du visage
(cm?) (cm?)
Adulte 17500 565
Enfant 2200 220

- Absorption cutanée rapportée en pourcentage de la quantité de substance appliquée :

SED = A (mg/kg bw/day) x C (%)/100 x DA, (%)/100

A (mg/kg pc/jour) = Exposition quotidienne estimée a un produit cosmétique par kg de poids
corporel, basée sur la quantité appliquée et la fréquence d'application (Tableau 81) ;

C (%) = Concentration de la substance étudiée dans le produit cosmétique fini au site
d'application ;

DAp (%) = Absorption cutanée exprimée en pourcentage de la dose testée supposée étre

appliquée dans des conditions réelles.
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Tableau 81. Niveaux d'exposition quotidienne estimeés selon SCCP 2012 [236].

Exposition quotidienne Exposition quotidienne relative
(g/jour) (mg/kg pc/jour)
Visage 1,6 27
Hydratante —— -0 o 7.82 130,3
Solaire Corps 17,5 (F=2) 269

C2. Concentration : Le SCCP a calculé 1’exposition au phénoxyéthanol en considérant des
expositions maximales & des produits cosmétiques non rincés, rincés et inhalés, contenant 1%
de ce conservateur chez I’adulte [150].
Dans notre étude, nous avons utilisé les résultats de dosage du phénoxyéthanol dans les
cremes cosmeétiques obtenus par HS-GC-MS, en prenant en compte les limites supérieure et
inférieure de I’intervalle de confiance, afin de permettre une évaluation plus robuste et réaliste
de I'exposition, ainsi que la concentration maximale pour estimer les risques potentiels dans
des conditions d'exposition élevées.
C3. Absorption :Les experts de I'ANSM (2012) et du CSSC (2016) ont estimé que
I'absorption cutanée du phénoxyéthanol était de 80% et 85%, respectivement, pour les
produits non rincés, en se basant sur les mémes études in vitro [140,150].
Dans notre étude, nous avons retenu 80%.
C4. Poids corporel : Le poids corporel humain par défaut, couramment utilisé dans les
évaluations des risques et les études de sécurité, est généralement de 60 kg pour les adultes [236].
Dans notre étude, nous avons utilisé le poids corporel moyen des consommateurs de notre
population étudiée.

D. Facteurs d’incertitude
Le facteur d’incertitude global a appliquer au NOAEL pour la comparaison avec les marges
de sécurité (MoS) calculées est de 100. Il se décompose en [150,236]:

- Variabilité interindividuelle : Un facteur de 10 pour la variabilité entre individus ;

- Variabilité inter especes : Un facteur de 10 pour la variabilité inter espeéces, divisé par 3
en raison de données limitées provenant de deux études in vitro.

- Incertitude liée a I’étude : Un facteur d'incertitude supplémentaire de 3 est proposé en
raison du choix d'une étude de toxicité subchronique plutét que chronique pour
déterminer le NOAEL.

- Marge de sécurité (MoS) : La MoS applicable au NOAEL est de 100, calculée comme
suit : MoS =10 x (10/3) x 3.
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E. Interprétation

La MoS retenue pour 1’évaluation des risques dans notre étude est de 100, conformément a la
valeur généralement recommandée par I’OMS [236]:

- Une Mo0S>100 offre une meilleure protection, notamment pour les sous-populations

sensibles.

- Une Mo0S<100 peut indiquer un risque potentiel pour la santé humaine.

- Une M0S>100 est considérée comme acceptable pour une utilisation sans danger.
1.2.10.2. Evaluation de I’exposition des enfants de moins de 3 ans au EGPhE
Pour I’évaluation de I’exposition chez les enfants de moins de 3 ans, nous avons procédé de la
méme maniere que pour les adultes, comme détaillé¢ dans la partie précédente. L’évaluation de
I’exposition des enfants repose sur les résultats de notre enquéte précédente menée aupres des
meéres de la wilaya de Constantine, afin de préciser les habitudes de consommation des
produits cosmétiques non rincés. Nous avons également recueilli des données concernant les
types de crémes cosmétiques utilisées, la fréquence d’utilisation et le poids corporel des
enfants.
1.2.11. Evaluation de Pirritation oculaire par le test HET-CAM
Les cosmétiques utilisés autour des yeux peuvent entrer en contact avec la conjonctive, ce qui
peut entrainer des réactions en raison de la minceur de I'épithélium dans cette zone [236]. Le
phénoxyéthanol est plus irritant pour les yeux que pour la peau, causant une irritation modérée
et une légere opacité cornéenne chez le lapin [36]. L’ECHA le classe comme un irritant
oculaire sévere [9], et il est répertorié dans la classification CLP comme un irritant oculaire de
catégorie 1 (H319) [126]. Le test HET-CAM constitue une alternative pour évaluer le pouvoir
irritant des produits cosmétiques sur le tissu oculaire. Il est également a noter que la
réglementation algérienne ne précise pas le type de test spécifique a utiliser pour I'évaluation
de I'irritation cutanée ou oculaire des produits cosmétiques [66].
Les cremes cosmétiques contenant du phénoxyethanol ont été soumises a des tests
supplémentaires pour évaluer l'irritation des échantillons. L’analyse des crémes contenant du
phénoxyéthanol a des concentrations supérieures a la LQ (>0,03%) a été
effectuée.L'évaluation de I'irritation oculaire a été réalisée selon la méthode officielle décrite
dans I'Annexe IV de I'Arrété francais du 29 novembre 1996 relatif aux méthodes d'analyse
pour le contr6le des produits cosmétiques [239].
La pratique a été realisée dans le laboratoire de toxicologie du CHU de Constantine.
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1.2.11.1. Principe de la méthode

La méthode repose sur I'observation des réactions d'irritation provoquées par I'application unique
du produit sur la membrane chorio-allantoidienne d'ceufs de poule embryonnés aprés 10 jours
d'incubation en laboratoire. Ces ceufs provenaient de deux ¢levages de poules différents. En
moyenne, les ceufs embryonnés ont été collectés a 1'age d'un jour.

1.2.11.2. Protocole expérimental

Les ceufs sont approvisionnés et transportés dans un sac isotherme au laboratoire, ou ils subissent
une inspection pour éliminer les défectueux. Ils sont ensuite incubés dans une étuve a 37°C et
50% d’humidité, avec un retournement deux fois par jour pendant 8 jours. Au 10¢ jour, la poche
d’air est repérée et les ceufs sont triés et préparés pour I’expérimentation. La coquille est incisée,
la membrane chorio-allantoidienne exposée, et 0,3 mL du produit testé est déposé. Apres 20
secondes, un ringage est effectué et les réactions d’irritation sont observées sur 5 min. Un témoin
négatif (Sérum physiologique 0,9%) et un témoin positif (NaOH 0,1N) sont également utilises
pour comparaison.

1.2.11.3. Procédure de lecture

Les effets a surveiller sont présentés dans le tableau 82.

Tableau 82. Description des phénomeénes d’irritation observés [239,240].

Réaction Description Image

Thrombose : Rupture du flux sanguin dans les
vaisseaux se traduisant par un aspect segmenté

Opacité : Apparition sur tout ou partie de la

Coagulation ] . .
membrane, soit d'un voile opalescent évoluant
éventuellement vers une opacification, soit
d'une opacification directe Coagulation
Libération de sang s'échappant des vaisseaux
. ) et/ou des capillaires, pouvant se présenter sous
Hémorragie

différents aspects, et notamment en " chou-fleur

", en nappe, en voile diffus, en piqueté

Les capillaires non visibles avant l'ajout du
produit deviennent visibles, alors que les

Hyperhémie capillaires visibles se dilatent et deviennent

plus rouges. Ce phénomeéne peut également

affecter les vaisseaux de diamétre supérieur yperemie
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1.2.11.4. Quantification des résultats
A. Evaluation

Le tableau 83 présente les scores attribués a différents phénoménes d'irritation en fonction du

temps.
Tableau 83. Score attribué a chaque phénomene selon son temps d’apparition [97].
Temps
Phénoméne P . . .
t <30 sec 30sec <t <2 min 2 min <t<5 min
Coagulation (Opacité et/ou thrombose) 9 7 5
Hémorragie 7 5 3
Hyperémie 5 3 1

B. Classification
Le tableau 84 illustre la classification des produits en fonction de leur degré d'irritation, établie en

se hasant sur la notation obtenue.

Tableau 84. Expression des résultats suivant la notation [97].

Notation Classification
N<1 Pratiqguement non irritant
1<N<5 Faiblement irritant
5<N<9 Modérément irritant
N>9 Irritant

1.2.12. Traitement statistique des données
1.2.12.1. Analyse descriptive
Pour les variables quantitatives, I'analyse descriptive a été réalisée en calculant les paramétres
suivants :

o Parameétres de tendance centrale : moyenne, mode, et médiane.

o Parameétres de dispersion : écart-type, variance, quartiles, minimum, et maximum.

« Intervalles de confiance : intervalles de confiance a 95% (IC 95%).
Pour les variables qualitatives, I'analyse descriptive a été effectuée en exprimant les résultats
en pourcentages et en effectifs.
1.2.12.2. Analyse Statistique Inférentielle

A. Variables qualitatives

Le test du khi-deux (y?) et le test exact de Fisher ont été utilisés pour examiner les relations entre
variables qualitatives, avec un seuil de signification de 5%, apres verification des conditions
d'application.
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B. Variables quantitatives

Les comparaisons ont été effectuées avec des tests paramétriques et non paramétriques en
fonction de la distribution des données. La normalité de la distribution des variables
quantitative a été évaluée par le test de Kolmogorov-Smirnov et Shapiro-Wilk.

o Tests paramétriques
Les tests paramétriques, utilisés lorsque les données étaient normalement distribuées et que
les conditions d'homogeéneité de la variance étaient respectées, comprenaient :
ANOVA : Comparaison des moyennes entre trois groupes ou plus, lorsque les données sont
normalement distribuées et que les variances sont homogeénes.
Test t de Student : Comparaison des moyennes entre deux groupes indépendants, lorsque les
données sont normalement distribuées.

o Tests non paramétriques
Ces tests ont été utilisés lorsque les données ne suivaient pas une distribution normale ou que
les conditions d'homogénéité de la variance n'étaient pas respectées :
Kruskal-Wallis : Comparaison des moyennes entre trois groupes ou plus, lorsque les
conditions paramétriques ne sont pas respectees.
Wilcoxon : Comparaison des moyennes entre deux groupes appariés.
Mann-Whitney : Comparaison des moyennes entre deux groupes indépendants.

o Evaluation des relations
Corrélation de Pearson : Mesure des relations linéaires entre deux variables continues.
Corrélation de Spearman : Utilisée pour les relations monotones non linéaires.

o Régression linéaire
Evaluation de la relation entre une variable dépendante et une ou plusieurs variables
indépendantes. La qualité du modéle a été mesurée par le coefficient de détermination (R?),
indiquant la proportion de variabilité expliquée par le modéle. Un R2 élevé suggére un bon
ajustement du modeéle.
Un niveau de signification de 5% (0,05) a été adopté pour tous les tests statistiques utilises
dans notre étude.
Les valeurs non détectées ont été traitées comme nulles. Pour les concentrations non
quantifiées (NQ) situées entre la limite de détection (LD) et la limite de quantification (LQ),
une valeur équivalente a la moitié de la limite de quantification (L/2) a été utilisée,

conformément aux pratiques conventionnelles [241].
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11.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Nous avons recensé 114 crémes cosmétiques dans des magasins de beauté et des pharmacies
sur le marché de Constantine au mois de juin 2024.

11.1.1. Répartition des crémes cosmétiques selon la présence du numéro d’autorisation
Parmi les 114 cremes cosmétiques recensées, 62,3 % (soit 71 cremes) affichent un numéro
d’autorisation sur leur emballage, tandis que 37,7 % (soit 43 crémes) en sont dépourvues.
Parmi ces 43 crémes non autorisées, la grande majorité (97,7 %) sont des produits importés,
contre une seule creme (2,3 %) d’origine algérienne.

Bien que ce numéro constitue un critére d’inclusion, cette répartition met en évidence des
lacunes réglementaires dans la surveillance du marché cosmétique. Conformément aux
critéres retenus, seules les crémes autorisées ont été analysées et numérotées de 1 a 71 pour
faciliter leur identification.

11.1.2. Répartition des cremes cosmétiques selon le type et I’origine

Parmi les 71 cremes cosmétiques recensées, les crémes hydratantes constituent la majorité,
représentant 64,8% du total (n=46), tandis que les crémes solaires représentent 35,2% (n=25).
En ce qui concerne leur origine, 57,7% des cremes cosmétiques (n=41) sont d’origine
algérienne, tandis que les 42,3% restants (n=30) sont importées. Les cremes algériennes sont
Iégerement plus fréquentes parmi les cremes hydratantes, tandis que les crémes importées ont
une répartition plus équitable entre les types de produits. Cependant, cette répartition n'est pas
statistiquement significative (p=0,616) (Tableau 85).

Parmi les 30 cremes cosmétiques importées, 53% (n=16) proviennent de France, 24% (n=7)
de Turquie, 13% (n=4) d’Egypte, 7% (n=2) d’Espagne, et 3% (n=1) d’Inde.

Tableau 85. Répartition des crémes selon leur type et leur origine.

Type de créme Total Valeur du p
Hydratante Solaire (Test Khi-deux)
Origine Algérien’ne 28 (68,3%) 13 (31,7%) 41 (57,7%)
Importée 18 (60,0%) 12 (40,0%) 30 (42,3%)
Total 46 (64,8%) 25 (35,2%) 71 0,616

11.1.3. Répartition des crémes cosmétiques pour enfants selon le type et I’origine

Parmi les 71 créemes cosmétiques recensees, les cremes destinées aux enfants représentent
19,7% (n=14), parmi lesquelles 42,9% (n=6) sont hydratantes et 57,1% (n=8) sont solaires
(Tableau 86).
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Tableau 86. Répartition des cremes cosmétiques pour enfants selon le type

Type de créme
Hydratante Solaire Total
Enfant QY 6 (42,9%) 8 (57,1%) 14 (19,7%)
Non 40 (70,2%) 17 (29,8%) 57 (80,3%)
Total 46 (64,8%) 25 (35,2%) 71

En ce qui concerne leur origine, la majorité des cremes cosmétiques recensées pour les
enfants (57,1%, n=8) sont d’origine algérienne, tandis que 42,9% (n=6) sont importées

(Tableau 87).

Tableau 87. Répartition des cremes cosmeétiques pour enfants selon I’origine.

Origine de creme
— - Total
Algérienne Importée
Enfant Oui 8 (57,1%) 6 (42,9%) 14 (19,7%)
Non 33 (57,9%) 24 (42,1%) 57 (80,3%)
Total 41 (57,7%) 30 (42,3%) 71

11.1.4. Répartition des cremes cosmétiques selon le prix

11.1.4.1. Répartition des cremes solaires selon le prix

Sur un total de 25 marques de crémes solaires retrouvées sur le marché constantinois, la
majorité (38%) sont proposees & un prix variant entre 2000 et 3000 DA, suivies par 33% des

cremes dont le prix se situe entre 1000 et 2000 DA (Figure 27).

8%

38%

33%

= < 1000 DA [1000-2000[ DA [2000-3000[ DA > 3000 DA

Figure 27. Répartition des crémes solaires selon le prix (n=25)

11.1.4.2. Répartition des cremes hydratantes selon le prix
Sur un total de 46 marques de crémes hydratantes retrouvées sur le marché constantinois, la

majorité (83%) sont proposées a un prix <1000 DA.
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Il existe une association forte et significative entre le type de produit (créme hydratante ou
créme solaire) et la gamme de prix. Les cremes hydratantes sont principalement vendues a un
prix <1000 DA, tandis que les cremes solaires sont majoritairement dans la tranche de prix
entre 1000 et 3000 DA. L’Odds Ratio (creme hydratante vs creme solaire) est de 13,019. Cela
signifie que les créemes hydratantes sont environ 13 fois plus susceptibles de colter moins de

1000 DA que les crémes solaires (Tableau 88).

Tableau 88. Association entre le prix et le type des cremes cosmetiques.

Type de Prix (DA) Valeur du p
0,
creme <1000  [1000-3000[ O (FTIeCS;e‘:;J OR 1C95%

Hydratante 37 (80,4%) 9 (19,6%) 46 (64,8%)

Solaire  4(24,0%) 19 (76,0%) 25 (35,2%)

Total  43(60,6%) 28 (39,4%) 71 0,000 13,019 [4,033- 42,020]

Il existe une association significative entre I'origine des crémes (algériennes ou importées) et
leur prix (p=0,000). Les cremes algériennes sont principalement vendues a un prix <1000 DA,
tandis que les cremes importées sont davantage présentes dans la gamme de prix supérieure,
entre 1000 et 3000 DA. L’odds ratio est de 8,250, cela signifie que les crémes algériennes
sont environ 8 fois plus susceptibles d'étre dans la gamme de prix <1000 DA que les crémes
importées (Tableau 89).

Tableau 89. Association entre le prix et I’origine des crémes cosmétiques

igi Prix (DA) Valeur du
Origine de _ .
créme <1000  [1000-3000[  '°% p”j:;;“" OR IC 95%

Algérienne 33 (80,5%) 8 (195%) 41 (57,7%)

Importée 10 (33,3%) 20 (66,7%) 30 (42,3%)

Total 43 (60,6%) 28 (39,4%) 71 0,000 8,250 [2,793- 24,366]

11.1.5. Répartition des cremes cosmétiques selon la présence d’EG sur I’étiquette

Nous avons décrypté les étiquettes des cremes cosmétiques, recensé la liste des ingrédients et
identifié la présence des deux EG selon leur INCI : Phénoxyéthanol et Ethoxydiglycol.
11.1.5.1. Répartition des cremes cosmeétiques selon la présence d’EGPhE

Sur un total de 71 cremes cosmétiques, 39,4% des cremes (soit 28 crémes) contiennent du
phénoxyéthanol dans leur composition, tandis que 60,6% (soit 43 créemes) en sont dépourvues.
Parmi les 14 cremes cosmétiques pour enfants, 28,6% (soit 4 crémes) contiennent du

phénoxyéthanol.
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11.1.5.2. Répartition des cremes cosmétiques selon la présence de DEGEE

Aucune des crémes cosmétiques recueillies ne contient d’éthoxydiglycol dans leur
composition.

11.1.6. Répartition des cremes selon le type et la présence d’EGPhE sur I’étiquette

Sur un total de 46 cremes hydratantes, 37,0% (n=17) contiennent du phénoxyéthanol et 63,0%
(n=29) n’en contiennent pas. Pour les 25 crémes solaires, 44,0% (n=11) contiennent du
phénoxyéthanol et 56,0% (n=14) en sont dépourvues. La p-value est >0,05, indiquant une
absence de corrélation statistiquement significative entre le type de cremes et la présence
d’EGPhE (Tableau 90).

Tableau 90. Répartition des cremes selon le type et la présence d’EGPhE sur 1I’étiquette

. Phénoxyéthanol Valeur du
Type de creme Présence Absence Total p(Test Khi-deux)
Hydratante 17 (37,0%) 29 (63,0%) 46 (64,8%)
Solaire 11 (44,0%) 14 (56,0%) 25 (35,2%)
Total 28 (39,4%) 43 (60,6%) 71 0,617

11.1.7. Répartition des cremes selon I’origine et la présence d’EGPhE sur I’étiquette

Sur un total de 30 crémes cosmétiques importées, 46,7% (n=14) contiennent du
phénoxyéthanol. Parmi les 41 crémes d’origine algérienne, 34,1% (n=14) en contiennent
également. Aucune association statistiquement significative n’a été observée entre 1’origine

des cremes et la présence de phénoxyéthanol (p=0,332) (Tableau 91).

Tableau 91. Répartition des crémes selon ’origine et la présence d’EGPhE sur I’étiquette

.. . Phénoxyéthanol Valeur du
Origine de creme Présence ADSence Total (Test Khi- deuFi()
Algérienne 14 (34,1%) 27 (65,9%) 41 (57,7%)
Importée 14 (46,7%) 16 (53,3%) 30 (42,3%)
Total 28 (39,4%) 43 (60,6%) 71 0,332

11.1.8. Répartition des cremes selon le prix et la présence d’EGPhE sur I’étiquette

Il n’existe pas une association significative entre la présence de phénoxyéthanol et la gamme de
prix des produits cosmétiques. Les produits contenant du phénoxyéthanol sont plus souvent
présents dans la tranche de prix supeérieure (entre 1000 et 3000 DA), tandis que les produits sans

phénoxyéthanol se trouvent majoritairement dans la tranche de prix <1000 DA (Tableau 92).
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Tableau 92. Association entre le prix et la présence d’EGPhE sur ’emballage des cremes.

. Phénoxyéthanol Valeur du p (Test
Prix (DA) Présence . Absence Total Khi-deupx§
< 1000 13 (30,2%) 30 (69,8%) 43 (60,6%)
[1000-3000][ 15 (53,6%) 13 (46,4%) 28 (39,4%)
Total 28 (39,4%) 43 (60,6%) 71 0,081

11.2. VALIDATION DE LA METHODE DE DOSAGE DES EG PAR CPG-SM

La procédure de validation analytique a été réalisée selon les recommandations de la SFSTP
(2003-2006). Les critéres de validation suivants ont été examinés pour confirmer la fiabilité
de la méthode chromatographique utilisée : spécificité, fonction de réponse, courbes des trois
jours de validation, linéarité, exactitude (justesse et précision), profil d’exactitude, LD et LQ.
Les performances analytiques de la technique de dosage des EG par HS-GC-SM sont
présentées dans le tableau 93.

Les résultats confirment la fiabilité de la méthode analytique. Une bonne spécificité est
démontrée par lI'absence des EG dans le chromatogramme de la créme blanche. La méthode
présente une excellente linéarité (R2 >0,998) pour des concentrations allant de 25 a 200
pug/mL. Les rendements d'extraction élevés (96,72% a 100,40%) et les limites de détection et
de quantification faibles garantissent une analyse précise. La justesse est proche de 100%,
avec un biais moyen inférieur a 15%, et la fidélité est assurée par des coefficients de variation
faibles (< 15%). Le recouvrement respecte les exigences de validation (85% a 115%),
confirmant que la méthode est adaptée pour doser les EG dans l'intervalle étudié.

La procédure détaillée de validation est fournie dans I'annexe K.
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Tableau 93. Performances analytiques de la technique de dosage des EG par HS-GC-SM.

Critéres de Performances analytiques
validation EGDME DEGEE TEGDME EGPhE
Intervalle (Hg/mL) [25 - 200]
de dosage (%) [0,05-0,4]
Tr (min) 4,031 10,081 10,779 14,949
Rendement
d’extraction(%) 97,92 99,09 96,72 100,40
Lincarita Eq y=0,9587x+3,8977 y=0,9876x+2,5398  y=1,0009x+0,8116  y=0,9831x+1,9718
iheartte —o, 0,0983 0,0993 0,9996 0,0989
(Mg/mL) 1,39 3,703 1,614 4,786
[0)
LD (%) (%) 0,003 0,007 0,003 0,010
(Hg/mL) 4,63 12,34 5,38 15,95
0,
LQ (%) (%) 0,010 0,025 0,011 0,032
Justesse R (%) 101,20 102,09 101,48 100,34
B (%) 1,20 2,09 1,48 0,34
. CV R (%) 2,09 2,24 1,87 1,19
Fidelitt ~o\/ ) 363 3,14 1,96 1,52
R2 : Coefficient de détermination
Eq : Equation

R : Recouvrement moyen

B : Biais relatif Moyen

CVr. Coefficient de Variation de la répétabilité (variations intra-jour) ;

CVp, : Coefficient de Variation de la fidélité intermédiaire (variations inter-jour).

11.3. DOSAGE DES EG PAR HS-CPG-SM DANS LES CREMES COSMETIQUES
11.3.1. Analyse descriptive

L’analyse des créemes cosmétiques hydratantes et solaires commercialisées sur le marché
constantinois, qu'elles soient d'origine algérienne ou importée et susceptibles de contenir des
EG (n=71), montre que 57,7% (n=41) des crémes analysées contiennent du phénoxyéthanol a
des taux compris entre 0,047% et 1,163%. En revanche, 42,3% (n=30) des cremes analysées
présentent des concentrations de phénoxyéthanol inférieures a la LQ de 0,03%. Parmi ces 30
cremes, 11 (36,7%) ont révelé des concentrations de phénoxyéthanol supérieures a la LD
(0,01%). Cela signifie que 73,2% (n=52) des échantillons analysés contenaient du
phénoxyéthanol. Cette analyse a été menée sans distinction entre la présence ou I'absence de
mention sur I’étiquetage afin d’évaluer la conformité des produits et de détecter d’éventuelles
présences non déclarees.

Le DEGEE a été détecté dans 42,3% des échantillons (n=30) a des concentrations inférieures
a la LQ (0,025%) mais supérieures a la LD (0,007%).

La totalité des échantillons analysés se sont révelés exempts des EG interdits, a savoir
I'EGDME et le TEGDME.
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Les chromatogrammes de quelques échantillons ou le DEGEE et ’EGPhE ont été¢ détectés

sont présentés dans I’annexe L.

Tableau 94. Ethers de glycol détectés et quantifiés.

Concentration

EG Plage de concentration MoyennexEcart type
EGPhE (n=41) [0,03 -1,163]% 0,350+0,295%
DEGEE (n=30) NQ <0,025%

EGDME ND <0,003%
TEGDME ND <0,003%

ND : Non Détecté
NQ : Non Quantifié

Le tableau suivant présente les statistiques descriptives relatives a la détection du

phénoxyéthanol (EGPhE) dans les cremes cosmétiques hydratantes et solaires analysées :

Tableau 95. Taux de EGPhE dans les crémes cosmétique

EGPhE

Nombre de crémes analysés 71
Nombre de crémes détectés (>LD) 11
Nombre de crémes quantifiés (>LQ) 41
Moyenne % (p/p) Ecart type 0,279+0,295
IC 95% [0,197 —0,361]
Meédiane (Q2)% 0,153
Ecart-type % 0,295
Variance % 0,087
Minimum % 0,015
Maximum % 1,163
Percentile 25% (Q2)% 0,053

75% (Q3)% 0,469

La figure 28 illustre la distribution des parameétres statistiques de I'EGPhE a l'aide de boites a

moustaches.
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Concentration EGPhE (%)

.

EGPhE

Figure 28. Repréesentation graphique de la distribution du taux de EGPhE (n=41).

11.3.2. Taux de EGPhE selon le type de creme cosmétique

Dans les échantillons analysés, 54,3% (n=25) des crémes hydratantes contiennent des
concentrations de phénoxyéthanol>0,03 %, tandis que 64,0% (n=16) des cremes solaires
présentent également des concentrations supérieures a ce seuil. L'analyse statistique n'a pas
mis en évidence une association significative entre le type de produit et la concentration de
phénoxyéthanol (p=0,463) (Tableau 96).

Tableau 96. Répartition des crémes selon le type et la présence d’EGPhE.

. Phénoxyéthanol Valeur du
Type de créme 0% 005% Total o Khidew
Hydratante 21 (45,7%) 25 (54,3%) 46
Solaire 9 (36,0%) 16 (64,0%) 25
Total 30 (42,3%) 41 (57,7%) 71 0,463

Les crémes hydratantes présentent une concentration moyenne de phénoxyéthanol de 0,314%,
légérement supérieure a celle des crémes solaires, qui est de 0,224%. Cependant, cette

différence n'est pas statistiquement significative (p>0,05) (Tableau 97).

Tableau 97. Comparaison des concentrations moyennes de EGPhE dans les cremes

hydratantes et solaires.

Type de créme Concentration Moyenne d’EGPhE Valeur du P
(%) (Test Mann-Whitney)
Hydratante (n=25) 0,314+0,285
Solaire (n=16) 0,224+0,310
0,200

Les figures 29 et 30 représentent les chromatogrammes du phénoxyéthanol dans les
échantillons 14 et 46.
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Figure 29. Chromatogrammes du phénoxyéthanol de 1’échantillon 14.
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Figure 30. Chromatogrammes du phénoxyéthanol de 1’échantillon 46.

11.3.3. Taux de EGPhE selon ’origine de créme cosmétique
53,7% (n=22) des échantillons de crémes d’origine algérienne ont présenté des résultats
positifs pour le phénoxyéthanol, tandis que 63,3% (n=19) des échantillons de cremes
importées ont montré des résultats positifs pour cet ingrédient, sans relation statistiquement

significative (p>0,05) (Tableau 98).

Tableau 98. Répartition des crémes selon I’origine et la présence d’EGPhE.

- . Phénoxyéthanol Valeur du
Origine de creme <0,03% S 0,03% Total (Test Khi-deﬁx)
Algérienne 19 (46,3%) 22 (53,7%) 41
Importée 11 (36,7%) 19 (63,3%) 30
Total 30 (42,3%) 41 (57,7%) 71 0,472
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Les cremes algériennes présentent une concentration moyenne de phénoxyéthanol de 0,293%,
Iégerement supérieure a celle des cremes importées, qui est de 0,257%. Cependant, cette
différence n'est pas statistiquement significative (p>0,05) (Tableau 99).

Tableau 99. Comparaison des concentrations moyennes d’EGPhE dans les cremes

algériennes et importées.

Origine de créme Concentration Moyenne d’EGPhE Valeur du p
(%) (Test Mann-Whitney)
Algérienne (n=22) 0,293+0,327
Importée (n=19) 0,257+0,241
0,108

11.3.4. Taux de EGPhE dans les cremes cosmétiques pour enfant

64,3% (n=9) des échantillons de crémes cosmétiques pour enfants ont montré des résultats
positifs pour le phénoxyéthanol. Aucune relation statistiquement significative n’a été observée
entre la présence de phénoxyéthanol dans les cremes cosmétiques et leur utilisation pour les
enfants (p>0,05) (Tableau 100).

Tableau 100. Répartition des crémes pour enfant selon la présence d’EGPhE.

Phénoxyéthanol Valeur du
Entant <0.,03% . >0,03% Total (Test Khi-deEx)
Oui 5 (35,7%) 9 (64,3%) 14
Non 25 (43,9%) 32 (56,1%) 57
Total 30 (42, 3%) 41 (57,7%) 71 0,764

Les crémes utilisees pour enfants présentent une concentration moyenne de phénoxyéthanol
de 0,179%, supérieure a celle des cremes non destinées aux enfants, qui est de 0,306%.

Cependant, cette différence n'est pas statistiguement significative (p>0,05) (Tableau 101).

Tableau 101. Comparaison des concentrations moyennes de I’EGPhE dans les créemes

destinées aux enfants versus celles non destinées aux enfants.

Créme pour enfant Concentration Moyenne d’EGPhE Valeur du p
(%) (Test Mann-Whitney)
Oui (n=9) 0,179+0,108
Non (n=32) 0,306+0,323
0,124
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11.3.5. Taux de EGPhE selon le prix de creme cosmétique
53,3% (n=23) des produits a prix <1000 DA contiennent plus de 0,03% de phénoxyéthanol,
tandis que 64,3% (n=18) des produits dont le prix varie entre 1000 et 3000 DA présentent

également une concentration >0,03 % (Tableau 102).

Tableau 102. Répartition des crémes selon le prix et la présence d’EGPhE.

. Phénoxyéthanol Valeur du
Prix (DA) <0,03% R 0,03% Total (Test Khi-deEx)
<1000 20 (56,5%) 23 (53,3%) 43
[1000-3000] 10 (35,7%) 18 (64,3%) 28
Total 30 (42,3%) 41(57,7%) 71 0,463

11.3.6. Présence de Phénoxyeéthanol et Indication sur I'Emballage

Vu les résultats de 1’enquéte menée aupres des adultes et des méres, révélant que 71% et 74%
d’entre eux, respectivement, déclarent lire la liste des ingrédients avant 1’achat, nous avons
examiné I’association entre la mention du phénoxyéthanol sur I’emballage et sa présence effective
dans les cremes analysées. Toutefois, cette analyse vise a évaluer la concordance entre
I’étiquetage et les résultats analytiques, dans une démarche de contréle de qualité des produits
cosmeétiques.

89,3% (n=25) des produits indiquant la présence de phénoxyéthanol sur I'emballage contiennent
plus de 0,03% de phénoxyéthanol. De plus, 62,8% (n=27) des produits indiquant I'absence de
phénoxyéthanol sur I'emballage contiennent moins de 0,03% de phénoxyéthanol. Il existe une
association statistiquement significative entre la mention de phénoxyéthanol sur I'emballage et sa
présence a des concentrations >0,03% dans les produits (p=0,000). L’OR est de 2,400, ce qui
indique que les produits mentionnant le phénoxyéthanol sur I'emballage ont environ 2,5 fois plus
de chances de contenir plus de 0,03% de phénoxyéthanol par rapport a ceux sans mention sur
I'emballage (Tableau 103). 16 produits, bien que déclarés sans phénoxyéthanol sur I'emballage,
ont révélé sa présence apres dosage. Parmi ces 16 crémes cosmétiques, le terme "conservateur"”
est mentionné dans 50,0% (n=8) de leur composition, sans précision du type de conservateur
(Annexe M).

Tableau 103. Association entre la présence de I’EGPhE sur emballage et aprés dosage.

EGPhE Sur Phénoxyéthanol Valeur du
Emballage _ <0,03% . >003% 1’8 (Test de Fishre):r) OR 1C 95%
Présence 3(10,7%) 25 (89,3%) 28
Absence 27 (62,8%) 16 (37,2%) 43
Total 30 (42,3%) 24 (57,7%) 71 0,000 2,400 1,594 —3,612]
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Parmi les trois cremes cosmétiques indiquant la présence de phénoxyéthanol sur leur
emballage et présentant une concentration <LQ, une créme contenait un taux compris entre
0,01% et 0,03%. En revanche, pour les deux autres crémes, bien que la présence de
phénoxyéthanol soit mentionnée sur l'emballage, aucune trace n’a été détectée lors du dosage
(Tableau 104).

Parmi les 27 crémes ne mentionnant pas la présence de phénoxyéthanol sur leur étiquette et ne
présentant pas de quantités mesurables, cet ingrédient a été détecté dans 37,0% (n=10) des cas
(Tableau 104). Parmi ces 10 crémes, 70,0% (n=7) indiquent la présence d’un "conservateur"

dans leur composition, sans préciser le type de conservateur utilisé.

Tableau 104. Association entre la présence de ’EGPhE sur I’emballage et sa détection aprés

dosage dans les créemes cosmétiques.

Phénoxyéthanol

EGPhE Sur Emballage >0.01% <0.01% Total
Présence 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3
Absence 10 (37,0%) 17 (63,0%) 27

Total 11 (36,7%) 19 (63,3%) 30

Les crémes algériennes ont 6,5 fois plus de chances de comporter le terme "conservateur" sur
I'étiquette comparativement aux cremes importées. Parmi les cremes algériennes, 13 (31,7%)

affichent ce terme, contre 2 (6,7%) pour les cremes importées (Tableau 105).

Tableau 105. Association entre la présence du terme Conservateur sur emballage et I’origine.

Origine —CopenvAleu Embalage _ popy - VAWAUP  oR iCes%
Algérienne 13 (31,7%) 28 (68,3%) 15

Importée 2 (6,7%) 28 (93,3%) 56

Total 15 (21,1%) 56 (78,9%) 71 0,017 6,500 [1,341- 31,499]

11.3.7. Comparaison des taux de phénoxyéthanol aux normes

Le phénoxyéthanol est autorise a une concentration maximale de 1% tant en Algérie (décret
exécutif n° 10-114) [159] qu'en Europe (directive 76/768/CEE) [140]. Toutefois, il est exclu
des produits certifiés bio [32]. En 2012, 'ANSM a noté que, bien que les niveaux de sécurité
soient appropriés pour les adultes, ils ne le sont pas pour les enfants de moins de trois ans.
L'ANSM en France recommande donc de limiter sa concentration a 0,4% dans les produits
destinés a cette tranche d'age et d'interdire son utilisation dans les produits pour le siége des
jeunes enfants [140].
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Parmi les 41 créemes avec un taux d’EGPhE quantifiable, 95,1% (n=39) respectent la limite
réglementaire de 1% et sont donc conformes. Deux crémes, de production algérienne,
dépassent cette limite avec des concentrations respectives de 1,041% et 1,163% (Figure 31).
L'une est une creme hydratante et l'autre une créme solaire. Le phénoxyéthanol est mentionné
sur I'emballage de la premiére mais pas sur celui de la seconde.

En ce qui concerne les 9 créemes destinées aux enfants présentant un EGPhE quantifiable,
toutes ont des concentrations inférieures a 0,4%, respectant ainsi le taux recommandé par
I”’ANSM en France.

Parmi les cremes analysées, 26 contenaient du phénoxyéthanol bien qu'il ne soit pas
mentionné sur 1’étiquette. Parmi ces dernieres, 10 présentaient un taux supérieur a 0,01%, et
16 dépassaient 0,03%, dont une atteignait une concentration supérieure a 1%. Par ailleurs, sur
les trois cremes déclarant la présence de phénoxyéthanol sur leur emballage, celui-ci n’a été
détecté que dans une seule.

Les échantillons 17 et 56 sont des crémes hydratantes bio, censées ne pas contenir de
phénoxyéthanol. La creme 17 ne contient effectivement pas de phénoxyéthanol, tandis que la

creme 56 en présente un taux de 1,041%.
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Figure 31. Comparaison du taux d’EGPhE dans les crémes analysées aux normes (0,4% et 1%).
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I1.4. EVALUATION DU RISQUE DE L’EXPOSITION AU EGPHE

Nous avons évalué 1’exposition au phénoxyéthanol en calculant la marge de sécurité, en nous
basant sur les valeurs définies par le SCCP et celles obtenues dans notre étude, ou le
phénoxyeéthanol a été quantifié dans 41 crémes cosmétiques. Les formules utilisées sont celles

recommandées par le SCCP.
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I1.4.1. Quantité maximale d’utilisation

Les calculs prennent en compte l'exposition cutanée aux produits cosmétiques. Selon que
l'absorption cutanée est rapportée en pg/cm? ou en pourcentage de la substance appliquee.

- Chez I’adulte

Le SCCP définit les quantités maximales d’utilisation des produits, comme indiqué dans le
tableau 106, en tenant compte d’un poids adulte de 60 kg. Dans notre étude, la fréquence
d’utilisation est déterminée a partir de I’enquéte réalisée aupres des habitants de la wilaya de
Constantine, présentée dans le tableau 106. Le poids corporel retenu dans notre étude est le

poids moyen des habitants, déterminé lors de I'enquéte, qui est de 73 Kkg.

Tableau 106. Quantités maximales d’utilisations dans les crémes cosmétiques chez 1’adulte.

\ F (Jour %) Q (9/j) A (mg/kg pc/jour)
Type de créme SCCP  Notre étude SCCP  Notre étude SCCP Notre étude
Visage 1 2 1,6 3,2 27 44
Hydratante == o1 1 7.82 7.82 130,3 107.1
Solaire Corps 2 2 17,5 17,5 292 240

F : Fréquence maximale d’utilisation quotidienne ;
Q : Quantité quotidienne estimée appliquée ;
A : Quantité maximale d’utilisation.

- Chez I’enfant

Le SCCP ne fixe pas de quantités maximales d’utilisation pour les produits destinés aux
enfants de moins de 3 ans, contrairement aux spécifications établies pour les adultes. Dans
cette tranche d’age, le poids corporel peut varier de moins de 3 kg a plus de 15 kg. Les valeurs
d’exposition sont calculées en considérant le poids d’un nouveau-né de 3,4 kg [140,236]. Le
poids corporel des enfants dans notre population de Constantine varie de 3 kg a 17 kg. Les
valeurs d’exposition sont calculées en utilisant le poids minimal (3 kg), le poids moyen (9 kg)
et le poids maximal (17 Kg). Cette approche permettra d'obtenir une meilleure compréhension
du risque a différents stades de développement.

Siege : La quantité appliquée est extrapolée a partir de la quantité quotidienne de produits
cosmétiques utilisée chez I’adulte, définie par le SCCP a 1 mg/cm?, et rapportée a une surface
d'application représentant 10% de la surface corporelle totale de I’enfant, soit 220 cm?. Par
conséquent, la quantité appliquée est de 220 mg (0,22 g) [140,236].

Corps entier : Les quantités appliquées sont basées sur celles définies par le SCCP pour un
adulte ayant une surface corporelle de 17500 cm?, ajustées en fonction de la surface corporelle

de I’enfant. Selon le SCCP, I'exposition pour un adulte avec une surface de 17500 cm? est
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estimée a 8 g/jour. Ainsi, pour un enfant avec une surface de 2200 cm?, I’exposition serait de

1 g/jour [140,236].

Tableau 107. Quantités maximales d’utilisations dans les crémes cosmétiques chez I’enfant.

F (Jour %) Q (9/j) A (mg/kg pc/jour)
Type de créme Notre Notre Notre étude
SCCP étude SCCP étude SCCP 3Kg 9Kg 17Kg
Hvdratante Siege 6 3 1,32 0,66 388 220 73 39
y Corps 1 1 1 1 294 333 111 59
Solaire Corps 2 2 2 2 588 666 222 118

F : Fréquence maximale d’utilisation quotidienne ;
Q : Quantité quotidienne estimée appliquée ;
A : Quantité maximale d’utilisation.

11.4.2. Dose d’exposition systémique

L’évaluation de l'exposition permettra notamment de déterminer la SED, un paramétre
important pour le calcul du MoS des substances dans un produit cosmétique fini
[MoS=NOAEL/SED].

La concentration maximale de 1% a été retenue par le SCCP pour I’évaluation de I’exposition.
Dans notre étude, les concentrations de phénoxyéthanol déterminées par HS-GC-MS ont été
prises en compte, en utilisant les limites inférieures (0,257%) et supérieure (0,443%) de
I’intervalle de confiance. Nous avons également intégré la concentration maximale de 1,163%
pour I’évaluation.

Pour le pourcentage d’absorption, nous avons retenu celui utilisé par I’ANSM et la CSST, qui
est de 80%.

Les tableaux suivants présentent les doses d'exposition systémique (SED) des crémes

cosmétiques chez 1’adulte et I’enfant :

Tableau 108. Dose d’exposition systémique des crémes cosmétiques chez I’adulte.

SED (mg/kg pc/jour)

Type de créme SCCP Notre étude
1% 1,163% 0,443%  0,257%
Visage 0,216 0,51 0,16 0,09
H L 1 1 1
ydratante Corps 1,04 0,99 0,38 0,22
Solaire Corps 2,32 2,23 0,85 0,49
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Tableau 109. Dose d’exposition systémique des crémes cosmétiques chez 1’enfant.

SED (mg/kg pc/jour)

Type de créeme Poids (Kg) SCCP Notre étude
1% 1,163%  0,443%  0,257%
SCCP 34 3,104
Sidqe Not 3 2,04 0,78 0,45
g Notre 9 0,68 0,26 0,15
Ctude 17 0,36 0,14 0,08
Hydratante ! ! !
SCCP 34 2,352
3 3,1 1,18 0,68
Corps ';'tﬁgs 9 1,03 0.4 0.23
17 0,55 0,21 0,12
SCCP 34 4,7
Solaire Corps N 3 6,2 2,36 1,37
P Notre 9 2.06 0.8 0,46
étude
17 1,1 0,42 0,24

11.4.3. Marge de securité

Pour la NOAEL, nous avons calculé la marge de sécurité en utilisant les deux NOAEL :
357mg/kg pc/j (CSST) et 164mg/kg pc/j (ANSM).

- Chez P’adulte

Tableau 110. Marges de sécurité des cremes cosmétiques destinés aux adultes chez 1’adulte.

MoS
Type de créme (m%ﬁ(gilglj) SCCP Notre étude
1% 1,163% 0,443% 0,257%
Visage 164 759 322 1025 1822
Hydratante 357 1652 700 2231 3966
Corps 164 157 166 432 745
357 343 361 940 1623
Solaire Corps 164 71 73 193 335
357 154 160 420 729

Pour les crémes hydratantes pour le visage, la MoS étant bien >100 pour les différentes

concentrations de phénoxyéthanol et pour les deux NOAEL, que ce soit dans les conditions de

notre étude ou dans celles du SCCP. Concernant les cremes pour le corps, les MoS sont plus

faibles, mais toujours au-dessus du seuil de sécurité de 100.

Pour les cremes solaires pour le corps, les concentrations les plus basses trouvées dans notre

étude donnent une Mo0S>100. Cependant, aux concentrations élevées, un risque potentiel est

observé, notamment avec la concentration maximale (1,163%).
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- Chez P’enfant

Tableau 111. Marges de sécurité des crémes cosmétiques destinés aux adultes chez 1’adulte.

) MoS
Type de creme (mN(/:l)(AEIE/.) I?}ogd)s SCCP Notre étude
9/kg pci) g 1%  1163% 0443% 0257%
SCCP 34 53
3 80 210 364
164 ';'tﬁgs 9 241 631 1093
Sicue 17 456 1171 2050
g SCCP_ 34 115
3 175 458 793
357 ';'tﬂgg 9 525 1373 2380
17 992 2550 4462
Hydratante SCeP 34 70
3 53 139 241
164 ';'tﬂgg 9 159 410 713
Coros 17 208 781 1367
P SCCP_ 34 152
3 115 302 525
357 ?tﬁgg 9 346 802 1552
17 649 1700 2975
SCCP_ 34 35
3 26 69 120
164 ';'tﬂgg 9 80 205 356
Solaire Corps 17 149 390 683
SCCP 34 76
3 58 151 261
357 ';'tﬂg: 9 173 446 776
17 324 850 1487

Que ce soit pour les cremes hydratantes pour le siege ou pour le corps, la MoS est plus basse
pour les faibles poids (3kg), notamment avec la concentration maximale, tant dans les
conditions de notre étude que dans celles du SCCP pour la NOAEL de 164 mg/kg pc/j. A
mesure que le poids augmente (9kg et 17kg), la MoS devient beaucoup plus élevee.
Concernant les cremes solaires pour le corps, chez les enfants de 3kg, la MoS est basse pour
les deux NOAEL. A 9 et 17kg, la MoS est plus acceptable, avec des valeurs allant de 80 &

1487 selon les concentrations.

II.5. EVALUATION DE L’IRRITATION OCULAIRE PAR LE TEST HET-CAM
11.5.1. Répartition selon la Mention "Eviter le Contact avec les Yeux"

Pour garantir la sécurité d'utilisation des produits cosmetiques, certains laboratoires incluent
des conseils d'utilisation parmi les paramétres supplémentaires requis, tels que la mention

"Eviter le contact avec les yeux".
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Parmi les produits contenant du phénoxyéthanol, 60,7 % (n=17) portent la mention "évitez le
contact avec les yeux". Une association statistiquement significative a été observée entre la
présence de phénoxyéthanol et cette instruction. L'odds ratio est de 2,885, indiquant que les
produits contenant du phénoxyéthanol sont 2,88 fois plus susceptibles d'afficher cette mention

par rapport a ceux qui n'en contiennent pas (Tableau 112).

Tableau 112. Relation entre présence de ’EGPhE et la mention «Evitez le contact avec les

yeux»
Evitez le contact avec les Valeur du p
(o)
- yeux o Total (Test Khi-deux) OR 1C 95%
EGPhE Oui 17 (60,7%) 11 (39,3%) 28
Non 15(34,9%) 28 (65,1%) 43
Total 32 (45,1%) 39 (54,9%) 71 0,033 2,885 [1,078-7,718]

37,0% des crémes hydratantes portent la mention «Eviter le contact avec les yeux» sur
I'emballage, contre 60,0% des cremes solaires. Les crémes solaires sont donc plus
susceptibles d'afficher cette mention par rapport aux cremes hydratantes. Toutefois, aucune
association statistiquement significative n'a été trouvée entre le type de créme et la présence
de cette mention (p=0,082) (Tableau 113).

Tableau 113. Relation entre le type de créme et la mention «Evitez le contact avec les yeux»

Evitez le contact avec les yeux Valeur du p
Oui Non Total (Test Khi-deux)
Hydratante 17 (37,0%) 29 (63,0%) 46
Solaire 15 (60,0%) 10 (40,0%) 25
Total 32 (45,1%) 39 (54,9%) 71 0,082

Bien que les crémes importées soient plus nombreuses & inclure la mention "Eviter le contact
avec les yeux" (56,7% contre 36,6% pour les cremes algérienne), cette différence n'est pas

statistiquement significative (p=0,147).

Tableau 114. Relation entre 1’origine de créme et la mention «Evitez le contact avec les yeux»

Oridine Evitez le contact avec les yeux Total Valeur du p
g Oui Non (Test Khi-deux)
Algérienne 15 (36,6%) 26 (63,4%) 41
Importée 17 (56,7%) 13 (43,3%) 30
Total 32 (45,1%) 39 (54,9%) 71 0,147
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Il y a une variation entre les produits utilisés pour le visage, le corps, et les deux en ce qui
concerne la présence de la mention "Eviter le contact avec les yeux". Toutefois, ces
différences ne sont pas statistiquement significatives (p=0,293). Cela signifie que le type
d'utilisation (visage, corps, ou les deux) n'influence pas de maniere significative la probabilité

qu'un produit porte cette mention sur I'emballage.

Tableau 115. Relation entre I’utilisation de créme et la mention «Evitez le contact avec les yeux»

. Evitez le contact avec les yeux Valeur du
Utilisation oo No)r: Total (Test Khi- deSx)
Visage 11 (36,7%) 19 (63,3%) 30
Corps 6 (40,0%) 9 (60,0%) 15
Visage + Corps 15 (57,7) 11 (42,3%) 26
Total 32 (45,1%) 39 (54,9%) 71 0,293

71,4% des produits utilisés pour les enfants comportent la mention "Eviter le contact avec les
yeux". Il existe une association statistiguement significative entre l'utilisation du produit pour
un enfant et la présence de cette mention (p=0,037). Les produits destinés aux enfants sont
environ 4 fois plus susceptibles d'inclure la mention "Eviter le contact avec les yeux" par

rapport aux produits non destinés aux enfants (OR = 3,977).

Tableau 116. Relation entre 1’utilisation de créme chez les enfants et la mention «Evitez le

contact avec les yeux»

Evitez le contact avec les

Valeur du p o
— yeux — Total (Test de Fisher) OR IC 95%
Oui 10 (714%) 4 (286%) 14
Enfant 27 (38.6%) 35 (61.4%) 57
Total 32 (45,1%) 39 (54,9%) 71 0,037 3.977 [L110-14.257]

11.5.2. Répartition selon I'apparition de I'irritation

Aprés avoir réalisé le test HET-CAM sur un total de 41 créemes contenant du phénoxyéthanol
a des concentrations supérieures a la limite de quantification (>0,03%), 63,4% (n=26) n'ont
montré aucune irritation, tandis que les 36,6% restants (n=15) ont présenté une réaction
positive (Tableau 117). Ces produits ont montré des réactions positives au test HET-CAM,
avec des degrés de gravité variables. Toutefois, tous ces produits ont présenté une réaction

négative lors du test de Draize cutane.
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Pour la coagulation, il a été remarque qu'elle était présente dans tous les produits ayant
présenté une réaction d'irritation positive sauf un seul produit. En revanche, I'hyperémie n'a
été observée que dans 6 des produits montrant une irritation, avec une absence dans les 4
produits restants. De plus, une absence totale de symptémes d'’hémorragie a été notée dans
I'ensemble des produits testés.

Parmi les cremes testées, 66,7% (n=10) ont été classées comme modérément irritantes, tandis
que 26,7% (n=4) ont éte classées comme irritantes, et un seul produit 6,6% (n=1) a été classé
comme faiblement irritant.

Pour les cremes hydratantes, 44,0% des produits, soit 11crémes, ont provogqué une réaction
d’irritation positive. En revanche, pour les crémes solaires, le nombre de produits provoquant
une réaction positive est inférieur a celui des créemes hydratantes (25,0%, soit 4 crémes
solaires) (Tableau 117).

Tableau 117. Réactions d'lrritation selon le Type de Produit.

Type de _ Irritation Total Valeur dy p
creme Oui Non (Test de Fisher)
Hydratante 11 (44,0%) 14 (56,0%) 25
Solaire 4 (25,0%) 12 (75,0%) 16
Total 15 (36,6%) 26 (63,4%) 41 0,322

Parmi les crémes destinées aux enfants, 4 (44,4%) ont provoqué une irritation, tandis que 5

(55,6%) n'ont pas provoqué d'irritation (Tableau 118).

Tableau 118. Réactions d'irritation dans les produits destinés aux enfants.

Irritation Total Valeur du p
Oui Non (Test de Fisher)
Oui 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9
Enfant Non 11 (34.4%) 21 (65,6%) 32
Total 15 (36,6%) 26 (63,4%) 41 0,701

Parmi les 15 crémes irritantes, 9 (60,0 %) indiquaient «Eviter le contact avec les yeux» dans

les précautions d’utilisation.
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Tableau 119. Réactions d'Irritation selon la présence de la mention «Evitez le contact avec les

yeux».
Evitez .Ie contact avec les yeux Total
Oui Non
Irritation Oui 9 (60,0%) 6 (40,0%) 15
Non 10 (38,5%) 16 (61,5%) 26
Total 19 (46,3%) 22 (53,7%) 41

Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre les cremes ayant
provoqué une irritation et celles n’en ayant pas provoqué en ce qui concerne la concentration
de phénoxyéthanol. Les deux groupes présentent des moyennes quasi identiques, suggérant
que les irritations observées ne sont pas significativement liées aux concentrations de

phénoxyéthanol dosées dans ces crémes.

Tableau 120. Comparaison des concentrations moyennes d’EGPhE dans les crémes irritantes

et non irritantes.

Irritation Concentration Moyenne d’EGPhE Valeur du p
(%) (Test Mann-Whitney)
Oui (n=15) 0,357+0,270
Non (n=26) 0,347+0,313
0,917
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I11.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Parmi les 114 cremes cosmétiques recensees, 62,3% affichent un numéro d'autorisation, tandis
que 37,7% n'en présentent pas. Il est intéressant de noter que presque toutes les cremes sans
numéro d'autorisation (97,7%) sont des produits importés. Pourtant, selon le décret exécutif
n°10/114 du 18 avril 2010, les produits cosmetiques et d'hygiene corporelle en Algeérie sont
soumis a une autorisation préalable pour leur fabrication, conditionnement ou importation,
délivrée par la Direction de Wilaya de Commerce, sur la base d’un dossier complet [66]. Ce
phénomene peut étre expliqué par la demande croissante de la population pour des produits
importés ayant une réputation de qualité, comme I'a révélé notre enquéte précédente aupres de
la population de Constantine. Face a cette demande, le marché s'adapte en fournissant des
produits dits "cabas", souvent vendus sans respecter pleinement les régulations locales.
L'absence de conformité a ces régulations souléve donc des préoccupations quant a la sécurité
des consommateurs et a la 1égalité de ces produits sur le marché.

Les crémes hydratantes constituent la majorité des cremes recensées (64,8%), tandis que les
cremes solaires représentent 35,2%. Les créemes destinées aux enfants comptent pour 19,7%,
parmi lesquelles 42,9% sont hydratantes et 57,1% sont solaires. En ce qui concerne leur
origine, 57,7% des crémes cosmétiques sont d’origine algérienne (57,1% pour les créemes
destinées aux enfants), tandis que 42,3% sont importées (42,9% pour les crémes destinées aux
enfants), une grande partie provenant de France, suivie de la Turquie. La majorité des cremes
solaires (70,8%) sont proposées a un prix compris entre 1000 et 3000 DA, tandis que la
majorité des cremes hydratantes (83%) sont proposées a un prix <1000 DA.

Ces résultats sont en accord avec ceux trouvés dans I’enquéte aupres des consommateurs de la
région, garantissant ainsi que ’échantillon analysé soit le plus représentatif possible des
produits utilisés par la population de Constantine.

En décryptant les étiquettes des cremes cosmétiques pour identifier la présence de deux éthers
de glycol, a savoir le phénoxyéthanol et I'ethoxydiglycol, nous avons constaté que 39,4% des
produits contenaient du phénoxyéthanol, avec une prévalence de 28,6% parmi les crémes pour
enfants. Cette présence est corroborée par plusieurs études internationales. Beene et al. ont
révélé que 23,9% des produits cosmétiques courants commercialisés aux Etats-Unis
contenaient du phénoxyéthanol [242]. Une étude suédoise menee par Yazar et al., en 2010 a

trouvé ce conservateur dans 39% des 204 produits analysés [243]. Selon Pastor et al., ce
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conservateur a eté détecté plus fréeguemment que d'autres dans tous les secteurs cosmétiques,
avec une présence rapportée de 24,30% des cosmétiques vendus en Espagne [244]. Enfin, une
étude réalisée a Lecce (Italie) par Panico et al. a indiqué que 60% des produits collectés
contenaient des conservateurs, le phénoxyéthanol étant identifié dans 48,7% des cas [245].
L’ANSM a réalis¢ des controles sur les produits cosmétiques disponibles sur le marché
francais. Parmi les 130 produits controlés lors d’une enquéte en 2002, 43 contenaient du
phénoxyéthanol. lls se répartissaient entre produits pour enfants (39 produits), dont 16 étaient
des produits solaires, et produits pour adultes (4 produits) [140].

Nous avons trouvé un taux de presence de phénoxyéthanol plus importante dans les cremes
solaires (44,0%), tandis que ce taux est de 37,0% pour les cremes hydratantes. Le
phénoxyéthanol est couramment utilisé, seul ou en combinaison, dans de nombreux
cosmétiques, en particulier dans les produits sans rincage [150]. Une similitude a été observée
entre notre étude et celle de Uter et al., qui ont étudié, entre 2006 et 2009, la présence de
phénoxyéthanol dans 4680 produits cosmétiques : 30,1% d'entre eux en contenaient, avec une
prévalence plus marquée dans les produits solaires (54,6%), suivis des créemes (41,9%).
Ensuite, on retrouvait le maquillage, les shampoings, les produits capillaires, les gels douche
et les savons (30,5%, 30,2%, 20,5%, 19,5% et 10,3% respectivement) [246].

En ce qui concerne l'origine, 46,7% des créemes importées et 34,1% des cremes algériennes
renferment du phénoxyéthanol. De plus, les produits contenant ce conservateur sont plus
fréquemment présents dans la tranche de prix supérieure (entre 1000 et 3000 DA), avec un
taux de 53,6%. Par ailleurs, aucune corrélation statistiquement significative n'a été trouvée
entre le type de cremes, leur origine, leur prix et la présence de phénoxyéthanol.

L'absence d'éthoxydiglycol dans les crémes examinées peut s'expliquer par son utilisation
restreinte par rapport a d'autres ingrédients, comme le phénoxyéthanol. En France, la
consommation annuelle d'éthoxydiglycol est de 35 tonnes, contre 280 tonnes pour le
phénoxyéthanol [24]. De plus, I'éthoxydiglycol est souvent présent a des concentrations de 1 a

10% dans les produits cosmétiques [4].

111.2. VALIDATION ANALYTIQUE
Une meéthode analytique a été mise au point et validee pour la détection simultanée de quatre

EG dans des crémes cosmeétiques, en utilisant la chromatographie en phase gazeuse couplée a
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la spectrométrie de masse avec injection en espace de téte (HS-GC-MS). Les échantillons ont
été extraits a 1’éthanol, puis soumis a un traitement par vortex et ultrasons avant d’étre
analysés par HS-GC-MS. En raison de la haute sensibilité, de la grande capacité de
suppression des interférences et de la précision du GC-MS, nous avons utilisé cette technique
dans notre étude pour quantifier quatre EG : deux interdits (EGDME et TEGDME) et deux
réglementés (DEGEE et EGPhE) dans des créemes cosmétiques hydratantes et solaires. Selon
Huang et al., cette méthode est simple et rapide, avec une sensibilité élevée et un bon taux de
récupération, et pourrait servir de référence pour la détection de composés similaires dans les
produits cosmétiques. Elle constitue également une alternative attrayante pour le dépistage
rapide et sélectif des EG et de leurs acétates dans I'évaluation de la sécurité des échantillons
cosmétiques [3].

Les méthodes couramment utilisées pour la détection des EG et de leurs acétates reposent sur
la chromatographie en phase gazeuse (GC) [247], la GC couplée a la spectrométrie de masse
(GC-MS)ou a la détection par ionisation de flamme (FID) [248-250], ainsi que la
chromatographie liquide & haute performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem
(HPLC-MS/MS) [251,252].Cependant, ces méthodes ont principalement été appliquées a des
échantillons environnementaux, des produits manufacturés tels que le cuir, les jouets, les
textiles, et les matériaux de rénovation. Peu d'études ont été publiées concernant leur détection
dans les produits cosmétiques [3].

Le mode headspace a été choisi en raison de la complexité des échantillons cosmétiques et
pour éviter d'endommager le systéeme d'injection a cause des ingrédients contenus dans ces
produits. Selon Huang et al., la présence d'interférences matricielles provenant des produits
cosmeétiques représente une limitation pour la quantification des EG a faible concentration. De
plus, l'extraction des EG polaires a partir de solutions aqueuses est extrémement difficile.
Dans le cas de I'extraction liquide-liquide, les solvants utilisés pour I'extraction sont souvent
inefficaces et peuvent interférer avec l'analyse des composés [250]. Cette méthode permet
d'analyser les composés volatils présents dans I'espace au-dessus de I'échantillon, sans contact
direct avec celui-ci, réduisant ainsi les risques de contamination et d'usure du matériel. Dans
notre étude, un temps d’équilibre de 15 min a été adopté, similaire a celui utilisé¢ dans I’étude
de Yamini et al., qui a déterminé la teneur en EGBE dans certains échantillons de peinture par

extraction micro-solvant en espace de téte avec de 1’alcool benzylique [253]. Selon Huang et
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al., une extraction a 80 °C a permis d’obtenir la plus grande efficacité pour les six EG analyses
avec un temps d'extraction de 20 min [250]. Ces conditions sont comparables a celles de notre
étude, ou I’équilibre a été atteint a une température de 85°C pendant 15 min.

Le mode splitless a été choisi lors des injections pour maximiser la sensibilité des composés
cibles. Ce mode permet d'introduire I'intégralité de la phase gazeuse prélevée dans la colonne
chromatographique, assurant ainsi une meilleure détection des analytes. Tokarczyk et al. et
Pastor-Belda et al., qui ont respectivement développé des méthodes de détermination des EG
dans des produits de consommation et des produits de nettoyage par GC-MS, ont également
travaillé en mode splitless [248,249].

Etant donné que les EG sont constitués d'unités glycol et d'éthers alkyle, des solvants polaires
capables de solubiliser ces structures chimiques étaient nécessaires. Le méthanol et I'éthanol,
en raison de leur polarité et de leur capacité a interagir efficacement avec ces composés, ont
donc été testés pour évaluer les taux de récupération des analytes cibles. Dans notre étude,
I'éthanol absolu a été retenu comme solvant d'extraction afin d'optimiser I'efficacité de
I'extraction des quatre EG. En comparaison, dans 1’étude de Huang et al., un mélange
méthanol/acétate d'éthyle (80 :20, v/v) a été utilisé pour I’extraction des échantillons [3].

Deux colonnes capillaires, a savoir la DB-Heavy Wax et la DMF HP-50, ont été testées. Les
éthers de glycol, des composés polaires constitués d'unités répétées d'éthyléne glycol, sont
mieux séparés sur la colonne chromatographique DB-Heavy Wax, une colonne fortement
polarisée a base de polyéthyléne glycol (PEG). Cette colonne permet des interactions dipble-
dipdle et des liaisons hydrogene efficaces avec les éthers de glycol, améliorant ainsi leur
rétention et leur séparation. Dans I'étude de Rahim et al., deux colonnes capillaires
relativement polaires, a savoir la SPB-35 et 'ATTM AQUAWAX, ont été testées. La colonne
ATTM AQUAWAX, similaire a notre colonne choisie basée sur I'acide polyéthylene glycol-
nitroteréphtalique, a été préférée car elle a offert une meilleure séparation de tous les analytes,
en particulier le DEG et le DEGME [247].

Les analytes ont montré une linéarité dans une plage de concentrations comprise entre 25 et
200 pg/mL, avec des coefficients de détermination supérieurs a 0,995. Les limites de détection
et de quantification ont été déterminées pour chaque analyte : pour 'EGDME, elles sont
respectivement de 1,39 pug/mL et 4,00 pg/mL ; pour le DEGEE, de 3,70 pg/mL et 12,34
pug/mL ; pour le TEGDME, de 1,61 pg/mL et 5,38 pug/mL ; et enfin, pour 'EGPhE, de 4,79
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pg/mL et 15,95 pg/mL. Les taux de récupération moyens étaient compris entre 96,72% et
100,40%. Les conditions de chromatographie et d'extraction ont été optimisées au cours des
expériences. Les parametres analytiques évalués incluaient la spécificité, la linéarité, la
précision, la justesse, I'exactitude, ainsi que les limites de détection et de quantification.

Dans 1’étude menée par Rahim et al., qui aborde le développement d'une méthode analytique
pour la détermination simultanée des arbmes interdits, y compris le DEGME dans les aliments
par GC-FID, les limites de détection et de quantification du DEGME, déterminées pour des
échantillons solides, étaient respectivement de 2,01 pg/mL et 6,70 pg/mL [247].

Les récupeérations étaient bonnes (>90%) pour tous les standards, avec des valeurs de RSD
moyennes <5%. De plus, ces récupérations étaient comparables a celles rapportées par Huang
et al., ou les taux de récupération moyens variaient entre 80,2% et 105,4% [3]. Selon Rahim et
al., les récupérations globales pour le DEGME variaient de 93,44%a 97,54% [247].

Une plage de dosage de 25 a 200 pg/mL (0,05 a 0,4%) a été choisie afin d'assurer une
meilleure sensibilité a la détection des composés interdits, a savoir 'EGDME et le TEGDME.
Concernant les composés réglementés (EGPhE et EGDEE), dont les limites sont fixées a 1%
(500 pg/mL) et 1,5% (750 pg/mL) respectivement, le méme intervalle de dosage a été retenu.
Ce choix vise également a garantir une sensibilité accrue, car certains produits ne mentionnent
pas ces composeés sur leur étiquette. Une étude menée par Tokarczyk et al., qui a validé une
méthode de détermination des EG dans des produits de consommation par GC-MS, a
sélectionné un intervalle de dosage de 0,1 a 200 pug/mL, comparable au nétre [248]. Dans
I’étude de Rahim et al., un intervalle de dosage comparable a notre étude, soit de 25 a 500
mg/L, a également été sélectionné [247].

Pour assurer la précision et la fiabilit¢ des analyses, une courbe d’étalonnage externe
quotidienne a été privilégiée plutot que 1’étalonnage interne. L'étalonnage externe est préféré
pour les analyses cosmétiques complexes en raison de ses avantages. Il assure un contréle
quotidien de la régularit¢ des courbes d’étalonnage et permet de détecter et d’ajuster les
variations instrumentales ou méthodologiques, garantissant ainsi des résultats fiables.
Contrairement a 1’étalonnage interne, qui corrige les erreurs de préparation, 1’étalonnage
externe offre un suivi direct de la performance du systeme d'analyse, améliorant la
surveillance de la qualité. De plus, il simplifie I'analyse des échantillons complexes, ou le

choix d'un étalon interne adéquat est difficile, en évitant les interférences et les complications
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associées. Enfin, il réduit le temps et les colits d’analyse tout en maintenant une grande
précision. Dans les études de Verdoni et al. et de Huang et al., qui ont mis au point des
méthodes d’identification et de quantification de substances interdites et/ou réglementées dans
des formulations de produits cosmétiques par HPLC-MS et GC-MS respectivement, la
méthode d’étalonnage externe a également été choisie [3,254].

Des parametres de validation satisfaisants ont été obtenus, notamment la spécificité, la
linéarité, la précision, la justesse et I'exactitude.

Les valeurs des RSD retrouvées ne dépassaient pas le 15% dans la totalité des procedures de
validation effectuée. Le recouvrement moyen des méthodes analytiques était compris entre
100,34 et 102,09%.

111.3. DOSAGE DES EG DANS LES CREMES COSMETIQUES

Dans le cadre de notre étude, nous avons analysé quatre EG dans des crémes hydratantes et
solaires afin de vérifier leur conformité avec les exigences des annexes Il et V du décret
exécutif n° 10-114 du 18 avril 2010 de la réglementation algérienne [159]. De plus, selon
I'Arrété interministériel du 8 Rabie Ethani 1444 (correspondant au 2 novembre 2022), qui fixe
les criteres techniques pour les produits cosmétiques et d’hygiene corporelle, les fabricants et
importateurs sont tenus de réaliser ’analyse de 14 substances (Annexe F), dont le
phénoxyéthanol, dans les produits avant leur mise sur le marché [67]. Les dosages ont été
effectués par HS-GC-SM sur 71 produits collectés dans des pharmacies et magasins
spécialisés du marché constantinois.

La concentration en phénoxyéthanol dans ces 71 produits variait de 0,03% a 1,163%, avec
57,7% contenant du phénoxyéthanol a une concentration moyenne de 0,279+0,295%. Parmi
les crémes ou le phénoxyéthanol n’a pas été quantifié, il a été détecté dans 36,7%. Ainsi, le
phénoxyéthanol est présent dans 73,2% des cremes.

54,3% des cremes hydratantes et 64,0%des cremes solaires contiennent des concentrations de
phénoxyéthanol>0,03 %. Cependant, aucune association statistiquement significative n’a été
observée entre le type de produit et la concentration en phénoxyeéthanol (p >0,05). Il n’y a pas
une différence significative entre les concentrations moyennes de phénoxyéthanol dans les

deux types de cremes (p >0,05).
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53,7% des échantillons de crémes d’origine algérienne ont présenté des résultats positifs pour
le phénoxyéthanol, tandis que 63,3% des échantillons de cremes importées ont montré des
résultats positifs pour cet ingrédient. Les créemes algériennes présentent une concentration
moyenne de phénoxyéthanol de 0,293%, Iégerement supérieure a celle des cremes importees,
qui est de 0,257%. Par ailleurs, 64,3% des échantillons de cremes cosmétiques pour enfants
ont révélé la présence de phénoxyéthanol, avec une concentration moyenne de 0,179%,
comparée a 0,306% pour les cremes non destinées aux enfants. En ce qui concerne les produits
en fonction de leur gamme de prix, 53,3% des produits & moins de 1000 DA contiennent plus
de 0,03% de phénoxyéthanol, tandis que 64,3% des produits dont le prix est compris entre
1000 et 3000 DA en contiennent également plus de 0,03%. Cependant, aucune des différences
observées en termes de présence ou de concentration de phénoxyéthanol en fonction de
I'origine des produits, de leur utilisation pour les enfants ou de leur prix n'a révélé de relation
statistiquement significative (p>0,05).

Il existe une association statistiquement significative entre la mention de phénoxyéthanol sur
I'emballage et sa présence a des concentrations >0,03% dans les produits (p <0,05), les
produits mentionnant le phénoxyéthanol sur I'emballage ayant environ 2,4 fois plus de chances
de contenir plus de 0,03% de phénoxyéthanol par rapport a ceux sans mention sur I'emballage
démontre l'existence d'une tendance forte entre I'étiquetage et la composition réelle des
produits. Cette association est essentielle pour les consommateurs qui se basent sur les
informations figurant sur I’emballage pour évaluer la sécurité des produits. Cependant, des
exceptions existent, comme dans le cas de 16 produits qui, bien qu'ils ne mentionnent pas le
phénoxyéthanol sur I'emballage, ont révélé sa présence aprées dosage a un taux >0,03%. Parmi
ces 16 créemes cosmétiques, le terme "conservateur" est mentionné dans 50,0% de leur
composition, sans précision du type de conservateur. Cela peut s'expliquer par le fait que le
conservateur utilisé soit effectivement le phénoxyéthanol, mais que 1’étiquetage n'ait pas été
suffisamment détaillé pour le spécifier.

Parmi les trois crémes cosmétiques indiquant la présence de phénoxyéthanol sur leur
emballage et présentant une concentration <LQ, une creme contenait un taux compris entre
0,01% et 0,03%. En revanche, pour les deux autres cremes, bien que la présence de
phénoxyéthanol soit mentionnée sur I'emballage, aucune trace n’a été détectée lors du dosage.

Cette incohérence entre 1’étiquetage et les résultats d’analyse pourrait étre due a plusieurs
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facteurs : des erreurs d'étiquetage, des variations dans la production des lots, ou encore
I’utilisation du conservateur a une concentration si faible qu’elle est en dessous du seuil de
détection. Ce phénomeéne pose un probléme de transparence pour les consommateurs qui se
fient aux informations présentes sur les étiquettes pour évaluer la sécurité et la composition
des produits qu’ils achétent. La réduction de l'utilisation de conservateurs dans les produits
cosmeétiques, notamment dans les cremes pour enfants, est une tendance croissante.
Cependant, il est crucial de maintenir un équilibre entre la réduction des concentrations de
conservateurs pour minimiser les risques potentiels et le besoin d'assurer une protection
antimicrobienne suffisante afin de garantir la qualit¢ et la sécurité du produit. Le
phénoxyéthanol, en tant que conservateur, joue un réle important dans la prévention de la
contamination par des micro-organismes. Si sa concentration est trop faible, son efficacité peut
étre compromise, ce qui pourrait entrainer une détérioration plus rapide du produit apres son
ouverture. L'’ANSM en France attire également 1’attention sur le fait que toute limitation ou
modification de la concentration finale en phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques devra
étre compatible avec I’activité antibactérienne attendue pour un conservateur [140]. Les
micro-organismes spécifiques dont il est particulierement important de se protéger par un
conservateur incluent Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Aspergillus niger et Staphylococcus aureus[255]. Le phénoxyéthanol possede une large
gamme d'activités antimicrobiennes, mais son efficacité maximale est observée contre les
organismes gram-négatifs. Il est particulierement efficace contre Pseudomonas aeruginosa
(concentration minimale inhibitrice [CMI] : 0,32%). A des concentrations plus élevées, il est
efficace contre les organismes gram-positifs (CMI, Staphylococcus aureus : 0,85%) et les
levures (CMI, Candida albicans : 0,54%). A 0,4% ou plus, il inhibe complétement la
croissance de Micrococcus luteus [256]. Le phénoxyéthanol montre une efficacité
antimicrobienne croissante avec l'augmentation de sa concentration [255,256].De plus, le
phénoxyéthanol est efficace en tant que conservateur a large spectre lorsqu'il est utilisé en
combinaison avec d'autres conservateurs, tels que les parabenes [257]. Une conservation sans
danger est nécessaire pour garantir la sécurité des produits et de leurs consommateurs, afin de
prévenir la décomposition due a une prolifération microbienne ou a des changements

chimiques indésirables [255].
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Parmi les 27 crémes ou le phénoxyéthanol n’est pas mentionné sur les étiquettes et qui n'ont
pas révélé de phénoxyéthanol quantifiable, celui-ci a été détecté dans 10 cas. Ce résultat
souléve des préoccupations importantes concernant la transparence et 1’exactitude des
informations fournies aux consommateurs. En effet, la présence de phénoxyéthanol dans ces
cremes, malgré son absence de mention sur I'étiquette, pourrait indiquer des lacunes dans les
processus d'étiquetage ou des variations dans les formulations des produits. Les
consommateurs s'appuient sur les informations des étiquettes pour faire des choix éclairés
concernant les produits qu'ils utilisent, en particulier ceux destinés a des populations
vulnérables. Cela est dautant plus préoccupant que notre enquéte aupres des habitants de la
région de Constantine révele que la majorité des participants lit les étiquettes dans le but
d’éviter des substances controversées, dont le phénoxyéthanol, cité par 13% des répondants.
Ainsi, ces résultats montrent une divergence entre les attentes des consommateurs et la réalité
de la composition des produits.

De plus, parmi les 10 cremes cosmétiques ou le phénoxyéthanol a été détecté sans étre
mentionné sur l'emballage, le terme «conservateur» apparait dans 7 compositions, sans
précision quant au type de conservateur utilisé. Cette absence de spécificité concernant les
conservateurs employés peut entrainer une confusion chez les consommateurs, qui peuvent ne
pas étre en mesure de déterminer si les produits gu'ils achétent contiennent des ingrédients
potentiellement problématiques, comme le phénoxyéthanol, ou d'autres conservateurs moins
connus, mais qui pourraient également soulever des préoccupations en matiére de sécurité.
D'autant plus que I'INCI impose que tous les ingrédients soient listés par ordre décroissant
d’importance pour les substances présentes a plus de 1%, et sans ordre d’importance pour les
substances présentes a moins de 1%. Les parfums constituent le seul ingrédient que les
fabricants peuvent mentionner sous les termes «PARFUM» ou «KAROMAX afin de préserver le
secret de fabrication [40]. Ces résultats soulignent la nécessité d'une réglementation plus
stricte concernant I'étiquetage des produits cosmétiques et d'une meilleure communication sur
les ingrédients utilisés, afin de garantir que les consommateurs puissent faire des choix
informés et sécuritaires.

Les crémes algériennes ont 6,5 fois plus de chances de comporter le terme "conservateur" sur
I'étiquette comparativement aux crémes importées. Parmi les cremes algériennes, 31,7%

affichent ce terme, contre 6,7% pour les cremes importées. Ces cremes algériennes présentent
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souvent une composition impreécise, ou les ingrédients sont classes par catégorie sans mention
specifique des molécules. Bien qu'une autorisation préalable soit requise, les régles
d'étiquetage semblent mal appliquées, probablement en raison d’un contrdle juridique
insuffisant. De plus, ces produits sont souvent vendus a des prix tres bas, ce qui peut soulever
des doutes sur leur qualité.

La majorité des produits contrdlés respectent la réglementation cosmétique, avec des
concentrations de phénoxyéthanol variant de 0,03% a 0,991%, toutes inférieures & 1%. Deux
cremes, de production algérienne, dépassent cette limite avec des concentrations respectives
de 1,041% et 1,163%. En ce qui concerne les 9 cremes destinées aux enfants présentant un
EGPhE quantifiable, toutes ont des concentrations <0,4%, respectant ainsi le taux
recommandé par I’ANSM en France. Bien que la majorité des produits analysés respectent les
normes en vigueur concernant les concentrations de phénoxyeéthanol, ces résultats mettent en
évidence la nécessit¢ d’une réglementation plus stricte sur [’étiquetage des produits
cosmeétiques. Une meilleure communication sur les ingrédients utilisés est essentielle pour
garantir que les consommateurs puissent faire des choix informés et sécuritaires. Cela
renforcerait la confiance dans les produits cosmétiques et assurerait une protection adéquate
pour la santé des utilisateurs. Cela est d’autant plus crucial, car parmi les crémes analysées, 26
contenaient du phénoxyéthanol, bien gu'il ne soit pas mentionné sur I'étiquette. Parmi celles-ci,
10 présentaient un taux supérieur a 0,01%, tandis que 16 dépassaient 0,03%, dont une avec
une concentration supérieure a 1%. Ces résultats soulignent un manque de transparence qui
pourrait potentiellement exposer les consommateurs a des risques. De plus, parmi les trois
créemes déclarant la présence de phénoxyéthanol sur leur emballage, seule I’'une d’entre elles a
révélé une concentration mesurable. Les échantillons 17 et 56, qui sont des cremes hydratantes
bio censées ne pas contenir de phénoxyéthanol, illustrent également cette incohérence : la
creme 17, d'origine importée, ne contenait pas de phénoxyéthanol, tandis que la créme 56,
d'origine algérienne, en contenait a hauteur de 1,041%. Ce cas montre bien I’importance de
renforcer les exigences d’étiquetage pour garantir une information fiable et cohérente pour les
consommateurs.

L’ANSM a réalis¢ en 2002 des contrdles sur les produits cosmétiques disponibles sur le
marché francais. Un dosage de phénoxyéthanol par HPLC a été effectué sur les 43 produits

contenant ce compos¢ sur 1’étiquette. Aucun des produits controlés n’a présenté¢ de non-
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conformité a la reglementation cosmétique en vigueur. La concentration moyenne en
phénoxyéthanol dans ces 43 produits était de 0,46%0,21%, la majorité des produits ayant une
concentration >0,4% (28 produits) [140]. M. Jean-Marc Giroux, représentant la Cosmed, a
indiqué que les adhérents de son association respectaient les recommandations de I’ANSM
(2012). 1l a précise que dans les produits cosmétiques destinés aux adultes et aux grands
enfants, lorsque le phénoxyéthanol était le seul conservateur utilise, il était généralement
présent a une concentration comprise entre 0,6 et 0,8%. Il ne serait pas utilisé a des
concentrations >0,8%, en raison de la sensation d’irritation provoquée au-dela de ce seuil
[150]. L’UFC a réalisé deux enquétes : en avril 1998, une analyse de 11 crémes hydratantes a
montré que 7 contenaient de I’EGPhE a des concentrations allant de 0,2% a 0,8%[4].

Le principal métabolite du phénoxyéthanol est 1’acide phénoxyacétique ; sa concentration peut
étre mesurée dans les urines pour évaluer 1’exposition [150]. Les études portant sur l'acide
phénoxyacétique révelent une large detection de ce métabolite dans les urines de diverses
populations. Dans I'étude pilote de la cohorte PELAGIE menée en Bretagne, 97% des 200
femmes enceintes présentaient des concentrations urinaires détectables, avec une moyenne
géométrique de 0,58 mg/g créatinine. Dans un échantillon plus large de la méme cohorte,
I'acide phénoxyacétique était détecté chez 93% des 519 femmes enceintes, avec une médiane
de 0,38 mg/L [22]. Une étude allemande, menée sur 44 personnes sans exposition
professionnelle au phénoxyéthanol, a montré des niveaux quantifiables dans tous les cas, les
femmes affichant des concentrations plus élevées que les hommes [23]. De méme, une
enquéte dans le Nord-Pas-de-Calais sur 120 adultes a révéelé une détection dans 86% des
échantillons, avec une médiane de 0,70 mg/L [21]. Selon Jager et al., le dosage du
phénoxyéthanol et de ses métabolites dans le sang et les urines de 50 individus sans exposition
professionnelle a révélé que le PhAA a été quantifie dans tous les échantillons analysés [258].
Les études révelent une détection quasi généralisée de I'acide phénoxyacétique dans les urines
de la population générale, avec des concentrations plus élevées chez les femmes. Le principal
facteur influencant cette augmentation est l'utilisation de cosmétiques, notamment les soins
corporels. Les données biométriques confirment que l'exposition aux produits cosmétiques est
le seul déterminant identifié de ces niveaux accrus, ce qui explique la différence observée

entre les sexes. Ces recherches ont permis de confirmer ['utilisation ubiquitaire du
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phénoxyéthanol dans de nombreux types de produits cosmétiques, rincés ou non, a des
concentrations proches de la limite maximale autorisée (c'est-a-dire 1%).

Le DEGEE a été détecté dans 42,3% des cremes analysées (n=30) a des concentrations
inférieures a la limite de quantification (0,025%), mais supérieures a la limite de détection
(0,007%). Ces résultats sont cohérents avec I'étude menée par Nisse et al., qui a évalué
I'imprégnation aux EG dans la population frangaise. Les métabolites du DEGEE, notamment
I'EAA, ont été parmi les plus fréquemment quantifiés dans les échantillons d'urine des
personnes ayant utilisé divers cosmétiques le jour ou la veille du recueil [21].Cela suggére
que, malgré des concentrations relativement faibles dans les créemes, une exposition répétee
aux produits contenant du DEGEE pourrait entrainer une absorption significative, justifiant
ainsi une attention accrue aux effets cumulatifs.

Bien que les ingrédients utilisés dans les produits cosmétiques respectent des normes
réglementaires, beaucoup de substances sont autorisées dans certaines limites, car elles
deviennent toxiques a des concentrations plus élevées. Cependant, des facteurs tels que les
effets a long terme et les réactions aigués, comme les dermatites de contact ou les allergies,
doivent également étre considérés. En outre, I'exposition quotidienne a une large gamme de
produits chimiques provenant de multiples sources peut entrainer ce que 1’on appelle «1’effet
cocktail», résultant de I'interaction synergique entre substances, ou «I’effet additif», lié a la
répétition d'un méme ingrédient dans différents produits [245]. Bien que les concentrations de
DEGEE détectées soient faibles, leur présence fréquente dans divers produits de soins
personnels pourrait représenter une exposition significative au fil du temps. Méme si le
DEGEE n’est pas class¢é comme dangereux, 1’exposition répétée a de faibles doses pourrait
augmenter les risques d’effets a long terme. Selon Panico et al., il est nécessaire d'améliorer
I'approche législative, car certaines substances chimiques, dont l'utilisation n'est pas totalement
sans danger, sont encore autorisées, ce qui justifie l'application du principe de précaution. En
paralléle, il est recommandé de renforcer les études de cytotoxicité pour évaluer I’innocuité
des formulations in vitro et favoriser l’utilisation d’alternatives plus slres aux composés
potentiellement dangereux, actuellement employés pour assurer la stabilité et 1’attractivité des
produits [245].

La totalité des cremes analysées s'est révélée exempte des EG interdits, a savoir 'EGDME et

le TEGDME. Cependant, cette constatation contraste avec les résultats d'une étude d'Esteban,
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qui a mesuré les niveaux d'imprégnation par EG chez les enfants et les adultes de la population
francaise continentale. Dans cette étude, le PhAA et le MAA étaient les deux métabolites les
plus fréquemment détectés, tant chez les adultes que chez les enfants. Il est important de noter
que le MAA résulte du métabolisme d'EG interdits par I'Union européenne, considérés comme
reprotoxiques (EGME, EGDME, DEGME, DEGDME et TEGDME) [10]. Bien que les cremes
que nous avons analysées ne contiennent pas d'EG interdits, il est possible que la population
générale soit exposée a ces substances par d'autres produits cosmétiques ou de soins corporels.
Le Reglement cosmétique européen fait partie des reglements cosmétiques les plus stricts au
monde. De nombreux pays s’en servent comme modele et calquent leur réglementation
cosmétique sur le Réglement (CE) n°1223/2009. On s’en rend compte en comparant le nombre
de substances interdites ou restreintes dans les produits cosmétiques commercialisés dans
plusieurs zones. Les USA ont ainsi interdit ou restreint 30 substances dans les produits de
soin. Au Canada, il s’agit de 600 substances, tandis qu’en Europe, on en retrouve plus de 1400
[31]. En comparaison, I’Algérie a interdit 1371 substances et en restreint 58. De plus, elle

autorise 56 conservateurs, qui figurent sur une liste spécifique avec des restrictions.

I11.4. EVALUATION DE RISQUE DE L’EXPOSITION AU PHENOXYETHANOL

Une évaluation des risques associés a l'exposition au phénoxyéthanol chez les adultes et les
jeunes enfants de moins de 3 ans, en lien avec l'utilisation de crémes cosmétiques, a été
réalisée, car les trois autres EG (DEGEE, EGDME et TEGDME) n'ont pas été quantifiés dans
notre échantillon d'étude. L’exposition au phénoxyéthanol a été évaluée en calculant la marge
de sécurité (MoS) en fonction des valeurs définies par le SCCP et celles obtenues dans notre
étude, dans laquelle le phénoxyéthanol a été quantifié dans 41 créemes cosmétiques.

Pour les cremes hydratantes pour le visage, les MoS calculées sont bien >100, que ce soit pour
les concentrations de phénoxyéthanol observées dans notre étude ou pour celles définies par le
SCCP, suggérant une bonne sécurité d'utilisation. En revanche, pour les crémes pour le corps,
bien que les MoS restent au-dessus du seuil de sécurité de 100, elles sont plus faibles que
celles observees pour les cremes pour le visage, indiquant une marge de sécurite réduite.
Concernant les créemes solaires pour le corps, les concentrations les plus basses trouvées dans

notre étude donnent une MoS>100, suggérant une sécurité d’utilisation adéquate. Cependant,
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aux concentrations élevees, un risque potentiel est observé, notamment avec la concentration
maximale de 1,163%.

Les jeunes enfants sont particulierement sensibles a I'exposition chimique en raison de leur
rapport surface-poids plus élevé, d'un métabolisme accéléré, et de systemes organiques
immatures [259]. Le phénoxyéthanol, présent dans les cosmétiques pour enfants, souléve ainsi
des préoccupations de sécurité. Nos calculs montrent que pour les crémes hydratantes
destinées au siege et au corps, la MoS est plus basse pour les faibles poids (3 kg), notamment
avec la concentration maximale, tant dans les conditions de notre étude que dans celles du
SCCP pour la NOAEL de 164 mg/kg pc/j, ce qui suggeére un risque potentiel pour les
nourrissons. A mesure que le poids augmente (9 kg et 17 kg), la MoS augmente également,
indiquant une meilleure protection pour les enfants plus agés.

Pour les créemes solaires pour le corps, chez les enfants de 3 kg, la MoS est basse pour les deux
NOAEL, ce qui suggere un risque potentiel pour les nourrissons avec une faible marge de
sécurité. En revanche, a 9 et 17 kg, la MoS devient plus acceptable, entre 80 et 1487 selon les
concentrations.

Ces résultats montrent que, bien que les produits testés soient globalement sirs pour les
adultes et les enfants plus agés, une vigilance particuliére est nécessaire pour les nourrissons et
les jeunes enfants, surtout en ce qui concerne I’'utilisation de crémes solaires. Heureusement,
’utilisation de ces produits étant principalement saisonniere, elle limite I’exposition continue
et potentiellement risquée pendant toute I'année.

Les résultats de notre étude trouvent des similitudes avec 1'évaluation réalisée par I’ANSM en
2012, qui recommande de réduire la CMA de phénoxyéthanol a 0,4% pour les produits
destinés aux enfants de moins de trois ans, et d'éviter son usage dans les produits pour la zone
des couches. Cette recommandation, basée sur une étude de toxicité subchronique menée chez
le rat, repose sur l’observation d’effets sur I'histologie hépatique et une baisse de la
cholestérolémie, avec un NOAEL fixé a 164 mg/kg par jour [140].

De plus, I’Afssaps en France a estimé I'exposition systémique au phénoxyéthanol a 108
mg/jour pour un individu de 60 kg, avec une MoS largement >100, ce qui selon leurs
conclusions ne présente pas de risque pour la santé dans les conditions actuelles d’utilisation
[24]. Ce résultat appuie la sécurité relative du phénoxyéthanol pour les adultes, bien qu'il faille

rester prudent pour les jeunes enfants.
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En 2016, le CSSC a calculé une MoS de 130 pour les adultes, mais des valeurs de 53 et 41
pour les enfants de <3 ans en prenant respectivement un poids corporel de 9 kg et 7 kg. Ces
valeurs tiennent compte de [’exposition totale aux produits cosmétiques contenant du
phénoxyéthanol. Bien que I'exposition des enfants soit potentiellement plus élevée, les marges
calculées dans des scénarios pessimistes sont jugées suffisantes pour garantir leur sécurité. Le
CSSC a également abaissé sa MoS minimale acceptable a 25 pour les enfants, justifiant que
les données toxicocinétiques permettent de réduire le facteur d’incertitude inter espéces a 4.
Cela rassure quant a l'utilisation du phénoxyéthanol chez les jeunes enfants dans des
conditions contrélées [147].

Enfin, 'ANSM, en 2017, a mis en place un CSST pour évaluer la pertinence de ses
recommandations. Cette évaluation repose sur des études francaises menées entre 2013 et
2016 [150], analysant les habitudes de consommation cosmétique des enfants. Une enquéte en
ligne de 2013, basée sur un échantillon de 395 enfants, a collecté des données sur les types et
la fréquence des produits utilisés [179]. Une étude en face a face en 2014-2015 aupres de 168
enfants a mesuré les quantités appliquées [260], et une enquéte téléphonique de 2013-2014 sur
516 enfants a estimé le nombre de produits utilisés quotidiennement [261], offrant une vue
d'ensemble de I'exposition des jeunes enfants. Les résultats montrent que la MoS devient <100
des que la concentration de phénoxyéthanol dépasse 0,2% pour les cing produits testes,
confirmant que le retrait du phénoxyéthanol des produits pour le siége pourrait
considérablement améliorer la marge de securité [150].

Ces études ne prennent pas en compte l'exposition provenant de sources autres que les
cosmétiques. Lorsque les produits cosmétiques ne sont pas la seule source d'exposition a un
ingrédient, mais qu'une exposition majeure est causée par d'autres sources (par exemple, les
produits de consommation, I'alimentation, I'environnement), le CSSC recommande de baser
son évaluation quantitative des risques sur I'exposition globale [236].

Selon nos résultats, nous rejoignons I’avis de ’ANSM concernant la réduction de la
concentration en phénoxyéthanol dans les produits destinés aux enfants et la suppression des

produits cosmétiques contenant cette substance pour la zone du siége.
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IIL.5. EVALUATION DE L’IRRITATION OCULAIRE

Les cosmetiques utilisés autour des yeux peuvent entrer en contact avec la conjonctive, ce qui
peut entrainer des réactions en raison de la minceur de I'épithélium dans cette zone [42,236].
Le phénoxyéthanol est plus irritant pour les yeux que pour la peau, causant une irritation
modérée et une légere opacité cornéenne chez le lapin [36]. L’ECHA le classe comme un
irritant oculaire sévére [9], et il est répertorié dans la classification CLP comme un irritant
oculaire de catégorie 1 (H319) [126]. Le test HET-CAM constitue une alternative pour évaluer
le pouvoir irritant des produits cosmétiques sur le tissu oculaire et est candidat a remplacer le
test de Draize oculaire. Ce dernier a été, et demeure encore, la seule méethode officiellement
acceptée par les autorités compétentes (OCDE 405) [89,96]. Il est également a noter que la
réglementation algérienne ne précise pas le type de test spécifique a utiliser pour I'évaluation
de I'irritation cutanée ou oculaire des produits cosmétiques (Article 13 du Décret exécutif n°
10-114 du 3 Joumada El Oula 1431) (Annexe N) [66].

Pour garantir la sécurité d'utilisation de ces produits, certains laboratoires incluent des conseils
d'utilisation parmi les paramétres supplémentaires requis, tels que la mention "éviter le contact
avec les yeux."

60,7% des produits contenant du phénoxyéthanol portent la mention «évitez le contact avec les
yeux» sur 1’étiquette. Il existe une association statistiquement significative entre la présence de
phénoxyéthanol et cette instruction. En effet, les produits contenant du phénoxyéthanol sont
presque 3 fois plus susceptibles d’afficher cette mention par rapport aux produits sans cet
ingrédient, ce qui souligne une préoccupation quant a l'effet potentiellement irritant du
phénoxyéthanol sur le tissu oculaire. Cette indication préventive est mise en place par les
fabricants pour limiter les risques d’irritation ou d’accidents lors de 1’utilisation des produits
cosmétiques contenant du phénoxyéthanol.

37,0% des crémes hydratantes portent la mention «Eviter le contact avec les yeux» sur
I'emballage, contre 60,0% des cremes solaires. Cependant, aucune association statistiquement
significative n'a été trouvée entre le type de créme et la présence de cette mention (p=0,082).
Les cremes solaires sont donc plus susceptibles d'afficher cette instruction par rapport aux
cremes hydratantes, ce qui peut étre expliqué par le type d'utilisation de ces produits. Les
cremes hydratantes sont principalement formulées pour apporter de I'hydratation et des soins

quotidiens a la peau, ce qui pourrait expliquer pourquoi I'exposition involontaire aux yeux est
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considérée comme moins risquée. En revanche, les cremes solaires, souvent appliquees en
plus grande quantité et a proximité des yeux, présentent un risque plus élevé. Bien que nos
résultats n'aient pas montré de différence statistiquement significative selon l'usage des cremes
pour le visage, le corps ou les deux (p >0,05). Un autre facteur peut également expliquer la
différence dans I'étiquetage est la composition des produits. Les crémes solaires contiennent
plus fréqguemment du phénoxyéthanol sur étiquette (64,8%) par rapport aux cremes
hydratantes (36,2%), comme le montrent les résultats obtenus dans la section précédente de
I'étude. Cela pourrait expliquer pourquoi les crémes solaires portent plus souvent la mention
«Eviter le contact avec les yeux», car elles sont formulées avec des ingrédients qui nécessitent
des précautions particulieres.

La mention «Eviter le contact avec les yeux» apparait dans 56,7% des crémes importées,
contre 36,6% des cremes algériennes, mais cette différence n'est pas statistiguement
significative. Cela suggére que, bien que les cremes importées tendent a adopter une approche
plus prudente en matiere d'étiquetage, cette tendance n'est pas suffisamment marquée pour
conclure a une différence réelle dans la perception du risque ou dans les pratiques de
formulation entre les crémes importées et algériennes.

71,4% des produits utilisés pour les enfants comportent la mention «Eviter le contact avec les
yeux». Il existe une association statistiqguement significative entre I'utilisation du produit pour
un enfant et la présence de cette mention. Les produits destinés aux enfants sont environ
quatre fois plus susceptibles d'inclure la mention «Eviter le contact avec les yeux» par rapport
aux produits non destinés aux enfants. Les produits pour enfants, en particulier ceux destinés
aux nourrissons et aux jeunes enfants, sont souvent soumis a des normes de sécurité plus
strictes en raison de la sensibilité accrue de leur peau et de leurs mugueuses, notamment au
niveau des yeux. Cette attention particuliére peut expliquer pourquoi ces produits affichent
plus fréquemment cette mention. Les fabricants adoptent probablement des mesures
préventives supplémentaires pour réduire tout risque d'irritation ou d'accident.

Les cremes cosmetiques contenant du phénoxyéthanol ont été soumises a des tests
supplémentaires pour évaluer l'irritation des échantillons. L’analyse des crémes contenant du
phénoxyéthanol a des concentrations supérieures a la limite de quantification (>0,03%) a été

effectuée. L'évaluation de l'irritation oculaire a été réalisée selon la méthode officielle décrite
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dans I'Annexe IV de I'Arrété francais du 29 novembre 1996 relatif aux méthodes d'analyse
pour le controle des produits cosmétiques [239].

Sur un total de 41 créemes, le test HET-CAM a révélé une réaction positive dans 15 de ces
cremes (36,6%). Parmi ces cremes, 6,6% ont été classées comme faiblement irritantes, 66,7%
comme modérément irritantes, et les 26,7% restantes comme franchement irritantes. De plus,
ces crémes ont également été évaluees par le test de Draize Cutanée, qui n'a révélé aucune
irritation pour I'ensemble des produits testés. Ces produits sont conformes sur le plan cutané,
ce qui constitue la principale exigence selon la législation algérienne (Article 13 du Décret
exécutif n® 10-114 du 3 Joumada EI Oula 1431). Cependant, ce résultat souligne la nécessité
de prendre en considération I’irritation oculaire, notamment pour les produits susceptibles
d'entrer en contact avec les yeux, comme c’est le cas pour notre population. Selon Steiling et
al., qui ont réalisé une étude comparative entre ’HET-CAM et le test Draize Oculaire, les
résultats du test HET-CAM montrent une concordance élevée avec les données in vivo du test
Draize, ce qui confére au test HET-CAM une fiabilité élevée dans la prédiction du potentiel
d'irritation des produits cosmétiques [91].

D’apres les tests effectués, 44,0% des créemes hydratantes ont donné une réaction positive,
totalisant 73,3% de I’ensemble des produits trouvés irritants. Nous notons ainsi une légére
dominance des cremes hydratantes par rapport aux cremes solaires. Cela peut s'expliquer par
le fait que les cremes hydratantes ne sont pas uniquement destinées a étre appliquées sur le
visage, mais sur plusieurs parties du corps, ce qui pourrait inciter les fabricants a prendre
moins de précautions ou a imposer moins de limites quant a 1’utilisation de composants
potentiellement irritants pour les yeux. Selon 1’étude de Donahue et al., la majorité (92%) des
produits hydratants testés avaient des résultats négatifs. Cependant, il existait tout de méme un
certain nombre de ces produits (8%) qui ont donné une réaction irritante [262].

Concernant les cremes solaires, une réaction négative a été observée dans la majorité des tests
effectués, 75,0% de ces derniers ayant été classés comme non irritants. En revanche, les 25,0%
restants, soit 4 produits, ont donné des réactions variées. Contrairement aux cremes
hydratantes, les cremes solaires sont majoritairement destinées a étre utilisées sur le visage et
les mains, ce qui augmente la probabilité de contact accidentel avec les yeux. Cela peut
signifier que lors de la formulation des préparations cosmétiques, les producteurs prennent

davantage en considération les réglementations régissant 1’usage des composants susceptibles
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d’induire une irritation oculaire, ainsi que la mauvaise réputation des crémes solaires et les
risques associés a leur utilisation [125]. Cela peut expliquer une moindre présence d’irritation
dans ce type de préparations par rapport aux cremes hydratantes, malgré un échantillonnage
équilibré.

Parmi les créemes destinées aux enfants, 44,4 % ont provoqué une irritation, tandis que 55,6 %
n‘en ont pas provoqué. Cela indique qu'une proportion significative des produits destinés a une
population vulnérable, comme les enfants, présente un risque potentiel d'irritation. Les
formulations de ces cremes doivent étre specifiguement adaptées aux besoins particuliers des
enfants (pH neutre, absence de substances potentiellement irritantes). La conformité
réglementaire, bien qu'importante, ne garantit pas toujours ’absence d’irritation, soulignant
ainsi la nécessité de tests supplémentaires d’innocuité pour ces produits. Une vigilance accrue
est essentielle dans le développement, la régulation et I'utilisation des créemes destinées aux
enfants.

Parmi les 15 crémes classées comme irritantes, présentant des niveaux d'irritation faible,
modeéré ou élevé, 60,0% mentionnaient dans les précautions d’utilisation "éviter le contact
avec les yeux". Parmi celles-ci, deux crémes ne sont pas destinées a une application autour des
yeux. Cependant, le risque de contact indirect entre les mains et les yeux aprés ’application
reste présent, soulignant I’importance de cette mention pour informer les consommateurs des
risques potentiels d'irritation oculaire, méme en cas de contact accidentel avec les yeux.

Lors de I’analyse de la composition des produits ayant provoqué une réaction classée comme
franchement irritante, caractérisée par 1’apparition de coagulation et d’hyperémie dans les
deux premiéres minutes suivant leur application, plusieurs composants ont été identifiés tel
que : NaOH, PEG, 1,2-hexanediol, avobenzone, parfum et conservateurs. Cette composition
riche en ingrédients potentiellement irritants pourrait expliquer le type de réaction observé. Il
est plausible que 1’association de plusieurs de ces substances, ou un "effet cocktail" d’irritants
potentiels, soit responsable de cette réaction. Une étude réalisée en 2017 par Gaudriault et al. a
d’ailleurs mis en évidence I’existence de cet effet cocktail en comparant les résultats des tests
individuels de chaque ingrédient a ceux obtenus lorsque plusieurs étaient combines. Les
résultats ont montré que 1’effet toxique était plus prononcé dans les associations que pour

chacun des ingrédients testés individuellement [263]. Ces observations soulignent
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I’importance d’évaluer non seulement les substances isolées, mais aussi leurs interactions

potentielles dans les formulations cosmétiques.

Les résultats de notre étude montrent qu’aucune différence statistiquement significative n’a été

observée entre les concentrations de phénoxyéthanol dans les cremes ayant provoqué une

irritation et celles n’en ayant pas provoqué. Cela suggere que la présence de phénoxyéthanol,
dans les limites réglementaires, n’est pas un facteur déterminant dans les irritations observées.

Cette observation est cohérente avec le fait que 63,4% des produits contenant du

phénoxyéthanol n’ont pas provoqué d’irritation, ce qui indique le respect par les fabricants des

réglementations en vigueur. Ce cadre législatif limite la concentration de phénoxyeéthanol a

1% dans les produits cosmétiques préts a I'emploi pour garantir leur sécurité.

De plus, bien que le phénoxyéthanol soit classé en catégorie 1 (H318) en raison de son

potentiel a causer des 1ésions oculaires graves s’il entre en contact avec les yeux, ces effets ne

sont généralement observés qu’a des concentrations élevées. Le respect des concentrations
autorisées dans les formulations cosmétiques réduit considérablement ce risque. Cette
observation est appuyée par 1’évaluation du Cosmetic Ingredient Review (CIR), qui a conclu
en 2011 que le phénoxyéthanol est sir a utiliser dans les pratiques industrielles actuelles,

notamment a des concentrations inférieures a 1 % [264].

Ainsi, bien que le phénoxyéthanol puisse étre associé a des effets indésirables a des

concentrations élevées, les résultats de notre étude confirment que son utilisation réglementée

dans les cosmétiques ne semble pas étre directement liée aux irritations cutanées observées.

Cela souligne lI'importance de I'application stricte des normes réglementaires pour garantir la

sécurité des consommateurs.

Limites de I’étude :

- L’échantillonnage non probabiliste, bien que structuré par quotas, ne permet pas une
généralisation compléte des résultats a I’ensemble du marché algérien des cosmétiques.
L’absence d’une liste exhaustive des produits commercialisés rend difficile une sélection
totalement aléatoire et objective.

- L'absence d'un échantillonnage aléatoire peut introduire un biais de sélection, influencant
ainsi l'interprétation des résultats. Par conséquent, les tests statistiques utilisés, permettent

d’examiner certaines associations, mais leur portée reste restreinte.
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Seules les crémes enregistrées aupres de la Direction du Commerce ont été incluses dans
I’analyse. L.’étude n’a pas pris en compte les produits non conformes ou informels, bien
que leur analyse aurait pu fournir des informations complémentaires sur les risques pour la
sante publique. Cette décision a été prise pour assurer une tracabilité des échantillons, mais
elle limite 1’analyse de 1’exposition réelle des consommateurs aux produits potentiellement
non réglementés.

L’étude repose sur un étalonnage externe pour la quantification des éthers de glycol, ce qui
peut étre moins précis que I’étalonnage interne en chromatographie gazeuse. Ce choix a
été dicté par des contraintes expérimentales.

L’étude étant menée sur des échantillons collectés uniquement dans la wilaya de
Constantine, les résultats pourraient ne pas étre représentatifs d’autres régions du pays.

Les résultats pourraient étre influencés par des différences dans les lots de fabrication, les
conditions de stockage ou la durée de conservation des produits, qui n’ont pas été pris en

compte dans I’analyse.

Contributions essentielles de ce travail :

Premiére étude locale sur les EG dans les cosmétiques : A notre connaissance, cette

recherche est la premiere étude menée a Constantine, voire en Algérie, sur la présence des

EG dans les cremes cosmétiques, mettant en lumiére un sujet peu exploré dans la région.

Approche analytique rigoureuse et méthodologie validée: Utilisation de la

chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse par espace de téte

(HS-CPG-SM), une technique reconnue pour sa précision dans I’analyse des contaminants

chimiques.

Lien entre exposition et impact potentiel sur la santé : Evaluation du risque d’exposition

aux EG en intégrant des données épidémiologiques et toxicologiques.

Analyse détaillée des pratiques de consommation et d’exposition

e Prise en compte des habitudes d’achat et d’utilisation des cosmétiques par la
population locale.

« FEtude des critéres de sélection des crémes par les consommateurs, incluant la lecture

des étiquettes et la perception des ingrédients controversés.
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- Enquéte approfondie sur I’exposition professionnelle
« Evaluation des connaissances des travailleurs de I’industrie cosmétique & Constantine
concernant les risques liés aux substances chimiques utilisées.
e Recueil d’informations précieuses pour une meilleure prévention et sensibilisation
dans le milieu professionnel.
- Impact réglementaire et recommandations pour la sécurité des consommateurs
« Identification de potentielles lacunes dans la réglementation et suggestion de mesures
pour renforcer le contrdle des produits cosmetiques sur le marché.
e Proposition d’améliorations dans 1’étiquetage et la sensibilisation des consommateurs
aux risques liés a certaines substances.
- Apport méthodologique pour les futures recherches : Mise en place d’une méthodologie
qui pourrait servir de base pour d’autres études similaires dans la région ou a 1’échelle
nationale, tout en veillant a appliquer la réglementation algérienne qui exige le dosage du

phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques.
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Conclusion Générale

Nous vivons a une époque ou la population fait un usage constant des produits cosmétiques,
ce qui nécessite des produits sdrs et controlés. La présence de substances toxiques dans ces
produits rend leur utilisation dangereuse et pose un enjeu de santé publique. Face a la
diversité des produits cosmétiques disponibles sur le marché algérien, notre étude se
concentre sur les substances toxiques présentes dans les cremes cosmétiques dont la
consommation fréquente peut entrainer de nombreux effets indésirables sur la santé humaine.
Les substances toxiques ciblées incluent quatre EG : ’EGPhE, le DEGEE, ’EGDME et le
TEGDME. L'objectif de notre étude est d’évaluer la présence de ces EG en vérifiant leur
conformité aux annexes Il et V du décret exécutif n°10-114 du 18 avril 2010 du reglement
algérien, dans les cremes hydratantes et solaires commercialisées sur le marché de
Constantine. Au total, 71 crémes ont été collectées dans divers points de vente de la région de
Constantine, et les dosages ont été réalisés par HS-GC-SM. Le phénoxyéthanol est présent
dans 57,7% des 71 créemes analysées, avec des concentrations variant de 0,03% a 1,163% et
une moyenne de 0,279+0,295%. Les cremes hydratantes en contiennent a 54,3%, contre
64,0% pour les cremes solaires. Par ailleurs, 53,7% des cremes algériennes et 63,3% des
cremes importées contiennent du phénoxyéthanol, avec une concentration moyenne
legérement plus élevée dans les produits algériens (0,293% contre 0,257%). De plus, 64,3%
des cremes pour enfants contiennent du phénoxyéthanol, avec une concentration moyenne de
0,179%, comparée a 0,306% pour les autres cremes.

Une association significative entre la mention de phénoxyéthanol sur I'emballage des créemes
cosmeétiques et sa présence a des concentrations >0,03% (p <0,05). Les produits qui indiquent
le phénoxyéthanol sur leur étiquette ont environ 2,4 fois plus de chances d'en contenir a cette
concentration par rapport a ceux sans mention. Cependant, des incohérences subsistent,
comme pour 16 cremes sans indication de phénoxyéthanol qui en contiennent tout de méme a
plus de 0,03%. D’autres crémes, bien que 1'étiquetage indique la présence de phénoxyéthanol,
n'en révelent pas de traces significatives lors de I'analyse. Ces divergences soulévent des
inquiétudes quant a la précision de I'étiquetage, rendant difficile pour les consommateurs de
faire des choix éclairés. Les cremes algériennes affichent 6,5 fois plus souvent le terme
"conservateur" sur leur emballage comparativement aux cremes importées, bien que la
mention du type de conservateur reste vague, créant une confusion chez les utilisateurs quant
a la présence de phénoxyéthanol ou d'autres conservateurs potentiellement controverses.
L’absence de clarté et le faible colit de ces produits suggerent une qualité variable et mettent

en lumiére des lacunes dans la réglementation de I’étiquetage.
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Les analyses montrent que la majorité des produits testés respectent la réglementation
cosmétique, avec des concentrations en dessous du seuil réglementaire de 1%. Parmi les
cremes pour enfants avec du phénoxyéthanol quantifiable, toutes sont conformes aux
recommandations de I’ANSM France en affichant des concentrations <0,4%. Bien que la
majorité des produits analysés respectent la réglementation en vigueur concernant les
concentrations de phénoxyéthanol, ces résultats soulignent la nécessité d'une réglementation
plus stricte en matiére d'étiquetage des produits cosmétiques.

Le DEGEE a été détecté dans 42,3% des cremes analysées, a des concentrations comprises
entre 0,007% et 0,025%. Bien que ces produits respectent les normes, I'exposition chronique a
de faibles doses de substances comme le DEGEE pourrait accroitre le risque d'effets a long
terme. Aucune des cremes analysées ne contient d'EG interdits, tels que 'EGDME et le
TEGDME.

L’évaluation des risques liés au phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques a permis
d’identifier des marges de sécurité (MoS) majoritairement supérieures au seuil de sécurité de
100 pour les cremes hydratantes pour le visage et les crémes solaires, sauf aux concentrations
maximales ou un risque potentiel est noté, notamment pour les créemes pour le corps.
Cependant, les résultats soulignent une préoccupation pour les jeunes enfants,
particulierement les nourrissons de faible poids (3 kg), chez qui les M0S<100 indiquent un
risque accru. Avec I’augmentation du poids, les marges de sécurité s’améliorent, signalant une
protection plus efficace pour les enfants plus agés. Ces observations rejoignent les
recommandations de 'ANSM en France, qui a préconisé la suppression du phénoxyéthanol
dans les produits cosmétiques destinés a la zone du siege et la réduction de sa concentration
dans les produits destinés aux enfants de moins de 3 ans.

A ce jour, aucune preuve scientifique ne démontre la toxicité du phénoxyéthanol. Bien que
certaines études aient suscité des controverses, aucune n’a établi de lien clair entre
I’utilisation de produits cosmétiques contenant ce composé¢ et des risques tels que la

perturbation endocrinienne, le cancer, la toxicité reproductive ou les effets mutagenes.

PERSPECTIVES ET RECOMMANDATIONS
1. Alternatives de conservation : Afin de minimiser les risques liés a 1’utilisation de
cosmétiques, des méthodes de conservation alternatives sans conservateurs synthétiques
peuvent étre envisagees. Cela inclut le contréle de I'activité de I'eau et du pH, ainsi que

I’utilisation d’emballages spécifiques ou de techniques de stérilisation. Les conservateurs
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synthétiques peuvent également étre combinés avec d'autres ingrédients afin de réduire
leur concentration et leurs effets potentiellement néfastes.

Réévaluation des EG reprotoxiques : L’exposition prolongée aux EG reprotoxiques a eu
un impact notable sur la santé reproductive, bien que cette exposition ait diminué ces
derniéres années. Il serait pertinent de revoir la classification de certains éthers de glycol,
comme le phénoxyéthanol, en particulier pour les enfants en bas &ge, pour mieux protéger
les groupes vulnérables.

Etiologie professionnelle et domestique : Les cliniciens doivent prendre en compte une
éventuelle étiologie professionnelle ou domestique pour toute atteinte a la reproduction,
en particulier en ce qui concerne les effets des EG reprotoxiques.

Renforcement des controles réglementaires : 1l est crucial de renforcer les contrdles en
Algérie sur la composition des produits cosmétiques, notamment en assurant ’application
stricte de la réglementation sur le dosage du phénoxyeéthanol, qui fait partie des substances
a doser dans la législation algérienne. Cela nécessitera l'allocation de ressources
suffisantes pour des contréles fréquents et la mise en place de sanctions dissuasives en cas
de fraude.

Sensibilisation et information du public : Une campagne de sensibilisation est
essentielle pour informer le public sur les risques liés aux perturbateurs endocriniens. Une
stratégie de prévention efficace doit reposer sur une information claire et accessible,
permettant aux consommateurs de limiter leur exposition quotidienne a ces substances.
Amélioration de I’étiquetage : Il est nécessaire d’améliorer la lisibilité et la clarté des
étiquettes des produits cosmétiques afin de fournir une meilleure compréhension des
risques potentiels pour les consommateurs.

Avertissements spécifiques pour les femmes enceintes : En attendant une possible
interdiction des perturbateurs endocriniens, il est recommandé de signaler la présence de
ces substances dans les cosmétiques par 1’ajout d’un logo d’avertissement destiné aux
femmes enceintes. Cette mesure vise a protéger les femmes durant une période
particulierement vulnérable, la grossesse, ou les risques liés a I’exposition a ces composés
sont amplifiés.

Mener des études de toxicité subchronique et chronique afin de mieux comprendre les
effets d’une exposition prolongée au phénoxyéthanol. Ces études devraient étre réalisées a
differentes doses, en tenant compte des concentrations géenéralement retrouvées dans les
cosmétiques, et inclure des tests de génotoxicité, de cancérogénicité et de toxicité

reproductive.
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9. Evaluer la concentration des EG dans des matrices biologiques aprés exposition
humaine aux produits cosmétiques, pour approfondir la compréhension des risques liés a
ces substances.

10. Elargir I’éventail des produits cosmétiques analysés, en incluant d’autres types de
produits que les crémes, afin d’obtenir une vision plus globale de 1’exposition aux éthers
de glycol.

11. Explorer I'impact des produits cosmétiques non enregistrés auprés de la Direction du
Commerce sur la santé publique, car cela pourrait présenter des risques pour la santé des

consommateurs.
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ANNEXES



Annexe A. Liste indicative par catégorie de produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle
(’annexe 1 du décret exécutif n°® 10-114 du 18 avril 2010).

13) les précautions particulieres d'emploi du produit ;

14) le modele ctou la maquette de I'étquetage 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
limportation et des contrdles de conformité ».

Art. 9. — I est inséré dans le décret exéeutif n® 97-37
du 5 Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier 1997,
susvisé, un article 1.3 bis rédigé comme suit ©

w Art. 13 bis — L'autorisation préalable, visée i larticle
lsdnpnsnmdécm csldéliw*pulemininndu
commerce aprés avis de la commission scientifique et
Mm«:mdmducmkdchwuluéﬂde
I'emballage ».

Art. 10, — Les iions de larticle 14 du décret
exécutif n® 97-37 du S Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées et complétées
comme suit :

w Art. 14 — La demande d'autorisation préalable & la
fabrication, au conditionnement, et & 'importation des
E:dunconuébmmdd‘hyphe corporelle prévue par

dispositions du présent décret, est adressée, par voie
postale ou déposée par l'intervenant concemé. & de la
direction de wilaya du commerce territorialement
compétente.

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

Dans le cas ol cette demande est déposée directement.
un récépissé de dépdt est délivré i l'intervenant.

Le récépissé de dépdt ou laccusé 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, aprés vénfication de leur recevabilité, par la
direction de wilaya du commerce, & la commission
scientifique et technique du centre algénen du contrdle de
la qualité et de l'emballage, pour examen et avis ».

Art. 11 — 1l 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 bus — Dans un délai de quarante-cing (45)
Jours, & compter de la date de délivrunce du récépissé de
dépdt de la demande d'autonisation préalable, le ministre
chargé du commerce notifie. selon le cas, & lintervenant,
soit

— la décision d'antorisation préalable de fabnication, de
conditionnement, dimportation des produits cosmétiques
et dhygiene corporelle, ou

— la décision motivée du refus de l'nutonsation
préalable  de  fabrication, de  conditionnement,
dimportation  des  produits cosmétiques  of  dhygiéne
corporelle.

Le délm de quarante-cing (45) jours peut ére prorogé,
en cus de nécessité, d'une nouvelle période n'excédant pas
quinze (15) jours ».

w Art. 14, ter — Lorsque F'un des éléments pour lesquels
Fautorisation préalable a été délivrée vient A faire défaut,
une mise en demeure écrite est adressée par Jes services de
la direction de wilaya du commerce territorialement
compétente & lintervenant concerné, lnvitant & se
conformer aux dispositions de la Iégislation et de la
réglementation en vigueur, dans un délai dun (1) mois A
compter de la date de notification, faute de quoi, celle-ci
lut est retirée dans les mémes formes ».

Art. 12, — Les dispositions de Jarticle 17 du décret
exécutif n® 97-37 du S Ramadhan 1417 correspondant au
14 janvier 1997, susvisé, sont modifiées ¢t complétées
comme suil

« Art. 17. — Toute modification apportée & 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 au 14 janvier 1997,
susvisé, un article /8 bis rédigé comme suit :

w Art. I8 bis — L'autorisation préalable, prévue i
Farticle 13 cidessus, doit &tre présentée lors de tout
contrdle 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 In République algérienne démocratique et
populaire.

FullAg le 3 Joumada El Oula 1431 correspondant
10.

au 18 avnl
Ahmed OUYAHIA

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

— produits antirides :
— produits permettant de blanchir la peau |
mpoutbume!dou.hn( scls, mousses,

— préparat
huiles, gels...
— produits de bronzage sans soleil :
( lotions, laques et

— produits  de  coiffage
brillantines ) :

~— crémes, émulsions, lotions, gels et huiles pour la
peau ( les mains, le visage, les pieds... ) :

— dépilatoires ;
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Annexe A. Liste indicative par catégorie de produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle
(’annexe 1 du décret exécutif n°® 10-114 du 18 avril 2010).

— produits dentretien pour la chevelure ( lotions,
crémes of huiles )
~ fonds de teint ( bquides, piites et poudres ) ;
masques de beawté, i lexclusion des produits
dm-puﬁaelle&hpupnmchw

— poudres pour maquillage, poudres & appliquer aprés
khm.paﬁuptfhyphempatlleetnﬂnl

— produits de maquillage ot de démaquillage du visage
ot des yeux |

— produits de mise en phis ;

— produits de ncttoyage ( lotions. poudres. shampoings
ot aprés-shampoings )

~ produits pour Fondulation, le défrisage ot la fixation ;

— parfums, caux de toilette et eaux de Cologne :

— produits pour le rasage ( savons, crémes, mousses,
lotsons.... ) ;

— produits de somns capillares ;.

~ produits pour les soms dentaires of buccaux ;

— produits pour les somns intimes externes ;

— produits pour les soins et le maquillage des ongles |

— produits solaires ;

— temtures capillares et décolorantes :

— produsts destinés & &re appliqués sur les levres ;

— savons de toilette, de beauté, de parfumene,
déodorants :

— couches bébés et adultes ;

— servicties ef tampons hygéniques ;

— lingeties ot servicties A démaquiller

— mouchoirs en papicrs parfumés et lout autre anticle

similaire imbibé ( humade, humidifié, trempé, humecté... ).

e s

Décret exéeutif n® 10115 du 3 Joumada El Oula 1431
correspondant au 18 avril 2010 relatif aux parcs

Sur le rapport du manistre des finances

Vu la Constitution, notamment scs articles 85-3% et 125
(alinéa 2)

Vu la ot n* 8417 du 7 juillet 1984, modifiée ot
complétée, relative aux lots de finances ;

Vu la loi n® 9021 du IS solt 1990, modifiée ot
complétée, relative i la comptabilité publique :

Vu la loi n* 90-30 du ler décembre 1990, modifiée ot
complétée, portant loi domaniale ;

Vu la Joi 0" 01-14 du 29 Joumada El Oula 1422
comrespondant au 19 aolit 2001, modifiée of complétée,
relative A lorganisation, la sécurité et la police de la
circulation routsére |

Vu le décret n* 68-29 du ler février 1968 relatifl aux
compétences en matiére de responsabilité civile de I'Etat |

Vu le décret présadentic]l n® 90-225 du 25 jullet 1990,
modifié, fixant la histe des fonctions supéncures de I'Etat
um*hm&hw

Vu le décret n* 02250 du 13 Joumada
El Oula 1423 correspondant au 24 juillet 2002, modifié ot
complété, portant réglementation des marchés publics :

Vu ke décret présidenticl n® 09-128 du 2 Joumada
El Oula 1430 au 27 avnl 2009 portant
reconduction du Premucr ministre dans ses fonctions ;

Vu ke décret présidenticl n® 09-129 du 2 Joumada

Vu le décret exécutif n* 90-226 du 25 jquillet 1990,
modifié, fixant les droits o obligations des travailleurs
exergant des fonctions supénicures de 't ;

Vu le décret exécutf n* 90-227 du 2S5 juillet 1990,
modifsé, fixant la liste des fonctions supéncures de I'Euat
au titre de Fadministration, des mstitutions et organismes
publics ;

Vi le décret exécutif n* 91-454 du 23 novembre 1991,
modifié et complété, fixant les conditions of modalités
dadministration et de gestion des biens du domaine privé
et public de I'Exat ;

Vu le décret exécutif n* 91455 du 23 novembre 1991
relatif & I'nventaire des biens du domaine national ;

Vu le décret exécutif n* 03178 du 13 Safar 1424
comespondant au 1S avnl 2003 fixant les conditions
d ot dutilisation de véhucule personnel pour les
Wma

Vu le décret exécutif n* 03-223 du 9 Rabic El Aovel

1424 correspondant au 10 juin 2003 relatif i l'organisation
du contrdle technique des véhicules automobiles ot les
modalités de son exercice |

Apres approbation du Président de la Républigue ;
Décrite :

Asticle. ler. — Le présent décret a pour objet de définir

réforme des véhicules administratifs relevant des services
de I'Etat, des collectivités locales, des éablissements
publics & caractére admunistratil o des institutions e
organismes publics financés totalement sur e budget de
I'Euat
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Annexe B. Liste des produits cosmétiques selon ANSM France.

Produits pour la peau

créemes, émulsions, lotions, gels et huiles pour la peau;
masgues 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’hygiene

savons de toilette, savons déodorants;
produits d’hygiene dentaire et buccale;
produits d'hygiéne intime externe ;

déodorants et antiperspirants ;

Produits capillaires

colorans capillaires;

produits pour 'ondulation, le défrisage et la fixation des cheveux ;
produits de mise en plis ;

produits de nettoyage pour cheveux (lotions, poudres, shampooings) ;

produits d'entretien pour la chevelure (lotions, crémes, huiles) ;
produits de coiffage (lotions, lagues, brillantines) ;

Autres

parfums, eaux de toilette et eaux de Cologne ;
dépilatoires ;
produits pour les soins et le maquillage des ongles ;
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Annexe C. Principales substances répertoriées dans les séries E et P des éthers de glycol [125].

Abréviation

EGOME

EGEE

ECEEA

ECDEE

ECnPE

EGnPEA

EGIPE

EGIPEA

ECEE

ECBEA

EGIBE

ECHE

EG2EHE

EGPhE

ECDE

DEGME

DECMEA

DEGOME

DEGEE

DEGEEA

DECDEE

DEGPE

DEGEE

DEGEEA

DECHE

TEGME

TEGMEA

TEGDME
TECEE
TEGEEA

TECEE

TECBEA

TetraEGRE

TetraEGAE

Numéra
CAS

109-86-4

110-48-4

no-mn-4

T0-B0-5

MH-15-9

629-1-1

2807-30-9

20706-25-6

108-55-1

91538-97-9

M-76-2

072

7580-85-0

N2-25-4

1558-35-9

122-99-6

T2-48-1

m--3

629-38-9

M1-96-6

m-%0-0

2152

n2-36-7

6351-54-3

nz-34-5

124-17-4

1N2-59-4

N:-35-6

3610-27-3

11482

NZ-50-5

TB4E-1

143-21-6

3610-26-2

23783-42-8

1559-34-8

Numérna
CE

103-M3-7

203-17-9

103-194-9

203-804-1

203-835-2

m-07e-1

210-548-6

203-685-6

203-305-0

03-9331

103-951-1

216-323-7

045897

103-976-8

103-506-6

103-924-4
203-318-1
209-340-1
203-963-7
1199857
103-561-6
204-685-9
203-988-3
1039621
priiyye
2039773
203-978-9
175-750-7

2055826

245-883-5

163231

Synonyme

Dérivés de I'éthyléne-glycol

EMéthoxyethanol
Acitate de 2-méthoxyithyle
1,2-Dirnéthaxyithane
2-Ethaxyéthanol

Acitate de 2-éthoxyéthyle
1,2-Diéthoxyéthane
2-Propaxyéthanol
Acétate de 2-propaxyéthyle
Zlsegrapoxyéthancl
Acétate de Z-isopropaxyéthanol
T-Butonyéthanal

Acétate de 2-butoxyethyle
Ftert-Butaxyéthanal
FHexylaxyéthanol
{2-Ethylhexylony)éthanal
2-Phénoxyéthanal
1,2-Dibutoxyéethane

2{2 Méthoxyéthaxy]éthanal

Aritate de 2-(-méthouyéthoxy)
éthyle

Ouyde de bis[Z-méthoxyéthyle]
(2Ethoxnyéthoxyléthanal
Acitate de 2-(2-&thaxyithoxy)éthyle
Ouyde de bis[2-éthoxyéthyle)
{2-Proponyéthaxy)éthanal
{2-Butoxyithowy)éthanol
Acitate de 2-(Bbutoxyithoxyléthyle
B{2-Hexylonybthaxypithanol
ﬂﬁ;fﬂ-?‘élﬁaﬂyﬂhﬂy]ﬂhﬂﬁ

Acitate de 2-(2[Z-mithoxpéthoxy)
éthaxyléthyle

1,2-Bis[Z-mithoxyithouy] éthane

B{2(2-Ethaxyéthooy)éthoxy)éthanal

Acetate de 2-(2-(2-éthoxyethaxy)
thaxy)éthyle
(2(2-Butaxyéthaxyhithaxy)
éthanal

Acétate de 2-(2-[T-butaxyéthoxy)
thaxy)éthyle

1 6.9 12-Tétraoxotridécan-1-ol

3,691 Tetraoxahexadéean-l-ol

Ether méthyligue de léthyléne-glycol
Acetate de 'éther méthylique

de ['‘éthyléne-ghyeol

Ether diméthylique de
léthyline-glycal

Ether éthylique de Féthyléne-glycal
Acitate de lither éthylique

de ['éthyléne-gheol

Ether digthyligue de l'athylene-glycal
Ether n-propyligue

de ['‘éthyléne-ghycol

Acitate de 'ither n-propylique

de ['‘éthyléne-ghycol

Ether impmlp_thue de
l'éthyline-glycal

Acétate de 'ither isopropylique

de ['‘éthyléne-ghycol

Ether n-butylique de léthyléne-glycol
Acétate déther n-butylique

de ['‘éthyléne-ghyeol

Ether tert-butylique

de ['éthyléne-ghyeol

Ether n-hexylique de [éthyléne-glycol

Ether 2-6thylhesyligue
de I'éihylém;-gly{oﬁ

Ether phénylique de ithyléne-glycol
Ether dibutylique de l'éthylane-glycol

Ether méthylique du diéthyléne-glyeal
Arétate de ['éther méthylique

du digthyline-glycal

Ether diméthylique du
diéthyline-ghcol

Ether éthyligue du diéthyléne-glycol
Acitate déther ethylique

du digthyline-glycal

Ether digthylique du diéthyléne-glycol

Ether propylique du digthyléne-glycal
Ether butylique du diéthyléne-glyeol
Acétate de 'éther butylique

du digthyline-glycal

Ether hexylique du diéthyline-ghyool
Ether méthylique

du trlﬂh}l!ﬂ:‘-‘élﬂﬂl

Acitate de l'ither méthylique

du tridthyléne-glycol

Ether diméthylique
du trléthyléne-g_;tul

Ether éthylique du triéthyléne-ghycol
Acétate de 'éther éthylique

du tridthyléne-glycol

Ether butylique du trigthyline-glyeal
Acétate de I'éther butylique

du tridthyléne-glycol

Ether méthylique
du tétrathylene-glyeal

Ether butyligue
du téh'ai%ﬂh)ﬂ!ne-glytnl

Annexe V| du réglement CLP [réglement CE n® 1272/2008
du Parlement européen

BSOS

Danger
Danger
Danger
Danger
Danger
Danger
Attention

Attention

Attention

Attention

Danger

Danger

Attention

Danger

Attention

Danger

Danger

Danger

H2Z6 ;HI0L ; HAZ ; H33L ;
HIEDFD

H302 ; K312 ; H332 ; HIAOFD
H225 ; HI32 ; HIBOFD ; EUHDTS

H226 ; H302 ; H331; HIGOFD

H226 ; H30Z ; H312 ; HA3L;
HIBOFD
H225 ; H319 ; H3B0DT : EULHIE
H3Z; H19

H312; H319 ; H332

H30Z ; H35 ; HA19 ; H3EZ

HITZ; H332

H302; H312 ; H3W

H302 ; H318 . H335

Higld

H126 : HIGOFD : EUHOTY

HI1%

Hi12; H3B

H3E0DF; EUHIS

HIIB
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Annexe C. Principales substances répertoriées dans les séries E et P des éthers de glycol [125].

Numéra | Muméra

Abréviation CAS CE

2PGIME 107982 2035391 1-Méthouypropand-al

Acbtate de

IPGIMEA  108-65-6  203-603-9 Z-méthoxy-l-méthylithyle

POIME  1589-47-5  Z16-455-5  2-Méthaxypropanc

IPCIMEA  TOB5T-70-4  Z74-T24-2  Acitate de 2-méthaxypropyle
PGOME  TT78-85-0 404-630-0 1,2-Diméthoxypropane

IPOIEE 1569-024  216-374-5  T-Ethoxypropan-Z-ol

IPCIEEA  S4BIS24-6 258-370-9  Acétate de 2-éthesy-1-méthyléthyle
TPGIEE  19089-47%-5 241-806-7 I-Ethaxypropanol

PODEE W0ENSTS MLIEDT  12-Diéthoxypropane

PGnPE  1569-01-3 1163724  1-Propoxypropan-i-ol

IPGIBE  SII-65-8  215-878-4  T-Butoxypropan-2-ol

PCIBE  SI018-527 406-180-0 Ttert-Butaxypropan--ol
PCPRE  TI0-35-4 1122227 1-Phénoxypropan-2-ol
PGIPRE  M169-04-4 224-027-4  2-Phénexypropanal

PGIPE 1N0-485 - F-lseprapaxypropanol

DPGME  34590.048 221042 ALY EtIthoN}

29 . Acétate de 2-(2-méthoxy-1-
DFCHER  GE311-200 méthyléthosy)--méthyléthyle

DRGDME  TM0S-77-4  4D4-640-5 Onyde de bis[méthoxypropyle)
T-{2-Ethoxypropoxy] propan-2-ol

DPGEE 30025358 405-820-6 et 1[{1-athaxypropan-2-ylaxy]
prapan-2-ol

{1-Mithyl-2- éthox
DFGNPE 29971371 249-949-4 man_é‘?ﬂl [Py

DPCBE  24083-03-2  246-071-6  1-{2-Butaxypropoxylpropan-i-al

DPFGnBE  299M-282 1499515  1-{1-Butoxy-2-propoxylpropan-2-ol

DPGIBE 1SN azoa4 O Diméthyléthaxy)

méthyléthoxypropan-2-al
{2:(-Métharyméthyléthex
TPCME 25438491 247-058-4 mmymm;}pmp;n, ol
. Yo 2]-{ibtingl-2-fmthyl-2-
TPCRPE 26071042 prapu:}-éihax{l}éiLaxy}gmpanol

[{Butonyrméthyléthox
TrGRE 34935 1903 [l hm”mpan?_'{_nl

Annexe Vi du réglement CLP [réglement CE n* 1272,/2008
du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008

Mention(s) de danger
et mention additionnelle
de danger

Mention

Synonyme Pictogramme(s
ynony 8 s d'avertissement

glycol

Ether 1-méthyligue ; .

& z.p,apﬂéfe_g,}w @@) Attention HIZ6 ; H336
Acétate de 'éther Trethylique

du Z-propyléne-glycal - @

Ether 2-méthyligue

du 1'Prﬂp:.'|él%-g|}tnl @@@@ Danger  H226; H315; HII8 ; HI35; H360D
Acitate de [Ether Zmiéthylique ) )

du T-gropyléne-glycal @@@ Danger H226 ; H335 ; H360D

Ether diméthyligue .
du prapyléne%l;ml @ Canger H2325; EUHDG

Ether 1-éthyligue .
gl B> Attention H226 ; H336

Acitate de 'Ether 1-éthyligue .

du 2progyléne-glycal @ Attention H226 ; H336
Ether z-ﬁhzllque
du 1-gropylene-glycal

Attention H226

Ether diethylique du propyléne-glycol

Ether nepropyligue

Mprapﬁénrg?ycnl

Ether 1-n-butyligue

du ;-rpr;pyluél;ll'%htal @
Ether tert-butyligue

ﬁmﬁénr{lym\ml @@
Ether 1-phénylique

du Z-propyléne-glycal

Ether 2-phénylique

Ty

Ether iseprapyligue

du prapyléne-glycol

Ether méthylique

du diprapyfene-glyeal

Acitate de 'Ether méthylique

du digrapyléne-glycol

Ether diméthylique

ﬁdimpﬁér?e:gliyml

Danger H215; EUHIG

Attention H315; H319

Danger HZIE ; H31B

Ether éthylique du dipropyléne-glycol

Ether nrp'ngﬁl e
du diprop na-qglycnl
Ether butylique du dipropyline-ghycol @ Attention H302 ; H312

Ether n-butylique
du dipropylene-glycol
Ether tert-butyligue
du dipropyléne-glyeol
Ether méthylique
du trlprnpyf;q‘el-glytnl

Ether nepropyligue
du tripropy(Ene-glycol

Ether n-butylique
du trlprnwfﬂmg@tnl

H215 - Liquide et vapeurs trés inflammables.

H226 - Liquide et vapeurs inflammables,

H30Z - Macif en cas d'ingestion.

H312 - Macif par contact cutand.

H314 = Provoque de grases brilures de la peau et de graves [esions des yeur.
H315 = Pravogue une irritation cutande.

H318 - Provoque de graves lésians des yeux.

H319 = Provoque une sévire irritation des yeux.

H331 - Taxique par inhalation.

Rema

H332 = Macif par inhalation.
H335 - Peut irriter les voies respirataines.
H33E6 - Peut provequer somnolence ou vertiges.
HIE0D ~Peut nuire au fortus.
H3600f - Peut nuire au fortus - Susceptible de nuire a la fertilite.
HIBOFD — Peut nuire & [a fertilité - Peut nuire au foetus.
H3EMd - Susceptible de nuire au foetus.
EUHOMS — Peut former des perawydes explosifs,

rque
En Fabsence d'une classification officielle fannexe VI du reglement CLP), il est de la responsabilité du metteur sur le manché de définir la classification et létiquetage

de la substance concernée.
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Annexe D. Ethers de glycols classés toxiques pour la reproduction ou le développement

[125].

Acronyme

Classification et phrase

70657-70-4

acetate

Repr cat 2 — R60, R61

N°CAS Nom i Date de classification (Directive)
IIEI(EJFESEU—S Ethylene glycol ethylether Repr cat 2 — R60, R61 (Dif‘:::?ic\-'?—‘l)—;‘:?gg'géE)
IIEI(IIFIE;-\‘) Ethylene glycol ethylether acetate Repr cat 2 - R60, R6l (Dif‘(e)::?ic\-::-;;:?l;géE)
]15(():)[5:[;— 4 Ethylene glycol methylether Repr cat 2 — R60, R61 (Dif‘::.'l:ic\-:—‘l)—i'f?'lfg_‘;fE)
]151(61\_151 Ethylene glycol methylether acetate | Reprcat 2 — R60, R6l (Dif‘(e)::?ic\-::-;;:?l;géE)
]151(257\1]5 Ethylene glycol dimethylether Repr cat 2 — R60, R61 (Dlrze()cctlj;;;\;i)42$g4LE}
g;fﬁi Ethylene glvcol diethylether Repr cat 2 — R60, R61 30°™ ATP, adoptée le 16/02/07
]IZ)IEI(—JT"YI]—E Diéthylene glycol methylether Repr cat 3 — R63 (DZI:;:;xtT‘)F;ﬁ‘IJzQSE)
?IEI(_JQIG)'I_\;[JE Diethylene glycol dimethylether Repr cat 2 - R60, R6l ( Dlrzegcctljn:;i) 1%(5]8_.-'|CE)
FIFE,(_'E)%E Triethylene glycol dimethylether Repr c:;fs—_l}{f)ﬁlz; Repr (le:cctlj;;:;i)42$g4LE)
}E;gjgi 1-propylene glycol 2-methylether Repr cat 2 — R60, R6l ( Dzl:;:tn:-r‘;i‘;zgcsE)
IPG2MEA | l-propylene glycol 2-methylether 25" ATP, 1998

(Directive 98/98/CE)

* Repr Cat2 et Cat3 : substances classées toxiques pour la reproduction ou le développement de catégorie 2 ou 3 ; R60 :
peut altérer la fertilité ;: R61 : risque pendant la grossesse d’effets néfastes pour I’enfant; R62: risque possible
d’altération de la fertilité ; R63 : risque possible pendant la grossesse d’effets néfastes pour I"enfant.
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Annexe E. Tableau n° 84 des maladies professionnelles du régime général

Annexe 2 — Tableau n° 84 des maladies professionnelles du régime général

Affections engendrées par les solvants organiques liquides a usage professionnel : hydrocarbures liquides aliphatiques ou cycliques saturés
ou insaturés et leurs mélanges ; hydrocarbures halogénés liquides ; dérivés nitrés des hydrocarbures aliphatiques ; alcools ; glycols, éthers
de glycol ; cétones ; aldéhydres ; éthers aliphatiques et cycliques, dont le tétrahydrofurane ; esters ; diméthylformamide

et diméthylacétamide ; acétonitrile et propionitrile ; pyridine ; diméthylsulfone et diméthylsulfoxyde

Date de création : Décret du 22 juillet 1987

Derniére mise a jour : Décret du 25 mars 2007

Désignation des maladies

Syndrome ébrieux ou narcotique pouvant aller jusqu’au coma.
Dermites, conjonctivites irritatives.

Lésions eczématiformes récidivant en cas de nouvelle exposition
au risque ou confirmées par un test épicutané.

Encéphalopathies caractérisées par des altérations des fonctions
cognitives, constituées par au moins trois des six anomalies suivantes :
- ralentissement psychomoteur ;

- troubles de |a dextérité, de la mémoire, de l'organisation visuospatiale,
des fonctions exécutives, de l'attention et ne s'aggravant pas aprés
cessation de l'exposition au risque.

Le diagnostic d'encéphalopathie toxique sera établi aprés exclusion

des troubles cognitifs liés a la maladie alcooligue, par des tests
psychométriques et confirmé par la répétition de ces tests au moins six
mois plus tard et aprés au moins six mois sans exposition au risque.

Délai de prise
en charge

Tjours
7 jours

15 jours

1an
(sous réserve
d'une durée
d'exposition
d'au moins 10 ans).

Liste limitative
des travaux susceptibles de provoquer ces maladies

Préparation, emploi, manipulation des solvants.

Traitement des résines naturelles et synthétiques.
Emploi de vernis, peintures, émaux, mastics, colles, laques.
Production de caoutchouc naturel et synthétique

Utilisation de solvants comme agents d'extraction, d'imprégnation,
d'agglomération, de nettoyage, comme décapants, dissolvants

ou diluants.

Utilisation de solvants en temps que réactifs de laboratoire,

dans les syntheses organigues, en pharmacie, dans les cosmétiques.
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Annexe F. Analyses, tests et essais portant sur les produits cosmétiques et d'hygiéne corporelle.
(Jo n° 7 du 14 Rajab 1444 5 février 2023)

14 Rajab 1444
REPUBLIQUE
14 JOURNAL OFFICIEL DE LA ALGERIENNE N° 07 5 2023

ANNEXE 1

Analyses, tests et essais portant sur les produits cosmétiques et d'hygiéne corporelle

PRODUITS DETERMIMNATIONS N*CAS* LIMITE ACCEPTABLE

Ensemble des produits cosmétiques et d'hygiéne corporelle

Ensemble des produits | Ammoniague T664-41-7/ 1336-21-6 Max 6 %
cosmétigues et d'hygiéne
corporelle Hexachlorophéne 70-30-4 Absence
Tosylchloramide sodique 127-65-1 Max 02 %
totale (chloramine T
Alcool benzyligue 100-51-6 Max 1.0 %
Hexamidine et ses sels 93856-83-8 Max 0.1 %
Acide benzoigue 65-850 Max 0.5 %
Acide sorbique 110-44-1/ 7492-55.9/ 7757 Max 0.6 %

81-5/ 24634-61-5

Acide salicyligue 69-72-7/ 824-35-1/ 18917- [ Max 2.0 % (sauf pour produit
809-0/ 59866-70-5/ 54-21-7/ | capillaire avec rincage)
5T8-36-9/ 2174-16-5

Acide propionigue T9-09-4/ 17496-08-1/ 4075- | Max 2 %
81-4/ 557-27-7/ 327-62-8/
137-40-6
Phénoxy-2-éthanol 122-99.6 Max | %
Chlorates T775-09-9 (Sodium chlorate) | Max 3 %
3811-04-9

(Potassium chlorate)

Formaldéhyde libre 50-00-0/ 30525-89-4 Max 02 % (sauf pour
exigences spécifiques),
concentrations exprimées en
formaldéhyde libre

Méthanol par rapport & f Max 5 % calculé en
I'éthanol ou an propanol-2 pourcentage des  alcools
éthylique et isopropylique

Métaux lourds Abzence
(As, Pb, Cd, Hz, Ni, Cr, 5b)

Produits capillaires
L’ensemble des produits | Agents  d'oxydation et ! Max 12 % d'Hy0,
capillaires peroxyde d'hydrogéne {40 volumes) présent ou
dégagé
Peroxyde de baryum ! !
pH / de 55475 pour adultes
Shampoings de 65475 pour bébés

Matiére active ! NA B288
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ANNEXE G. Questionnaire de 'enquéte distribué auprées des habitants de la wilaya de
Constantine

Questionnaire

Utilisation des Produits cosmétiques contenant des Ethers de Glycol

Dans le but de connaitre les habitudes d'utilisation des produits cosmétiques contenant des éthers de glycol,

nous allons mener une enquéte en utilisant le questionnaire ci-joint, adressé aux habitants de la wilaya de

Constantine. Nous vous serions reconnaissants de bien vouloir consacrer quelques minutes de votre temps pour

remplir ce questionnaire, en cochant la réponse qui vous convient le mieux.

Veuillez noter que le questionnaire sera anonyme et que les informations recueillies seront utilisées a des fins

pédagogiques.

Volet personnel

1- Sexe
Femme
Homme
2- Vous vous situez dans quelle tranche
d’dge ?
Entre 18 - 20 ans
Entre 21 — 35 ans
Entre 36 — 45 ans
Plus de 45 ans
3-  Quel est votre poids actuel ? .........Kg
4- Quel est votre statut professionnel ?
Employe(e)
Ouvrier(e)
Etudiant (e)
Sans emploi
[ Autre..........
5- Quelle est votre situation familiale ?
Célibataire
Marié(e)
Si mariée :
Enceinte

[ Projet de grossesse
51 out, swivi pour infertilité :

o Ow
o Non
Enfant

Si oui, probléme de santé des enfants...............

Volet produit
1- Quel(s) type(s) de produit(s) cosmétique(s)

pourrai(ent) vous intéresser ?
Produits pour la peau (crémes, masques, sérum,
lait, gommage, maquillage...)
Produits d’hygiénes (savons, prouits dentaires,
shampoing, démaguillants, ...)
Produits capillaires (colorants, prodwts de
coiffage.....)

Parfum, eaux de toilettes...

2- Quel(s) type(s) de produit(s) pour la peau
utilisez-vous ? (Choix multiples)
Magquillage (fond de teint, mascara, rouge a
lévres, vernis 4 ongles...)
Crémes cosmetiques

3- Quel(s) type(s) de créme(s) utilisez-vous ?
(Choix multiples)
~ Crémes hydratantes
Crémes désodorisantes
Crémes antirides
Crémes anticellulite
Crémes solaires
Crémes fond de teint
Cremes dépilatoires
Crémes antiperspirantes
O Autre: .
4- Quelle est la fréquence d’utilisation de
votre créme ?
Chaque jour (1 a 2 fois/jour)
3 fois/semaine
| fois/semaine
Rarement (1 fois/mois)
5- Ou achetez —vous vos produits
cosmétiques ?
~ En pharmacie
En parapharmacie
En magasin spécialisé en produits
cosmétiques
En institut de beauté
En supermarche
Par intermet
Autre @ ..........

263




ANNEXE G. Questionnaire de 'enquéte distribué auprées des habitants de la wilaya de

Constantine

6- Quel(s) est (sont) le(s) critére(s) le(s) plus
important(s) dans le choix de votre produit
cosmétique : (choix multiples)

Le prix

La marque

La composition
Le packaging
L’efficacite
Produit bio
Autre: ...

7- Utilisez-vous des marques cosmétiques
(choix multiples)

Importés
Le(s)quelle(s).............
Locale

Le(s)quelle(s).............

8- Quel est votre budget mensuel moyen pour -

I"achat de vos produits cosmétiques ?
Moins de 1000 DA
Entre 1000-5000 DA
Plus de 5000 DA
9- Lisez-vous les étiquettes des produits
cosmétiques avant de les acheter ?
Oui
Non
10- Si oui, Quelle(s) substance(s) évitez-vous
dans vos produits cosmétiques ?
Les conservateurs (parabéne,
phénoxyéthanol,.....)
Les antioxydants BHA (bytulate
d’hydroxynasole) et BHT
(butylhydroxytoluéne)
Les tensioactifs (Sodium lauryl sulfate,
ammonium lauryl sulfate)
Parfum (butylphenyl, methylpropional)
Les colorants
Filtre UV (dioxyde de titane, benzophénone,
ethylhexyl methoxyeinnamate)
Huiles minérales et hydrocarbures.
Solvant (Ethoxydiglycol...)
Autre : ..o
11- Quel conservateur évitez-vous dans vos
produits cosmétiques ?
Acide sorbique
Parabénes
Thiazolinone
Phénoxyéthanol
Autre: .......

12- Connaissez-vous les perturbateurs
endocriniens (PE)?
Ow
Non

Si oui, risques des PE :

Infertilite

Cancers

Malformations congénitales
I Autres ...

13- Avez-vous déja eu un (des) effet(s)
toxique(s) 4 cause d’un produit
cosmétique ?

Oui
I Non

Si oui, indiquez-le(s) quel(s) ?

I Irritation et corrosion cutanée ou oculaire
Dermatite
Photosensibilisation
Perturbation endocrine (pertutbation du
cycle menstruel, acné, syndrome des ovaires
polykystiques, troubles thyroidiens...)
Reprotoxicite et tératogenicite
Cancérogenicite

I Autre :

14- Que faites-vous dans ce cas ?

| Consultation d"un médecin spécialise
Un conseil du pharmacien
Un conseil de du vendeur de boutique
Jeter le produit
Astuces de grand-mére

Autre..........

C'estfinil ...
Merci de votre participation

On rappelle encore que ce questionnaire est anomyme
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ANNEXE H. Questionnaire aupres des mamans de la région de Constantine sur 'utilisation des
produits cosmétiques chez les enfants.

Enquéte dans le cadre d’une These

Questionnaire

Produits cosmétiques utilisés chez les enfants contenant du Phénoxyéthanol

Dans le but d'évaluer I'utilisation des produits cosmétiques chez les enfants de moins de 3 ans et la connaissance
du phénoxyéthanol par les mamans, nous allons mener une engquéte a I'aide de ce questionnaire proposé aux
mamans.
Nous vous demandons de bien vouloir consacrer quelques minutes de votre temps pour remplir ce questionnaire
en cochant la réponse qui vous convient le miewx. Cela nous permettra de déterminer le produit cosmétique le
plus utilisé par cette tranche d'age.
Le questionnaire est anonyme, et les informations recueillies seront utilisées dans un cadre pédagogique.

Volet personnel

Vous vous situez dans quelle tranche d’ige ?

18-30 ans
30-40 ans
Plus de 40 ans
Vous avez gquel niveau éducatif ?
Préscolaire
Primaire
Moyen
Secondaire
Universitaire
Autre ...
Quelle est votre catégorie socio-
professionnelle ?
Employe
Sans Emploi
Etudiant

Quel est le poids approximatif de votre

enfant ? ... Kg

Volet produit

A partir de quel mois / dge vous les avez

utilisés ?
0-12 mois
Une année - 3 ans

Quel critére d’importance vous ait nécessaire

dans le choix du produit cosmétique 7
Marque
Prix
Ingredients
Packaging
Efficacité
Autre ...
Quels produits parmi ci-dessous uftilisez-
vous pour vos enfants 7
Crémes solaires
Crémes hydratantes
Lingettes

5.

8-

Laits hydratants / nettoyant
Shampooing
Gel et créme de douche
Huiles de bains et massage
Tale
Eau parfumée
CoAutre: ...
Quelle est la fréquence d’utilisation de la
créme hydratante ?
Chaque jour (1 a 2 fois/j)
3 fois par semaine
1 fois par semaine
Rarement
Quelle est la fréquence d’utilisation de la
créme solaire ?
Chagque jour (1 a 2 fois/j)
3 fois par semaine
I fois par semaine
Rarement
Lieu d’achat de vos produits :
Pharmacie
Parapharmacie

Magasin spécialisé en produits cosmétiques

Supermarché
Internet

multiples)
Importée
Le(s)quelle(s).............
Locale
Le(s)quelle(s).............
Lisez-vous les étiquette (ingrédients) ?
Ow
Non
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ANNEXE H. Questionnaire aupres des mamans de la région de Constantine sur l'utilisation des

produits cosmétiques chez les enfants.

9- Avez-vous une idée sur les substances a éviter ?
Oui
Lesquelles 7 ...
Non
10- Avez-vous une idée sur la dangerosité possible
de ces produits sur votre enfant ?
Oui
Laquelle 7 ..o,
Non
11- Avez-vous une idée sur le phénoxyéthanol ?
Oui
Laquelle ? ..o
Non
12- Vos enfants, ont-ils déja eu des effets
indésirables suite & "utilisation des produits
cosmétiques 7
Oui
Lesquels 7
Picotements
Démangeaisons
Allergies
Urticaire
Eczéma

Non
13- Comment les aviez-vous traités ?
Astuce grand-mére
Consultation médicale
Avis du pharmacien
Se debarrasser du le produit
Autre
Développez: ..ooooiiiiiiiiiiiiiie
14- Avez-vous essayé de diminuer I'utilisation de
ces produits pour vos enfants ?
Oui
Non
15- Avez-vous remplacé ces produits synthétiques
par d’autres 7
Oui
Lesquels 7 .ooiiniiiiiiieen
Non

C'estfinil ...
Merci de votre participation

On rappelle encore que ce questionnaire st anonyme
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ANNEXE I. Questionnaire de I’enquéte distribu¢ auprés des responsables et du personnel des industrie
de la wilaya de Constantine ayant consulté le centre de toxicologie du centre hospitalo-universitaire

.nquete dans le cads a ¢ NEese

uestionnaire
Exposition professionnelle aux substances chimiques

Dans le but de connaitre I'exposition professionnelle aux substances chimiques utilisées dans l'industrie
cosmétique, nous allons mener une enquéte en utilisant ce questionnaire adressé aux responsables et au
personnel.

Nous souhaitons prendre quelques minutes de votre temps pour le consacrer au remplissage de ce
questionnaire, en cochant la repense qui vous sera le plus convenable. Le questionnaire sera anonyme et les
informations recueillies seront utilisées dans un cadre pédagogique.

Ce questionnaire contient deux volets : industriel rempli par le responsable d’administration et
I’autre par le personnel.

L. INDUSTRIE

1) Quel le nombre de personnel dans votre
industrie ? ......

2) Quel type de produits cosmétiques
produisez-vous ?

L Produits pour la peau (crémes,
démaquillant, maquillage...)
Produits capillaires (Shampoing,

coloration capillaire...)
| Produits d'hygiéne
|| Parfums et déodorants

L] AUtres : ooveeeeeeeeeeeeeinn

3) Parmi ces substances lesquelles sont
contenues dans vos produits ?

. Aluminium
Dioxyde de titane
Formaldé¢hyde

" Isothiazolinone
|| Parabéne

|| Phénoxyéthanol
L! Silice cristalline

L Toluéne

4) Quels sont les moyens de protection
fournis par I'industrie ?

Gants

Masques

Lunettes

Combinaisons

Chaussures

ARIIDEST: o 0 o vuasesenenmunens nhses samanspans

II. PERSONNEL
1) Etes-vous ?
Femme
Homme

2) Dans quelle tranche d’age vous situez-
vous ?

Moins de 25 ans

De 25 ans a 34 ans

De 35 ans a 49 ans

50 ans et plus

3) Quelle est votre situation familiale ?
Célibataire
Marié(e)
Si mariée :
Etes-vous enceinte ?
Oui
Non
4) Avez-vous des enfants ?
Oui
Non
Si oui, le nombre d’enfants .......

4) Quel est votre poste au niveau de
Pindustrie ?
Préparateur
Technicien en contrle qualité
Agent de stockage
BRI O e g e e R e
5) Depuis quand occupez-vous ce poste ?
Moins de 2 ans
Entre 2 ans et 5 ans
Plus de 5 ans

6) Rythme de travail :
1 jour par semaine
5 jours par semaine
Plus de 5 jours par semaine
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ANNEXE I. Questionnaire de 1I’enquéte distribué¢ auprés des responsables et du personnel des industrie
de la wilaya de Constantine ayant consulté le centre de toxicologie du centre hospitalo-universitaire

7) A quelie fréguence Hes-vous cuposés aet
produics conmitiques T
lefincer & & par pout
Eatre 4 howres of 8 Boures par youn
Sapimour & $h par your
%) Pemserveus qu'un prodek conmitique
peut contendr dos substances taxiques 7
Oy
Noa
9) Si oul, indiques-le(s) plus conaue(s) pour
veas :

Saboe canstallne
Toludee

19) Utilnez-vous con vabstsaces aw sein d¢

yolre industree @
O
Noa

1) Sl eul, bequels) :
Alarranuasrs
Dooaydc & ttase
Formaldebyde
Tsotharolnone
Parabine
Pcnon ychancet
Sebice cnstaline
Tolubae

12) Fles-vous cxpost & cos sebstances dans
vetre poste de travadl *

O

Noa
1) Sioui, laguellc(n) ™.
14) Utilisez-vous des mayens de pretections
bors I'caponithon 4 cos sebstances T

O

Noa

I5) Avez-vous &6 cu des offets au cours d¢
Feapasition & cos substances 7
O

Noa

16) Si oul. quehs sont los priacipaut signes
cliniques obnerviés 7
Allerpae (coaéma, utticasre. .. )
Dees effers resparatomes {asthme, broachie,
rhaste.. )
Effets ncwrologiqoe (maux de woe, famgee,
pertarbation de sosmncd, Sotadvncmcst )
Eft s b nprodason @ k
dveloppement (avoctemcon,
teraloginaite )
Pertartation  endocrmcrne  (porturbabon
& ¢yele mematrucl, xcnd, )
Cancéropinicad
17) Aver-vous cu dev diflicultés & conceveir
ue cnlant apres un an & owain
O
Noa
15) S owd, aver-vous consulté we spdcialinge *
Ouwi
No=
19) Quel et be délal Sapparition de ces
signes depuls be début du travadl 7
Quclques sermmses
Queigqoes moe
Quelgques sanics
200 Aversous déja effectoé e
conseltation modicakes par la saddecine du
trovadl ¥
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ANNEXE J. Fiches techniques complétes des standards utilisés (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE)

D | @ eHRENSTORFER

Reference Material

This certificate is designed in accordance with 150 17034 and 150 Guide 31. This reference material (RM) was designed,
produced and verified in accordance with ISCQ/IEC 17025, IS0 17034 and a registered quality management system 150
9001.

Product Name
1,2-Dimethoxyethane

Product Code Lot Number

DRE-C12721900 G1268688

CAS No. Format 0
110-71-4 MNeat \\ /\/ \\
Mol. Weight Expiry Date o

90.12 22 May 2029

Mol. Formula Storage Temp

C4Hy0; 20°C + 4°C

CERTIFIED CERTIFIED

Purity Expanded Uncertainty (U)
99.60% (g/qg) 0.71% (g/q)

Uncertainty

The certified valuels) and uncertainty(ies) are determined in accordance with 150 17034 with an 95% confidence level
(k=2]. Uncertainty is based on the Total Combined Uncertainty, including uncertainties of characterization, homogeneity
and stability testing. Stability values are based on real evidence opposed to simulation.

The producer certifies that this reference material meets the specification stated in this certificate until the expiry date,
provided it is stored unopened at the recommended temperature herein. Product warranties for this reference material are
set out in the terms and conditions of purchase.

CERTIFIED BY CERTIFIED ON

RM Rel
L. Messerschmid 22 May 2023 ( /dﬁﬂzmhi‘bf clease
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ANNEXE J. Fiches techniques complétes des standards utilisés (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE)
@ | @ EHRENSTORFER

REFERENCE MATERIAL CERTIFICATE I1ISO 17034

Reference Material

This certificate is designed in accordance with ISO 17034 and 15O Guide 31. This reference material (RM) was designed,
produced and verified in accordance with ISO/IEC 17025, IS0 17034 and a registered quality management system SO
5001

Product Name
Diethylene glycol-monoethyl ether

Product Code Lot Number

DRE-CA12606200 G1409239

CAS No. Format o

111-90-0 MNeat /\""O/\'\/ \\/‘\O H
Mol. Weight Expiry Date

13417 13 Oct 2029

Mol. Formula Storage Temp

CeHi40; 20°C + 4°C

CERTIFIED CERTIFIED

Purity Expanded Uncertainty (U)
98.86% (g/qg) 1.91% (g/qg)

Uncertainty

The certified value(s) and uncertainty(ies) are determined in accordance with 1SO 17034 with an 95% confidence level
(k=2). Uncertainty is based on the Total Combined Uncertainty, including uncertainties of characterisation, homaogeneity
and stability testing. Stability values are based on real evidence opposed to simulation.

The producer certifies that this reference material meets the specification stated in this certificate until the expiry date,
provided it is stored unopened at the recommended temperature herein. Product warranties for this reference material are
set out in the terms and conditions of purchase.

CERTIFIED BY CERTIFIED ON
M RM Release
N. Miiller 13 Oct 2023 D
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ANNEXE J. Fiches techniques complétes des standards utilisés (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE)

@ | QP EHRENSTORFER

REFERENCE MATERIAL CERTIFICATE ISO 17034

Reference Material

This certificate is designed in accordance with ISO 17034 and I1SO Guide 31. This reference material (RM) was designed.
produced and verified in accordance with ISO/IEC 17025, ISO 17034 and a registered guality management system 150
9001

Product Name
Triethylene glycol dimethyl ether

Product Code Lot Number

DRE-C17834020 G1357425

CAS No. Format

112-49-2 Meat \HO/‘\\/O‘\/‘\\O/\\/D“\
Mol. Weight Expiry Date

178.23 04 Jul 2026

Mol. Formula Storage Temp

CgHi1s04 20°C + 4°C

CERTIFIED CERTIFIED

Purity Expanded Uncertainty (U)
98.79% (g/q) 0.30% (g/q)

Uncertainty
The certified value(s) and uncertaintylies) are determined in accordance with 1SO 17034 with an 95% confidence level

Ik=2). Uncertainty is based on the Total Cambined Uncertainty, including uncertainties of characterisation, homogeneity
and stability testing. Stability values are based on real evidence opposed to simulation.

The producer certifies that this reference material meets the specification stated in this certificate until the expiry date,
provided it is stored unopened at the recommended temperature herein. Product warranties for this reference material are
set out in the terms and conditions of purchase.

CERTIFIED BY CERTIFIED ON

3 RM Release
L. Messerschmid 04 Jul 2023 |( ,['é.srr_ﬂ:}maf
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ANNEXE J. Fiches techniques complétes des standards utilisés (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE)

@ | D EHRENSTORFER

REFERENCE MATERIAL CERTIFICATE 1ISO 17034

Reference Material

This certificate is designed in accordance with 1ISO 17034 and ISO Guide 31. This reference material (RM) was designed,
produced and verified in accordance with ISO/IEC 17025, 15O 17034 and a registered quality management system 15O
5001

Product Name
Ethylene glycol-monophenyl ether

Product Code Lot Number
DRE-C13328300 G1045605

(@]
CAS No. Format \\/\O H

122-99-6 MNeat

Mol. Weight Expiry Date
138.16 29 Nov 2025
Mol. Formula Storage Temp
CgHy00: 20°C + 4°C

CERTIFIED CERTIFIED

Purity Expanded Uncertainty (U)
99.83% (g/qg) 0.30% (g/qg)

Uncertainty

The certified value(s) and uncertainty(ies) are determined in accordance with 150 17034 with an 95% confidence level
(k=2). Uncertainty is based on the Total Combined Uncertainty, including uncertainties of characterisation. homogeneity
and stability testing. Stability values are based on real evidence opposed to simulation.

The producer certifies that this reference material meets the specification stated in this certificate until the expiry date,
provided it is stored unopened at the recommended temperature herein. Product warranties for this reference material are
set out in the terms and conditions of purchase.

CERTIFIED BY CERTIFIED ON

RM Rel
D. Schmid 29 Nov 2019 :D _f’ clease
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

1. Spécificité

Aucune trace des quatre EG n'a été détectée dans le chromatogramme de la créme blanche.
Cette absence a été confirmée par une analyse par GC-MS en mode SCAN et SIM, qui n'a
révelé aucune molécule contenant un des ions d'identification des quatre EG analysés
(EGDME, DEGEE, TEGDME et EGPhE) aux temps de rétention respectifs de 4,03, 10,08,
10,77 et 14,94 min.

2. Fonction de réponse (courbe d’étalonnage)

La fonction de réponse a été déterminée en analysant cing niveaux de concentrations
différents pour chaque éther de glycol (25, 50, 100, 150 et 200 pg/mL).

Les résultats sont représentés dans le tableau 121.

Tableau 121. Fonction de réponse des quatre EG dans I’intervalle de dosage

Concentration Aire de pic(uv*sec)
(ng/mL) EGDME DEGEE TEGDME EGPhE
25 678,5 186 812 685,5
50 1326 646 1238 1248
100 2367 1176 2596 2327
150 3424 1875 3763 3209,5
200 4756 2530 4703 4287

Les figures 32, 33, 34 et 35 illustrent les courbes de calibration pour les quatre EG dans
I’intervalle de 25 a 200 pg/mL.

Les quatre courbes de calibration des EG obtenues ont été jugées linéaires, avec des
coefficients de détermination (R?) et des coefficients de corrélation (r) compris entre 0,9958et
0,9993, indiquant une forte corrélation positive entre la concentration des EG et l'aire du pic.

Le tableau 122 résume les différents critéres de ces courbes.

5000
y = 22,773x+ 119,09
) 4000 RZ=0,9977
E 3000
=
o
= 2000
<
1000

0 50 100 150 200 250

Concentration pg/mL

Figure 32. Courbe d’étalonnage de ’EGDME
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE) par CPG-SM

3000
L y = 13,094x - 92,257
‘2. 2000 R?=0,9968
3 1500
2
= 1000
500
0
0 50 100 150 200 250
Concentration pg/mL
Figure 33. Courbe d’étalonnage de DEGEE.
6000
L0 y =22,929x+214,65
‘2. 4000 R?*=0,9958
3 3000
2
= 2000
1000
0
0 50 100 150 200 250
Concentration pg/mL
Figure 34. Courbe d’étalonnage de TEGDME.
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Figure 35. Courbe d’étalonnage de ’EGPhE.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 122. Critéres des quatre courbes d’étalonnage

Critére Description
EGDME DEGEE TEGDME EGPhE
R? 0,9977 0,9968 0,9958 0,9987
r 0,9988 0,9984 0,9979 0,9993
Eqg y =22,773x + 119,09y =13,094x - 92,257 y =22,929x + 214,65 vy =20,321x + 217,71
a 22,773 13,094 22,929 20,321
b 119,09 (-92,257) 214,65 217,71

R2 : Coefficient de détermination
r : Coefficient de corrélation

Eq : Equation

a: Pente

b : Ordonnée a l'origine

3. Courbes des trois jours de validation

3.1. Premier Jour
Le tableau 123 présente les résultats des courbes d’étalonnage de ’EGDME ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le premier jour.

Tableau 123. Courbe d’étalonnage de ’EGDME du premier jour

Concentration Aires de pic(jpv*sec)
(Hg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 692 678 685
50 1209 1205 1207
100 2441 2235 2338
150 3440 3700 3570
200 4736 4622 4679

Les figures 36, 37 et 38 présentent les courbes d’étalonnage de ’EGDME et la courbe

moyenne obtenues le premier jour de validation.
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Figure 36. Courbe d’étalonnage (1) de ’EGDME du premier jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 37. Courbe d’étalonnage (2) de ’EGDME du premier jour.
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Figure 38. Courbe d’étalonnage moyenne de I’EGDME du premier jour

Le tableau 124 présente les résultats des courbes d’étalonnage de DEGEE ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le premier jour.

Tableau 124. Courbe d’étalonnage de DEGEE du premier jour

Concentration Aires de pic (uv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 293 300 296,5
50 647 662 654,5
100 1327 1268 1297,5
150 1887 2036 1961,5
200 2444 2982 2713

Les figures 39, 40 et 41 présentent les courbes d’étalonnage de DEGEE et la courbe moyenne

obtenues le premier jour de validation.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 39. Courbe d’étalonnage (1) de DEGEE du premier jour.
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Figure 40. Courbe d’étalonnage (2) de DEGEE du premier jour.
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Figure 41. Courbe d’étalonnage moyenne de DEGEE du premier jour.

Le tableau 125 présente les résultats des courbes d’étalonnage de TEGDME ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le premier jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 125. Courbe d’étalonnage de TEGDME du premier jour

Concentration Aires de pic (uv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 590 526 558
50 1179 1419 1299
100 2310 2653 24815
150 3562 3858 3710
200 4458 4966 4712

Les figures 42, 43 et 44 présentent les courbes d’étalonnage de TEGDME et la courbe

moyenne obtenues le premier jour de validation.
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Figure 42. Courbe d’étalonnage (1) de TEGME du premier jour
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Figure 43. Courbe d’étalonnage (2) de TEGDME du premier jour
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 44. Courbe d’étalonnage moyenne de TEGDME du premier jour

Tableau 126 présente les résultats des courbes d’étalonnage de ’EGPhE ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le premier jour.

Tableau 126. Courbe d’étalonnage de I’EGPhE du premier jour

Concentration Aires de pic (uv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 431 991 711
50 1230 1610 1420
100 2251 2457 2354
150 3275 3177 3226
200 4204 4064 4134

Les figures 45, 46 et 47 présentent les courbes d’étalonnage de I’EGPhE et la courbe

moyenne obtenues le premier jour de validation.
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Figure 45. Courbe d’étalonnage (1) de ’EGPhE du premier jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 46. Courbe d’étalonnage (2) de I’EGPhE du premier jour.
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Figure 47. Courbe d’étalonnage moyenne de I’EGPhE du premier jour
3.2. Deuxieme Jour
Le tableau 127 présente les résultats des courbes d’étalonnage de ’EGDME ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le deuxiéme jour.

Tableau 127. Courbe d’étalonnage de ’EGDME du deuxiéme jour

Concentration Aires de pic(pv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 671 662 666,5
50 1191 1437 1314
100 2355 2355 2355
150 3412 3412 3412
200 4744 4744 4744

Les figures 48, 49 et 50 présentent les courbes d’étalonnage de ’'EGDME et la courbe

moyenne obtenues le deuxiéme jour de validation.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 48. Courbe d’étalonnage (1) de ’EGDME du deuxiéme jour.
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Figure 49. Courbe d’étalonnage (2) de ’EGDME du deuxiéme jour
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Figure 50. Courbe d’étalonnage moyenne de ’EGDME du deuxiéme jour

Le tableau 128 présente les résultats des courbes d’étalonnage de DEGEE ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le deuxieme jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 128. Courbe d’étalonnage de DEGEE du deuxiéme jour

Concentration Aires de pic(jv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 197 174 185,5
50 448 571 509,5
100 1020 1332 1176
150 1696 2054 1875
200 2378 2697 2537,5

Les figures 51, 52 et 53 présentent les courbes d’étalonnage de DEGEE et la courbe moyenne

obtenues le deuxiéme jour de validation.
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Figure 51. Courbe d’étalonnage (1) de DEGEE du deuxiéme jour
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Figure 52. Courbe d’étalonnage (2) de DEGEE du deuxiéme jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 53. Courbe d’étalonnage moyenne de DEGEE du deuxiéme jour

Le tableau 129 présente les résultats des courbes d’étalonnage de TEGDME ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le deuxiéme jour.

Tableau 129. Courbe d’étalonnage de TEGDME du deuxiéme jour

Concentration Aires de pic (uv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 904 700 802
50 1419 1103 1261
100 2607 2550 2578,5
150 3893 3609 3751
200 4898 5087 4992,5

Les figures 54, 55 et 56 présentent les courbes d’étalonnage de TEGDME et la courbe

moyenne obtenues le deuxieme jour de validation.
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Figure 54. Courbe d’étalonnage (1) de TEGDME du deuxieme jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 55. Courbe d’étalonnage (2) de TEGDME du deuxiéme jour.

6000

5000 v =24,228x+ 133,05
R*= 0,999

4000

3000

Aire du pic

2000

1000

o 50 100 150 200 250
Concentration (pg/mL)

Figure 56. Courbe d’étalonnage moyenne de TEGDME du deuxiéme jour.

Le tableau 130 présente les résultats des courbes d’étalonnage de I’lEGPhE ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le deuxiéme jour.

Tableau 130. Courbe d’étalonnage de I’EGPhE du deuxiéme jour

Concentration Aires de pic (uv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 733 662 697,5
50 1163 1337 1250
100 2105 2567 2336
150 2972 3451 32115
200 3826 4772 4299

Les figures 57, 58 et 59 présentent les courbes d’étalonnage de ’EGPhE et la courbe

moyenne obtenues le deuxiéme jour de validation.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 57. Courbe d’étalonnage (1) de ’EGPhE du deuxi¢me jour.
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Figure 58. Courbe d’étalonnage (2) de I’EGPhE du deuxiéme jour
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Figure 59. Courbe d’étalonnage moyenne de I’EGPhE du deuxiéme jour
3.3. Troisiéme Jour

Le tableau 131 présente les résultats des courbes d’étalonnage de ’EGDME ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le troisiéme jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 131. Courbe d’étalonnage de ’EGDME du troisiéme jour

Concentration Aires de pic (uv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 665 673 669
50 1102 1144 1123
100 2316 2362 2339
150 3339 3485 3412
200 4619 4955 4787

Les figures 60, 61 et 62 présentent les courbes d’étalonnage de ’EGDME et la courbe

moyenne obtenues le troisiéme jour de validation.
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Figure 60. Courbe d’étalonnage (1) de ’EGDME du troisiéme jour.
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Figure 61. Courbe d’étalonnage (2) de ’EGDME du troisiéme jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 62. Courbe d’étalonnage moyenne de ’EGDME du troisiéme jour.

Le tableau 132 présente les résultats des courbes d’étalonnage de DEGEE ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le troisieme jour.

Tableau 132. Courbe d’étalonnage de DEGEE du troisiéme jour

Concentration Aires de pic(pv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 331 224 2775
50 610 456 533
100 1309 1309 1309
150 1996 1996 1996
200 2590 2590 2590

Les figures 63, 64 et 65 présentent les courbes d’étalonnage de DEGEE et la courbe moyenne

obtenues le troisieme jour de validation.
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Figure 63. Courbe d’étalonnage (1) de DEGEE du troisiéme jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 64. Courbe d’étalonnage (2) de DEGEE du troisiéme jour.
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Figure 65. Courbe d’étalonnage moyenne de DEGEE du troisieme jour.

Le tableau 133 présente les résultats des courbes d’étalonnage de TEGDME ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le troisieme jour.

Tableau 133. Courbe d’étalonnage de TEGDME du troisiéme jour

Concentration Aires de pic(pv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 397 569 483
50 1161 1362 1261,5
100 2497 2517 2507
150 3806 3928 3867
200 4798 4873 4835,5

Les figures 66, 67 et 68 présentent les courbes d’étalonnage de TEGDME et la courbe

moyenne obtenues le troisiéme jour de validation.

288



ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 66. Courbe d’étalonnage (1) de TEGDME du troisieme jour.
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Figure 67. Courbe d’étalonnage (2) de TEGDME du troisieme jour
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Figure 68. Courbe d’étalonnage moyenne de TEGDME du troisiéme jour

Le tableau 134 présente les résultats des courbes d’étalonnage de ’EGPhE ainsi que de la

courbe moyenne obtenus le troisiéme jour.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 134. Courbe d’étalonnage de I’EGPhE du troisiéme jour

Concentration Aires de pic(jv*sec)
(Mg/mL) Courbe (1) Courbe (2) Courbe moyenne
25 588 852 720
50 995 1187 1091
100 2133 2243 2188
150 3398 3141 3269,5
200 4409 3855 4132

Les figures 69, 70 et 71 présentent les courbes d’étalonnage de I’EGPhE et la courbe

moyenne obtenues le troisiéme jour de validation.
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Figure 69. Courbe d’étalonnage (1) de I’EGPhE du troisiéme jour
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Figure 70. Courbe d’étalonnage (2) de I’EGPhE du troisiéme jour.

290



ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 71. Courbe d’étalonnage moyenne de I’EGPhE du troisiéme jour

Pour les quatre EG et sur les trois jours de validation, la méthode était linéaire avec des

coefficients de corrélation >0,995.

3.4. Comparaison des trois courbes d’étalonnage

Le tableau 135 récapitule les résultats de trois jours de validation de ’"TEGDME.

Tableau 135. Courbes d’étalonnage des trois jours de validation de ’EGDME

(Equation de la courbe, Pentes, Coefficients de Corrélation et Coefficients de Détermination)

EGDME
Premier jour Deuxieme jour Troisiéme jour
Eq y = 23,038x+76,805 y = 22,773x+107,09 y = 23,497x+0,6768
R? 0,9996 0,9977 0,9974
r 0,9998 0,9988 0,9987
a 23,038 22,773 23,497
b 76,805 107,09 0,6768

Eq : Equation de la courbe

R2 : Coefficient de détermination
r : Coefficient de corrélation

a : Pente

b : Ordonnée a l'origine

La figure 72 rassemble les trois courbes d'étalonnage de ’EGDME.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM
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Figure 72. Courbes d’étalonnage des trois jours de ’EGDME.

Le tableau 136 récapitule les résultats de trois jours de validation de DEGEE.

Tableau 136. Courbes d’étalonnage des trois jours de validation de DEGEE.
(Equation de la courbe, Pentes, Coefficients de Corrélation et Coefficients de Détermination)

DEGEE
Premier jour Deuxieme jour Troisiéme jour
Eq y = 13,649x-48,509 y = 13,497x-160,52 y = 13,522x-81,829
R2 0,9992 0,9999 0,9976
r 0,9996 0,9999 0,9988
a 13,649 13,497 13,522
b (-48,509) (-160,52) (-81,829)

Eq : Equation de la courbe

R2 : Coefficient de détermination
r : Coefficient de corrélation

a : Pente

b : Ordonnée a l'origine

La figure 73 rassemble les trois courbes d'étalonnage de DEGEE.
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Figure 73. Courbes d’étalonnage des trois jours de DEGEE.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Le tableau 137 récapitule les résultats de trois jours de validation de TEGDME.

Tableau 137. Courbes d’étalonnage des trois jours de validation de TEGDME

(Equation de la courbe, Pentes, Coefficients de Corrélation et Coefficients de Détermination)

TEGDME
Premier jour Deuxiéme jour Troisiéme jour
Eq y = 23,712x+62,332 y = 24,228x+133,05 y = 25,016x-35,89
R2 0,9973 0,999 0,9957
r 0,9986 0,9995 0,9978
a 23,712 24,228 25,016
b 62,332 133,05 (-35,89)

Eq : Equation de la courbe

R2 : Coefficient de détermination
r : Coefficient de corrélation

a : Pente

b : Ordonnée a l'origine

La figure 74 rassemble les trois courbes d'étalonnage de TEGDME.
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Figure 74. Courbes d’étalonnage des trois jours de TEGDME.

Le tableau 138 récapitule les résultats de trois jours de validation de ’EGPhE.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 138. Courbes d’étalonnage des trois jours de validation de ’EGPhE

(Equation de la courbe, Pentes, Coefficients de Corrélation et Coefficients de Détermination)

EGPhE

Premier jour

Deuxieme jour

Troisiéme jour

Eq y = 19,08x+365,55 y = 20,326x+224,52 y = 20,055x+174,35
R? 0,9952 0,9986 0,9976
r 0,9976 0,9993 0,9988
a 19,08 20,326 20,055
b 365,55 224,52 174,35

Eq : Equation de la courbe

R2 : Coefficient de détermination
r : Coefficient de corrélation

a: Pente

b : Ordonnée a l'origine

La figure 75 rassemble les trois courbes d'étalonnage de I’EGPhE.
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y =19,747x+ 255,82
R =0,9992

100 150 200
Concentration (pg/mlL)
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250

Figure 75. Courbes d’étalonnage des trois jours de I’EGPhE.

4. Linéarité

Le tableau 139 présente les concentrations calculées des standards de validation de ’TEGDME

sur les trois jours de validation.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 139. Concentrations calculées des standards de validation de P"EGDME des trois

jours de validation.

. . Concentration calculées (pg/mL)
C introduites (ug/mL) 1 1 13
26,724 25,366 27,680
25 25,395 23,626 27,785
26,031 24,477 28,145
102,626 97,959 100,265
100 98,354 101,402 97,391
100,364 98,292 102,084
145,995 152,083 145,285
150 150,819 155,097 149,265
145,355 148,571 146,506

La figure 76 représente la courbe de linéarité, avec la concentration introduite en fonction de
la concentration calculée, de '"EGDME :

180,000

160,000

y = 0,9587x + 3,8977
140,000 R*= 0,9983
120,000
[
100,000 e

80,000

60,000
40,000 ~
20,000 .

0,000

Concentration calculée (pg/mL)

(0] 20 40 60 80 100 120 140 160
Concentration introduite (pg/mL)

Figure 76. Courbe de linéarité de ’EGDME.

Le tableau 140 présente les concentrations calculées des standards de validation de DEGEE
sur les trois jours de validation.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 140. Concentrations calculées des standards de validation de DEGEE des trois jours

de validation.

Concentration calculées (ug/mL)

C introduites (ug/mL)

J1 J2 J3
24,260 28,165 27,958
25 23,605 27,515 25,550
24,728 26,933 25,150
100,788 98,436 103,454
100 101,169 101,440 104,249
98,946 103,321 98,571
149,105 151,627 153,335
150 149,610 152,377 151,303
154,188 150,813 153,396

La figure 77 représente la courbe de linéarité, avec la concentration introduite en fonction de
la concentration calculée, de DEGEE :

180,000

160,000
. y = 0,9876x+ 2,5398
E 140,000 RZ= 10,9993
£ 120,000
-8
2 100,000
3
5 80,000
=
£ 60,000 -
S 40,000

20,000 @
0,000
o] 20 40 60 80 100 120 140 160
Concentration introduite (ug/mlL)

Figure 77. Courbe de linéarité de DEGEE.

Le tableau 141 présente les concentrations calculées des standards de validation de
TEGDME sur les trois jours de validation.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 141. Concentrations calculées des standards de validation de TEGDME des trois

jours de validation.

Concentration calculées (ug/mL)

C introduites (ug/mL)

J1 J2 J3
26,465 24,823 26,420
25 24,247 24,579 25,450
24,573 25,671 26,304
99,013 102,120 99,440
100 103,080 103,320 103,354
103,773 102,359 101,815
151,806 151,067 151,828
150 152,812 149,198 149,668
151,386 149,907 151,344

La figure 78 représente la courbe de linéarité, avec la concentration introduite en fonction de

la concentration calculée, de TEGDME :

180,000
160,000
140,000
120,000
100,000

20,000

60,000

Concentration calculée (pg/mL

0,000
0 20

y =1,0009x+ 00,8116

R2 = 0,9996

—

40,000 /
20,000

40 60 80 100 120

Concentration introduite (ug/mL)

Figure 78. Courbe de linéarité de TEGDME.

Le tableau 142 présente les concentrations calculées des standards de validation de ’EGPhE

sur les trois jours de validation.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 142. Concentrations calculées des standards de validation de I’EGPhE des trois jours

de validation.
. . Concentration calculées (ug/mL)
C introduites (ug/mL) 1 3 I3
24,414 24,997 25,603
25 25,645 24,678 24,294
25,338 24,327 24,166
102,991 98,598 102,643
100 103,623 101,032 103,127
102,487 98,863 102,900
150,034 149,947 148,014
150 151,249 150,345 149,653
151,491 149,143 148,574

Les figures 79 représentent les courbes de linéarité, avec la concentration introduite en
fonction de la concentration calculée, de ’EGPhE :

160,000
140,000
E vy =0,9831x+ 1,9718
= 120,000 R? = 0,9989 —
= =
3 100,000 =
T 80,000
S
‘= 60,000
g 40,000
S
()
20,000
0,000
o] 20 40 60 20 100 120 140 160
Concentration introduite (pg/mL)

Figure 79. Courbe de linéarité de I’EGPhE.

Une bonne linéarité a été obtenue dans notre domaine de dosage (25 a 200 pg/mL) pour les
quatre éthers de glycol.
5. Exactitude
5.1. Justesse
A. Recouvrement et recouvrement moyen

Les donneées utilisées pour les calculs de recouvrement sur les trois jours de validation pour
les quatre EG sont résumées dans le tableau 143.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE) par CPG-SM

Tableau 143. Calcul des recouvrements

EG

Xi (ug/mL)

C. calculée (ug/mL)

J1

J2

J3

i

(Mg/mL)

R (%)
i

Limite
d’acceptation

EGDME

26,724

25,366

27,680

25 25,395

23,626

27,785

26,031

24,477

28,145

26,14

104,55

102,626

97,959

100,265

100 98,354

101,402

97,391

100,364

98,292

102,084

99,86

99,86

145,995

152,083

145,285

150 150,819

155,097

149,265

145,355

148,571

146,506

148,78

99,18

[85-115] %

Recouvrement moyen

101,20

DEGEE

24,260

28,165

27,958

25 23,605

27,515

25,550

24,728

26,933

25,150

25,98

103,94

100,788

98,436

103,454

100 101,169

101,440

104,249

98,946

103,321

98,571

101,15

101,15

149,105

151,627

153,335

150 149,610

152,377

151,303

154,188

150,813

153,396

151,75

101,17

[85-115] %

Recouvrement moyen

102,09

TEGDME

26,465

24,823

26,420

25 24,247

24,579

25,450

24,573

25,671

26,304

25,40

101,61

99,013

102,120

99,440

100 103,080

103,320

103,354

103,773

102,359

101,815

102,10

102,10

151,806

151,067

151,828

150 152,812

149,198

149,668

151,386

149,907

151,344

151,11

100,74

[85-115] %

Recouvrement moyen

101,48

EGPhE

24,414

24,997

25,603

25 25,645

24,678

24,294

25,338

24,327

24,166

24,83

99,32

102,991

98,598

102,643

100 103,623

101,032

103,127

102,487

98,863

102,900

101,81

101,81

150,034

149,947

148,014

150 151,249

150,345

149,653

151,491

149,143

148,574

149,83

99,89

[85-115] %

Recouvrement moyen

100,34

Il est constateé que le recouvrement est conforme aux exigences de validation des procédures

analytiques, avec toutes les valeurs individuelles respectant les limites fixées [85-115]%.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

B. Biais absolu et biais relatif
Les données utilisées pour les calculs de biais sur les trois jours de validation pour les quatre EG

sont résumées dans le tableau 144.

Tableau 144. Biais absolu et biais relatif des quatre EG

Xi Concentration calculée (pg/mL) i Bi B(%) i Limite
(png/mL) Jl J2 J3 (ng/mL)  (pg/mL) d’acceptation
26,724 25,366 27,680
25 25,395 23,626 27,785 26,14 1,14 4,55
26,031 24,477 28,145
w 102,626 97,959 100,265
> 100 98,354 101,402 97,391 99,86 -0,14 -0,14
a < 15%
0) 100,364 98,292 102,084
w 145,995 152,083 145,285
150 150,819 155,097 149,265 148,78 -1,22 -0,82
145,355 148,571 146,506
Biais relatif Moyen 1,20
24,260 28,165 27,958
25 23,605 27,515 25,550 25,98 0,98 3,94
24,728 26,933 25,150
w 100,788 98,436 103,454
g 100 101,169 101,440 104,249 101,15 1,15 1,15
<15%
w 98,946 103,321 98,571
= 149,105 151,627 153,335
150 149,610 152,377 151,303 151,75 1,75 1,17
154,188 150,813 153,396
Biais relatif Moyen 2,09
26,465 24,823 26,420
25 24,247 24,579 25,450 25,40 0,40 1,61
24,573 25,671 26,304
L 99,013 102,120 99,440
E 100 103,080 103,320 103,354 102,10 2,10 2,10 < 15%
8 103,773 102,359 101,815
= 151,806 151,067 151,828
150 152,812 149,198 149,668 151,11 1,11 0,74
151,386 149,907 151,344
Biais relatif Moyen 1,48
24,414 24,997 25,603
25 25,645 24,678 24,294 24,83 -0,17 -0,68
25,338 24,327 24,166
m 102,991 98,598 102,643
ou 100 103,623 101,032 103,127 101,81 181 1,81 <15%
8 102,487 98,863 102,900
150,034 149,947 148,014
150 151,249 150,345 149,653 149,83 -0,17 -0,11
151,491 149,143 148,574
Biais relatif Moyen 0,34
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Le biais moyen est <15% pour les quatre éthers de glycol, ce qui est largement acceptable.

Apreés calcul du recouvrement et du biais, nous pouvons conclure que la technique est juste.

5.2. Fidélité — Précision

Les donnees utilisées pour les calculs de fidélité sur les trois jours de validation des quatre EG

sont résumées dans le tableau 145.

Tableau 145. Estimation de la fidélité des trois courbes d’étalonnage : écarts types et CV.

EG Xi C calculée (ug/mL) Ui on el CVr CVg, Limite
(Hg/mL) J1 J2 J3 (Hg/mL) Ri FLE e % d’acceptation
26,72 25,36 27,68
25 25,39 23,62 27,78 26,14 059 167 2727 6,39 < 20%
26,03 24,47 28,14
] 102,62 97,95 100,26
g 100 98,35 101,40 9739 99,86 2,13 1,68 2,14 1,68
100,36 98,29 102,08
g 14599 152,08 14528 < 15%
150 150,81 155,09 149,26 148,78 2,76 4,18 1,86 2,81
14535 14857 146,50
Moyenne 2,09 3,63
24,26 28,16 27,95
25 23,60 27,51 2555 2598 090 1,71 3,46 6,58 < 20%
24,72 26,93 25,15
w 100,78 98,43 103,45
g 100 101,16 101,44 104,24 101,15 224 1,78 222 1,76
| 98,94 103,32 9857 < 15%
a 149,10 151,62 153,33
150 149,61 152,37 151,30 151,75 159 165 1,05 1,09
154,18 150,81 153,39
Moyenne 2,24 3,14
26,46 24,82 26,42
25 24,24 24,57 25,45 2540 0,77 0,87 3,02 3,41 < 20%
2457 25,67 26,30
g 99,01 102,12 99,44
I 100 103,08 103,32 103,35 102,10 1,73 1,74 1,69 1,70
8 103,77 102,35 101,81 < 15%
= 151,80 151,06 151,82
150 152,81 149,19 149,66 151,11 094 1,14 0,62 0,75
151,38 149,90 151,34
Moyenne 1,78 1,96
24,41 24,99 25,60
25 25,64 24,67 24,29 2483 059 052 2,38 2,11 < 20%
25,33 24,32 24,16
w 102,99 98,59 102,64
g 100 103,62 101,03 103,12 101,81 0,72 1,73 0,70 1,70
0] 102,48 98,86 102,90
w 150,03 149,94 148,01 <15%
150 151,24 150,34 149,65 149,83 0,74 1,10 0,50 0,73
151,49 149,14 148,57
Moyenne 1,19 1,52

or: écart type de la répétabilité (variations intra-jour) ;

or . écart type de la fidélité intermédiaire (variations inter-jour).
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE) par CPG-SM

Le coefficient de répétabilité et le coefficient de la fidélité intermédiaire des quatre EG sont

conformes aux limites fixées (< 15%).
5.3. Profil d’exactitude (SFSTP 2006)

Les données du profil d’exactitude de ’EGDME sont synthétisées dans le tableau 146.

Tableau 146. Critéres de validation de "EGDME.

Critéres de validation Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Concentration moyenne introduite 25,000 100,000 150,000
Concentration moyenne calculée 26,137 99,860 148,775
Biais absolu 1,137 -0,140 -1,225
Biais relatif (%) 4,55% -0,14% -0,82%
Recouvrement (%) 104,55% 99,86% 99,18%
Ecart type de répétabilité 0,59 2,13 2,76
Ecart type de précision intermédiaire 1,67 1,68 4,18
RSD de répétabilité (%) 2,27% 2,14% 1,86%
RSD de précision intermédiaire (%) 6,39% 1,68% 2,81%
Limite de tolérance 85% inférieure 24,057 97,847 145,191
Limite de tolérance 85% supeérieure 28,216 101,872 152,359
Limite de tolérance 85% inférieure (%) -3,77% -2,15% -3,21%
Limite de tolérance 85% supérieure (%) 12,87% 1,87% 1,57%

Le profil d’exactitude de la technique de dosage de ’EGDME est présenté dans la figure 80.
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| imite d'acceptabilité inférieure (%)
e | imite d'acceptabilité supérieure (%)
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=== |imite de tolérance 60% supérieure (%)

Figure 80. Profil d’exactitude de la technique de dosage de ’EGDME

Les intervalles de tolérance de tous les standards de validation sont inclus dans les limites

+15%, la méthode peut étre considérée comme exacte, pour un intervalle de concentration

allant de 25 a 200 pg/mL.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Les données du profil d’exactitude de DEGEE sont synthétisées dans le tableau 147.

Tableau 147. Critéres de validation de DEGEE.

Critéres de validation Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Concentration moyenne introduite 25,000 100,000 150,000
Concentration moyenne calculée 25,985 101,153 151,750
Biais absolu 0,985 1,153 1,750
Biais relatif (%) 3,94% 1,15% 1,17%
Recouvrement (%) 103,94% 101,15% 101,17%
Ecart type de répétabilité 0,90 2,24 1,59
Ecart type de précision intermédiaire 1,71 1,78 1,65
RSD de répétabilité (%) 3,46% 2,22% 1,05%
RSD de précision intermédiaire (%) 6,58% 1,76% 1,09%
Limite de tolérance 85% inférieure 23,922 98,921 150,047
Limite de tolérance 85% supérieure 28,047 103,384 153,454
Limite de tolérance 85% inférieure (%) -4,31% -1,08% 0,03%
Limite de tolérance 85% supérieure (%) 12,19% 3,38% 2,30%

Le profil d’exactitude de la technique de dosage de DEGEE est présenté dans la figure 81.
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Figure 81. Profil d’exactitude de la technique de dosage de DEGEE

Les intervalles de tolérance de tous les standards de validation sont inclus dans les limites

+15%, la méthode peut étre considérée comme exacte, pour un intervalle de concentration
allant de 25 a 200 pg/mL.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE) par CPG-SM

Les données du profil d’exactitude de TEGDME sont synthétisées dans le tableau 148.

Tableau 148. Critéres de validation de TEGDME.

Critéres de validation Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Concentration moyenne introduite 25,000 100,000 150,000
Concentration moyenne calculée 25,401 102,103 151,114
Biais absolu 0,401 2,103 1,114
Biais relatif (%) 1,61% 2,10% 0,74%
Recouvrement (%) 101,61% 102,10% 100,74%
Ecart type de répétabilité 0,77 1,73 0,94
Ecart type de précision intermédiaire 0,87 1,74 1,14
RSD de répétabilité (%) 3,02% 1,69% 0,62%
RSD de précision intermédiaire (%) 3,41% 1,70% 0,75%
Limite de tolérance 85% inférieure 24,581 100,313 150,013
Limite de tolérance 85% supérieure 26,221 103,894 152,215
Limite de tolérance 85% inférieure (%) -1,67% 0,31% 0,01%
Limite de tolérance 85% supérieure (%) 4,89% 3,89% 1,48%

Le profil d’exactitude de la technique de dosage de TEGDME est présenté dans la figure 82.
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Figure 82. Profil d’exactitude de la technique de dosage de TEGDME

Les intervalles de tolérance de tous les standards de validation sont inclus dans les limites

+15%, la méthode peut étre considérée comme exacte, pour un intervalle de concentration

allant de 25 a 200 pg/mL.
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME
et EGPhE) par CPG-SM

Les données du profil d’exactitude de ’EGPhE sont synthétisées dans le tableau 149.

Tableau 149. Critéres de validation de ’EGPhE.

Critéres de validation Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Concentration moyenne introduite 25,000 100,000 150,000
Concentration moyenne calculée 24,984 101,807 149,828
Biais absolu -0,016 1,807 -0,172
Biais relatif (%) -0,06% 1,81% -0,11%
Recouvrement (%) 99,94% 101,81% 99,89%
Ecart type de répétabilité 0,59 0,72 0,74
Ecart type de précision intermédiaire 0,52 1,73 1,10
RSD de répétabilité (%) 2,38% 0,70% 0,50%
RSD de précision intermédiaire (%) 2,11% 1,70% 0,73%
Limite de tolérance 85% inférieure 24,330 99,346 148,478
Limite de tolérance 85% supérieure 25,638 104,268 151,177
Limite de tolérance 85% inférieure (%) -2,68% -0,65% -1,01%
Limite de tolérance 85% supérieure (%) 2,55% 4,27% 0,78%

Le profil d’exactitude de la technique de dosage de I’EGPhE est présenté dans la figure 83.
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Figure 83. Profil d’exactitude de la technique de dosage de I’EGPhE

Les intervalles de tolérance de tous les standards de validation sont inclus dans les limites
+15%, la méthode peut étre considérée comme exacte, pour un intervalle de concentration
allant de 25 a 200 pg/mL.

6. Limite de détection et Limite de quantification

Pour la détermination des limites de quantification et de détection, un facteur de risque de 10
a été multiplié par I'écart-type des blancs pour la LQ, et un facteur de 3 pour la LD, calculé a

partir de 10 mesures d'un blanc. Le tableau 150 présente les résultats des essais blancs, ainsi
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ANNEXE K. Validation de la méthode de dosage des quatre EG (DEGEE, EGDME, TEGDME

et EGPhE) par CPG-SM

que les valeurs correspondantes de I'écart-type, de la LD et de la LQ pour chaque éther de

glycol (EGDME, DEGEE, TEGDME, EGPhE).

Tableau 150. Limites de détection et de quantification des éthers de glycol

Concentration (ug/mL)

Essai blanc EGDME DEGEE TEGDME EGPhE
1 191 1,705 20,799 7.902

2 1,705 -0,372 -1,840 -9,338

3 224 -0,078 21,872 -8,416

4 2.281 0,557 -1,590 -11,814

5 2524 1,182 -0,498 7,907

6 2791 11,874 -0,877 -9,084

7 2712 -2,435 1,213 -8,416

8 2,803 -0,978 -1,294 -11,510

9 246 11,156 -0,575 8,568

10 1,474 22,412 21,872 -11,740

Ecart-type Blanc 0,463 1,234 0,538 1,595
o ng/mL 1,39 3,703 1,614 4.786

% 0,003 0,007 0,003 0,010

L0 ng/mL 463 1234 538 15,95

% 0,010 0,025 0,011 0,032
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 295-EP2.D Smooth + SIM (11.079-11.208 min, 46 scans) (**) 295-EP2.D
£ x10 24 £x102
S E
2 =]
O 1.0 O 105
1.04+ 1 59.0
1.03 0.95
1.024 08
0.85
1.014
038
14
0.75 72.0
0.994 0.7 104.0
0.98+ 0.65
0.974 0.6
0.96 0.55
0.95- 0.5
0.94 0.45
04
0.93
0.35
0.92
03
0.914 0.25
0.9 02
0.894 0.15
0.88 0.1
0.874 0.05
T T T T T T T T T T 04 T T T T T T T T
102 10.4 10.6 108 11 1.2 1.4 16 11.8 12 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 3.

+ Selected lon (138.0) 4-1-.D Smooth

138.0,94.0 ,77.0

+ SIM (16.346-16.785 min, 154 scans) (**) 4-1-.D

£ x10 2 & x10 2 Ratio = 254.3 (94.4 %) £ x10 24
3 37 g Ratio = 50.1 (71.8 %) 3 6.4
S 5] g 12 S 42l
3.5 2 114 61
344 2 5.8 9.0
3.3 e 1* ﬂ 564
3.2 T 094 5.4
314 & 5.2
3 0.8 54
2.9+ 074 4.8
2.8+ 4.6
274 0.64 44] 770
2.6 42
0.5 .
25| 4]
2.4 0.4 3.84
ig 034 3.64
-2 3.4
214 0.2 3.2
2]
34
0.1
1'3’ 28
1»77 0 26
16 -0.14 Zg
1.5+ ]
0.2 i
14 15
1.3 -0.34 “ 138.0
12] 1.6
E 0.4 ,
+1] 14
14 0.5 ‘f'
0.9 ]
0.8 -0.6 0.84
0.7+ -0.74 0.6
064 0.4
05 0.8 024
T T T T T T T T 0- T T T T T T aT
16 16.5 17 16 16.5 17 80 90 100 110 120 130 140

Acquisition Time (min)

Acquisition Time (min)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 4.

Mass-to-Charge (m/z)
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et
d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 263-EP1.D Smooth 59.0 +SIM (11.000-11.165 min, 58 scans) (**) 263-EP1.D
£ x10 2 g x102 £ x10 2
S S
8 1.52 § N 8 1.3
1.5+ s 1.254
2
1.484 3 2.8 124 59.0
<
146+ 2 26 1159
5 1.1
1.444 ©
@ 244 1.05-
1.42- ;
22 7
1.4+ 0.954 72.0
1.38 24 0.94
1.36 184 0.854
1.34 . 0.84
132 : 0.75+ 104.0
13 1.4 0.74
1.284 1.2 0851
0.64
1.26 1]
0.55
1.24 08l 054
1.22 0.454
12 0.6 0.44
1.18 0.4 0.35
J 0.34
1.16 024
1.14 0.25
0 ]
1124 02
0.154
114 02
0.14
1.08 0.4 0054
1.06 o
T T T T T T T T T T T T T
10.5 1 1.5 12 105 1 1.5 12 60 70 80 90 100
Acquisition Time (min) Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)
A b
Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 23.
+ Selected lon (59.0) 266-EP1.D Smooth + SIM (11.093-11.168 min, 27 scans) (**) 266-EP1.D
2 x10 2] 2x102]
LE) 1.05- S}
1,045 1.1
1.044 1.054
1.0354 59.0
1.03 1
1.0254 0.95
1.024
1.015 091
1.014 0.85
1.0054
14 0.8
J | 72.0
0.995 075 104.0
0.99 074
0.985
0.98 0.65-
0.975 064
0.97
0.9654 0.554
0.96 05
0.955
0.954 0.45
0.9454 0.4
0.94
0935 0.35
0.93 03
0.925 025
0.92 .
0.915 0.2
0.914
0.905- 0.151
0.9 0.14
0.8954 0.05-
0.89
T T T T T T T T T T 0- T T T T T T T T T T T
102 104 106 108 1 12 114 118 118 12 60 85 70 75 80 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 26.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 279-EP2.D Smooth + SIM (11.044-11.259 min, 76 scans) (**) 279-EP2.D
£ x102 | 2x102]
3 3
o 4 © 0954
0.99+ 094 59.0
0.98+ 0.85
0.97+
0.8+
0.96+
0.754
0.95+
0.94 0.7
093 0.654 720 104.0
0.92 0.6
0.914 0.55
0.9
0.5
0.89+
0.45-
0.88+
0.874 0.41
0.86- 0.35+
0.85+ 0.3
0.84 0.25
0.83 024
0.82
0.154
0.81
08 0.1+
079 0.054
T T T T T T T T T T 0- T T T T T T T T T T T
10.2 104 10.6 10.8 1 1.2 14 116 1.8 12 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 28.

+ Selected lon (59.0) 31-1.0 Smooth 59.0 +SIM (11.053-11.214 min, 57 scans) (**) 31-1.D
£ x10 2 £ x102] 2 x101]
é 1.4254 g 5:
1.4+ 5 32 2
1.3754 k= .
1.354 2 3 =7
1.325+ 2 gl 84
1.3 s
1.275 | c 26 7.5
1051 104.0
1.225 | 249 74 720
1.2 22 6.5
1.175 |
1.154 24 64
1.1254
1.8 i
1.1 55
1.075{ 1.6 51
1.054
10254 14 454
14 124
0.975- 41
0.95- Ih 3.5
0.925- 0l
0.9+ 34
0.875- 0.6
0.85 251
0.4
0.825- 2]
0.8 024
07751 1.5
0.754 0
0.725 02 "
0.7 ' 0.5
06754 0.4
T T T T T T T T 0- \J T T T T
105 11 115 12 105 11 1.5 12 60 70 80 90 100

Acquisition Time (min)

Acquisition Time (min)

Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 31.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 292-P2.D Smooth + SIM (11.102-11.213 min, 40 scans) (**) 292-P2.D
£x101] £x101

9.4+

94
9.34 59.0
8.5
9.2+ 8
9.1 754
9+ 74
720 104.0

8.9+ 6.5
8.8 64
8.7+ 5.54
8.6+ 5
8.5 4.5
8.4 4
8.34 3.59
8.2 31
8.14 259
8 2‘
794 1.5
14

7.8
0.5

7.7

T T T T T T T T T T 07\ T T T T T T T T T T
10.2 104 10.6 10.8 1 1.2 1.4 1.6 11.8 12 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 33.

+ Selected lon (59.0) 282-EP2.D Smooth + SIM (11.150-11.231 min, 29 scans) (**) 282-EP2.D
é x10 24 % x10 2
8 1.1256+ 8 1.24
1.12+ 1.15
1.1154 11 590
1.114 1.054
1.105- N
1.14 0.954
1.095 09
1.09
0.85
1.0854
0.8
1.08+ 075 72.0
10751 ) 104.0
0.7
1.07
1.065+ | 0651
1.06 0.6
1.055-] 0.551
1.05] 0.5
1.0454 0.454
1.044 0.44
1.0354 0.354
1.034 0.3
1.0254 0.25
1.024 0.2
1.0154 0.154
1.01 , 0.1
1.005 0.05
14 04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.2 10.4 10.6 10.8 " 11.2 1.4 11.6 1.8 12 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 34.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (138.0) 282-EP2.D Smooth

+ Selected lon (94.0) 282-EP2.D Smooth

+ Selected lon (77.0) 282-EP2.D Smooth

£ x102 | 2 x10 2| Ratio = 245.6 (91.1 %) £ x10 27 Ratio = 67.9 (97.3 %)
g |, § 24 8 °%
7 o 6.6
1.654 8.8 6.4
8.6
1.6 i
8.4 62
1.554 8.2 6
g4
1.5 7.84 5.84
7.6
1.45+ 5.6
7.4+
1.4 729 54
74
5.2
1.354 6.8
13 6.6 54
~7 6.4 45
1.254 6.2+ i
64 4.6
1.2 5.8
561 4.4+
1.15+ 5.4 4.2
i 5.2
11 =] N
1.05+ 4.8 384
4.6
14 444 3.64
0.951 424 34
44
0.9 3.8 3.2
3.6
0385 344 3
3.24 2.8
0.8
34
2.6

T
16.5

T
17
Acquisition Time (min)

T
16.5

T
17
Acquisition Time (min)

T
17
Acquisition Time (min)

T
16.5

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 34.

+ Selected lon (138.0) 41-1-.D Smooth

138.0 ,94.0 ,77.0

+ 8IM (16.340-16.779 min, 153 scans) (**) 41-1-D

£ x10 2] 2 x10 24 Ratio = 252.2 (93.6 %) £ x10 24
=1 o io = 3
& a3 8 1o Ratio = 66.0 (94.6 %) 3 52,
32 t 11 o]
314 5 1 561 94.0
3 EQ 5.4
o
291 £ 521
- 2 09 5
284 2
2.7 0.8+ 481
4.6
2564 0.7 4.4
2.5 ‘
24 0.6 424 770
. o]
234 0.5 38
224 0.4 364
214 0 344
24 324
1.9 0.2 3
1.8 o1l 284
179 26
1.6 0 244
1.5+ 014 22
1.4+ 24
139 0.2 184
1.2 -0.34 1.6 138.0
114 1.4+
14 -0.4 1.24
094 0.5 14
0.8
084 064 osl
0.7 -
0.6 -0.74 0.4
: 02
051 0.8
T T T T T T T T 0- T T T T T T AT
16 16.5 17 16 16.5 17 80 9 100 110 120 130 140

Acquisition Time (min)

Acquisition Time (min)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 41.

Mass-to-Charge (m/z)
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 293-EP1.D Smooth + SIM (11.108-11.243 min, 48 scans) (**) 293-EP1.D
2 x10 29 £ x10 27
3 12 3 1
1184 0954
1 59.0
1.16 094
1.14
0.854
1.12+
0.84
114 72.0
1.08- 0.754
1.06- 071 104.0
1.04 0.65-
1.024 06d
14
0.554
0.98+
0.5
0.96+
0.94+ 0.45
0.92 0.4
0.9 0.35
0.88{ 034
0.86 0254
0.84
0.2
0.82
0.8 0159
0.78+ 0.14
0.76 0.05
0747, T T T T T T T T T 04 T T T T T T T T T T
10.2 104 10.6 10.8 h 1.2 11.4 11.6 18 12 60 65 70 75 a0 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 51.

+ Selected lon (138.0) 293-EP1.D Smooth
x10 2|

Counts

44

3.8

3.6

344

3.2

3

2.8

264

2.4+

224

0.84

0.6

0.4+

+ Selected lon (94.0) 293-EP1.D Smooth

x10 3] Ratio = 247.7 (91.9 %)
1.354

1.34

Counts

1.254
1.2+
1.154
1.14
1.054
14
0.954
0.9
0851
0.8
0.754
0.7
0.654
0.6+
0551
05
0.454
0.4
0.351
0.3
0.254
0.2
0.154

+ Selected lon (77.0) 293-EP1.D Smooth
£ x10 2 Ratio = 56.9 (81.5 %)
5.64

Coul

5.4+

5.2

54

4.8

464

444

424

4

3.8

3.6

344

3.2

34

2.84

2.6

244

2.2+

24

T T T
16.5

T
17

Acquisition Time (min)

T
16.5

T
17

Acquisition Time (min)

T
17
Acquisition Time (min)

T
16.5

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 51.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 54-1.D Smooth + SIM (11.035-11.305 min, 95 scans) (**) 54-1.D
2 x10 2 2 x10 2
E 5.25 5
57 129 590
4.75 114
4.5+
4.25- 1 720
4
3.751 091
3.5 0.8
3.25+
3 0.7 104.0
2.75- 064
2.5+
2.25 0.5+
24
1.754 047
1.5+ 0.3
1.254
14 0.2+
0.75+ 0414
0.5
0254 I I I T | T I T 1 0 T T T [ | T ! T I I
102 104 106 108 11 1.2 114 116 118 12 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 54.

+ Selected lon (138.0) 276-EP1.D Smooth
x10 2
4.6+

Counts

4.4
4.2

4
3.8
3.6
3.4
3.2

34
2.8
2.6
2.4-
2.2-

1.8
1.6
1.4
1.2

0.8
0.6
0.44

+ Selected lon (94.0) 276-EP1.D Smooth

+ Selected lon (77.0) 276-EP1.D Smooth

£ x10 37 Ratio = 253.5 (94.1 %) £ x10 2 | Ratio = 60.5 (86.7 %)
3 1.54 3 62
(&) o
1.45 61
1.4 58l
1.35-
131 5.6-
1.25- 5.4
1.2 5.2
1.5
1.1 5
1.05 4.8+
14 4.6
0.95 m
0.9
0854 4.2
0.8 44
0.754 384
0.7 364
0.65-1
064 3.4
0.55 3.2
0.5 34
0.454
04 28
0.354 264
0.3 2.44
0.25 22
0.2
0.15 2

T
16.5

T
17
Acquisition Time (min)

T T T
16.5

T
17
Acquisition Time (min)

T
17
Acquisition Time (min)

T
16.5

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 54.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 274-EP1.D Smooth +SIM (11.097-11.283 min, 65 scans) (**) 274-EP1.D
é x10 2 | g x10 27
8 244 3 144
235 1.354
2.34 1.3+ 59.0
2.25 1.254
2.2 124
2.15 1.154
2.1 114
2.05 :
24 1.054
1.954 1
194 0.95
1.854 0.9 72.0
1.84 0.854
1.754 0.8
1.74 :
165 0.754 104.0
1.64 0.7
1.554 0.65-
1.54 0.6
1454 0.554
1.4
1.354 0.5
1.34 0.459
1.254 0.4
1.24 0.35-
1-17:" 0.3
1.05{ 0251
1 0.2
0.95 0.159
0.9 0.1
0.85- 0.054
0.8 i
T T T T T T T T T T 0y T T T T T T T T T T
102 104 106 108 1 112 114 116 118 12 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 56.

+ Selected lon (59.0) 288-EP2.D Smooth +8IM (11.071-11.265 min, 68 scans) (**) 288-EP2.D
0 @
-é x10 2| % x10 2|
© 116 © 1y
1.144 0951 590
1.124 0.94
1.14 0.854
1.084 0.8
1.06 0.75
1.04 0.7+ 720 104.0
1.024 0.65
14 0.6
0.98+ 0.55
0.964 0.54
0.94+ 0.454
0.92+ 0.4
0.9 0.354
0.884 0.34
0.86 0.25
0.84+ 0.24
0.82- 0154
0.84 014
0.78 0.05
0.76- 0d
1(;_2 10‘_4 16.6 16.8 1[1 1 1‘.2 1 1|.4 1 1!_6 1 1!.8 1E ‘ 6‘0 6‘5 7|0 7‘5 B]O 8‘5 95 9|5 160 1(‘)5
Acquisition Time (min) Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 58.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (59.0) 56-1D Smooth 59.0 +5IM (11.056-11.266 min, 72 scans) (**) 59-1.0
2 x10 2] £ x102 £ x101)
3 122 S 18 3
© 12 g S 4l
5 174
1181 ] 59.0
1.16] 2 164 851 59
1.14- 2 15 8-
&
1.12] 3
2 14 ,
1 75
1.08 131 74 720 104.0
1.06] 1.24 o5
1.04+ 1.1 }
1.02 6.
1 L
5.5-|
0.98 09
0.96- 0.8 5
0841 07 45
0.92- 1 1
0.9 06 N
0.88 0.5
086 35
0.4
0.84 34
0.82- 039
25
0.84 0.2
078 01l 2]
0.76- 15
0.74- 09 7
0721 0.1 14
0.7 02/ 05
0681
03 N
T T T T T T T T T T T
105 11 15 12 105 11 115 12 60 70 80 90 100

Acquisition Time (min)

Acquisition Time (min)

Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 59.

+ Selected lon (59.0) 60-1.D Smooth 59.0 + SIM (11.015-11.280 min, 93 scans) (**) 60-1.0
2 x;c;;* £x102] 2 x102
S i E
8 %] g 26 & M
5
7.75 T 254 164
7.5 5 2.4 59.0
7.25- o 231 1.5
2
74 3 224
6.75 g 54 1.4
6.5+ 5]
6.25 134 72.0
1.94
6
575 1.8+ 1.24
554 174
5.25+ 1.6 1.14
54 1.54
4.75 1.4 i
4.5+ ]
4.25 ' 0.9
- 1.2 104.0
41 114 0.8
3.754 )
3.54 1
0.74
325 0.9
34 0.8+ 0.64
2.75 0.7
254 0.6 0.54
2.25 0.5
24 0.4 0.4-
1}7:7 o3 0.3
1 0.2 ]
1.25-
14 014 0.24
075 01
0.54 0.1 0.14
0.25+ -0.24
T T T T T T T T 0- y T T T T
105 11 15 12 105 1 1.5 12 60 70 80 90 100

Acquisition Time (min)

Acquisition Time (min)

Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 60.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (138.0) 60-1.D Smooth

138.0 ,94.0 ,77.0

+ SIM (16.301-16.633 min, 116 scans) (**) 60-1.D

£ x10 2 & x10 24 Ratio = 263.1 (97.7 %) £ x102
3 391 P Ratio = 68.6 (98.3 %) 3
O 3384 % 1.24 [&] 74
g 6.75-
37 E o1
3.6 2 6.5 94.0
354 s 1 6.25-
3.4 2
5 o9 6
3.34 ]
o 5.75-
3.2 0.84
3.14 5.5
N 0.7 5251 77.0
2.94 064 54
2.8 4.754
2.7 0.59 454
25 0.4 425
2.4 0.3 41
23] 3.75-
2.2 029 359
2.1 014 3.25-
2 0 3
1.9 1 2754
1,37 0.1 25
] 2.25-
1.6 0.2 N 1380
1.5 03
1.44 1 1.754
1.3 0.4 154
1.2 s 1.254
1.14 - 1
. ;’ -0.6- 0.75-
08 0.79 051
i} 0.25-
0.7 08l X
T T T T T T T T B T T T T T T AT
16 16.5 17 16 165 17 80 90 100 110 120 130 140

Acquisition Time (min)

Acquisition Time (min)

Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 60.

+ Selected lon (138.0) 63-1-.D Smooth

138.0 ,94.0 ,77.0

+ SIM (16.329-16.692 min, 127 scans) (**) 63-1-.D

£ x102 & x10 2 | Ratio = 259.4 (96.3 %) £ x10 27
3 1 % Ratio = 63.9 (91.5 %) 3 629
© 204 g 13 S e
1 B 58|
28 5§ 129 el 4.0
274 - .
) g ] 54
2.6 R 5.24
©
2.5 T 09 5
438
244 038
46
2.3 0.74 444 770
229 0.6 4.2
219 0.5+ 3;'
N ] 5|
04 361
1.94 0.3 3.4+
1.8 024 324
1.7 01 34
) 284
1.6+
15 °1 261
] 0.1 24
1.4 i
-0.24 22
1.34 2]
0.3 18
1.24 -84
0.4 164 138.0
1.1
-0.54 1.4
14 i
09 061 1‘?
0.8 0.7 0.8
07 0.8 06
0.9+ 044
06 1 0.24
05- T T T T T T T T 0- T T T T T T AT
16 16.5 17 16 16.5 17 80 90 100 110 120 130 140

Acquisition Time (min)

Acquisition Time (min)

Mass-to-Charge (m/z)

Chromatogramme et spectre de masse de 1’échantillon 63.
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ANNEXE L. Chromatogrammes des échantillons ayant révélé la présence de DEGEE et

d’EGPhE.

+ Selected lon (138.0) 65-1-.D Smooth

138.0 ,94.0 ,77.0

+ SIM (16.311-16.690 min, 133 scans) (**) 65-1-.D

£ x10 2 & x10 24 Ratio = 255.4 (94.8 %) £x102
2 38 @ Ratio = 64.7 (92.7 %) 3
S 37] g 12 O 6754
369 EERRE 657 010
354 2 6.25- ’
3.4 < 1
2 64
3.3 T 09
32] s 5.75-
314 0.8 55-
34 074 5.25-
2.9 5] 770
i 0.6
2'?[ 4751
.7 054
264 454
25| 0.4 4.25-
2.4 03] 44
2.3 375
224 0.2 35
2.1
0.1 i
5] 325
1.94 0 3
1.84 014 2.754
1.74 2.5
16 0.2 2.25
1.54
> -0.3 27 1380
1.34 0.4 1.754
1.24 151
1.14 05 1.25
1 0.6 14
081 0.7 0.75{
0.8
0.7 -0.8 0.5
i 0.25-
06 091 o]
T T T T T T T T T T T T T T AT
16 165 17 16 165 17 8 9 100 110 120 130 140
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ANNEXE M. Exemples d’échantillons mentionnant le terme «Conservateur» dans leurs
compositions.
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ANNEXE N. Article 13 du Journal Officiel de la République Algérienne N° 26 du 6 Joumada
El Oula 1431- 21 Avril 2010.

6 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE ALGERIENNE N° 26

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 :

Aprés approbation du Président de la République ;
Décréte :

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

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

« Ant. 3. — Sont considérés comme produits
cosmétiques et produits T'hygiéne corporelle, tels que
définis a l'article 2 ci-dessus, les produits figurant a
I'annexe 1 du présent décret ».

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

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

Art. 4. — Les dispositions de [article 6 du décret
exéeutif 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'hygiéne corporelle ne peuvent contenir
que dans le respect des restrictions, figure en annexe 111 de
l'original du présent décret ».

Art. 5. — Les dispositions de larticle 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'hygi¢ne 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 :

« Ant. 8. — La liste des agents conservateurs autorisés
dans les produits cosmétiques et d’hygiéne 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 exéeutif n® 97-37
du 5 Ramadhan 1417 correspondant au 14 janvier 1997
susvisé, un article § bis rédigé comme suit :

« Art. 8 bis. — Les copies des annexes I, ITI, 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
contréle de la qualité et de I'emballage et des chambres de
commerce et d'industrie ».

Art. 8. — Les dispositions de larticle 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 d’hygiene
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
I'importateur du produit ;

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

4) une copie légalisée de l'attestation de dépdt des
comptes sociaux auprés 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 ct 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 matiéres premiéres. 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 l'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 mati¢res premiéres 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 ;
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Résumé
Introduction :
La présence d’éthers de glycol (EG) dans les produits cosmétiques, en particulier les crémes hydratantes et
solaires, constitue un risque potentiel pour la santé, notamment en raison de leur application sans ringage.
Cette étude vise a évaluer la présence de quatre EG (EGPhE, DEGEE, EGDME et TEGDME) et a Vvérifier
leur conformité avec la réglementation.
Matériel et méthodes :
Une étude descriptive transversale analytique a été menée sur 71 créemes collectées dans divers points de
vente a Constantine. Les analyses ont été effectuées par HS-GC-MS, une méthode validée pour quantifier les
quatre EG. Les marges de sécurité (MoS) ont été calculées pour estimer les risques liés a 1’exposition au
phénoxyéthanol.
Résultats :
Le phénoxyeéthanol a été détecté dans 57,7% des crémes, avec des concentrations allant de 0,03% a 1,163%
(moyenne : 0,279 = 0,295%). Sa présence est presque similaire dans les cremes hydratantes (54,3%) et
solaires (64,0%), ainsi que dans les produits algériens (53,7%) et importés (63,3%). Les crémes pour enfants
en contiennent a 64,3%, avec une concentration moyenne de 0,179%. Une association significative a été
observée entre la mention de phénoxyéthanol sur 1’étiquette et sa présence a des concentrations >0,03%
(p<0,05). Cependant, des incohérences d’étiquetage ont été relevées. La majorité des crémes ne dépassent pas
le seuil réglementaire de 1%, et les crémes pour enfants respectent les recommandations de I’ANSM en
France (<0,4%). Le DEGEE a été détecté dans 42,3% des échantillons a des concentrations comprises entre
0,007% et 0,025%, bien qu’il ne soit pas mentionné sur 1’étiquette. Aucun des éthers de glycol interdits n’a
été détecté. Les calculs des MoS ont mis en évidence un risque accru pour les nourrissons de faible poids,
soulignant I’'importance d’un contrdle rigoureux des concentrations de phénoxyéthanol.
Conclusion :
Les résultats de notre étude appuient la nécessité d'un étiquetage plus précis et d'une réglementation stricte

pour limiter I'exposition des populations vulnérables, en particulier les nourrissons.
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