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Resume 

Cette synthese porte sur la toxicite et les methodes analytiques decouvertes apres 1992 

de substances chimiques pouvant entrer dans la composition de produits cosmetiques, mais 

considerees comme dangereuses par la Commission Europeenne (interdites ou dont la 

concentration ne doit pas depasser une valeur limite) : 5-methoxypsoralen (CAS N° : 

484-20-8), diethanolamine (CAS N° : 111-42-2), 4-aminodiphenylamine (CAS N° : 101-54-2), 

benzophenone (CAS N° : 119-61-9), pyrithione de zinc (CAS N° : 13463-41-7) et 

parachlorometacresol (CAS N° : 59-50-7). 

Abstract 

This bibliographic search deals with toxicity and the analytical methods discovered 

from 1992 onward regarding chemical substances that can be used in cosmetics but are 

considered as dangerous by the European Commission (prohibited or authorized but with a 

limit) : 5-methoxypsoralen (CAS N° : 484-20-8), diethanolamme (CAS N . 111-42-2), 

4-aminodiphenylamine (CAS N° : 101-54-2), benzophenone (CAS N . 119-61-9), zinc 

pyrithione (CAS N° : 13463-41-7) et parachlorometacresol (CAS N° : 59-50-7). 
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Methodologie 

Introduction 

Certains ingredients suseeptibies d'etre utilises dans les produits cosmetiques 

peuvent avoir un impact sur la sante du consommateur. La Communaute Europeenne a 

donc repertorie ces substances et les a interdites ou leur a attribue une concentration limite. 

Une telle mesure implique pour chacune le choix d'une methode analytique permettant un 

controle officiel des cosmetiques europeens. Ces reglements sont enonces dans les 

directives 76/768/CEE, 79/661/CEE, 82/368/CEE, 83/574/CEE, 88/667/CEE, 

89/679/CEE et 93/35/CEE. 

Le choix officiel n'ayant pas encore ete realise pour tous les produits, Madame 

Rodriguez et Monsieur Bordin, du departement Chimie Analytique du centre de recherche 

de la Communaute Europeenne IRMM, m'ont demande de lister pour quelques substances 

significatives les methodes d'analyse existantes. Pour completer ce travail, ils avaient aussi 

besoin d'informations sur les effets toxiques que pouvaient provoquer ces produits. 

Recherches preliminaires 

Identification sans ambiguit£ des substances 

Un probleme assez consequent d'une recherche de ce type est la multiplicite des 

synonymes existants pour chaque produit. En effet, lorsque Pon interroge une base de 

donnees, il faut etre capable de trouver les meilleurs descripteurs pour decrire les 

substances chimiques, puis eliminer ceux qui peuvent etre tres proches mais ne 

correspondent pas a notre recherche. Avant toute chose, il etait donc necessaire de trouver 

les numeros CAS de toutes les substances, qui les identifient sans ambiguite. 

N'ayant jamais utilise ce type d'ouvrage, les repertoires de Chemical Abstracts de la 

Bibliotheque Universitaire de Lyon I m'ont paru assez hermetiques. L'interrogation de la 

base de donnees Chemname m'a permis beaucoup plus facilement de lister les synonymes 

de chaque produit. 
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Consultation d'ouvrages g6n6raux 

Monsieur Bordin et Madame Rodriguez desirant des methodes analytiques 

decouvertes apres 1992, les differents livres de chimie analytique de la Bibliotheque 

Universitaire de Science de Lyon se sont reveles trop peu recents pour etre utilises. 

Quelques ouvrages relatifs a la toxicite des substances chimiques ont ete consultes, 

mais ils ne sont evidemment pas appliques aux cosmetiques et ne donnent que des 

informations tres generales. A noter qu'une seule substance possede une fiche INRS 

(Institut National de Recherche et de Securite) : la diethanolamine. Cette fiche reprend 

toutes les donnees toxicologiques de ce produit et m'a ensuite ete envoyee par 1'INRS lui-

meme. 

Contacts de ressources exterieures 

Contacter differentes personnes travaillant dans le domaine des cosmetiques ou de 

la toxicologie pouvait etre interessant pour obtenir les premieres pistes de recherche. 

Deux centres susceptibles de fournir une aide ont ete selectionnes dans un 

repertoire de bibliotheques, d'archives et de centres de documentation1 disponible a 

1'ENSSIB : les centres de documentation de la federation frangaise de 1'industrie des 

produits de parfumerie, de beaute et de toilette a Paris et du musee international de la 

parfiimerie a Grasse. En fait, seul le premier est reellement pertinent et sa documentaliste 

m'a dirigee vers leur base de donnees interrogeable sur Minitel, tout en refusant de me 

decrire son contenu. J'ai prefere ne pas consulter un outil si onereux (9,40 F la minute), 

sans au moins etre sure qu'il contienne des informations du type de celles que je cherchais. 

Le repertoire de 1'ADBS a fourni les coordonnees de documentalistes des grandes 

entreprises de cosmetiques : L'Oreal, Roc et Yves rocher. Allant au-dela de ma demande, 

le laboratoire Roc a propose de faire une recherche dans leur propre fonds. 

Malheureusement, je n'ai a ce jour regu aucun courrier. 

1 BAGHDADI N., SUZUKI N.. Papyrus - Repertoire de bibliotheques, d'archives et de centres de 

documentation. Edition CEP-PILOTES. Paris : 1995. 
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Recherches sur CD-Roms 

Pascal 

Pascal, base de donnees generaliste dans le domaine des sciences et des techniques 

developpee par 1'Institut National de 1'Information Scientifique et Technique, semblait a 

priori pouvoir contenir des informations interessantes sur notre sujet. Cependant, sa 

consultation en debut de recherche n'a pas ete aisee, ceci pour deux raisons : 

- il est impossible d'interroger par numero CAS, alors qu'a ce stade, il etait 

difficile de savoir quels synonymes des substances sont les plus frequents dans le domaine 

de la cosmetologie et que Chemical Abstracts repertorie souvent plus de dix noms pour 

chaque produit. 

- toutes les bases (qui correspondent aux differentes annees) ne sont pas 

interrogeables en meme temps. II a donc fallu lancer deux fois les memes requetes, sachant 

que chaque substance necessite deux requetes, sur la toxicite d'une part et sur les methodes 

d'analyse d'autre part. Meme s'il est possible d'enregistrer celles-ci, cela devient vite 

fastidieux. 

Une facilite du CD-Rom est cependant de pouvoir acceder a la liste d'autorite des 

mots-clefs. La premiere partie de la requete a ete decrite par DETERMINATION ET 

ANALYTIQUE. Effet ou reaction secondaire n'existant pas, TOXI* a suffi a la deuxieme 

requete (pour toxicite, toxique, toxicologique...) 

Embase 

La cosmetologie etant tres liee a la dermatologie, cette base de donnees 

bibliographique d'articles medicaux disponible a la Bibliotheque Universitaire de Medecine 

pouvait fort bien contenir des references interessantes, tout au moins en ce qui concerne les 

effets secondaires des cosmetiques. 

II a cette fois ete possible d'interroger par numero CAS et de profiter des avantages 

d'un thesaurus. TOXIC EFFECT renvoie a TOXICITY. Pour chaque produit, la requete a 

donc ete creee a partir de : TOXICITY/ALL SUBHEADINGS, ce dernier element 
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permettant de selectionner tous les documents decrits par TOXICITY, mais aussi ceux 

decrits par des mots-clefs specifiques. 

II ne m'a pas semble judicieux d'interroger cette base pour chercher des methodes 

d'analyse. Cest surement un tort car 1'interrogation plus tard de Medline, base de donnees 

couvrant sensiblement les memes domaines, a permis de trouver quelques methodes de 

determination. 

Recherches sur Internet 

A partir de Yahoo 

Debuter par un repertoire de recherche tel que Yahoo avait pour objectif de trouver 

des sites generaux pouvant servir de point de depart a une recherche plus approfondie. 

Yahoo americain 

La recherche a ete effectuee a l'interieur de deux rubriques principales : 

COSMETOLOGY et TOXICOLOGY. La branche CHEMISTRY aurait pu aussi etre 

visitee, mais considerant que la chimie est un domaine tres vaste et que si des sites de 

chimie appliquee a la cosmetologie existent, ils doivent etre plus facilement accessibles par 

des sites de cosmetologie que de chimie, j'ai prefere ne pas y perdre trop de temps. 

La branche COSMETOLOGY 

Elle contient surtout des liens vers des ecoles americaines, peu utiles a notre etude. 

Une association americaine de cosmetologie, la National Cosmetology Association (St. 

Louis, USA), propose aux visiteurs qui n'auraient pas trouve ce qu'ils cherchent dans leurs 

pages de lui ecrire. Elle se vante de connaitre des personnes a meme de repondre a toutes 

les questions si eux-memes sont incapables de le faire. Ils ont effectivement envoye des 

dizaines d'adresses d'organismes lies a leur domaine. Les sites les plus pertinents qui 

n'avaient pas encore ete visites l'ont ete et les organisations ayant des adresses 

electroniques ont ete contactees : 

- La CTFA (Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association) a propose deux 

rapports payants, trouves par ailleurs. 

4 



- Un message dans le forum de la National Accrediting Commission of 

Cosmetology Arts and Sciences (NACCAS : Arlington, USA) n'a pas eu d'echo. 

- Le site de Fassociation Society of Cosmetic Chemists a ete visite mais 

aucun article de leur joumal electronique Journal of Cosmetic Science ne correspond a la 
recherche qui nous preoccupe. 

- Une liste de liens, Cosmetic Index, a aussi conduit a d'autres organismes, 
dont voici quelques-uns: 

- La recherche dans la base de donnees de 1'American Chemical 
Society (ACS) a ete infructueuse. 

- Le site de 1'U.S. Food and Drag Administration / Center for Food 

Safety and Applied Nutrition (FDA/CFSAN) contient deux documents plutdt destines au 

grand public sur les risques de 1'utilisation des colorants capillaires contenant de la 
diethanolamine et des cosmetiques contenant des psoralenes. 

La branche TOXICOLOGY 

Cette branche conduit en majorite a des sites sur la toxicologie environnementale, 
mais voici quelques autres sites : 

- Une recherche par mots clefs effectuee sur le site d'un joumal 
electronique, Journal of Analytical Toxicology, n'a abouti a rien. 

- De 1'organisme Chemical Industry Institute of Toxicology, un lien conduit 

vers un autre organisme interessant, Agency for Toxic Substances and Disease Registry. II 

propose deux bases de donnees (Toxfaqs et Hazdat Databases) et un lien prometteur vers 

une autre base de donnees, cette fois distribuee par Cambridge Soft Corporation, 

Chemfinder. Par une simple interrogation par numero CAS, on obtient un certain nombre 

de sites qui parlent de la substance en cause. Ce n'est evidemment pas applique aux 

cosmetiques, mais quelques documents generaux ont cependant ete trouves par cet 

intermediaire. La variete et le nombre de liens de cette page font qu'il m'a fallu presque une 

matinee pour visiter ceux qui me semblaient les plus pertinents. 
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- A partir du site Medical, Clinical, and Occupationnal Toxicology 

Ressources Home Page, un groupe de discussion a ete trouve, Poison-Net, et Monsieur 

Herbert Desel, professeur a Vuniversite de Gottingen (Allemagne) a repondu en me 

proposant son aide. Malheureusement, les bases de donnees qu'il m'a ensuite conseillees 

etaient trop generales. 

Yahoo fran^ais 

Aucun document pertinent n'a ete directement obtenu grace a ce repertoire. Mais 

quelques groupes de discussion interessants ont ete trouves par son intermediaire : 

- La Societe Frangaise de Toxicologie Analytique propose un liste de 

diffiision, Toxiliste, dont le but est de debattre des problemes rencontres lors de la pratique 

quotidienne de la toxicologie (ex : recherche d'une technique de dosage, seuils toxiques...). 

Cette liste n'a pas permis d'obtenir d'information sur les methodes analytiques, comme son 

titre pouvait le laisser esperer, mais des documents primaires sur la toxicite de chaque 

substance, envoyes par Monsieur Anthony Fastier, de 1'INRS. 

- Le Centre Anti-Poisons de Rouen a mis lui aussi en place un groupe de 

discussion, Infotox. Plusieurs personnes ont repondu a la requete lancee : 

- Monsieur Jean-Philippe Leroy, du CHU de Rouen m'a conseille de 

contacter le Centre Anti-Poisons de Paris et de m'inscrire a la liste de difiusion 

precedemment citee, Toxiliste. 

- Monsieur Alain Boulet, de 1'INRS de Nancy, m'a dirigee vers ses 

homologues a Paris. Tous les documents que ceux-ci m'ont envoyes n'ont pas ete utiles (je 

n'avais pas insiste sur le fait que les donnees recherehees devaient etre appliquees aux 

cosmetiques), mais nombreux ont ete tres interessants car synthetiques. 

- Le Centre Anti-Poisons de Rouen foumit aussi une liste de liens vers 

d'autres sites en toxicologie : 

- Le Centre Suisse de Toxicologie, contacte, a propose une 

recherche payante. 
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- L'universite de Cornell propose aussi un groupe de discussion, 

ToxList, dont le but est de disseminer et de discuter des problemes et des informations 

concernant tous les domaines de la toxicologie. 

Au terme de ce paragraphe, il faut noter que tous les sites consultes n'ont pas ete 

cites, loin s'en faut. Celui du centre Anti Poison de Grenoble, par exemple, aurait merite 

d'apparaitre dans ce rapport, mais il n'a pas apporte plus d'elements que d'autres sites 

visites auparavant. 

Altavista 

L'interrogation d'un moteur de recherche tel qu'Altavista n'a ete possible qu'a un 

etat d'avancement plus pousse du travail, lorsque certains noms de substances parurent 

plus frequents que d'autres dans les references trouvees et lorsqu'il fut possible de limiter le 

bruit en mettant quelques produits cosmetiques dans lesquels celles-ci sont utilisees. Voici 

un exemple des requetes envoyees pour une substance : 

Le bergaptene, connu en anglais sous le nom de 5-methoxypsoralen, bergapten ou 

5-MOP, est utilise dans les preparations solaires pour augmenter le bronzage (to tan : 

bronzer). SUN permet de recuperer des documents contenant des mots comme sun 

preparation, sunscreen, suntan preparation... Le bergaptene est aussi utilise dans les 

parfums (parfume et fragrance). 

(BERGAPTEN OR METHOXYPSORALEN OR MOP) AND (COSMETIC* OR SUN* 

OR TAN* OR FRAGRANCE* OR PERFUME*) AND (RISK* OR TOXIC* OR 

« ADVERSE EFFECT » OR « SIDE EFFECT ») 

(BERGAPTEN OR METHOXYPSORALEN OR MOP) AND (COSMETIC* OR SUN* 

OR TAN* OR FRAGRANCE* OR PERFUME*) AND METHOD NEAR 

(DETERMINATION OR DETECTION OR ANALYTICAL) 

Cette interrogation a ete vraiment peu efficace. La majorite des sites trouves etait 

des sites d'entreprises commerciales proposant des substances chimiques. 
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Medline 

OCLC ayant mis a la disposition de 1'ENSSIB un acces gratuit a ses bases de 

donnees sur Internet, un test a ete effectue. II s'est avere qu'une seule base correspondait a 

la recherche qui nous interesse, Medline, et que ce n'est pas le seul endroit ou il est 

possible de 1'interroger gratuitement. 

Cette base de donnees est produite par U.S. National Library of Medecine et 

recense des articles de journaux dans le domaine biomedical. 

Cette base a ete interrogee par numero CAS et par mots clefs : TOXICITY, 

ADVERSE EFFECT, DETERMINATION, puis ANALYSIS. 

Bases de donnees de Dialog 

Quatre bases de donnees ont ete selectionnees. Madame Rodriguez et Monsieur 

Bordin m'ont conseille Analytical Abstracts, Chemical Abstracts et Current Contents. La 

consultation du catalogue Knight-Ridder Information m'a conduite a ajouter une autre base 

: Toxline. 

Toxline 

La base de donnees Toxline couvre les effets toxicologiques, pharmacologiques, 

biochimiques et physiologiques des produits pharmaceutiques et chimiques. Elle est mise a 

jour mensuellement et contient des articles de journaux et des brevets. Elle est produite par 

L'U.S. National Library of Medecine. 

L'interrogation n'a peut-etre pas ete faite de la fagon la plus rationnelle possible et a 

necessite plusieurs sessions. Cela est du entre autre au fait qu'au depart, je n'avais pas 

suffisamment discute avec les commanditaires de 1'importance de 1'application des 

informations trouvees aux cosmetiques. Mes premieres recherches n'ont donc pas pris en 

compte cet aspect et ce n'est qu'ensuite que j'ai elimine le bruit, occasionnant un cout 

d'interrogation eleve. Ce point n'est cependant pas totalement negatif car les documents 

concernant exclusivement les cosmetiques ne sont pas suffisants pour faire une synthese sur 

la toxicite des produits. Nous sommes en effet souvent obliges de deduire les effets 

toxiques des cosmetiques d'etudes generales. 
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Les descripteurs retenus ont ete ANALYTICAL (W) METHOD? et 

DETERMINATION d'un cote et TOXICITY et ADVERSE (W) EFFECT? de 1'autre 

cote. Les substances ont ete identifiees par leur numero CAS. 

Analytical Abstracts 

Comme son nom 1'indique, cette base de donnees internationale repertorie des 

informations sur tous les aspects de la chimie analytique. Elle est mise a jour tous les mois 

et contient des references de livres, d'articles de periodiques, de conferences et de rapports. 

Elle est produite par The Royal Society of Chemistry. 

L'interrogation par numero CAS et la restriction par annee (superieur a 1992) a 

toujours suffi pour ne recuperer qu'un nombre acceptable de references, sauf pour la 

benzophenone ou pres de 70 references ont ete obtenues. La restriction a ete effectuee par 

1'ajout de (COSMETIC? OR FRAGRANCE? OR PARFUME? OR SUN? OR TAN?). 

Limiter aux descripteurs aurait a mon avis ete peu judicieux, a part peut-etre pour 

cosmetique. 

Chemical Abstracts 

Cette base de donnees intemationale couvre le domaine de la chimie et de ses 

applications. Elle est mise a jour toutes les semaines et contient des references de livres, de 

conferences, d'articles de periodiques, de brevets, de rapports et de theses. 

Une premiere interrogation sur une substance a ete faite de fagon empirique par 

numero CAS, annee de publication et DETERMINATION ou ANALY?. L'observation 

des references ainsi obtenues a abouti aux constatations suivantes : ANAL est utilise pour 

analysis et analytical, DETN pour determination, et les documents sont ranges dans des 

sections, dont une s'appelle « essentiel oils and cosmetics ». Une strategie plus elaboree a 

donc ete developpee qui a abouti a la requete suivante (exemple du bergaptene): 

51 PY>1992 

52 DETN OR ANAL 

53 OILS (1W) COSMETICS 

54 RN=484-20-8 

55 S1 AND S2 AND S3 AND S4 
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En ce qui concerne les aspects toxicologiques, les memes descripteurs que pour 

Toxline ont ete utilises. 

Current Contents 

La base de donnees Current Contents est produite par Institute for Scientific 

Information et contient des references d'articles de journaux dans le domaine des sciences, 

des arts et des sciences sociales et humaines 

Cette base ayant ete interrogee en dernier, j'ai voulu tester une strategie opposee a 

celle appliquee pour Toxline. L'importance a cette fois ete en priorite donnee au fait que 

les documents trouves sur les differentes substances devaient etre appliques aux 

cosmetiques. Pour chaque produit, j'ai donc effectue une recherche par le nom de la 

substance (impossibilite d'interroger par numero CAS) associe a tous les cosmetiques dans 

lesquels ils peuvent apparaltre. Souvent, seules quelques references ont ainsi ete 

selectionnees. Lorsque ce n'etait pas le cas, la restriction a ete effectuee par 1'utilisation des 

mots clefs habituels (DETERMINATION, TOXICITE...). 

Obtention des documents primaires 

Les documents ayant permis de realiser la synthese etant en majorite des 

periodiques, le CD-Rom Myriade a ete consulte pour les localiser. Les journaux sont 

presque exclusivement donnes sous forme abregee, la recherche sur Myriade n'a donc pas 

toujours ete aisee. La nouvelle version, ou il est possible d'interroger par la forme abregee 

est beaucoup plus fonctionnelle. 

Les bibliotheques visitees ont ete les suivantes : Centre Anti-Poisons de Fhdpital 

Edouard Herriot et Bibliotheques Universitaires de Medecine et de Sciences de Lyon et 

Bibliotheques Universitaires de Pharmacie et de Medecine de Nancy. Au moins deux visites 

ont a chaque fois ete necessaires dans les bibliotheques de Lyon, les premiers 

articles photocopies contenant en general d'autres references interessantes. 

Bilan 

Ce tableau resume la fagon dont les documents ont ete trouves 
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Nombres de references 
trouvees 

Nombre de references 
qui n'ont pas ete 
trouvees par ailleurs 

Pascal 5 1 

Embase 16 8 

Analytical Abstracts 3 1 

Chemical Abstracts 10 ij 

Toxline 50 15 

Current Contents 12 6 

Internet (documents primaires ou 
references) 

19 9 

Medline 41 8 

INRS (documents primaires ou 
references) 

33 20 

Groupes de discussion 6 4 

References dans documents primaires 52 24 

Les resultats peu encourageants de Finterrogation du CD-Rom Pascal sont a mon 

avis dus a la lourdeur de 1'utilisation (pas de numero CAS...) et a sa trop grande generalite 

par rapport au sujet. 

Les resultats faibles de 1'interrogation de d'Analytical Abstracts sont a relativiser 

par le fait qu'elle n'a servi qu'a la partie chimie analytique de la recherche, ou de fagon 

generale, peu de references ont ete trouvees. 

Internet n'a permis de trouver que peu de documents primaires, contrairement a ce 

que nous aurions pu penser. Sa plus grande utilite a ete la selection de groupes de 

discussion. Beaucoup de personnes ont repondu aux requetes lancees dans les listes, plus 

souvent pour donner des conseils que des informations. 

Nous pouvons remarquer que si Pinterrogation de Toxline n'a pas ete sans 

gaspillage, ce n'est pas en vain, vue son effieacite. 

La base de donnees Current Contents peut paraTtre ridicule par rapport a Toxline, 

mais la selection des documents pertinents a ete beaucoup plus draconienne. 
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Cout de la reeherche 

Coflt en temps 

Contacts (telephone, mail, groupes de 
discussion) 

2 heures 

Consultation des CD-Roms (Pascal, Embase, 
Myriade) 

2 heures 30 

Consultation d'Internet 4 matinees, soit 12 heures 

Consultation des bases de donnees 2 heures 

Tri des references (de Dialog, de PINRS, des 
CD-Roms. . .), impression incluse 

3 heures 

Recherche des documents (deplacements 
compris) 

18 heures 

Total 39 heures 30 

Cout finaneier 

Cout de Pinterrogation des bases de donnees de Dialog : 

Temps d'interrogation (en heures) Prix (en $) 

Chemname 0.216 4.54 

Analytical Abstracts 0.183 4.17 

Chemical Abstracts 0.615 12.91 

Toxline 0.816 17.15 

Current Contents 0.251 4.53 

Total 2.081 43.3 

A cela s'ajoutent des frais de deplacement pour aller aux differentes bibliotheques 

(72 F) et de photocopies (33,50F). 

Ces chiflfres sont tres peu significatifs, surtout si Pon raisonne pour une entreprise : 

PENSSIB a un contrat tres interessant avec Dialog, Pamortissement des CD-Roms, le cout 
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salarial et dlnternet ne sont pas pris en compte, plusieurs documents auraient du etre 

commandes a 1'INIST ou tout autre organisme payant. .. 

Conclusion 

Cette recherche bibliographique maintenant a son terme a donc permis de recueillir 

167 references et decoule sur la synthese qui suit. 

Une des plus grandes difficultes d'un tel travail est a mon avis le probleme des 

synonymes des substances chimiques. Le numero CAS resout le plus souvent le probleme, 

mais pas tout le temps malheureusement. 

Cette recherche m'a aussi enseigne que la comprehension entre un commanditaire et 

une personne chargee d'une mission quelconque ne va pas toujours de soi et que cette 

difficulte de communiquer est reciproque. Chacun a ses propres preoccupations et ne saisit 

pas toujours les attentes qui se cachent derriere les questions et les reponses de 1'autre. 

Je pense enfin que la maitrise de 1'efficacite d'une recherche ne peut s'acquerir 

qu'avec le tempS, lorsque l'on sait ou cherchet- et ou c'est inutile de le faire, quelle 

personne contacter pour avoir utle information imrtiediatement. .. 
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Synthese 

M6thodes d'analyse 

Bergapttne 

- chromatographie liquide a haute performance avec colonnes microcalibrees 

[1] 

- chromatographie gazeuse [2] 

- chromatographie a fluide supercritique [3] 

- methode CGC/IR/MS [4] 

- methode basee sur une chromatographie liquide avec phase inversee et 

detection DAD (utilise un gradient temaire pour separer les psoralenes des interferences) 

[5] 

4-aminodiph6nylamine 

- chromatographie gazeuse [46] 

Pyrithione de zinc 

- chromatographie liquide a haute performance avec phase inversee [76] 

- chromatographie liquide a haute performance utilisant la chelation du 

cuivre en temps reel [77] 

Parachlorom6tacr6sol 

- analyse a injection circulatoire [100] 

- methode enzyme-amperometrique [101] 
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- chromatographie liquide avec detection DAD et derivatisation 

photochimique post-colonne [102] 

- chromatographie liquide a haute performance avec detection par 

fluorescence [103] 

Benzoph6none 

- chromatographie gazeuse et spectrometrie de masse [122] 

Di6thanolamine 

- chromatographie a exclusion ionique avec detection UV (eluant : eau-

glycerine) [144] 

- chromatographie liquide a haute performance avec phase inversee [145] 

Toxieite 

Bergapttne 

Le bergaptene est utilise dans les parfiims et les produits solaires (il augmente la 

pigmentation de la peau). 

Le bergaptene dans les parfums peut, associe a une exposition au soleil, provoquer 

un effet phototoxique, la dermatite de « Berloque », qui se caracterise par un oedeme et 

une hyperpigmentation et peut etre responsable d'autres desordres de la pigmentation sur la 

figure et le cou comme une poikilodermie de Civatte, un melanone de Riehl ou un erytheme 

pigmente peribuccal de Brocq. [44] 

Une etude a ete menee sur 1'huile solaire « Sun System III», qui contient du 

bergaptene. Elle provoque sur la peau des souris un erytheme, un oedeme et une activite 

epidermique d'ornithine decarboxylase avec seulement 5 joules/cm2 d'UVA. On observe un 

erytheme et une pigmentation a retardement avec le meme produit et 20 joules par cm sur 

la peau humaine. Les reactions cutanees phototoxiques sont diminuees par la chaleur. [37] 
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Plus recemment, des lesions pigmentaires atypiques et persistantes ont ete 

observees chez de jeunes adultes a peau sensible utilisant des produits solaires contenant du 

bergaptene.[31] 

Selon une etude menee par Moysan en 1993, 1'application locale de produits 

commerciaux contenant du bergaptene associee a une exposition artificielle aux rayons 

solaires ne declenche pas de reaction phototoxique. Cependant, un effet de sensibilisation 

est observe chez les volontaires a peau de type I exposes a de fortes doses d'ultraviolet A. 

La penetration transepidermique a pour resultat une concentration de 1-4 ng/ml dans le 

liquide des pustules ainsi formees. La photogenotoxicite de ce liquide est plutot faible. Le 

bergaptene est aussi detecte dans le plasma apres des applications repetees, mais a une 

concentration faible (environ 1 ng/ml) qui ne presente pas un risque potentiel d'effets 

oculaires systemiques. [26] 

Ces problemes cutanes posent la question du potentiel cancerigene du bergaptene. 

Le bergaptene associe a des rayons solaires artificiels provoque des tumeurs de type 

papillomas chez la souris albinos et glabre. Dans une autre etude chez le meme animal, avec 

une exposition de 365 nm U.V., la majorite des tumeurs sont des carcinomes (cellules 

squameuses) envahissant le derme et le cartilage. Des metastases ont ete trouvees chez 

20% des animaux ayant des tumeurs [43]. Avec 1'huile solaire « Sun System III», les 

tumeurs developpees sont des papillomes atypiques de cellules squameuses qui deviennent 

des carcinomes envahissants. [14] 

Le bergaptene a un effet lethal et provoque une photosensibilisation mutagene des 

bacteries. II a aussi un effet lethal et clastogenique sur les cellules mammaires dans les 

cultures de tissus. 

L'addition de bergaptene (seul ou dans de Phuile de bergamote) et de radiations 

solaires artificielles provoque de petites mutations cytoplasmiques, des mutations directes 

et inverses et des conversions genetiques mitotiques. [6] 

Le bergaptene a un potentiel phototumorigenique meme a 5 ppm. [41] 

L'utilisation de produits solaires contenant du bergaptene augmente donc le risque 

de melanomes, specialement chez les sujets a peau claire et chez les personnes ayant un 

16 



nombre eleve de grains de beaute. La frequence des melanomes pour 1995 est estimee a 

10.2% en France et 10% en Belgique. [11] 

4-aminodiph6nylamine 

La 4-aminodiphenylamine est utilisee comme teinture capillaire. 

Une absorption de la 4-aminodiphenylamine est detectee apres contact prolonge 

avec des echantillons de peau. La substance chimique se lie avec des proteines dans la peau, 

le serum, Fintestin et le foie. [48] 

La toxicite dermique chez le lapin est moderee (>5000 mg/kg). Chez le lapin, la 4-

aminodiphenylamine n'irrite pas la peau, mais est irritante pour les yeux. Elle est aussi 

irritante pour les yeux chez Fhomme. La 4-aminodiphenylamine est donc d'une toxicite 

aigue moderee, mais elle peut conduire a des formations metheglobines lorsqu'une quantite 

assez grande est absorbee. 

L'application d'une teinture capillaire contenant 2% de 4-aminodiphenylamine sur 

la peau de souris et de rats n'aboutit a aucune sorte de toxicite alterant le developpement. 

L'application d'une teinture capillaire contenant 2% de 4-aminodiphenylamine sur 

la peau de souris des deux sexes une fois par semaine pendant 23 mois a abouti a la 

conclusion que cette substance n'etait pas cancerigene. 

On observe la sensibilisation et Firritation chez le cobaye. La 4-aminodiphenylamine 

peut provoquer chez 1'homme des irritations de la peau, mais le pouvoir allergisant de cette 

substance n'est pas tres important. Les allergies sont plus frequentes chez les coiffeurs 

[58]. La 4-aminodiphenylamine presente une reaction croisee avec la 4-

isopropylaminodiphenylamine et avec la diphenylamine. 

En 1991, il etait admis que la 4-aminodiphenylamine pouvait etre genotoxique et 

teratogenique, mais certaines etudes realisees sur des animaux sont contradictoires. [49] 

Pyrithione de zinc 

Le pyrithione de zinc est surtout utilise dans les shampooings. 
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Les cas cPallergie au pyrithione de zinc sont rares. Lorsque c'est le cas, 1'allergie se 

traduit par un eczema [88]. Le pyrithione de zinc presente une allergie croisee avec 

1'hydroxyzine hydrochloride (Atarax, Vistaril), 1'ethylenediamine et la piperazine. [97] 

Une etude menee en 1993 montre que 1'activite genotoxique du pyrithione de zinc 

est inexistante quand elle est evaluee in vitro par les tests de Ames, « CHO/HGPRT Gene 

Mutation » et « Mouse Micronucles ». [95] 

Le pyrithione de zinc a un effet cytotoxique : selon Santa Maria et al, il produit une 

forte inhibition des cellules corneennes du lapin et des fibroblastes humains, meme a de tres 

faibles concentrations (0.1-0.5 pg/ml) [94]. Priestley et al., en 1980, etaient arrives a la 

meme conclusion avec des cellules epitheliales de peau humaine a proliferation rapide 

NCTC 2544. [92] 

Le blocage spontane des contractions d'ileons isoles de lapins par le pyrithione de 

zinc permet de mesurer Feffet irritant des shampooings sur les yeux.[85J 

Selon Lansdown, le pyrithione de zinc n'est pas ouvertement irritant, mais applique 

sur la peau, il provoque une hyperplasie epidermique marginale et peu severe [84]. Selon 

une autre etude, in vivo, 1'application sur la peau d'un rat d'un shampooing contenant 1% 

de pyrithione de zinc pendant 4 jours consecutifs diminue legerement la synthese d'ADN. 

[81] 

Parachlorom6tacr6sol 

Le parachlorometacresol est utilise comme conservateur dans les pommades. 

Les etudes cliniques montrent que le parachlorometacresol n'est pas un allergene 

frequent. On observe cependant un fort potentiel allergisant sur les animaux, notamment 

avec le test de maximilisation sur le cochon d'Inde. Ce potentiel depend de la concentration 

du produit [105]. Le parachlorometacresol presente une allergie croisee avec le p-chloro-

m-xylenol. 

Le parachlorometacresol est un irritant de la peau a haute concentration. 

L'application sous occlusion de 500 mg de parachlorometacresol sur la peau de lapin 

pendant 24 heures provoque une deterioration et une necrose, toujours presentes 7 jours 

plus tard 
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Le parachlorometacresol est absorbe par la peau et cette absorption augmente avec 

la concentration du produit, probablement a cause d'une alteration des tissus. 

Le parachlorometacresol n'est pas mutagene, que ce soit avec ou sans activation 

metabolique. [110] 

Benzoph6none 

La benzophenone est un fixateur de parfum et est utilisee dans les produits solaires. 

La benzophenone pure est irritante pour la peau, provoquant prurit, rougeur et 

douleurs. Cest aussi un irritant oculaire qui peut eventuellement creer une lesion 

comeenne.[126] 

La benzophenone est un irritant de la peau des animaux de laboratoire. 

Les etudes experimentales sur 1'homme et le cobaye indiquent un faible potentiel 

allergisant. Plusieurs cas de sensibilisation a la benzophenone ont cependant ete rapportes 

chez des patients ayant des dermatites. 

Les etudes de toxicite aigue montrent que la benzophenone a une toxicite cutanee 

faible chez le lapin. 

Des applications repetees de benzophenone sur la peau de souris suisses femelles 

tout au long de leur vie n'augmentent pas le nombre de tumeurs trouvees a la mort de 

celles-ci par rapport au groupe de contrdle. On peut observer des lesions de la peau, des 

inflammations sans gravite, mais pas d'aberrations cutanees persistantes [143]. La 

benzophenone ne semble donc pas avoir d'effet cancerigene, mais les etudes menees sur la 

souris sont limitees et celles sur le lapin sont inadequates. 

La benzophenone n'est pas mutagene selon le test de Ames. [123] 

Di6thanolamine 

La diethanolamine est utilisee dans les cosmetiques en tant qu'emulsifiant, agent 

mouillant, d6tergent et agent alcaloide. 
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La DL 50 par voie percutanee chez le lapin est de 13 000 mg/kg et Pirritation loeale 

est moderee (pansement occlusif maintenu pendant 24 heures). [156] 

Des applications cutanees repetees sur les animaux produisent des dommages 

hepatiques (atteinte tubulaire) et renaux. La diethanolamine ne cause qu'une legere 

irritation de la peau chez les lapins exposes a cette substance, que ce soit lors des tests 

aigus ou subchroniques. Selon 1'INRS, « Papplication sur la peau de rats et de souris d'une 

solution a 5% dans Pethanol pendant 16 jours provoque une inflammation locale et des 

lesions proliferatives cutanees, avec hyperkeratose et acanthose epidermique. » 

Si les resultats obtenus dans les etudes sur le pouvoir irritant de la diethanolamine 

sur les yeux des lapins sont variables, Knaak et al. considerent que cette substance est 

moderement irritante [157]. Selon la fiche toxicologique de 1'INRS, 1'irritation est severe 

avec une solution aqueuse a 40% et moderee dans le cas d'une solution a 15%. 

La diethanolamine semble tres peu allergisante. 

De nombreuses etudes montrent que la diethanolamine n'est pas mutagene, et ne 

cause pas de dommages chromosomiques. [ 147] Par contre, en presence d'agents 

nitrosants, il y a formation de N-nitrosodiethanolamine, qui elle est reconnue comme 

mutagene et cancerigene selon les etudes animales. 

L'application de 2 ml/kg de teinture capillaire contenant 2% de diethanolamine sur 

des rats Charles River CD en gestation n'a pas d'effet embryiotoxique ou teratogenique. 

[157] 
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