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Introduction

Il a été posé comme principe de base a la réglatiemtque, tout produit cosmétique
disponible sur les marchés francgais et européemaidenépondre au principe d’innocuité.
Cependant, il ne peut étre exclu que la survenumedains effets indésirables soit liée a leur

utilisation.

La 6™ modification de la directive 76/768/CEE a renddigdioire le recensement par le
fabricant de tous les effets indésirables susdegtid’avoir été engendrés par un produit

cosmeétique dans les conditions normales ou raisbement prévisibles d’utilisation.

En France, c’est 'Agence Nationale de SécuritéMidicament et des produits de santé
(AFSSAPS) qui est chargée, depuis mai 2012, dedednation des vigilances et notamment
de la cosmétovigilance. Dés 2004, un systeme iddalisé de cosmétovigilance a été mis en
place et une méthode d’évaluation des effets inaldleis a été publiee en 2009. La

déclaration des effets indésirables graves esueesndligatoire.

Au niveau européen, il n’existe aucune regle camargrla notification des effets indésirables
potentiellement liés & 'usage des produits coqués. L'évaluation des données notifiées, la
diffusion de l'information, et, la mise en placeactions correctives et de leur suivi, font
rarement l'objet d’'une organisation définie au selas états membres. Face a ces
observations, le Conseil de I'Europe a publié eB620n premier texte jetant les bases d’'un
systeme de vigilance propre aux produits cosméiigle « cosmétovigilance », afin de
standardiser et d’harmoniser, en Europe, la c@ldet réactions indésirables pour protéger le
consommateur. Ces réflexions ont été prises eniddgmasion lors de la rédaction du

Reglement européen qui entrera en vigueur entjid&3.

La premiere partie de ce travail abordera le ptodosmétique, sa définition et son champ
réglementaire. Une seconde partie s’intéressera @o$métovigilance qui fait partie des
vigilances sanitaires coordonnées par 'AFSSAPSinEnne derniére partie présentera les
effets indésirables de deux ingrédients frequemnugitisés dans les produits d’hygiéne

bucco-dentaire, a savoir la chlorhexidine et l@pgde d’hydrogene.



Partie 1. Le produit cosmeétique




|. DEFINITION DU PRODUIT COSMETIQUE: HISTORIQUE DE SO N
EVOLUTION REGLEMENTAIRE

Les produits cosmétiques sont réglementés par tactiie européenne 76/768/CEE
transposée en droit francais par la loi dujdillet 1998 et par le décret 2000-569 du 23 juin

2000 et modifiée de nombreuses fois.

Ces dispositions ont été complétées par la loiadééspublique du 9 aolt 2004, I'ordonnance
2004-1148 du 28 octobre 2004 et le décret 2004-12198 novembre 2004 qui transpose la
7°™ modification de la directive en droit francais.

A partir de juillet 2013, le reglement européerati€laux produits cosmétiques entrera en

vigueur.

Dans le Code de la Santé publique, les article$315l a L-5131-11 et R.5131-1 a R.5131-
14 exposent les champs [égislatif et réglementaatatifs aux produits cosmétiques en
France, les articles L.5431-1 a L.5431-7 et R.5431R.5431-2 concernent les dispositions
pénales.

I.1 Premiere définition en France donnée par la loi dd.0 juillet 1975

En 1972, dans les départements de I'Yonne et eanes, plusieurs cas d’encéphalites sont
déclarés chez des nourrissons. Brllures, fievrespjiements, paraplégie, coma, sont les
symptomes dont souffrent les jeunes patients. UWggi&e est ouverte. Un lot de talc de la
société Morhange est incriminé. Des experts y eftouvé une trés forte concentration

d’hexachlorophéne, un bactéricide puissant utdisés comme conservateur. Le lot est retiré
de la vente 4 mois apres les premiers cas d’entitgzhet 8 jours apres le début de I'enquéte.
Au total, cette erreur entrainera la mort de 36ékél224 cas d’intoxications, dont 8

engendrant une infirmité totale.

A cette époque, les cosmeétiques ne font pas I'abjet systeme de contrdle réglementé en
France. Le drame du talc Morhange a mis en évidéncapacité des pouvoirs publics d’agir

face a des probléemes de santé publique, par matouigls réglementaires.

En France, la premiére loi relative a la fabricatiau conditionnement, a I'importation et a la

mise sur le marché des cosmétiques et d’hygiensoogte a vu le jour le 10 juillet 1975.



Cette loi devait, avant tout, permettre de garafdirsécurité d’emploi des produits

cosmétiques. Elle ne garantissait, en aucun aaseféicacité.

Elle conduisit a la rédaction des articles L658-1658-9 du Code de la Santé Publique
(CSP).

L’article L658-1 du CSP définissait les produitssemtiques et les produits d’hygiene
corporelle comme « Toutes les substances ou ptép@aautres que les médicaments
destinées a étre mises en contact avec les diveasties superficielles du corps humain ou
avec les dents et les muqueuses, en vue de |leyearettle les protéger, de les maintenir en
bon état, d'en modifier I'aspect, de les parfumeden corriger I'odeur. » Cette version est

restée en vigueur du 11 juillet 1975 au 2 juill@98.
Dés le début, le législateur a différencié les pitsdcosmétiques des médicaments.

Au niveau communautaire, la Commission Européenrat &oumis une proposition de
directive harmonisant les lois sur les produitsnoéisques des états membres dés octobre
1972, afin de faciliter les échanges au sein duchg&intérieur. La Directive 76/768/CEE
concernant le rapprochement des législations dass Ehembres relatives aux produits

cosmetiques été adoptee le 27 juillet 1976. Elle s’inspifaitement de la loi francaise.

Toutefois, la définition communautaire du prodwsmétique n’exclut pas explicitement les
médicaments. Cependant, une liste des produitsd@®@s comme des produits cosmétiques
au sens de la définition est établie dans I’Annexe

A partir de 1976 et au sein de la Communauté E@mpe on entend donc par produit
cosmetique, « toute substance ou préparation éeséirétre mise en contact avec les diverses
parties superficielles du corps humain (épiderrgstésnes pileux et capillaire, ongles, lévres
et organes génitaux externes) ou avec les dentkesetmuqueuses buccales, en vue
exclusivement ou principalement de les nettoyetedgarfumer et de les protéger afin de les

maintenir en bon état, d'en modifier I'aspect ogaleiger les odeurs corporelles ».

Nous verrons gu’elle ne sera transposée que tdisganent en droit francais.



1.2 Définition selon la loi du " juillet 1998

La Directive 93/35/CEE du Conseil du 14 juin 1998difie la Directive 76/768/CEE de la

facon suivante. A l'article ler, le paragraphetTr@splacé par :

« 1. On entend par "produit cosmétique” toute sultst ou préparation destinée a étre mise
en contact avec les diverses parties superficiglesorps humair(épiderme, systemes
pileux et capillaire, ongles, levres et organes géaux externes)ou avec les dents et les
muqueuseduccales en vue,exclusivement ou principalement de les nettoyer, de les
parfumer, d'en modifier I'aspeet/ou de corriger les odeurs corporelletfou de les protéger

ou de les maintenir en bon état. »

La loi n°® 98-535 du 1 juillet 1998 relative au rerdement de la veille sanitaire et du contrdle
de la sécurité sanitaire des produits destindsotnine modifie les articles L658-1 & L658-9
du CSP. Son application transpose en droit frarigdisrective 93/35/CEE.

L’article L-658-1 est remplacé par I'article L5131-en vigueur du 22 juin 2000 au 7 janvier

2011. Il fournit la définition suivante :

« On entend par produit cosmétique toute substancgréparation destinée a étre mise en
contact avec les diverses parties superficiellesaps humain, notamment I'épiderme, les
systemes pileux et capillaire, les ongles, leselg\at les organes génitaux externes, ou avec
les dents et les muqueuses buccales, en vue, mechent ou principalement, de les nettoyer,
de les parfumer, d'en modifier l'aspect, de leséger, de les maintenir en bon état ou de

corriger les odeurs corporelles. »

1.3 Définition selon le Reglement CE n°1223/2009

Le Reglement européen relatif aux produits cosmétigest une refonte des directives
existantes. Il reprend les termes de la définifiauelques différences pres. Les termes de son

article £" sont les suivants :

« On entend par produit cosmétique toute substanoeélangedestiné a étre mis en contact
avec les diverses parties superficielles du cogpsain, notamment I'épiderme, les systemes
pileux et capillaire, les ongles, les lévres etdaganes génitaux externes, ou avec les dents et
les muqueuses buccales, en vue, exclusivement inaigaglement, de les nettoyer, de les

parfumer, d'en modifier I'aspect, de les protéderjes maintenir en bon état ou de corriger



les odeurs corporelles. »

Bien que le reglement ne soit implémenté qu’'engu2013, en France, cette définition est en
vigueur depuis le 7 janvier 2011 par applicationladéoi n°2011-12 (article 8) qui modifie
l'article L5131-1 du CSP.

A ce jour, on entend donc par produit cosmétiqteute substanceou toutmélangedestiné

a étre mis en contact avec les parties superfsiallu corps humain (épiderme, systemes
pileux et capillaire, ongles, levres et organesitgér externes) ou avec les dents et les
muqueuses buccales en vue, exclusivement ou palecqyent, de les nettoyer, de les
parfumer, d’en modifier 'aspect, de les protéghr,les maintenir en bon état ou de corriger

les odeurs corporelles ».

Une « substance » est définie comme « un élémemicuie et ses composés a I'état naturel
ou obtenus par un processus de fabrication, y dentput additif nécessaire pour en

préserver la stabilité et toute impureté résultanprocessus mis en ceuvre, mais a I'exclusion
de tout solvant qui peut étre séparé sans afféxtetabilité de la substance ou modifier sa

composition ».

Il n'est plus question de « préparation », maix a@eelange », défini comme « un mélange ou

une solution composé de deux substances ou plus ».

Il. CATEGORIES DE PRODUITS COSMETIQUES

L’arrété du 30 juin 2012 fixe la liste des catégeriles produits cosmétiques comme sulit :

e crémes, émulsions, lotions, gels et huiles pourpéau (mains, visage, pieds,
notamment) ;

* masques de beauté, a I'exclusion des produitsadiabr superficielle de la peau par
voie chimique ;

» fonds de teint (liquides, pates, poudres) ;

e poudres pour maquillage, poudres a appliquer dprésin, poudres pour I'hygiene
corporelle et autres poudres ;

» savons de toilette, savons déodorants et autresnsav

» parfums, eaux de toilette et eaux de Cologne ;
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» préparations pour le bain et la douche (sels, messhuiles, gel et autres
préparations) ;

* dépilatoires ;

» déodorants et antisudoraux ;

* produits de soins capillaires :

» teintures capillaires et décolorants ;

e produits pour I'ondulation, le défrisage et la figa ;

* produits de mise en plis ;

» produits de nettoyage (lotions, poudres, shampasding

» produits d'entretien pour la chevelure (lotiongnees, huiles) ;

» produits de coiffage (lotions, laques, brillantings

» produits pour le rasage (savons, mousses, lottoastees produits) ;

» produits de maquillage et démaquillage du visagestyeux ;

» produits destinés a étre appliqués sur les levres ;

» produits pour soins dentaires et buccaux ;

» produits pour les soins et le maquillage des ongles

* produits pour les soins intimes externes ;

* produits solaires ;

» produits de bronzage sans soleil ;

* produits permettant de blanchir la peau ;

* produits antirides.

IIl. REGLEMENTATION RELATIVE A LA COMPOSITION D'UN PRODU IT
COSMETIQUE

l1l.1 Notion d’ingrédient cosmétique

Par convention, le terme d’ingrédient est utilis&cesmétologie pour désigner 'ensemble des
matieres premieres, a I'exclusion des compositmarfumantes et aromatiques, entrant dans

la composition d’un produit cosmétique.

Certains ingrédients, appelés ingrédients acefglistinguent par leur capacité a conférer une
spécificité au produit fini (ex : antidge, amineists). Leur présence permet la revendication

d’'une action précise qui doit &tre confirmée par wsts d'efficacité.
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Les autres matiéeres premiéres sont qualifiées idignts technologiques. Ce sont les
conservateurs, les antioxydants, les tensioatggsemollients, les épaississants, les colorants,

les pigments, les humectants, les parfums, ... (MaetiSeiller 2006)

[ll.2 Les annexes concernant les ingrédients

Certains ingrédients sont interdits, d’autres emtrdans la composition des produits
cosmétiques sont soumis a des restrictions. ll$ l&st@s dans les annexes de la directive
76/768/CEE modifiée qui sont régulierement misgsua Le Tableau 1 compare les annexes
telles quelles existent aujourd’hui et leur équévee dans le reglement européen
1223/2009/CE.

Directive 76/768/CEE X
o g Reglement 1223/2009/CE
modifiée .
Description
o Annexe n°
Annexe n

I " Liste des substances interdites dans les

produits cosmétiques
Liste des substances que les produits

i i cosmétiques ne peuvent contenir en dehors des
restrictions prévues

IV WV Liste des colorants que peuvent contenir les
produits cosmétiques

Vi Vv Liste des agents conservateurs admis dang les
produits cosmétiques

VI VI Liste des filtres ultraviolets admis dans leg
produits cosmétiques

Tableau 1 Concordances entre les annexes relativasx ingrédients des produits cosmétiques

IV. REGLES D’ETIQUETAGE

IV.1 Mentions obligatoires

Les récipients et/ou emballages d’'un produit cogmét doivent comporter un certain
nombres de mentions obligatoires, inscrites dan®uales) langue(s) officielle(s) du pays
dans lequel le produit cosmétique est commerciatis@pposées de maniere indélébile. La

Figure 1 illustre les regles d'étiquetage conforraétrau Reglement (CE) n°1223/2009.
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Kiss Kiss

Dentifrice Blancheur < ®
( hY
@—TTube de 75 mL “~
©_$ Conseils d'utilisation : Il est recommandé ©Cosmetic Lab.
de se brosser les dents aprés chaque repas. 7 avenue Matignon @
75800 Paris
Indications: Elimination des taches =
dentaires dues a |'alimentation et au tabac. Made in France =.;
Polissage de I'émail Hygiéne quotidienne. =%
‘ﬁw.
®—+Ingrédients : Aqua * Glycerin -+ Silica @ e
* Sodium bicarbonate = Sodium lauryl —
sulfate * Chondrus crispus * Aroma * Cl
77891 + Triethanolamine * Chlorhexidine
digluconate * Hydroxyethylcellulose EXP 12 2013 ‘_®
* Mentha piperita* Sedium sachharin BN5401 1S (.—_@

Figure 1 Etiquette type d'un produit cosmétique

® Le nom ou la raison sociale et I'adresse de la persne responsablaloivent figurer. Ils
peuvent étre abrégées lorsque l'abréviation pethdentification de I'entreprise. Le pays

d’origine est spécifié pour les produits cosmétgjimeportés.

@ Le contenu nominalau moment du conditionnement du produit doit &tdéqué en unité
légale de masse ou de volume, sauf pour les ergball@ontenant moins de cing grammes ou
moins de cing millilitres et pour les échantillomgatuits et les unidoses; pour les
préemballages comprenant un ensemble de piecesnienu peut ne pas étre indiqué pour
autant que le nombre de pieces soit mentionné esyr@emballage, sauf si ce nhombre est
facile & déterminer de I'extérieur. Le si¢ , @pP a droite de la valeur, signifie que le

produit a fait I'objet d’un contréle métrologique.

® Données relatives a la péremption du produit la date de durabilité minimale ou la

période d’utilisation possible apres ouverture (PAQ.

Pour les produits ayant une péremption inférieu® anois, celle-ci doit étre précisée. On

utilise la mention « a utiliser de préférence avant ou un symbole représentant un sablier
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(Figure 2). Elle concerne le produit dans son domaiement intact et non pas le produit au

cours de son utilisation.

Figure 2 Symbole indiquant la date
de durabilité minimale

Pour les produits ayant une péremption supérieuB® anois, la mention de la période

d’utilisation aprés ouverture est obligatoire dedeill mars 2005. Elle est symbolisée par un
emballage ouvert marqué d’'un nombre de mois (Fi@lreCela correspond a la période de
conservation conseillée au cours de laquelle lelptgeut étre utilisé une fois ouvert sans
risquer de provoquer d’effet indésirable, ceci smserve que le produit soit conservé dans
des conditions de stockage normales et non expdeg températures extrémes.

D e e

Figure 3 Symboles indiquant la PAO

@ Les précautions particulieres d’emploj notamment celles prévues par les listes
mentionnées aux 2°, 3°, 4° et 5° de l'article RB3153, doivent figurer sur le récipient et sur

'emballage, ainsi que d’éventuelles indicationsia@rnant des précautions particulieres a
observer pour les produits cosmétiques a usagegmiohnel, notamment ceux destinés aux
coiffeurs ; en cas d'impossibilité pratique, undice une étiquette, une bande ou une carte
jointe ou attachée comporte ces indications aukepiéé consommateur est renvoyé soit par

une indication abrégée, soit par un symbole (Figdigui renvoie a I'information.
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Figure 4 Symbole renvoyant vers des informations
jointes ou attachées au produit

® Le numéro de lotde fabrication permet de suivre a la trace un ptashsmétique et de

retirer celui-ci du marché si nécessaire.
® La fonction du produit, sauf si elle ressort de la présentation du ptodui

@ La liste des ingrédients Il est obligatoire de la faire figurer depuislféjanvier 1997. Les

ingrédients sont cités par ordre décroissant deesdration jusqu’'a 1%. En dessous de cette
limite, ils peuvent étre cités selon un ordre qoetpie. Les ingrédients sont désignés par leur
dénomination INCI sauf exception. En effet, les sdabces parfumantes et aromatiques

peuvent n’étre mentionnées que par le mot « Pasfoon « Aroma » sans autre détail.

Les colorants sont indiqués a la fin de la listpeaivent étre mentionnés dans le désordre. La

nomenclature ClI (Colour Index) est appliquée.

Des [lapplication du Reglement européen, les ingrdéd présents sous forme de

nanomatériau devront étre suivi du mot « nano seambchets.

IV.2 Sigles, pictogrammes et labels divers

Comme tout autre emballage, I'étiquette des preduibsmétiques peut porter divers
pictogrammes ou labels qui donnent au consommaesiinformations supplémentaires sur

le produit.

Le « point » vert (Figure 5) indique la participeatifinanciere de I'entreprise responsable de
la mise sur le marché du produit emballé a un systglobal de tri, collecte sélective et

recyclage des déchets d’emballages ménagers.
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Figure 5 Point vert

Le cercle de Moebius (Figure 6) a deux signifiaagioSoit 'emballage ou le produit est
entierement ou partiellement recyclable, soit il @gierement ou partiellement constitué de

matériaux recyclés.

>

&

Figure 6 Cercle de Moebius

Concernant les produits « bio », il existe plusdabels qui permettent au consommateur de

les identifier.

Ces labels appartiennent a des associations desprofnnels tels que Cosmeébio ou Natrue et
sont attribués par un organisme de certificatiommoe Ecocert lorsque le produit cosmétique

remplit les critéres établis par une charte.

Pour exemple, on peut citer les deux labels créé€psmebio : le label BIO (Figure 7) et le
label ECO (Figure 8).

Figure 7 Label BIO (Cosmébio) Figure 8 Label ECO (@smébio)

Le label BIO est attribué aux produits qui contieminau minimum :

* 95% d’ingrédients naturels ou d’origine naturelle ;
* 95% des ingrédients végétaux sont issus de I'AljticeiBiologique ;

* 10% de I'ensemble des ingrédients sont issus dgitalture Biologique.

Le label ECO est délivré aux produits cosmétiquespnsés au minimum de :
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» 95% d'ingrédients naturels ou d’origine naturelle ;
* 50% des ingrédients végétaux sont issus de I’AljticeiBiologique ;

* 5% de I'ensemble des ingrédients sont issus deitAture Biologique.

IV.3 Les allégations

« Les allégations relatives a des produits cosmeésicsont des affirmations portant sur les
fonctions d'un produit, le plus souvent formuléassides publicités. » (Comité Economique

et Sociale Européen 2011)

Une allégation peut prendre la forme d’'un mot, éyrhrase, d’un paragraphe ou d’'une

simple affirmation.

Ces informations doivent étre claires, utiles, coghpnsibles, comparables et fiables pour ne
pas tromper le consommateur sur la nature mémerdduip ou vis-a-vis des produits

concurrents.

Enfin, toute allégation doit pouvoir étre justifiggar des preuves appropriées et étre en
adéquation avec la nature et I'étendue de ces pseffutorité de Régulation Professionnelle
de la Publicité 2009).

IV.3.1 Les allégations générales

On distingue les allégations générales portantesuperformances du produit, illustrées par
des résultats chiffrés ou visuelsxemple : L'utilisation quotidienne de... contribueéguire

la sensibilité dentinaire et favorise la préventibamla carie du collet.

IV.3.2 Les allégations spécifiques

D’autres allégations, plus spécifiques, peuventrégsur un produit cosmétique.

Les termes « nouveau » et « sans » sont considenésie des allégations et ne peuvent étre

utilisés que sous certaines conditions.

De méme, le terme « hypoallergénique » est indgprédes produits congus de maniere a

minimiser le risque d’allergie. C’est le seul mérigé d’allergie qui est autorise.

Les effets dont la revendication fait I'objet dstrections sont 'amincissement et I'action sur

la cellulite, les effets anti-age et antiridesctian sur la chute des cheveux, I'hydratation et la
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protection solaire.

En effet, les allégations relatives aux produitspdatection solaire sont énumérées dans la
Recommandation de la Commission Européenne du@ersbre 2006 relative aux produits

de protection solaire et aux allégations des fabtE quant a leur efficacité.

Les produits cosmétiques naturels sont ainsi gésli§’ils contiennent au minimum 95%
(m/m) dingrédients définis comme « naturels » oud’arigine naturelle » selon la

réglementation en vigueur.

Le statut de produit cosmétique biologique esthatér aux produits cosmétiques remplissant

au moins un des trois criteres suivants :

- Contenir 100% d’ingrédients certifiés issus deffagture biologique ;

- Etre certifié « biologique » par un organisme ¢iegteur ;

- Justifier, par un cahier des charges, d’'un nivéaxigence, en termes de composition
et de teneur en ingrédients certifiés issus deitatjure biologique, équivalent aux

niveaux d’exigence requis par les organismes aatdurs.

V. DOSSIER COSMETIQUE

Un produit cosmétique n’a absolument pas besoibotiéention d’'une autorisation de mise
sur le marché pour pouvoir étre commercialisé. Gdaet selon I'article L5131-6 du CSP,
I'élaboration d’'un dossier cosmétique est requisr pout produit cosmétique vendu ou cédé a

titre gratuit sur le marché communautaire.
Ce dossier contient des informations sur :

- La composition du produit, sa formule quantitattejualitative ;

- Les spécifications physico-chimiques et microbiadogs des matiéres premiéres et
du produit cosmétique, les méthodes de contrOléséas par le fabricant pour
s’assurer de la conformité des matiéres premiertesdue produit fini a ces
spécifications, et les criteres de pureté et ddgrglmmicrobiologique de ce produit

cosmétique ;
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- La description des conditions de fabrication etcdetrble conformes aux bonnes
pratiques de fabrication prévues a I'article L. B3 notamment en ce qui concerne la
durée de conservation du produit et la méthodséglpour la déterminer ;

- L’évaluation de la sécurité pour la santé humaun@rduit fini ;

- Les noms des personnes qualifiées responsablés/dribtion ;

- Les données relatives aux effets indésirables teggubde I'utilisation du produit
cosmétique ;

- Les preuves des effets revendiqués ;

- La justification de la trAfssapsission a l'autordg@mpétente des informations prévues
a larticle L. 5131-7 ;

- Les données relatives aux expérimentations anintél@iisées par le fabricant, ses
agents ou fournisseurs et relatives a I'élaboratiora I'évaluation de la sécurité du
produit ou de ses ingrédients, en ce compris teypgrimentation animale réalisée

pour satisfaire aux exigences législatives ou réglgaires de pays non membres

A partir de 2013, le dossier cosmétique deviendrdassier d’information sur le produit.
Tous les produits commercialisés, y compris avanddte d’application du reglement,
devront faire I'objet d’'un dossier conforme aux welles exigences européennes, et donc

contenir :

- Une description du produit cosmétique ;

- Le rapport sur la sécurité du produit cosmétiquevisé a l'article 10, paragraphe 1;

- Une description de la méthode de fabrication et déearation de conformité aux
bonnes pratiques de fabrication visées a 'aricle

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

- Les données relatives aux expérimentations aninrélgitssées par le fabricant, ses
agents ou fournisseurs et relatives au développemea I'évaluation de la sécurité
du produit cosmétique ou de ses ingrédients, y csnipute expérimentation animale

réalisée pour satisfaire aux exigences législativeseglementaires de pays tiers.

A propos du rapport sur la sécurité du produit cetsioe, celui-ci est constitué de deux

parties.
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La partie A regroupe les informations sur la sééudu produit cosmétique. Elle doit

comporter au minimum les informations suivantes.

- La formule quantitative et qualitative du prodwsmétique ;

- Les caractéristiques physiques/chimiques et lemaés relatifs a la stabilité du
produit cosmétique ;

- [ILa qualité microbiologiqué!du produit ;

- Les impuretés, traces, informations concernantdeériau d’emballage ;

- L'utilisation normale et raisonnablement prévisible

- L’exposition au produit cosmétique;

- L’exposition aux substances ;

- Le profil toxicologique des substances ;

- Les effets indésirables et effets indésirablesagav

- Linformation sur le produit cosmétique.

La partie B traite de I'évaluation de la sécurit¢ groduit cosmétique. On y retrouve la
conclusion de I'évaluation, les avertissement®egtimstructions d’utilisation qui figurent sur
I'étiquette, le raisonnement scientifique ayant npier d’aboutir a la conclusion de
I'évaluation, et enfin les références de la persotimrgée de I'évaluation et de I'approbation

de la partie B.
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Partie 2. La cosmetovigilance
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|. GENERALITES SUR LES VIGILANCES SANITAIRES

Tous les risques ne peuvent étre mis en évidendegpassais ou les études cliniques menées
avant la mise sur le marché. Seule la surveillades produits de santé apres leur
commercialisation, lorsqu’ils sont utilisés par gmand nombre de personnes, permet

d’assurer leur sécurité d’emploi. (Afssaps s.d.)

Le concept de sécurité sanitaire a été introduitapboi n°93-5 du 4 janvier 1993 relative a la
sécurité des médicaments et des produits sanddémsiis 1998, la loi n°98-535 dui' uillet
1998 désigne I'AFSSAPS comme coordonnateur des @lances sanitaires: la
pharmacovigilance, 'hémovigilance, la matériowagite, la biovigilance, la réactovigilance,
la pharmacodépendance, la cosmétovigilance efgitance des produits de tatouage. (Code
de la Santé Publique s.d.) (Ulvoas 2004)

Un systeme de vigilance consiste a collecter, éstreg, analyser, évaluer et mener des
investigations sur les incidents ou les effets simdbles lieés a l'utilisation d’'un produit aprés
sa commercialisation dans le but qu’ils ne se idyisent plus. La prise d’actions préventives

et/ou correctives permet de prévenir les risques.

I.1 La pharmacovigilance

Au niveau européen, le Comité des médicaments geusamain de European Medicines
Agency (Committy for Medical Products for Human JJs# les responsables des
départements de pharmacovigilance des 27 pays memipavaillent ensemble a la

surveillance des médicaments.

Il existe une base de données européenne de plavigilnce, Eudravigilance. Elle a deux
missions : développer les outils permettant letdraént et la trAfssapsission électronique
d'observations individuelles de pharmacovigilanceme part, et améliorer la communication

et faciliter la collaboration en pharmacovigilaregre les autorités compétentes, d’autre part.

Au niveau national, la pharmacovigilance est mis@sivre par 'AFSSAPS, la Commission
nationale de pharmacovigilance et son comité teglni Des centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) recueillent les déclarstial’effet indésirable faites par les

professionnels de santé et répondent a leurs gunesur la sécurité des médicaments.

Le Tableau 2 décrit I'organisation nationale dptiarmacovigilance.
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Définition de la pharmacovigilance

Objectif

Surveillance du risque d'effet indésirableésultant de ['utilisation de
médicaments et produits & usage humain mentionbedide L.5121-1 du CSP

Réglementaire

Directive 2010/84/UEdu Parlement Européen et du Conseil du 15 déce
2010 C'modifiant, en ce qui concerne la pharmacovigilanee directive
2001/83/CE instituant un code communautaire relatik médicaments
usage humain

Loi n° 98-535du 1 juillet 1998 relative au renforcement de édlg sanitaire
et du contr6le de la sécurité sanitaire des predigstinés a I'homme

Décret n°95-278du 13 mars 1995 relatif & la pharmacovigilance ifi@d
Décret n°2004-99u 29 janvier 2004 relatif & la pharmacovigilaete
modifiant le CSP

Décret n°2007-186@u 26 décembre 2007 relatif a la pharmacovigilgroe
les médicaments a usage humain et modifiant le (@Spositions
réglementaires)

Décret n° 2011-655lu 10 juin 2011 relatif aux modalités de signaletpar
les patients ou les associations agréées de matiefiiets indésirables
susceptibles d'étre liés aux médicaments et pmcentionnés a l'article L.
5121-1 du CSP

mbre

Signaler un effet indésirable

Qui déclare ?

Patients et association$ Beofessionnels de santé Entreprise
patients médecins, chirurgien- pharmaceutique

dentistes, sage femme,
pharmaciens

Que déclarer ?

El * EIG (sans délai) * EIG (sans délai)
Mésusages, abus ou Effet inattendu e« Toutes autres effet
erreurs » Effet jugé pertinent (trAfssapsission de
médicamenteuses PSURS)

|27

A qui déclarer ?

Au CRPV de sa région Au CRPV de sa région AI'AFPSA

Tableau 2 Organisation nationale de la pharmacovi¢ance en France
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.2 La pharmacodépendance

Officialisée par le décret n°99-249 du 31 mars 198%harmacodépendance existe depuis

1990. Son organisation repose sur un réseau deeseatitnformation et d’évaluation de la

pharmacodépendance (CEIP). Ces centres recuali@valuent les cas d’abus graves ou de

pharmacodépendance grave qui sont déclarés parofessionnels de santé et les entreprises

ou organismes exploitant un médicament. SelondlarR-5219-3 du CSP, cette déclaration

est désormais obligatoire. L'organisation généddela pharmacodépendance est présentée

dans le Tableau 3 (Association Francaise des GeRiégionaux de PharmacoVigilance s.d.)

(Afssaps s.d.).

Définition de la pharmacodépendance

Objectif Surveiller les cas d’abus et de dépendéigsea la prise de toute substance ou
plante ayant un effet psychoactif et de tout méderat ou autre produit en
contenant a I'exclusion de l'alcool éthylique ettdbac

Réglementai| Décret n°99-249 du 31 mars 1999

re

Signaler un effet indésirable

Que Les cas graves d'abus, de pharmacodépendancaleidage détourné liés alla
déclarer ? | prise de substances ou plantes ayant un effet pagtif) et de médicaments
ou autres produits en contenant, a I'exclusiorattbl éthylique et le tabac
Qui Médecin, pharmacien,» Toute autre Laboratoires
déclare ? chirurgien, dentiste, professionnel de santé | pharmaceutiques
sage-femme « Toute personne dans |€xploitant un
cadre de son exerciggnédicament
professionnel
A qui | Déclaration Déclaration conseillée ayxDéclaration
déclarer ? | obligatoire aux| CEIP obligatoire a
Centres d’Evaluation I AFSSAPS

et d’Information sur 13
Pharmacodépendancé
(CEIP)

|

\L*4

Tableau 3 Organisation de la pharmacodépendance éfrance
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1.3 L’hémovigilance

L’hémovigilance est un élément important de la géedransfusionnelle. Elle s’organise tel
gue décrit dans le Tableau 5 et Tableau 5 (Afssaby(Code de la Santé Publique s.d.).

Définition de I'hémovigilance

Définition

Ensemble des procédures de surveillance et d'éaiudes incidents, ainsi qu
des effets indésirables survenant chez les donmeulss receveurs de produ
sanguins labiles. Elle porte sur I'ensemble deh&ine transfusionnelle allant

la collecte des produits sanguins labiles jusqu&uvi des receveurs

L'hémovigilance comprend également le suivi épiddogique des donneurs.

e

Its

de

D.

Réglementation

Directive 2002/98/CEdu Parlement européen et du Conseil du 27 janvie
2003 établissant des normes de qualité et de s&panir la collecte, le
contrble, la transformation, la conservation atifribution du sang humain
et des composants sanguins

Loi n°98-535du ler juillet 1998 relative au renforcement deddle
sanitaire et du contrdle de la sécurité sanitaeptoduits destinés a
'homme

Loi du 93-5du 4 janvier 1993, relative a la sécurité en matds transfusion
sanguine et de médicament

Décret n° 2007-1110du 17 juillet 2007 relatif a la biovigilance et
I'hémovigilance et modifiant le CSP (dispositioéglementaires)

Décret n° 2007-1324du 7 septembre 2007 relatif aux dépbts de sar
modifiant le CSP (dispositions réglementaires)

Décret n° 2006-99du ler février 2006 relatif & I'Etablissement Gais du
sang et a I'hémovigilance et modifiant le CSP @i#ons réglementaires)

-~

g et

Tableau 4 Définition et réglementation de I'hémovitance
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Signaler un effet indésirable

Que déclarer ?

Les incidents graves, les effets indésirables graoaneur et les effets

indésirables receveur

Tout incident affectant les différentes étapesadehkine transfusionnelle
susceptible de compromettre la qualité du produngsin labile
Toute information concernant un don de sang et aouaffecter la qualité et

la sécurité

Qui déclare ?

Les professionnels de santé

* Le donneur de sang
+ Toute autre source fiable

A qui déclarer ?

Déclaratiombligatoire et sans

délai (< 8h)

Aux correspondants
d’hémovigilance des
établissements de santé (ES
ou l'incident a eu lieu

Au correspondant
d’hémovigilance de
I'établissement de transfusiol
sanguine (ETS) ou a été
effectué le don de sang

Qui transmet l'information

Au coordonateur régional
d’hémovigilance (CRH)

A 'AFSSAPS

A I'établissement francais du
sang (EFS)

Déclaration possible de toute information

post-don pertinente

* Au correspondant d’hémovigilance
'ETS ou a été effectué le don de sang

Tableau 5 Organisation de I'némovigilance en France

l.4 La biovigilance

La biovigilance nécessite une veille sanitaire Sansemble des étapes de la chaine

d’élaboration des €léments et produits issus dpscloumain utilisés a des fins thérapeutiques,

allant des sélections clinique et biologique durdam au suivi médical des patients, donneurs

vivants ou receveurs. Elle est définit dans le &abl6 (Afssaps s.d.).
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Définition de la biovigilance

Objectif

Surveiller et prévenites risquesliés a l'utilisation destléments et
produits issus du corps humainutilisés a des fins thérapeutiques :
organes, tissus, cellules, thérapies innovantest{@apie cellulaire)

Surveiller les non-conformités liées aux produits thérapeutiques
annexes (PTA) entrant en contact avec les prodsstiss du corp
humain (ex: solution de conservation d’organe, ieux
d’organoculture de cornées)

12

Réglementation

1 Décret n°2003-1206 du 12 décembre 2003, modifiélgoaécret n°2007
1110 du 17 juillet 2007

Signaler un effet indésirable

Que déclarer ?

Tout incident ou effet indésirdiBleou susceptible d’étre li¢, aux activite
ou éléments et produits relevant de la biovigilance

Qui déclare ?

Professionnel d santé d’'une| Professionnel de sanilibéral
structure ou d’'un établissement [de
santé

A
déclarer ?

qui

Immédiatement et directement plmmédiatement et directement a :

Dans un second temps, a:

Si urgence: immédiatement et
directement a 'AFSSAPS et au
correspondant de biovigilance de
biomédecine

 I"AFSSAPS

Correspondant local del s Correspondant de biovigilance
biovigilance de son lied de 'ABM

d’exercice (CLB)

I AFSSAPS

Correspondant de
biovigilance de I'Agence de
biomédecine(ABM)

Tableau 6 Organisation nationale de la biovigilance
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1.5 La matériovigilance

La matériovigilance concerne la surveillance depakitifs médicaux apres leur mise sur le
marché, qu’ils soient marqués CE ou non. Elle neceme pas ceux qui font I'objet

d’investigations cliniques. Elle a un but de préi@am

Sa définition et son organisation sont présentées des Tableau 7 et Tableau 8 (Afssaps
s.d.).

Définition de la matériovigilance

Objectif Eviter que des incidents et risques dtiecits graves liés a I'utilisation de

dispositifs médicaux ne se reproduisent

Réglementation| « Directive 90/385/CEEdu 20 juin 1990 concernant le rapprochement
des législations des Etats membres relatives apositifs médicau
implantables actifs modifiée par la Directive n®BCEE du 22
juillet 1993

* Directive 93/42 CEE du 14 juin 1993 relative aux disposit|fs
meédicaux modifiée par la Directive 2000/70/CE dunb&embre 2000

e Loi n° 94-43 du 18 janvier 1994 relative a la santé publiqua ¢
protection sociale

e Décret n° 95-2924u 16 mars 1995 relatif aux dispositifs médicaux
o Décret n° 96-32du 15 janvier 1996 relatif a la matériovigilance
exercée sur les dispositifs médicaux et fixant messions de

correspondants locaux : articles R.665-48 & R.665-6

Tableau 7 Définition et Réglementation de la matéovigilance
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Déclarer un incident

Que déclarer ?

Incidents ou risques d’incident
grave, ayant entrainé o
susceptibles d’entrainer la mg
ou la dégradation grave de I'ét
de santé d'un patient , d'u
utilisateur ou d’'un tiers metta
en cause un dispositif médical

Tout rappel d'un dispositif
médical du marché motivé par
une raison technique ou médics

événemen

Les autres
U indésirables
Drt

at

n

Nt

hle

Aqui? Déclaration obligatoire saans déle | Déclaration facultative et selg
une périodicité trimestrielle

Qui doit | 1.Les correspondants locaux de matériovigilance tisgigsements de

déclarer 2 santé et des associations assurant le traitemsmhakdes & domicile

(les utilisateurs ou les témoins d’un incident asignt au correspondan

local de matériovigilance qui est
I'AFSSAPS)

2.Les fabricants
3.Les professionnels de santé

4. Les tiers, notamment les distributeurs

Les patients n'ont pas I'obligation

faire. Leurs signalements sont pris

chargé de trAfssdtre a

de signales. pleuvent néanmoins

en comptesttuits.

n

—

le

Tableau 8 Organisation de la matériovigilance en Fance

NB : La notion de « risque d’incident » est progara matériovigilance. Il s’agit d’un incident

qui ne s’est pas produit mais dont la survenue pesbable, d’ou [l'utilisation du mot

« risque » qui désigne une probabilité.
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1.6 La réactovigilance

L’'organisation nationale de la réactovigilanceeegiliquée dans le Tableau 9 (Afssaps s.d.).

Définition de la réactovigilance

Objectif

Surveillance des incidents et des risquEmcidents résultant d
I'utilisation d’un dispositif médical de diagnostitvitro (DMDIV)

D

Réglementation

» Directive européenne 98/79CEelative aux dispositifs de diagnosti

in vitro

* Loi de transposition n°2001-1981u 1er/03/2001
» Décret n°2004-1081u 04/02/2004

)

Déclarer un incident

Que déclarer ?

* Lesincidents ou risques d’incident
- Deéfaillance ou altération des caractéristiques @s
performances d’'un DMDIV

- Inadéquation dans l'étiquetage ou la notice d%aiiion

susceptibles d’entrainer ou d’avoir entrainé daeent ou

indirectement des effets néfastes pour la sant@imem

e Tout rappel de DMDIV
Qui doit | Professionnel de sant® Professionnel de Professionnel de
déclarer ? des établissements de  santé libéral | santé libéral non
santé ou de| utilisateur de| utilisateur de DMDIV
transfusion sanguine DMDIV
e Industriels
Aqui? Obligatoire et SansObligatoire et SansFacultatif
délai délai . APAESSAPS
* Aucorrespondant | A 'AFSSAPS
local de
réactovigilance qui
trAfssapset a
'AFSSAPS
» Siurgence,
directement a
'AFSSAPS
Notes Les professionnels de santé des établisserderganté et de transfusion

sanguine ou libéraux, qu’ils utilisent ou non deSIMV signalent les
incidents ou risques d’incidents aux industriels.

Tableau 9 Organisation de la réactovigilance en Frice
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.7 Cosmeétovigilance

La cosmétovigilance fera I'objet d’'une descriptidtérieure.

1.8 Vigilance des produits de tatouage

L’organisation de la vigilance des produits de uatge est présentée dans le Tableau 10
(Afssaps s.d.) (Code de la Santé Publique s.d.).

Définition de la vigilance des produits de tatouage

Objectif Surveillance des effets indésirables r@silde l'utilisation des produits
de tatouages

Réglementation| Décret n°200¢-210 du 3 mars 2008 fixant les regles de fabrication| de
conditionnement et d'importation des produits deuage, instituant un
systeme national de vigilance et modifiant le CSdsppsitions
réglementaires)

Signaler

4%

Que deéclarer ? | «  Effet indésirable grave susceptible d’étre dus @naauit de tatouag
(obligatoire et sans délai)
» Autre effet indésirable (obligatoire)

Qui déclare ? * Professionnels de santé
* Tatoueurs
* Toute autre personne souhaitant déclarer un effésirable

A qui déclarer ?| A 'AFSSAPS

Tableau 10 Organisation de la vigilance des prodistde tatouage en France

Les industriels doivent déclarer a la DGCCRF, teffitt contraire a I'obligation de sécurité
des produits de tatouage. En pratique, ils sonistele répertorier toutes les données relatives
aux effets indésirables dont ils ont connaissafieie information doit étre facilement
accessible a 'AFSSAPS. De plus, en cas de douteeconant l'innocuité d’'une substance,
'AFSSAPS se réserve le droit de demander a litrikisla liste de tous les produits

contenant cette substance ainsi que la quantisélogance présente dans le produit.
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II. LA COSMETOVIGILANCE

[I.1 Définitions générales

I1.1.1 Définition de la cosmétovigilance a proprementgrarl

La cosmétovigilanceest définie par la collecte, I'évaluation, et kestion des notifications
spontanées d’événements indésirables observes rmieadaapres ['utilisation normale ou
raisonnablement prévisible d’'un produit cosmétiq@éest un outil de surveillance des
produits cosmétiques apres leur mise sur le maiehéas de nécessité, la notification d’'un

effet indésirable peut donner lieu a des actiomgectives ou a un retrait du produit.

Trois types de structures coexistent : la cosmgiiavice confraternelle, la cosmétovigilance
industrielle ou privée et la cosmétovigilance pgbé (M. Vigan 2007). Elles ont chacune un

objectif différent.

I1.1.2 La cosmétovigilance confraternelle

Au sein d’'une méme spécialité, des professionnelsahté peuvent créer un réseau de
vigilance qui centralise et analyse les effets sivdbles rapportés par ses membres. L'objectif

de la cosmétovigilance confraternelle est médical.

Par exemple, le GERDA a créé un Réseau de Vigilaeee Dermato-Allergologie
(REVIDAL), en 1996. Composé de membres du GERDAd&enatologues francais, suisses,
et belges, ce réseau recense uniquement les ieffésrables allergiques de types | a IV. Les
praticiens sont encouragés a rapporter toute odadt sensibilisation de contact inhabituelle,
notamment celles potentiellement liées a l'utilmatd’'un produit cosmétique. Lorsqu’un
signal est détecte, l'information est immeédiatemedyée a tous les membres, a la firme
responsable de la mise sur le marché du produitim@, et a la vigilance publique. De plus,
les messages sont analysés lors de réunions blemwdin d'identifier les réactions

fréquentes.

Ce systeme permet de détecter de nouveaux allergefmugmenter le nombre de cas
recueillis par la vigilance publique et d’informau plus tot la firme pour qu’elle puisse
rapidement prendre des mesures préventives ettive® (A. Barbaud 2000).
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I1.1.3 La cosmétovigilance publique

La cosmétovigilance publique s’intéresse a l'effetésirable du point de vue de la santé
publique. Elle veille a la sécurité du consommatéerpremier état a s'étre doté d’une telle

structure fut la Suéde en 1979.

Dans I'Union Européenne, les états membres sopbnsables de la sécurité des produits
commercialisés, par I'application de la Directiva 89 juin 1992 relative a la sécurité

générale des produits.

La France a été la premiere a instaurer un systienvegilance propre au produit cosmétique.
Les organismes qui féderent la cosmeétovigilancdiguid sont TAFSSAPS et la DGCCRF.
En mars 2002, le groupe de travail « Sécurité d'IBimges Produits Cosmeétiques » a été créeé
au sein de 'AFSSAPS.

Les professionnels de santé sont tenus de dédd®NSM, dans les plus brefs délais, tout
effet indésirable grave qui vient a leur connaissatis peuvent également déclarer tout effet
indésirable qui leur semble grave, méme s'il nepldémpas les critéres de la définition. Pour
faciliter la notification, un formulaire est téléufgeable sur le site officiel de 'ANSM. La

déclaration peut étre envoyée par courrier élejtanou par fax.

La fiche de déclaration comporte deux parties. ktampere peut étre remplie par toute

personne souhaitant faire une déclaration. Elle awnporter au minimum assez de données
pour identifier le notificateur, I'utilisateur duqduit incriminé (les 3 premieres lettres de son
nom, son prénom, sa date de naissance, son sexedduit en question (sa dénomination, sa
fonction, sa marque, son numeéro de lot si poss#tlein description de la réaction observée
(localisation, signes d'accompagnement, chronolaljapparition). La seconde partie est

réservée au praticien. Elle permet d’apporter désigions sur la nature de la réaction, de
connaitre les antécédents allergiques et médicauyatient, et de préciser les résultats
d’éventuels tests allergiques ou d’autres examengplEmentaires qui ont pu étre réalisés
(Afssaps 2009) (M. Vigan 2007).

Il.1.4 La cosmétovigilance privée ou industrielle

Au niveau européen, 1a®® modification de la Directive a introduit la notiotieffet
indésirable sans la définir. Il est demandé auidabht ou a I'importateur de produits

cosmeétiques de recenser tous les effets indéssralaet il prend connaissance et qui sont
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potentiellement lies a [l'utilisation de ses produiCes données doivent étre facilement
accessibles aux autorités nationales compétentessimple demandgArt.7a Directive
93/35/CEE).

Concernant la notification aux autorités nationatesnpétentes des effets indésirables,
aujourd’hui et jusqu’a I'application du nouveau Régent, aucune obligation n’existe, a
'échelle européenne. En régle générale, elle sesdia base volontaire. Cependant, certains
états membres comme la France et le Portugal exigerotification des effets indésirables

graves liés a I'utilisation de produits cosmétiquesymercialisés sur leur territoire.

Le Reglement (CE) 1223/2009 vise a harmoniser leé®clives successives et leur
application. Il sera applicable sans nécessitéralesposition en droit d’état a partir du 11
juillet 2013, a I'exception des articles 15 et I6spectivement applicables depuis le 1
décembre 2010, et a compter du 11 janvier 2013. lig@es directrices concernant la
notification des effets indésirables graves sontewrs de finalisation par la Commission
Européenne. Cosmetics Europe est chargé de laticdae lignes directrices sur la gestion
et la notification des effets indésirables. Cepahdaur révision n'est que peu avancée. Ces
lignes directrices (COLIPA 2008) proposent une méthogie de réception, d’enregistrement
et d’évaluation des rapports d’événements indésisatonfirmés. Elaborée par les industriels
pour les industriels, cette méthode d’évaluatiopoar but de faciliter la surveillance du
marché européen des produits cosmétiques et d@pattester d’'un niveau de sécurité élevé
de leur utilisation auprés du consommateur en géméles données précises, fiables et

crédibles.

En France, les industriels doivent participer asté&aye de cosmétovigilance nationale.
Selon I'article L221-1-3 du Code de la Consommatitsndoivent déclarer a la DGCCRF tout
événement impliquant un produit cosmétique et qua Vencontre de I'obligation de sécurité
(M. Vigan 2007).

[1.2 Définitions relatives a la notion d’effet indésiralte

[1.2.1 Effet indésirable

Un effet indésirable est une réaction nocive pausdnté humaine imputable a l'utilisation

normale ou raisonnablement prévisible d’'un prodagmeétique.
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I1.2.2 Effet indésirable grave

En cosmétovigilance, on qualifie de « grave » uetd@hdésirable entrainant une incapacité
fonctionnelle temporaire ou permanente, un handicegg hospitalisation, une anomalie

congénitale, un risque vital immeédiat, un déces.

I1.3 Notification spontanée

La notification spontanée est la déclaration vaoet d'un consommateur ou d’'un
professionnel de santé, a une société, aux agatéésanté ou a tout autre organisme, qui
décrit un ou plusieurs événements de santé sugpediétre lie(s) a l'utilisation d’'un ou

plusieurs produits cosmétiques.
lll. LE CHAMP REGLEMENTAIRE DE LA COSMETOVIGILANCE

lll.1 La réglementation nationale

Apres l'affaire du talc Morhange, la loi de 19756ta votée afin de pouvoir garantir la sécurité
d’emploi des produits cosmeétiques. Elle stipuletérdiction de mettre ou de maintenir sur le
marché des produits cosmétiques présentant un damoge le public. L'article 2 de la
Directive européenne 76/768/CEE reprend cette ag@e« les produits cosmétiques mis sur
le marché intérieur de la Communauté européenrgoivent pas nuire a la santé humaine
dans les conditions normales ou raisonnablementsibées d’utilisation ». C’est le principe

d’'innocuité.

Un autre drame de santé publique, I'affaire du semgtaminé, a mené a la création des
vigilances et a la naissance de 'AFSSAPS quiestiansable de leur mise en place. D’apres
la loi n°98-535 relative aux renforcements de ldlevesanitaire et du controle sanitaire des
produits destinés a 'homme, 'AFSSAPS participd’agpplication des lois et réglements

relatifs aux produits cosmétiques. Lorsque la spatdigue est menacée, elle doit prendre ou

demander aux autorités compétentes de prendredesras de police sanitaire nécessaires.

Le 23 juin 2000, la création de la Commission der@étologie au sein de 'AFSSAPS a été
arrétée. La Commission peut formuler des avis &@ékturité des produits cosmétique et sur
les informations relatives a leurs effets indédeabSes membres ont été désignés par l'arrété
du 29 juin 2000.
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En 2004, la France est le premier état européen doger officiellement d’'un systeme
individualisé de cosmétovigilance. La loi n°20048tnodifie le CSP. Chaque produit
cosmétique commercialisé fait I'objet d’'un dossiesmétique (art.L5131-6 et art.R5131-2)
qui contiendra notamment les informations relaiad’ évaluation de la sécurité et aux effets
indésirables. L'effet indésirable grave est défiar I'article L.5131-9. Les professionnels de
santé ont l'obligation de déclarer a I'agence teffiét indésirable grave ou qui leur semble
grave. De méme, les industriels sont tenus de cgzeti au systeme national de
cosmetovigilance. Enfin, en cas de doute sérieuxI'swnocuité d’'une ou de plusieurs
substances, l'industriel se doit de fournir, sumdade de I'agence, la liste de ses produits

contenant la dite substance en précisant la gagntisente dans le produit (art L5131-10).

Depuis 2006, toute suspicion d'effet indésirablavgr ou d'effet ayant nécessité un
traitement médical ou encore paraissant revétganactere de gravité susceptible d’étre lié a
l'utilisation d’'un produit cosmétique et survenasm cours d’'un protocole de recherche
biomédicale doit étre déclaré par le promoteureksai a 'agence et au Comité de Protection
des Personnes par voie électronique (Arrété dwf# 2006 fixant la forme, le contenu et les
modalités des déclarations d’effets indésirabledde=t faits nouveaux dans le cadre de
recherche biomédicale portant sur un produit cosmetou de tatouage, JO n°209 du 9
septembre 2006 p 13380).

Enfin, I'adaptation de la Iégislation liée a I'ajmaition du Reglement (CE) 1223/2009 a été
autorisée par la loi n°2011-302 du 22 mars 201t11(H.. Le CSP modifié par la loi n°2011-
12 du 5 janvier 2011 est en vigueur depuis le Xdlve 2011 (Afssaps s.d.) (Code de la Santé
Publique s.d.) (M. Vigan 2008).

Depuis mai 2012, I'Afssaps est devenue I'’Agenceidvale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM).

[1l.2 La réglementation européenne

Tout produit cosmétique commercialisé sur le marnctérieur doit répondre au principe

d’'innocuité. Malgré tout, il ne peut étre exclu das produits cosmétiques puissent parfois
étre a l'origine d’effets indésirables. Leur nombst faible. Cependant, leur incidence réelle
est difficile a évaluer compte tenu des pratiquasrantes d’autodiagnostic (Portiello, et al.
2009). Une étude realisée par un Comité d’Expert€ahseil de I'Europe en 2004 et en 2005

montre que seulement 25 a 36 % des personnes étgavictimes d'un effet indésirable lors
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de l'utilisation d’'un cosmétique ont contacté unde@&@n généraliste. Au niveau européen,
'absence d'un systéme harmonisé de cosmétovigilaagt en partie responsable de la
méconnaissance des effets indésirables et derfguence. Certains pays ne possédent pas
de systeme permettant les déclarations. L'évalnaiies données notifiées, la diffusion de
linformation et la mise en place d’actions correes et de leur suivi, font rarement I'objet
d’'une organisation définie. Une telle disparitéea donséquences sur la qualité du systeme de
vigilance. De plus, les données ne sont pas corblgard’'un pays a l'autre. Cela a également
un impact financier en termes de santé publiqus. danséquences des effets indésirables
sont a l'origine de colts sanitaires et sociaufficdes a estimer et a prévoir. Enfin, le
mangue d’organisation de la vigilance pourrait @ngjudiciable pour le consommateur dont

la sécurité doit étre garantie.

Face a ces observations, le Conseil de I'Europebéigoen 2006 un premier texte jetant les
bases d'un systeme de veille concernant les efiedesirables des cosmétiques, la
« cosmétovigilance », afin de standardiser et diwsniser la collecte des réactions
indésirables en Europe pour protéger le consommaes réflexions ont été prises en

considération lors de la rédaction du Reglemerudpsaen.
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IV. LES DIFFERENTES ETAPES D’'UN SYSTEME DE COSMETOVIGIL ANCE

Ces étapes sont résumées par la Figure 9.

Professionnels de santéPJ Autorités Nationales Compétentes|

L=

Employés J Consommateuj Distributeurs J/ MediaJ InternetJ

(] 1 Réception

2. Enregistrement
des effets |

Etapes de gestion

indésirables dans .
3. Evaluation

I'entreprise |

4. Notification

!

\ 5. Plan d’action corrective

Figure 9 Différentes étapes d'un systeme de cosmeigilance

IV.1 Collecte des informations et réception de la notifation des effets indésirables

La réception est I'étape au cours de laquelle wersgmne (le récepteur) est informée de

I'existence du cas et collecte tout renseignemaatif a I'effet indésirable.

Le récepteur est un professionnel de santé, uneitéubationale compétente, le fabricant, ou,
le distributeur. A partir de 2013, ce dernier auud,aussi, le devoir de faire remonter aux

autorités compétentes tout effet indésirable dgmmendra connaissance.

IV.1.1 Nature des informations collectées

En premier lieu, il convient de compléter les imf@tions administratives relatives au
consommateur telles que son identité, son sexeretage. Des dispositions relatives a la
protection des données personnelles et de la wéepdoivent étre prises. Pour l'instant, il
n'existe pas de ligne directrice européenne a det spécifigue au domaine de la

cosmétovigilance. Lorsque le rapporteur n'est pascénsommateur lui-méme (ex: un
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professionnel de santé), on collecte au moins som et son adresse (ou tout autre

information permettant de le contacter ultérieunethe

Dans un second temps, le récepteur fait en sodbteatir la description la plus détaillée

possible de la réaction potentiellement liée ailidation du produit ainsi que sa date de
survenue (au moins l'année). Il collecte égalemald@s données concernant la
symptomatologie, la chronologie des événementsggport au moment ou le produit a été
utilisé, la durée et I'évolution de la réaction. tegme « réaction » seul est insuffisant pour
qualifier un effet indésirable. Certaines informas supplémentaires peuvent étre utiles,
telles que le mode et la fréequence d'utilisation gtoduit et, I'existence d’'une réaction

similaire et antérieure survenue avec le mémeyjrod

Enfin, il convient d’identifier le produit le plusrécisément possible : sa catégorie, son type,
son nom commercial, et, si possible, le numératqui permet une identification précise du

produit.

IV.1.2 Sources d'information

Le fabricant peut recevoir des déclarations, péfication spontanée, d'un consommateur ou
d'un professionnel de santé. Les autorités natemnabmpétentes lui transmettent les cas
gu’elles ont recus directement des consommateuwes,pibfessionnels de santé, d'un
distributeur. De plus, tout employé d'une sociétsnaétigue est susceptible d’avoir
connaissance d'un effet indésirable. Le plaignastptre un membre de sa famille, un
proche, un collégue... Il transmet cette informatoune personne désignée pour centraliser
les cas. Ce n'est pas nécessairement la persogpensable. Il est donc de bonne pratique
gue I'ensemble des employés soit informé de cedpansabilité et de la procédure a suivre
en cas de réception d'un effet indésirable.

Contrairement a la pharmacovigilance, les effeti@sirables survenus lors d’études cliniques
ne sont pas considérés dans le reglement cosmétigapéen.
IV.1.3 Les canaux de réception

La réception d’'un effet indésirable par une soct&egmeétique peut se faire de fagon directe
(par téléphone, par courrier, par voie électroniquepar télécopie) ou par voie indirecte

(media, Internet, littérature scientifique).
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Le téléphone permet une interaction directe et idiaté avec le rapporteur de leffet
indésirable. Le récepteur fait en sorte de coltdetenaximum d’informations dés le premier
contact. Il ne doit ni influencer ni orienter lact#ration. Les questions ouvertes sont a
privilégier et 'usage d’'un questionnaire a choixltiples est déconseillé. Le cas échéant, le
récepteur oriente le consommateur vers un meédedamn ga’il procéde a des examens
complémentaires. Notons que lorsque la ligne npest disponible 24/24h et 7/7j, il est
recommandé d’enregistrer un message conseillaobasommateur de consulter un médecin
ou de se rendre au service des urgences et luirdlamiade rappeler ultérieurement. Sauf s'il
s’agit d'un médecin, la personne qui recoit 'app&st pas habilitée a délivrer de conseils

médicaux.

Lorsque l'effet indésirable est recu par courrgaurriel, ou fax, les informations collectées
sont restreintes a celles transmises par le ragymorl est souvent nécessaire de le contacter

en retour pour obtenir plus de détails.

En cosmétologie, la recherche systématique d'efietiesirables dans la littérature

scientifique n’est pas obligatoire comme en phaowigdance. De méme, rien n'est encore
défini a propos d’Internet. Cependant, il est dart@pratique de surveiller les sites que la
société sponsorise. Si un effet indésirable estulgat de maniere fortuite sur tout autre site,

il convient de le collecter.

IV.1.4 Moyens a mettre en place

Légalement, le nom et I'adresse (postale ou élecjue) de la personne responsable de la
commercialisation d’'un produit cosmétique doivergufer sur 'emballage primaire et
secondaire de ce dernier afin que I'on puisse damnt la contactétr Un numéro de
téléphone dédié a la gestion des appels de consemmgeut figurer sur I'emballage. De
nombreuses sociétés possedent un site InterneiedBur lequel les consommateurs peuvent
interagir avec les fabricants/marques via la rulwige Contacts ». Généralement la page est
constituée d’'un champ ou le consommateur peutedd@in peut aussi y trouver les adresses

postale et électronique du service consommateduaiége social.

1 Art.19, Reglement (CE) No 1223/2009
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IV.1.5 Le suivi

Les cas pour lesquels certaines informations npast été obtenues sont considérés comme
«non classables ». Un suivi peut étre envisagé afiobtenir les informations

supplémentaires qui permettront la validation évdluation du cas. Le rapporteur est alors
recontacté par courrier, courriel ou par téléphdge. termes de bonnes pratiques, on
considére qu’aprés deux tentatives de contact dnfawses, le dossier du cas peut étre

définitivement clos.

IV.1.6 Les points critiques de I'étape de réception

Le point critique majeur de cette étape concerneolkecte des informations. L'information
peut étre erronée (fausse adresse, fausse idgmtiidyit inexistant) de fagon volontaire
(mauvaises intentions du déclarant) ou involonsa{reauvaise compréhension du récepteur
ou défaut de formation). L'information peut étreampléete. Certaines personnes refusent de
décliner leur identité, ou de donner leur adrelese,numeéro de téléphone ou leur courriel ne
souhaitant pas étre contactées par la suite. lapte&ar mal ou pas formé peut étre a I'origine
d’'une collecte insuffisante de données. Enfin,8eepteur doit rester fidele a la description

gue lui fait le consommateur, sans chercher agriéger ou a modifier la déclaration.

IV.2 Enregistrement des effets indésirables

L’enregistrement par I'industriel consiste en 'euture d’'une fiche de renseignements dans
laguelle sont consignées toutes les informationsmules pour chaque nouveau cas.

Chaque fiche est identifiée par un systeme de mutatén défini en interne. La date de
réception initiale du cas est enregistrée. Il $'dgila date a laquelle la société a été informée
pour la premiére fois du cas, quelle que soit fecfion ou le réle de la personne ayant recu le
cas en tout premier lieu. Pour une meilleure ligéet une uniformité d’enregistrement des
cas, il est recommandé d’utiliser une liste statidée de termes médicaux ou un dictionnaire
meédical pour décrire les symptémes. Les personnesharge de cette étape doivent avoir

recu une formation adéquate.

Les cas proviennent de multiples sources. Il faut grendre garde a ce qu’un rapport ne soit

enregistré que sous un seul et unique numeéro difabation.
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V.3 Evaluation des effets indésirables

bY

Par définition, un effet indésirable est un effetputable a [l'utilisation normale ou
raisonnablement prévisible d’'un produit cosmétiguest donc nécessaire d’évaluer le lien
de causalité entre la survenue d’'une réactionutilisation d’'un produit. En France, une
meéthode d’'imputabilité a été élaborée par TAFSSAPSssaps 2009) Au niveau européen,
le Cosmetics Europe travaille actuellement sur umithode similaire qui s’en inspire
fortement. Aprés la validation, on établit les ssosémiologique et chronologique, au cas par

cas. Puis, le degré de causalité correspondaévekté a I'aide d’'un tableau de décision.

IV.3.1 Validation de la notification

Par défaut, tout cas recueilli est un cas suppdsépossibilité d’obtenir des informations
évidentes telles que l'identité du rapporteur oucdnsommateur, le moyen de le contacter,
une description détaillée de la réaction et unatitieation compléte du produit tend a laisser

croire qu’il ne s’agit pas d’un cas réel.

Les criteres de validité sont un consommateur ifigblke (initiales, age ou sexe) OU un

rapporteur identifiable (hom et adresse), un prodesmeétique identifiable (nom commercial

exact, catégorie, type, numéro de lot), la desonpde la nature précise de I'événement, et, la

date de survenue de I'événement (année au minimum).

Ne sont pas considérés comme des effets indésrdele plaintes relatives & des défauts

d’ordre esthétique de 'emballage ou a un manqgatidacité.

IV.3.2 Etablissement d’un lien de causalité

Seuls les cas valides sont évalués et se voieitiuait un degré de probabilité. La méthode
proposée par I'AFSSAPS est basée sur 4 criterasédiven 2 groupes qui permettent de
calculer un score sémiologique et un score chrgmple : caractere évocateur des
symptémes, examens complémentaires, réexpositiorpraduit et compatibilité de la

chronologie. Il s’agit de déterminer, au cas pas, G les symptdbmes et leur chronologie
d’apparition sont compatibles avec ['utilisation droduit cosmétique suspect. Le degré de
causalité est obtenu en compilant les scores danarlure décisionnel ou un tableau de
décision (Tableau 11). La méthode permet de cldssecas en 5 niveaux d’imputabilité :

« trés vraisemblable », « vraisemblable », « ptssip« douteux », « exclu ».
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Symptomatologie

EVOCATRICE de l'utilisation du produit

PEU OU PAS EVOCATRICE de

cosmeétique I'utilisation du produit cosmétique
R et/ou R et/ou | R et/ou
R et/ou EC +| R et/ou EC % R et/ou EC +
EC - EC? EC -
: Tres . . . .
Compatible ' Vraisemblablel Possible| Vraisemblable Possible Doute
Délai entre vraisemblable
I'exposition :
Partiellement
etla _ _ _ _
compatible | Vraisemblableg  Possible Douteux Possible Douteux  Doute
survenue deg .
R ou inconnu
symptomes
Incompatible Exclu Exclu Exclu Exclu Exclu Exclu

Tableau 11 Tableau de décision pour déterminer leegjré d'imputabilité proposé par I'Afssaps

Le score sémiologique est calculé a partir desrimédions obtenues sur la nature de I'effet

indésirable,

les symptbmes, et tout autre résult@xamen complémentaire ou de

réexposition au produit. Les symptémes seront éassn 2 catégories : évocateurs et non

évocateurs. Lesymptdomes évocateurgde l'utilisation du produit cosmétique concordent

avec la nature du produit ou avec son mode d’'atibs en termes de localisation, d’effet ou

d’évolution. Dans les autres cdss symptdmes sont partiellement évocateurs ou non

évocateursde l'utilisation du produit cosmétique.

Parfois, des examens complémentaires (EC) soris@éagbar un professionnel de santé. Il

peut alors avoir besoin de contacter la sociéténétigue afin d’obtenir des échantillons du

produit incriminé. Les résultats permettent d'agfif’évaluation du score sémiologique. lls

peuvent étrepositifs (EC+), si 'examen complémentaire évoque un lien de a#asou,
négatifs (EC-)

Apres disparition des signes cliniques, si le pibodst réutilisé dans les conditions initiales

d’exposition, on parle de réexposition (R). Lorsges symptdmes disparaissent entre

2 (EC?) Absence d’examens complémentaires ou résuitmbigus ; (R ?) Absence de réexposition ou
réexposition dans des conditions différentes desdlitions initiales d’exposition
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chacune des utilisations, une utilisation correspamne exposition. On peut alors parler de
réexposition lorsque le consommateur spécifie @uiitilisé plusieurs fois le produit et que la
réaction réapparaissait a chaque fois. Trois cafigdee sont possibles aprés une nouvelle
exposition au produit, qu’elle soit volontaire conn Si la symptomatologie initiale réapparait
avec la méme intensité ou avec une intensité eB@eeguand l'utilisateur est réexposé dans
les conditions initiales d’exposition, on parle réexposition positive (R+) Au contraire, Si
les symptbmes ne réapparaissent pas quand I'tailisa@st réexposé au produit dans les
conditions initiales d’exposition, leéexposition est négative (R-)Enfin, en I'absence de
réexposition au produit ou lorsque la réexposititam pas lieu dans les conditions initiales

d’exposition au produit, on codR ?).

Exemples de réexposition positive J'ai utilisé votre produit 5 fois & chaque fois que je

I'utilisais, j'avais la sensation que ma langue était engaeirdi

“Une rougeur apparait sur mon couand j'utilise votre produit.Elle disparaitapres 5 a 10

minutes. C’est arriv@lusieurs fois”
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Le score chronologique est construit a partir edsrinations sur le délai d’apparition des

symptémes. Différentes situations possibles sarggntées (Figure 10).

@ Apparition des symptomes avant ["utilisation
U,
- | I ’
El l l Temps
@ Apparition des symptomes pendant |'utilisation
U,
El | Temps >
@ Apparition des symptdmes aprés I'utilisation
U,
| | o,
l Délai d’apparition EI Temps

Figure 10 Différentes situations chronologiques pasbles

Le délai (temps écoulé) entre l'utilisation du puddcosmétique et la survenue de l'effet

indésirable présumé peut-étre :

- Compatible, s'il est habituel ou raisonnable pour les sympt®oleservés ;

- Peu compatible,si le délai est inhabituel pour les symptémes lése;

- Inconnu si le délai nest pas suffisamment défini ;

- Incompatible, lorsque les manifestations cliniques ou paragulies ont débuté avant
I'utilisation du produit cosmétique ou lorsque léla est trop court par rapport a la
genese de la symptomatologie observée.

Quand le délai est incompatible, I'effet indésieabke peut pas étre attribué a l'utilisation du

produit cosmétique.
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IV.3.3 L'évaluateur

L'évaluateur est une personne qualifiée, expéridentans la gestion des plaintes
consommateurs et de formation professionnelle gp@®. En cosmétovigilance, il est
généralement préférable de confier cette tdche amédecin, a un pharmacien, a un
toxicologue, ou a toute autre personne diploméspégeialisée en sciences médicales ou dans
un domaine relatif & I'étude du corps humain, ayagt une formation et un entrainement

appropriés.

IV.4 Notification des effets indésirables graves

La notification est la déclaration d’'un cas auxoaités nationales compétentes (ANC). Tous
les effets indésirables graves quel que soit legré d’imputabilité doivent étre notifiés dans
les plus brefs délais (moins de 20 jours calendpire

Trois formulaires de notification ont été élaboadis de récolter des données standardisées et
harmonisées sur les effets indésirables gravedoidmulaire A est rempli par la personne
responsable ou le distributeur pour notifier de6 BlLx autorités. Le formulaire B permet a
lautorité compétente d'un pays de partager l'infation avec les ANC des autres états
membres. Enfin, chaque autorité nationale compeétertifie les EIG dont elle a eu
connaissance aux autres Etats Membres et a lanpersesponsable grace au formulaire C.
Le formulaire doit étre envoyé dament rempli aux @Nans la langue nationale ou une

langue aisément compréhensible (Figure 11).

46



Personne
___________________________ N responsable ou
Distributeur

|
|
|
:
| A
|
|
|
|
|

Form A Form C
El grave ]
ETAT
Utilisateur final | -- - ----—-- >
ou Professionnel
de sant
Form B Form C

v
Autres Etats Membres

Autorités compétent

Figure 11 Notification des effets indésirables gras (proposition non définitive),
(COLIPA, 2008)

Les formulaires A et C feront partie des ligne®dirces de la Commission Européenne sur

les effets indésirables graves.

IV.5 Plan d’action corrective ou préventive

Les étapes précédentes ont pour objectif d’idemtifi’éventuels problémes en lien avec
I'utilisation de produits cosmétiqgues commerciais® Europe. Lorsqu’un signal est détecté
et qu'il existe un risque potentiel pour le conscaenr un plan d’action corrective est

déclenché. En fonction du risque détecte, le tethaiproduit peut étre envisage. Parfois, la
reformulation du produit, la suppression de cestamgrédients ou la diminution de leur

concentration, est suffisante. La détection d’ymal peut aussi entrainer la modification des
conditions d’utilisation ou nécessiter I'ajout daumention sur I'étiquetage (dans le cas d’'un
ingrédient allergisant par exemple). Enfin, il eerique 'emballage soit la source de l'effet
indésirable (confusion, interaction contenu-contgnprobleme de stabilité...). Dans ce cas,

il convient de le modifier.
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V. INFORMATION DU PUBLIC

Depuis 2003, la®"® modification de la directive 76/768/CEE prévoitnése a disposition du
public des données existantes sur les effets irad#es des produits cosmétiques. Les états
membres doivent s’assurer que ces informations fmilement accessibles au public par

n’importe quel moyen de communication, y comprisyzae électronique.

Dés juillet 2013, selon l'article 21 du régleme@&) n°1223/2009, la personne responsable
devra veiller a ce que toutes les données existamenatiere d'effets indésirables et d’effets
indésirables graves soient rendues facilement sitdtes au public par les moyens appropriés.
Pour des raisons évidentes de confidentialité girdeection de la vie privée, un résumé des
activités de vigilance concernant uniquement ledpito pourra suffire. Dans ces lignes
directrices, le Cosmetics Europe propose quelsawdmbre total d’effets indésirables graves
et d'effets indésirables « tres vraisemblable »«otraisemblable » soit rendu public. Ces
chiffres seront exprimés en nombre d’effets indddes par million d’'unités vendues, sauf si
le volume des ventes est trop faible. Les donnéesenont pas publiées, mais resteront a

disposition du public sur simple demande.

VI. DISCUSSION

Bien que les produits cosmétiques mis en circulasior le marché européen répondent au
principe d’innocuité, il a été mis en évidence qdes effets indésirables pourraient
potentiellement survenir suite a leur utilisatiorand des conditions normales ou

raisonnablement prévisibles.

Face a cette observation, une premiére initiatigg2anise en place a I'échelle européenne via
la 6™ modification de la directive 76/768/CEE qui étabBbbligation de collecter ces effets
indésirables. Ainsi, les autorités nationales caemtés peuvent, a tout moment, avoir acces

aux données de vigilance concernant un produiteticplier.

La France ne s’est pas arrétée a cette premiepe €taa développé un vrai systeme de
vigilance des produits cosmétiques, la cosmétauigi, qui implique la collecte, I'évaluation
et la gestion des notifications spontanées d’effedgsirables liés a I'utilisation de produits
cosmetiques. Selon le modéle de la pharmacoviglahBFSSAPS a créé une méthode
d’évaluation des effets indésirables et a rendigatdire la notification des effets indésirables

graves.
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Cependant, cette organisation nationale est aufmirdne pratique isolée par rapport a ce
gue lI'on peut observer ailleurs en Europe. L'étoumée par le Conseil de I'Europe en 2004
et en 2005 a d’ailleurs permis de prendre conseigigcla nécessité d’'un systeme harmonisé
de cosmeétovigilance européen pour la sécurité daaramateur. C’est ainsi qu’a partir du 11
juillet 2013, date d’application du Reglement (ARR3/2009, tout fabricant ou distributeur
d’'un produit cosmétique commercialisé sur le maiokérieur devra posséder un systeme de
surveillance adapté aux nouvelles exigences eunogsée En plus de la collecte des effets
indésirables, il sera nécessaire d’évaluer la ggaati 'imputabilité des effets indésirables, de
déclarer tout effet indésirable grave, de mettrplane un systeme permettant la détection de

tout signal anormal et de prévoir un plan d’actipréventives et correctives.

La principale différence avec la pharmacovigilamst que cette vigilance est réalisée a
I'échelle du produit fini et non pas de I'un de sEsnposants en particulier. Le nombre
d’effets indésirables est exprimé par produit etfemction du nombre d’unités vendues.
Sachant que, dans l'industrie cosmétique, les vetude production sont petits (de I'ordre du
million voire du millier d’'unités) et les formulgsarfois complexes, cela semble difficile
d’identifier un pic d’effets indésirables a I'écleeld’'un ingrédient. En revanche, lorsqu’un
produit fait I'objet d’'un grand nombre de plaintésest indispensable de rechercher un ou
plusieurs ingrédients suspects dans sa compos8iaertains ingrédients ont d’ors et déja été
supprimé suite a la publication de rapports sdigntts prouvant leur dangerosité, d’autres
tels que les parabens, font actuellement I'obj@ttefrogations et de débats. Ainsi, bien
gu’elle ne soit pas obligatoire, la veille bibliaghique et la recherche d’'effets indésirables
publiés dans la littérature scientifique sur legrédients couramment utilisés dans les
formules cosmétiques semble étre un outil indisplelesau maintien de l'innocuité des

produits et a la cosmétovigilance.

C’est pourquoi, dans la seconde partie, nous noosm®s intéressés a deux ingrédients

cosmétiques et aux effets indésirables qui leur atiribués dans la littérature scientifique.
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Partie 3. Focus sur 2 ingredients utilises

dans le domaine bucco-dentaire
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I. APROPOS DE L'HYGIENE BUCCO-DENTAIRE

|.1 La cavité buccale

La cavité buccale est la premiére cavité du tulgedif. Elle permet la phonation, la

mastication, la déglutition, la respiration et jauerdle esthétique.

La cavité buccale est composée de deux régionsedtbule de la bouche, qui est délimité
par les joues, les levres et les dents, ainsi gu&vité buccale proprement dite, séparée du
vestibule par I'alvéole. En haut, elle est limifggr les palais osseux et membraneux, en bas,
par la face inférieure de la langue et les mustileplancher de la bouche, sur les c6tés, par
les arcades dentaires des machoires supérieurgéeieure, et en arriere par le pharynx
(Hasel 2006).

Palais rmembraneux

Pilier antérieur
du voile du palais

Luette

Pilier postérieur
du voile du palais

Amygdale
palatine

Pharynx

« Langue

o

Vestibule de la bouche e Frein de [a langue

Figure 12 La cavité buccale (Hasel 2006)

La cavité buccale est recouverte d’'une muqueuse.

.1.1 La dent

.1.1.1 Anatomie de la dent

Les dents humaines sont constituées d’'une cour(parée exposée de la dent) et d'une ou
plusieurs racines (parties enveloppées dans l'osllaiee et le parodonte). La séparation

anatomique de ces deux éléments est appelée «xolle
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La couronne comporte 3 couches de tissus distifdtgire 13) : I'émail, la dentine et la

pulpe, de I'extérieur vers l'intérieur.

Cément

RACINE < Dentine radiculaire

\ Pulpe radiculaire

Pulpe coronaire

COURONNE < Dentine coronaire

Email

®

Figure 13 Constitution de l'organe dentaire (Lautras et Gaspard 1998)

L’émail est le tissu le plus dur et le plus minég&lde I'organisme. Elle recouvre la couronne.
La dentine est un tissu calcifié dont la trame @dlagénique. Elle s’appose sur toute la
surface pulpaire. Contrairement a I'’émail, dontfdame et I'épaisseur sont définitives a
I'éruption de la dent, elle continue sa formatiamaht la vie de I'individu.

Enfin, la pulpe dentaire remplit la cavité pulpagteapporte a la dent les €éléments nourriciers
dont elle a besoin par I'intermédiaire du pédiotdsculo-nerveux (Lautrou et Gaspard 1998)
(Kerr et Elston 2008).

[.1.1.2 Couleur des dents naturelles

La couleur de la dent naturelle dépend de sa catipusde sa structure et de I'épaisseur des
tissus dont elle est constituée (pulpe, dentingilénaux propriétés optiques trés différentes
(Touati, Miara et Nathanson 1999).

Selon Munsell, la couleur est définie par la teifitee) correspondant & la couleur percue,
(rouge, vert, bleu, etc), la saturation (chromapage a I'aspect délavé ou non d’'une couleur
et qui s’étend de 0 (gris) a I'infini et la lumintEs(value) associée a I'aspect sombre ou clair
d’'une couleur et qui s’étend de 0 (noir) a 10 (b)aiConti 2010). En odontologie, on ajoute a
ces 3 attributs, des dimensions propres a la dgmt,sont la translucidité, la fluorescence,

I'opalescence et les caractérisations.
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La dent est concue comme un noyau dentinaire opeige@oré entouré d’une coque d’émail
semi translucide. L'émail est responsable de laidosité, de la translucidité et de
'opalescence, tandis que la dentine détermineeiiatd (du jaune au jaune orangée), la

saturation et la fluorescence (Ortet, et al. 2005).

Enfin, la couleur des dents comporte plusieurs cesnTout d’abord, il existe une graduation
de la couleur de la dent de la gencive jusqu’ati@nrité de la couronne. De plus, la couleur
des dents varie avec I'age. L’émail de la dentitemporaire des jeunes enfants est plus blanc
et plus clair que celui de la dentition permanetds adultes. L’environnement influence lui
aussi notre perception de la couleur des dentsagie selon la source lumineuse, I'heure de
la journée, I'angle de vue. Une méme dent obsedaés différentes conditions apparaitra de
couleurs différentes : ce phénomene est appeléméétame (Watts et Addy 2001).

1.1.1.3Dyschromie dentaire

Une dent présente une dyschromie si sa couleuoigi&l de sa couleur naturelle. On
distingue différents types de dyschromies en fonctie I'étiologie, de l'aspect, de la
composition, de la localisation (partielle ou teyalde I'intensité et de I'adhérence a la surface
dentaire (Brouillet, et al. 2001).

En 1970, Gorlin et Goldman ont classé les colonatien deux catégories selon leur siege. Les
dyschromies extrinseques, dites acquises, sontéeaupar des facteurs externes. Elles
n’affectent que la surface amélaire. Les dyschrenmiinséques, aussi appelées congeénitales
ou systémiques, sont plus ou moins profondémehisas dans I'épaisseur de I'émail et de la

dentine. Elles sont intimement liées au complexaioo-minéral de la dent.

1.1.1.3.1Colorations intrinseques
Elles surviennent lors d’'un changement dans la ositipn structurale ou de I'épaisseur du
tissu dur dentaire (émail, dentine ou cément). Daes conditions, du matériel
chromogénique est alors incorporé au sein du com@mélo-dentinaire. Ce phénomeéne peut
avoir lieu soit avant I'éruption de la dent, sqites.

De nombreuses maladies métaboliques et des fadgsbEmiques sont connus pour affecter
le développement de la dentition et provoquer dadsrations. Le Tableau 12 regroupe les

différentes étiologies des colorations intrinsequesruptives.
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Causes environnementales Causes héréditaires

Prénatales Postnatales Prénatales Postnatales
Infection maternelle Infection (rougeole; Amélogenése Epidermolyse
(rubéole, varicelle, scarlatine) | imparfaite bulleuse

cytomégalovirus)

Thérapie  médicale Médication Dentinogenese Porphyrie
maternelle (tétracyclines, fluor) | imparfaite érythropoiétique
(tétracyclines)

Toxémie del Désordres Dysplasie dentinaire] Ostéogenése
grossesse hématopoiétiques imparfaite
(anémie, ...)

Tableau 12 Etiologies des colorations intrinsequgsééruptives (Brouillet, et al. 2001)

Les colorations intrinseques postéruptives peuvrd engendrées par des traumatismes
dentaires, des procédures iatrogenes, ou étresldtat du vieillissement physiologique
(Brouillet, et al. 2001).

1.1.1.3.2Colorations extrinseques
Les colorations extrinseques affectent directenteesurface dentaire ou la pellicule acquise
exogene, film glycoprotéique invisible qui recoules dents apres le brossage (Kaqueler et
Le May 1998).

De nombreux facteurs exogenes peuvent étre redpleasde I'apparition d’une dyschromie
acquise. Elles sont d’ailleurs classées selon guiedrigine est métallique ou non métallique.
Parmi les facteurs non métalliques de coloratiotrirseque, on distingue les pigments
alimentaires, les colorants, certaines boissondalac, les rince-bouche, dont ceux qui
contiennent de la chlorhexidine, certains médicameainsi que des bactéries chromogeénes.
Plusieurs sels métalliques (sels de cuivre, deehicte fer, d’argent, de cadmium, le
permanganate de potassium, le fluorure d’étain} ges étiologies connues de coloration

extrinseque des dents (Addy et Moran 1995).

1.1.2 La muqueuse buccale

La muqueuse buccale s’étend de I'oropharynx justpuface postérieure des levres. C'est un
épithélium de type malpighien ou épithélium paviteem stratifié, qui est peu ou pas
kératinisé (Auriol et Le Charpentier 1998, Afss2fg9).
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Contrairement a la peau, la muqueuse buccale ngegespas d’annexes (bulbes pileux,
glandes sudoripares et glandes sébacées) et mrésefdible nombre de mélanocytes. Elle se
distingue des tissus épithéliaux par une humidificapermanente par la salive, qui est
produite par les glandes salivaires, et par le weellement trés rapide des cellules de son
epithélium (25 jours contre 50 a 75 jours pour id&pme). L'immunoglobuline A, le

lysozyme et la lactoferrine conféerent a la salime fonction protectrice. La seconde barriére
protectrice de la muqueuse buccale est assuréée mistéeme immunitaire local (organes

lymphoides, lymphocytes et plasmocytes).

La muqueuse buccale possede la particularité diggréorée par les dents au niveau des

gencives. Chez un sujet sain, la jonction aingnfee entre la dent et la muqueuse est étanche.
Elle remplit plusieurs fonctions.

» Elle assure la protection des tissus profonds. fiat, &eux-ci peuvent subirent des
compressions et des abrasions provoquée par essfarécaniques engendrées par la
mastication. De méme, les micro-organismes sapteplde la cavité buccale peuvent

devenir agressifs en cas de plaie de la muqueuse.

* Elle également un réle sensoriel. De nombreux técep nociceptifs sont disséminés
dans la muqueuse. lls permettent notamment dengiisr le chaud du froid, de
percevoir le golt d’'un aliment ou de ressentir ¢aldur. La muqueuse buccale est

aussi dotée de récepteurs au toucher.

» Enfin, chez 'homme, elle a un réle secondaire damégulation thermique.

1.1.3 La langue

[.1.3.1Anatomie
La langue est un organe musculo-conjonctif. Elleupe la partie médiane de la cavité
buccale et est attachée a son plancher. Elle pdangeistation, la mastication, la déglutition,

la succion et I'articulation des mots (Pellesto@20

La musculeuse est constituée de faisceaux de fibresculaires striees a disposition

plexiforme, permettant des mouvements dans toagegitections.
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La face supérieure de la langue est recouverteediunqueuse kératinisée et pourvue de
papilles gustatives. On distingue les papillesctfalimes situées au niveau du V lingual, les
papilles filiformes situées aux bords latérauxalé&ahgue, et, les papilles fongiformes situées

aux bords antérolatéraux et sur les parties aoté@sg Figure 14).

A : Papille caliciforme, B : Papille filiforme, C : papille fongiforme, D : bourgeon du godt
Figure 14 Répartition des papilles gustatives suallangue
(Kettaneh, et al. 2002)

[.1.3.2Neurophysiologie de la gustation

1.1.3.2.1 Définition
La gustation est la faculté qui permet d'appréteEmdme et les caractéristiques physiques
d’'une substance ingérée. Le goQt, quant a luiomearne que le systeme gustatif proprement
dit. La gustation est liee au systeme olfactif et systeme somesthésique extéroréceptif

bucco-pharyngé (Gautho 1996).
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1.1.3.2.2 Le systeme gustatif
L'appareil gustatif est constitué de trois élémessentiels : les cellules gustatives (organe
neurosensoriel périphérique), les voies nerveuéaphgriques empruntant le trajet des nerfs
craniens VII, IX, X et les voies nerveuses cengalgour former un systéme complexe a

l'origine de la perception des saveurs.

En simplifiant au maximum, il peut étre réduit aewhaine neurosensorielle comprenant le
récepteur, le neurone et le systéeme nerveux cefitglffit alors qu'au moins un élément de

cette chaine soit déficient pour qu'apparaisseaublte du golt (Deleau et Zawadzki 1999).

Chez I'homme, la grande majorité des récepteursagiiss sont localisés au niveau de la
langue (Gautho 1996). Des récepteurs secondainmas si#niés sur le palais, le pharynx,

I'épiglotte et au niveau du tiers supérieur desmghage (Anonyme 2006).

Les cellules gustatives sont situées dans les boosgdu golt (Figure 14), eux-mémes

localisés dans les papilles gustatives. Les callidement au centre de cette structure un pore
et chaque cellule projette une terminaison dahstéere de ce pore permettant d’accéder aux
stimuli du godt. La base des papilles fait synaggec différentes terminaisons nerveuses

pour apporter I'influx jusqu’au cortex cérébral (Bau et Zawadzki 1999).

1.1.3.2.3Les sensations gustatives
Les stimuli activant les récepteurs du golt sost melécules de substances organiques et
inorganiques, principalement non volatiles. Solsldans la salive, ils sont facilement mis en

contact avec les papilles gustatives.

Quatre godts de base sont percus par les pap#élda hngue : le sucré, I'acide, le salé et
'amer. Un cinquieme godt est désormais décrit chleamme. Il s’agit de lumami qui
signifie « délicieux » en japonais, et qui est&nle goldt du glutamate et des acides aminés.

Toutes les régions de la langue peuvent étre dessiltous les godts de base, mais quelques
secteurs sont plus sensibles a certains goQts’gueas. Ainsi, la pointe de la langue est-elle
plus sensible aux substances sucrées, les bordstiauxi salés, la partie médiane externe
aux stimuli acides et la base de langue aux stiamérs. (Anonyme 2006)

1.1.3.2.4Transduction du goGt
Le mécanisme du godt est lié aux échanges d’ions léa papilles. Les stimuli ont une action

directe sur les échanges ioniques membranairesetiakes neuroépithéliales de la papille.
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Ainsi, les substances salées sont-elles percue® grd passage d’ions sodium {Nau

travers de la membrane des cellules réceptrices.

Le go(t acide provient des protons’\Hjui entrent directement dans la cellule par pgessa

trAfssapsembranaire. lls bloquent alors les cavaltage-dépendant NaCa™ et K'.

Les substances sucrées s’attachent a des récepteunbranaires spécifiques, de type

« récepteur a second messager ».

Les substances améres agissent sur des récepiéaifigsies qui provoquent la mobilisation

du calcium des réserves intracellulaires.

Enfin, le goltumami est percuvia des récepteurs spécifiques, tels que le récepteur

métabotropique du glutamate ou les récepteursapigines du glutamate.

L’ensemble de ces stimuli entraine une dépoladratie la cellule réceptrice, une entrée de

calcium, puis la libération du neuromédiateur (Ayrae 2006).

1.1.3.2.5Troubles du godt

Parmi les troubles du gout, on dinctingue I'agueabsence totale de godt) et 'hypogueusie
(diminution du godt), qui sont des troubles quatifsé, et la dysgueusie, qui désigne une
altération du golt est d’ordre qualitatif. Cetterniere catégorie de troubles du golt est
subdivisée selon le moment de survenue de laibéradu godt. Elle peut étre de nature
aliagueusique (c’est-a-dire gu’elle apparait au exmdes repas) ou étre de nature
phantogueusique (c'est-a-dire qu’elle se produit'importe quel moment de la journée).

« Les difféerentes subdivisions d’altération du geant la cacogueusie (golt exécrable), la
torquegueusie (godt chimique: trés salé, amer,aliigpte, brdlé), la paragueusie ou

I’hétérogueusie (golt non usuel plus ou moins gldlset mixte » (Deleau et Zawadzki

1999).

BN

Plusieurs situations peuvent aboutir a des troubdes golGt. Parmi les étiologies
neurologiques, ce sont les lésions des voies guessapériphériques (nerfs craniens VIl bis,
IX ou X) ou centrales (Iésions bulboprotubérangielbu diencéphalothélencéphaliques) qui
affectent la perception du goQt. D’autres étiolsgigon neurologiques, sont décrites dans la
littérature scientifigue. On retrouve les causesétiéires (dysautonomie familiale),
endocriniennes (ménopause, diabete insulino-dépgndaypothyroidie), carentielles

(carences en zinc, en cuivre, en fer, en vitamBtegt B12), infectieuses (grippe et viroses),
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ou salivaires (hyposialie, syndrome de Gougeroti®jd). La prise de certains médicaments,
la radiothérapie, la chimiothérapie, la consomnmati@lcool ou de tabac sont également des
facteurs qui peuvent étre a l'origine de troublesgat. Enfin, les sujets épileptiques sont

parfois sujets a des hallucinations olfactives ({Ga1996).

Les mécanismes pathogéniques potentiellement @ssamix désordres du godt sont
premierement une atrophie locale des papilles tiusta une rupture ou une blessure de
cause physique ou chimique ; deuxiemement un domntysé aux projections des
neurones ; troisiemement un déséquilibre du cyeleedénération cellulaire et quatriemement
une modification des récepteurs en raison d’'un ghanent chronique dans I'environnement

local comme la salivation (Deleau et Zawadzki 1999)

1.2 Les produits d’hygiéne bucco-dentaire

[.2.1 Les dentifrices

« Les dentifrices sont des préparations, emplogekaide d’'une brosse, pour éliminer, par
frottement des dents, les restes alimentaires ajuei la plaque dentaire. lls permettent
également de polir et blanchir les dents et deatetiir I'haleine. lls véhiculent par ailleurs

différents actifs destinés a protéger I'émail, difier les gencives, a réduire I’hypersensibilité
dentaire... lIs se présentent sous forme de pfatee proportion de poudre) ou de gels et, plus

rarement, de poudres. » (Chambin, Pillon et PAE10).

Le Tableau 13résente les matieres premieres qui composengnitifrice.
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Composants Proportio | Fonctions Exemples
n
Charge 30a50% | Eliminer les dépdatE€arbonate de calcium, phosphate
Abrasive alimentaires et la plaquedicalcigue, alumine, silices,
dentaire silicates
Humectants 10a 25 %+ Eviter le desséchemenforbitol, glycérol, xylitol
du dentifrice
* Améliorer le godt
(golt sucré)
* Abaisser l'activité de
'eau (meilleure
conservation)
Tensioactifs 1a2% |+ Pouvoir nettoyant Lauryl sulfate de sodium,
e Pouvoir moussant alkylsulfate, alkyléthersulfate
Epaissisants 05a2%e+ Viscosité Dérivés cellulosiques, gomme
e Stabilité xanthane, carraghénates,
alginates, silices
Additifs - e Edulcorants * Saccharinate de sodium
* Aromatisants * Huiles essentielles,
composants synthétiques
* Conservateurs
e Colorants
Substances | - * Prévention des caries| * Fluor
actives + Réduction dese Azuléne,acide
saignements et de glycyrrhétinique, allantoine gt
l'inflammation extraits végétaux (camomille,
gingivale salsepareille, thuya...),

occasionnelle
* Réduction de
I'hypersensibilité
dentinaire
+ Effet éclaircissant

triclosan
» Polyméres qui recouvre les
tubules dentinaires

* Bicarbonate de sodiun

A\Y1”4

complexe silice/aluming
pyrophosphates, copolymeér
PVM/MA, broméline,
citroxaine, peroxyd¢
d’hydrogéne,

Tableau 13 Composition d'un dentifrice
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[.2.2 Les bains de bouche

Les bains de bouche sont des solutions aqueuséaldement alcoolisées. lls peuvent se
présenter sous forme de solutions concentrées werddvant usage, de solutions non

concentrées, de comprimés effervescents ou de @audr

Certains ont un usage thérapeutique, d’autres eoptoyés en tant que solution d’hygiéne,

ayant donc un statut de cosmétique.

Quatre grandes classes de bains de bouche soétediffées en fonction de leur action

thérapeutique.

Les bains de bouches antiseptiques permettentdiéredles infections, les gingivites et de
lutter contre la mauvaise haleine en diminuanthlarge bactérienne intra-buccale. L'actif le
plus couramment utilisé est la chlorhexidine. Drasitantiseptiques entrent égaelement dans
la composition des bains de bouche. Il s'agit pangle de I'hexétidine, du triclosan, de

I'association fluorure d’étain/fluorure d’amines & povidone iodée.

Les bains de bouches anti-inflammatoires agissentre I'inflammation et les saignements
occasionnels des gencives. lls contiennent dex@ooe ou de I'acide salicylique.

Certains bains de bouche ont une action anticaridegr est conférée par le fluor (Pillon
2010).

Enfin, les bains de bouche qui luttent contre itogke agissent essentiellement par inhibition
du développement des bactéries au niveau de ladagigdes gencives. En effet, I'halitose est
le résultat de la dégradation protéolytique, pas bactéries anaérobies, de peptides et de
protéines sulfurés en composé sulfurés volatils. &mséquent, ces bains de bouche
contiennent des actifs diminuant la charge bactédentra-orale tels que la chlorhexidine et
le triclosan, ou tout autre actif antiseptiqueges actifs agissant contre les composés volatils
tels que les ions métalliques. Enfin, le bicarberdd soude est souvent utilisé car il combine

ces deux actions.
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II. LA CHLORHEXIDINE

1.1 Généralités

[1.1.1 Caractéristiques physicochimiques

La chlorhexidine, ou bis-(p-chlorophényldiguanide§- hexane est un biguanide. Elle est
utilisée sous forme de diacétate, de dichlorhydoatele digluconate. Elle est constituée de
multiples groupements imines et amines, ce qucdumifére un caractére cationique (Tableau
14) (O'Neil 2006).

Nom Chlorhexidine

Classification

Non classé
CMR on classé
Famill . :
é _' € Biguanides
chimique
Formule brute C22H30Cl2N1o

HN NH
) HN. $—NH HN—  NH
Formule semi- NH HN

. . HN NH
développée @ @
Cl Cl
Forme Solide
physique
Poids 505,45 g.mat
moléculaire
Solubilité dans 800 mg. L

I'eau (20°C)

Tableau 14 Carte d’identité de la chlorhexidine

A température ambiante, la chlorhexidine se préssatis la forme d’'une poudre blanche a
jaune pale, inodore. Elle est soluble dans l'alcdel glycérol, le propylene glycol. En

revanche, elle est peu soluble dans I'eau. C’astqumi, on la rencontre plutét sous forme de
sels (digluconate, acétate ou chlorhydrate). Lehkitisnas aqueuses de diacétate se

décomposent aux températures supérieures a 70°C.
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La chlorhexidine est compatible avec les tensitmdationiques et les non ioniques. En
revanche, elle est incompatible avec les compobésés et iodés, les aldéhydes et les
dérivés phénolés, les tensioactifs anioniques, relbge gommes, les alginates et la

carboxymeéthylcellulose (Descroix et Forest 2006).

I1.1.2 Données toxicologiques
Les données présentées ici sont issues de latbglomlogique de la chlorhexidine disponible
sur le site de la Commission de la Santé et dédar8é au Travail canadienne (CSST 2000).

[1.1.2.1 Absorption
L’absorption est négligeable par voie orale etwéga Il n'existe pas de donnée concernant
I'absorption par voie respiratoire.

11.1.2.2 Sensibilisation
Cette molécule peut entrainer une sensibilisatespiratoire (asthme) et cutanée. Il y a
possibilité de survenue de choc anaphylactiqueinEpfle peut également étre responsable
d’'une photosensibilisation.

11.1.2.3 Effets sur le développement
A ce jour, il nexiste pas de données publiées péiant de faire une évaluation adéquate des
effets sur le développement.

11.1.2.4 Effets sur la reproduction
A ce jour, il n'existe pas de données publiées ptiant de faire une évaluation adéquate des
effets sur la reproduction.

II.1.2.5Risque pour la femme qui allaite
Il N’y a aucune donnée concernant I'excrétion owldsection de chlorhexidine dans le lait
maternel.

I1.1.2.6 Effets cancérogenes

Il N’y a pas d’étude sur la cancérogénicité assoaiexposition a la chlorhexidine.

[1.1.2.7 Effets mutagenes

Il 'y a pas d’étude sur des mutations associéexaasition a la chlorhexidine.
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[1.1.3 Mécanisme d’action

Le mécanisme de l'action antimicrobienne de la dtdridine continue a faire I'objet de

recherches et n’est pas encore complétement él(@eel&dron, et al. 1999).

A faible concentration, la chlorhexidine a un etfettériostatique. Elle est capable de former
des liaisons électrostatiques avec les phosphebpide la membrane cytoplasmique des
bactéries. La bicouche lipidique est alors désusge et la perméabilité membranaire
augmente, provoquant la rupture de la membrana iite des constituants cytoplasmiques

de faibles poids moléculaires.

A forte concentration (> 100 mg/L), la chlorhexidiexerce une activité bactéricide. Elle
entraine la précipitation et la coagulation desstitrants cytoplasmisques en 20 secondes
environ (O'Neil 2006).

Son activité bactéricide est dépendante du pH. tiimpm est compris entre 5,5 et 7. Son
efficacité est diminuée en présence de calciunmagnésium et de matieres organiques. En
revanche, elle augmente lorsque la chlorhexidih@gsociée a des ammoniums quaternaires

ou a de l'alcool.

En plus de son activité antiseptique, la chlorhiech des propriétés anti-protéolytiques. Une
étude a montré qu’elle inhibait les métalloprotéem(MMP) 2, 8 et 9 impliquées dans le
processus pathologique de la parodontite. Sonitictst dose-dépendante. Elle agirait par un

mécanisme de chélation cationique (Gendron, 49819).

I1.1.4 Spectre d’action

La chlorhexidine a un spectre d’activité large (€al 15). En solution aqueuse, elle agit
aussi bien sur les bactéries Gram+ que sur leiestGram-. Elle est tuberculicide et

fongicide en solution alcoolique.

Bactéries | Bactéries - . Virus Virus
Mycobactéries Fungi Spores .
Gram + Gram - enveloppés| nus

Chlorhexidine +++ ++ +/- + +/- +-O @
(Candida)

Dyvirus enveloppés : herpés virus, virus de 'immunodficience humaine, virus de I'hépatite B
@\irus nus : adénovirus, rotavirus, entérovirusyside I'hépatie A
Tableau 15 Spectre d'action de la chlorhexidine (Migual 2006)
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En revanche, elle a une action variable sur lassvites virus enveloppés sont plus sensibles
gue ceux qui ne possedent pas d’enveloppe. Parpixemile est active sur le virus de
limmunodéficience humaine (VIH). Elle n’est pasosgpide. Enfin de récentes études sur le
protozoaireAcanthamoeba castellandnt montré que la chlorhexidine avait une plugefor
action sur la membrane des trophozoites que dorr@ kystique du parasite (McDonnel et
Russel 1999).

[1.1.5 Champ réglementaire

La concentration maximale autorisée dans les ptedosmétiques est de 0,3%, exprimée en
chlorhexidine (JO du 23 février 201, arrété du\giér 2001).

[1.1.6 Utilisation

La chlorhexidine a de multiples applications.

11.1.6.1 Applications médicales

Elle est utilisée comme antiseptique externe damgettoyage et I'antisepsie des mains et de
la peau, pour la préparation des champs opératqgms le nettoyage et I'antisepsie des

plaies et des brilures (Tableau 16).
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Nom de spécialité | Forme galénique Principe(s) Indication
actif(s)

BASEAL Gel Gluconate de Nettoyage et antisepsije
chlorhexidine des plaies superficielles
5mg/g

BISEPTINE Solution pour| Gluconate de Préparation du champ

BISEPTINESPRAI| application locale | chlorhexidine 250 opératoire Traitement des

D (spray) mg + Chlorure de petites plaies
benzalkonium 25 superficielles
mg + alcool
benzylique 4 mL
par 100 mL

CHLORAPREP Solution coloréeGluconate de Désinfection de la peau

stérile pour| chlorhexidine 2Q avant intervention
application cutanée | mg +  alcool| chirurgicale invasive
ispropylique 0,7
mg par 1 mL
CYTEAL Solution moussanteGluconate de Nettoyage des affections
pour application chlorhexidine 100 de la peau et des
vaginale ou cutanée| mg + di-isétionate muqueuses
d’hexamidine 100 primitivement
mg + chlorocrésol bactériennes ol
300 mg par 100 susceptibles de se
mL surinfecter
INSTILLAGEL Gel urétral, seringueGluconate de Anesthésie locale de
pré-remplie de 11ml. chlorhexidine contact avant exploratio‘n
5,75 mg + en urologie
chlorhydrate
anhydre de

lidocaine 230 mg

par seringue

SEPTIVON 1,5%

Solution pou
application cutanée

rGluconate
chlorhexidine
1,5g/200mL

de Nettoyage et traitemer

d’appoint des affection
de la peau primitivemer
bactérienne
susceptibles
surinfecter

de

S

Tableau 16 Exemples d’antiseptiques externes (médiments et OTC) contenant de la chlorhexidine
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Les propriétés antiseptiques de la chlorhexidimg également exploitées dans des produits

destinés au traitement antibactérien local d’appiéna sphéere O.R.L. (Tableau 17).

Nom de spécialité| Forme galénique | Principe(s) acts) Indication
APHTORAL Comprimé a sucer| Gluconate deritation/mal de
chlorhexidine 3 mg +gorge, aphte, lésion
chlorhydrate de buccale
tetracaine 0,2 mg +
acide ascorbique 52,5 mg
par comprimeé
COLLUNOVAR | Solution pour| Gluconate de Traitement loca
0,11% collutoire | pulvérisation chlorhexidine 110 d’appoint
buccale mg/100 mL antibactérien des
affections limitées a
la cavité buccale et ja
I'oropharynx
(stomatites,
gingivites, aphtes,
pharyngites, lésions
buccales
accidentelles ou
opératoires)
DRILL Pastille Pastille a sucer Gluconate dé&raitement loca
chlorhexidine 3 mg + d'appoint
Chlorhydrate de antibactérien et
tétracaine 0,2mg parmntalgique des
pastille affections limitées &
la cavité buccale et g
l'oropharynx
THIOVALONE Suspension  pourGluconate de Traitement loca
pulvérisation chlorhexidine 0,26 mg +d’appoint anti-
buccale pivalate de tixocortol 0,6inflammatoire et anti;
mg par pulvérisation bactérien des
affections limitées &
I'oropharynx

Tableau 17 Exemples d'antiseptiques locaux contentide la chlorhexidine
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En ophtalmologie (Tableau 18), elle est apprécma gon efficacité dans le traitement des

kératites et ses propriétés anti-amibiennes. Blieisponible en collyre, seule ou associée a

un vasoconstricteur (Saleh et Bourcier 2011).

Nom de spécialité

Forme galénique

N

Principe(s) act)

Indication

ISODRIL Collyre Gluconate de Traitement
PHENYLEPHRINE chlorhexidine 0,2 mg +dappoint deg
0,08mg/0,4mg chlorhydrate de conjonctivites nor
phényléphrine 1 mg parinfectieuses
1mL
VISIODOSE Collyre Gluconate de Traitement

chlorhexidine 0,2 mg -
de
phényléphrine 1 mg pa
1mL

chlorhydrate

117}

Fsymptomatique  dg
2 'hyperhémie

\rconjonctivale

Tableau 18 Exemples de spécialités ophtalmologiquesntenant de la chlorhexidine

Enfin, la chlorhexidine entre dans la compositiom dispositifs médicaux tels que les

cathéters veineux centraux (InVision Plys et certains pansements antimicrobiens

(BioPatcl?, Tegaderm CH®).

I1.1.6.2 Applications cosmeétiques

Dans les produits cosmeétiques, elle est utiliséenee actif pour ses propriétés antiseptiques.

Par exemple, dans les déodorants et les antitranspi elle permet de lutter contre les odeurs

corporelles en contrélant la prolifération des Bdes et la production de molécules

nauséabondes (Untiedt et Gérard 2006).

Elle peut aussi servir de conservateur.

Ainsi, la retrouve-t-on dans de nombreux produiisneétiques tels des produits de soins pour

enfants (Tableau 19), des produits de soins vigagbleau 20), des produits capillaires
(Tableau 21), des produits d’hygiéne bucco-den(diableau 22), etc.

68



Produit cosmeétique Liste INCI

‘
CREME HYDRATANTE

11 Aqua / water, cyclohexasiloxane, cetyl, alcoha,
=L glycerin, prunus amygdalus dulcis oil / sweet
almond oil, glyceryl stearate, paraffinum liquidum
/ mineral oil, butyrospermum parki butter / sheg
- butter, peg-40 stearatehlorhexidine digluconate
glycine soja oil / soybean oil, phenoxyethanol

sorbitan, tristearate, tocopherol, parfum / fragea

=]

Creme hydratante protectrice, Mixa
Bébe

Tableau 19 Soin enfant ayant pour agent conservatela chlorhexidine

Produit cosmétique Liste INCI

Aqua, Octocrylene, Dimethicone, Glycerin
Ascorbic Acid, Ethylhexyl Salicylate,
Phenethyl Benzoate, Butyl

Methoxydibenzoylmethane, PEG-40
. Stearate, Glyceryl Stearate SE, Myristyl
oo oS Myristate, Nylon-12, Cetearyl Alcohol,
ReDERMIC XL Potassium Hydroxide, Cyclopentasiloxange,
T Sodium Styrene/Ma Copolymer,
e Drometrizole Trisiloxane, Sorbitan
i Tristearate, Madecassoside, Dimethicono
Ceteareth-25, Isohexadecane, Sodium
Hyaluronate, Aluminum Starch
Octenylsuccinate, Capryloyl Salicylic Acid,
Laureth-4, Xanthan Gum, Polysilicone-11
Polysorbate 80, Acrylamide / Sodium
Redermic XL Soin de Comblement anti-rid eﬁcry|0y|dimethy|taurate Copo]ymer’ Capr)
fermeté, La Roche Posay Glycol / Caprylyl Glycol, Tocopherol,
Sorbitan Oleate, Benzoic Acid,
Chlorhexidine Digluconate Methylparaben
Phenoxyethanol, Parfum (Fragrance).

Tableau 20 Soin visage ayant pour agent conservatda chlorhexidine
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Produit cosmeétique Liste INCI

Water ¢ Cyclopentasiloxane ¢ Myristyl Alcohol ¢
Stearamidopropyl Dimethylamine ¢ Distearoylethyl
Hydroxyethylmonium Methosulfate ¢ Cetyl
Alcohol ¢ Divinyldimethicone/Dimethicone
Copolymer « Cl 19140/Yellow 5 « CI
15985/Yellow 6 « Dodecene
Hydroxyethylcellulose « Phenoxyethanol ¢
Safflower Glucoside « PPG-1 Trideceth-6
Arginine ¢ Polyquaternium-37&hlorhexidine
Digluconate* Poloxamer 407 « Benzyl Benzoate
Benzyl Alcohol ¢ Linalool « Mineral Qil « Citric
Acid ¢ Cetrimonium Chloride « Butylphenyl
Methylpropional « Lauryl PEG/PPG-18/18
Methicone « Coumarin « Hexyl Cinnamal « Royal
Jelly Extract « Fragrance

ELSEVE

Soin creme demélant re-nutrition,
Elseve

Tableau 21 Soin capillaire ayant pour agent conseateur la chlorhexidine

Produit cosmeétique Liste INCI

e — Sorbitol, Aqua, Hydrated silica, Sodium
4 ELGYDIUM / laurylsulfate, Aroma, Cl 42051, Benzyl alcohol,
= Cellulose gumChlorhexidine digluconate,
Limonene, Nicomethanol hydrofluoride, Sodiur
methylparaben, Sodium propylparaben, Sodium

saccharin, Cl 470005.

=)

Elgydium Dent Sensible

Tableau 22 Produit d'hygiéne bucco-dentaire ayant gur actif la chlorhexidine

[1.1.6.3 Applications dentaires

Son large spectre et sa faible toxicité font dehlirhexidine le « gold standard » des agents
antimicrobiens bucco-dentaires (Chambin, PillorfPidibt 2010). Parmi les produits a usage
bucco-dentaires contenant de la chlorhexidine épentorie des bains de bouche, des sprays
bactéricides topiques, des produits d'irrigatiorri-p@ératoire, des désinfectants dentaires
contre les candidoses systématiques, des produnigrdgnation des champs opératoires, des
produits de rincage post-chirurgical (Tableau 2B fonction de leur concentration en
chlorhexidine, ils sont soumis a la réglementatitss médicaments, a celle des produits
cosmétique, ou a celles des dispositifs médicawdy, et al. 2008). lIs sont indiqués, selon

leur composition, dans le traitement local d’appdies affections de la cavité buccale, lors de
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soins post-opératoires en odonto-stomatologie, dansaitement des gingivites, pour la

prévention des caries dentaires, dans le traitedemnparodontopathies.

Nom de spécialité | Forme galénique Principe(s) acttf) | Statut
BUCCOSOIN Solution pour bain deGluconate de Médicament
ELUDRIL bouche chlorhexidine 0,5

mL + chlorobutano
hémihydraté 0,5 @

par 100 mL
CORSODYL Solution pour bain deGluconate de Médicament
bouche chlorhexidine
200 mg/100mL
PAROEX 0,12% | Solution pour bain deGluconate de Médicament
bouche chlorhexidine
120mg/100 mL
PREXIDINE Solution pour bain deGluconate de Médicament
0,12% bouche chlorhexidine
18mg/15 mL
ELGYDIUM Pate dentifrice Gluconate deMédicament

chlorhexidine 4 mg
+ carbonate  d¢
calcium 25g pour

117

100 g
Parodontax fluoré | Solution pour bain dBigluconate de Parapharmacie,
bouche chlorhexidine Cosmétique ?
0,06%
ELGYDIUM Solution fluorée pour Digluconate Parapharmacie,
Protection émail, | bain de bouche chlorhexidine  (en cosmétique ?
tant que
conservateur)
VADEMECUM Solution pour bain deDigluconate de GSM,
Expert Complet bouche chlorhexidine Cosmétique ?

(concentration non
renseignée)

ELGYDIUM Pate dentifrice Digluconate Cosmétique
Blancheur chlorhexidine (en
tant que
conservateur)

Tableau 23 Produits bucco-dentaires contenant de Izhlorhexidine
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[1.2 Effets indésirables attribués a la chlorhexidine

Relativement bien tolérée, la chlorhexidine estefmis tenue responsable de la survenue de
certains effets indésirables. Les plus fréquente@ment la sphére buccale avec altération du
godt, coloration des dents, de la langue, des nusgseorales (Batistin, Antoniazzi et R6sing

2010) ou du dentier (McCoy, et al. 2008), et plasement desquamations de la muqueuse

orale (Skoglund et Holst 1982) et gonflement dgldéamde parotide.

Quelgues cas d'allergie ou de réactions anaphglaesi ont également été décrits.

[1.2.1 Altération de la perception du golt

Actif désinfectant contenu dans plusieurs solutipogr bain de bouche, la chlorhexidine est

connue pour provoquer des perturbations de la pgocedu golt chez ’lhomme.

En 1995, une étude a permis d’évaluer I'influenedalchlohexidine sur l'intensité gustative
de solutions de chlorure de sodium, de sacchariaeide citrique et de chlorhydrate de
quinine chez 15 individus (Helms, et al. 1995). pasticipants devaient se rincer la bouche 2
fois par jour pendant 3 minutes avec une solutierdigluconate de chlorhexidine a 0,12%
pendant 4 jours. La sensibilité gustative étail@& une semaine avant le traitement, puis le
quatrieme jour, et 4 jours apreés la fin du traitetmees résultats ont démontré que le rincage
avec une solution de chlorhexidine a 0,12% entitainae diminution temporaire de
l'intensité du godt du chlorure de sodium et dwdydrate de quinine, et altere fortement la
gualité gustative du chlorure de sodium. Les asteaitribuent cet effet au caractére
cationique et amphiphile de la chlorhexidine. Leréwet I'acide ne sont pas affectés. Il s’agit
donc d’'un phénomene spécifique et non d’'une altéragénérale des capacités gustatives de

I'individu.

Une seconde étude (Breslin et Tharp 2001) ayant pbjectif d’évaluer I'effet aigu d’'une

solution de chlorhexidine a 0,12% sur I'intensitdaequalité gustatives de 11 stimuli salés,
sucrés, amers ou acides démontre que la chlorinexigiténue la perception du godt du
chlorure de sodium mais également de deux autrss Igechlorure de potassium et le
chlorure d’ammonium. Les auteurs en ont déduitlgupot des différents stimuli salés était

percu selon un seul mécanisme.
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Le salé et 'amer sont percus grace a deux mécasighfférents. Il a été démontré que la
forte amertume de la chlorhexidine en solution agaene suffit pas a expliquer son action
sur le godt (Hepsg, Bjgrnland et Skoglund 1988).

Le mécanisme d’inhibition du goQt salé par la dmoiidine n’est pas clair. Il est attribué a la

structure moléculaire de la chlorhexidine. Ses dewgupements guanidine chargés
positivement et séparés par une chaine hydrocagbopernettent a la molécule de se fixer sur
deux sites, soit sur la méme cellule, soit sur dmibules différentes, ou sur une cellule et un
molécule stimulus. De plus, elle est capable deéordes liaisons hydrogene en de nombreux
sites et possede un fort pouvoir de rémanence ugmante la probabilité de liaisons. Le

groupement guanidine étant le site actif de plusiénhibiteurs de canaux sodiques, il est
probable que la chlorhexidine, qui en possede deteragisse, elle aussi, avec les canaux
ioniques. La chlorhexidine pourrait aussi interveem formant des ponts entre les cellules

adjacentes, créant ainsi une barriére physique.

Concernant la perception de I'amertume, BreslinTbarp émettent I'hypothese que la
chlorhexidine inhiberait I'activité de la phosphmase C, de la protéine kinase C, ou de la

phosphodiestérase, enzymes membranaires impligiaésda transduction du godt amer.

L’effet est immeédiat et réversible. Il persisteranins 1 heure aprés I'exposition et diminue
dans les 24 & 48 heures suivantes (Frank, Gerdgtéhger 2001).

Il semblerait que la survenue de cet effet indétgralépende de la dose administrée et du

temps de contact. Cependant, les valeurs mininvahgsitrices ne sont pas connues.

[1.2.2 Coloration des dents et des muqueuses

Un des effets indésirables de l'usage prolongéadehlorhexidine est I'apparition d’'une
coloration brune sur les dents (Figure 15), leslgamaes, les protheses dentaires ou encore

les muqueuses buccales ou la langue.
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Figure 15 Coloration extrinseéque apparue suite alitilisation d'un bain de bouche contenant de la
chlorhexidine (Kadam, et al. 2009)

Le mécanisme de formation des taches pigmentéesadlzechlorhexidine est incertain. A ce

jour, trois hypothéses coexistent.

La premiere hypothése met en cause des réactianemoymatiques de brunissement. La
chlorhexidine pourrait accélérer les réactions dalletd, en favorisant la formation d’'une

pellicule exogeéne épaisse et en catalysant unéusieprs de ses étapes.

Deuxiemement, la formation de sulfures pigmentéfedet d’étain pourraient étre a I'origine

des dyschromies causées par la chlorhexidine. LEcule antiseptique dénaturerait la
pellicule exogéne acquise pour exposer des radisaufrés, qui réagissent avec les ions
métalliques et ainsi, former des sulfures métadiijoolorés.

Enfin, la chlorhexidine pourrait provoquer la pptation de chromogenes alimentaires. Sa
forte capacité d’adsorption a la surface des deines muqueuses et son caractere cationique
lui permettrait de précipiter les chromogénes aniggs provenant de I'alimentation (Watts et
Addy 2001).

Les colorations associées a la chlorhexidine sifficiks a faire disparaitre. Tout d’abord,
des mesures préventives peuvent étre prises. Réssindanatta, Antoniazzi et Résing ont
démontré que la présence initiale de plaque dentétiait un facteur prédisposant. Par
conséquent, I'élimination préalable de la plaquetaiee ou du tartre avant tout traitement
prolongé a la chlorhexidine est conseillée afindiminuer le risque d’apparition d’'une
coloration. Apres leur apparition, les taches patimarfois étre éliminées par un simple
brossage des dents. Toutefois, plusieurs étudemantré que les brosses a dents électriques
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avaient une plus grande efficacité qu’'un simplesbage manuel (Mclnnes, et al. 1994) ;
(Moran, et al. 2004).

Si les taches persistent, elles sont alors élirsi@ékaide d’'un nettoyage par ultrasons, d’'un
polisseur dentaire rotatif associé a une pate sferasl d’un polisseur a jet d’air associé a une
poudre abrasive. Ce nettoyage sera effectué pprajessionnel. Il ne doit pas étre renouvelé

trop souvent car I'émail peut étre endommagée (Kadd al. 2009).

I1.2.3 Réactions d’hypersensibilité

[1.2.3.1 Classification

L’hypersensibilité est un effet nocif, non souhaéa réponse a I'exposition a un allergéne et
qui ne survient que chez quelques individus. Calpliqgue qu’il y ait eu au préalable une
sensibilisation a la molécule concernée. La sdisakion est la premiere phase de la réaction

d’hypersensibilité. Elle aboutit a la synthese g

En 1945, Gell et Coombs ont défini 4 types d’hypasibilité. Les types |, Il et Il sont des
réactions humorales. La réaction de type IV mefeendes anticorps fixés a la surface du

lymphocyte et est donc une réaction a médiationlegle.

L’hypersensibilité de type |, ou hypersensibilité immédiate, survient chez dgstswayant

une prédisposition génétique a produire en quaatirmale des anticorps IgE. L'antigéne
réagit avec ces anticorps qui se fixent aux mastscpu aux basophiles circulants. Ceci
entraine la dégranulation des mastocytes et laaliiod d'amines vaso-actives (histamine,
sérotonine) et des médiateurs de linflammationctéias chimiotactiques pour les
eosinophiles). Ses manifestations cliniques samtitaire, 'oedeme de Quincke et le choc

anaphylactique. Elle peut étre liée a I'atopie.

L’hypersensibilité de type Il, médiée par les IgG, est aussi appelée hypersi@asie type
cytotoxigue. Elle correspond a la production d'emtps qui vont lyser des populations
cellulaires a fort taux de renouvellement, essbatient les cellules d'origine
hématopoiétique. On peut citer, par exemple rdéestions transfusionnelles, les anémies
hémolytiques auto-immunes, les leucopénies, lepusas thrombopéniques, certaines
maladies auto-immunes (maladies d’Hashimoto, syndrde Gougerot Sjogren.
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Dansl’hypersensibilité de type Ill des complexes immuns sont dirigés contre des audest
extérieures (telles que les médicaments) et vodepeser dans les tissus, principalement les
filtres glomérulaires (exemple de la glomérulonéghé& complexes immuns). lls induisent
'activation du complément ce qui entraine une n&geoinflammatoire qui est médiée par
linfiltration massive de neutrophiles. La maladsérique, la vascularite nécrosante, la
polyarthrite rhumatoide et le lupus érythémateusséininé sont d’autres manifestations
typiques de cette réaction.

Enfin, ’hypersensibilité de type IV est directement relayée par les lymphocytes Tpaste
d’hypersensibilité a médiation cellulaire. Lors wl'second contact avec l'antigene, des
cellules T sensibilisées libérent des cytokinesleSei induisent une réaction inflammatoire,
activent et attirent les macrophages et les lymytiescT cytotoxiques. La forme clinique la
plus classique de I'hypersensibilité de type IVIesizéma (eczéma de contact a des cremes,
des pommades ou des cosmétiques, a certains méfala.dermatite de contact, les lésions
tuberculeuses et le rejet de greffe sont égalenmmhis dans les manifestations typiques

(Magnan 2010).

Cependant, cette ancienne classification est céregdcomme incompléte car les mécanismes
immuno-pathologiques en jeu sont plus complexesclhasification actuelle (Figure 16)
repose sur le travail des membres de I'Académieofitenne d’Allergie et Immunologie
Clinique (Johansson, et al. 2001).
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Hypersensibilité

(HS)
1
¥ 4
: HS non
HS allergique allergique
[
A7 Y
HS IgE HS non IgE
dépendante dépendante
I
A2 L4
Lympocytes T,
Non atopique Atopique > e.g. dermatite de

contact,
Eosinophiles
» Pig0res d'insecte e.g. gastro-
entéropathie

IgG, e.g.

> Médicaments > alvéolite

allergique

> Parasites > Autres

Figure 16 Classification actuelle des réactions dypersensibilité

[1.2.3.2 Manifestations cliniques

Nous nous intéressons ici plus particulierement aéactions d’hypersensibilité aux
médicaments, la chlorhexidine étant une molécuseeqtible d’étre a I'origine de ce type de
réaction (11.2.3.4).

La symptomatologie des réactions d’allergie médm@teuse est tres variée, allant d’'une
urticaire localisée au choc anaphylactique. Ellat @aussi s’exprimer par I'apparition d’'un
exantheme bulleux, de dyscrasie sanguine ou encbnépatite ou de néphrite.
L’hétérogénéité des manifestations cliniques et désanismes impliqués (toutes les types
d’hypersensibilité, de | & IV sont concernés), réaddiagnostic difficile (Demoly, et al.
2003).

[1.2.3.3 Démarche diagnostique

La démarche diagnostique standardisée reposeist@ribgatoire du patient et la pratique de

tests cutanés et biologiques. Un guestionnaireestrdcommandations ont été publiés a ce
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sujet par les sociétés européennes de dermat@Bgiepean Society of Contact Dermalitis
d’allergologie et d’immunologie clinigueE(Qropean Academy of Allergy and Clinical

Immunolgy.

[1.2.3.3.1Interrogatoire

Dans un premier temps, un interrogatoire minutieloit étre mené auprés du patient.
L’anamnese doit comporter des données relativaschronologie des événements et établir
un tableau clinique précis. Il convient de notéelire et la date de prise du médicament, le
délai d’apparition des premiers symptomes, I'effetl'arrét du médicament suspecté, et la
prise concomitante d’autres médicaments. L'étudeateécédents du patient et notamment,
la notion de contact antérieur est importante etmptira d’identifier une premiere
sensibilisation ou une réaction similaire antémeur Enfin, les signes de gravité sont

recherchés.

A lui seul, l'interrogatoire ne permet pas de paserdiagnostic. Face a un tableau clinique
évocateur et a une histoire qui laisse suspecter hypersensibilité allergique, des tests

cutanés sont envisagés (Demoly, et al. 2003).

[1.2.3.3.2Tests cutanés
Le choix du test a réaliser est dicté par le méraeiéthio-pathologique suspecté a partir du
tableau clinique (Figure 17) (Pirson 2005).

. =\ ' ™
Eczéma de contact
Hypersensibilité Patch test
retardée
.
™y '
Allergénes o Prick test, |
o ————— Urticaire Intradermoréaction g
médicamenteux lecture immédiate
A A% v,
4 ™\ N
Prick test,
o . Intradermoréaction §
Réaction tardive lecture retardée, Patg¢h
test

. J . vy

Figure 17 Choix du test cutané en fonction du tabiu clinique
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Les principaux tests cutanés sont les Prick teBabl¢au 24), les intradermoréactions a
lecture immédiate et a lecture retardée (TabledeRes patch tests (Tableau 26). Les tests
cutanés positifs témoignent d’'une sensibilisationles concentrations maximales sont
respectées. Cependant, ils ne suggerent pas fantdregistence d’'une allergie chez le
patient (Demoly, et al. 2003) ; (Demoly et Co MiBA05) ; (Pirson 2005) ; (College des

Enseignants en Dermatologie de France Mai 2011).

Test cutané| Prick Test (SPT)

Indications | Exploration des réactiond’hypersensibilité immédiate
principales

Objectif Démontrer la présence d’'IgE spécifiquenaallergene

Principe » Activation des mastocytes cutanés portant les IgE
* Mesure de la réaction inflammatoire locale provequé

Technique | Dépbt d'une goutte de solution contenBaitergéne sur la peay.
Introduction de l'allergene par effraction de laicbhe cornée.

Lecture A 15 minutes

* Mesure du diamétre de la papule, et de I'érytheme
« Comparaison au témoin négatif (solvant) et au témositif (histamine
ou codéine)

Criteres dg « Triade de Lewis (érytheme, papule oedémateusst)prur
positivité
» Papule de diameétee 3mm par rapport au témoin négatif OU supérieur

a 50% du témoin positif

Tableau 24 Qu'est-ce qu'un Prick test ?
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Test cutané| Intradermoréaction (IDR)
Indications | Exploration des accidents médicamenteux par vatésyique (urticaire o
principales | choc anaphylactique)
Réactiond’hypersenibilité immédiate, semi-retardée ou retadée
Objectif Démontrer la présence d’'IgE spécifiquenallergene
Principe » Activation des mastocytes cutanés portant les IgE
* Mesure de la réaction inflammatoire locale provequé
Technique | Injection dans le derme de 0,02 a 0,05dealdilutions de concentratig
progressivement croissante de l'allergene surdesds externes des bras qui
entraine la formation immédiate d’'une papule.
NB : Limité aux médicaments disponibles sous fonjeetable
Lecture * Immédiate et semi-retardée : a 30min, 6h, ou 24h
* Retardée : a 72h, a 96h, ou a 1 semaine
Criteres dg « Triade de Lewis (érytheme, papule oedémateuseit)prur
positivité
e En lecture immédiate : augmentation du diametrgenale la papuls
de 50 % ou augmentationa 3 mm dans les deux axes

Tableau 25 Qu'est-ce qu'une intradermoréaction ?
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Test cutané| Patch test

Indications | Exploration de réactions d’hypersensibilité allgugg médicamenteuse
principales | retardée et des toxidermies médicamenteuses

Objectif Provoquer une réaction d’hypersensibii@gardée
Principe » Exposition prolongée sous occlusion a un allerggneoquée
» Pénétration lente du produit a travers les diffi&dgicouches de la
peau

—

Technique | « Application directement sur la peau de chambregsidbs contenar]
les molécules suspectées. Les patch-tests sortja@plsur la parti
supérieure du dos.

D

Lecture A 48 heures, 30 minutes apres avoir enbs/éests puis a 72 ou 96 heures.

Criteres dg 5.(-) : réaction négative ;

positivité 6.(+ ?) : érytheme discret : réaction douteuse ;

7.(+) : érytheme infiltration discrete et papulesréuelles : faible réaction

8.(++) : érytheme, infiltration, papules et vésiculedaction importante ;

9.(+++) : érytheme intense, infiltration, vésiculemtescentes, parfois
bulle : réaction tres importante ;

10.  (Ir) : aspect irritatif

Tableau 26 Qu'est-ce qu'un patch test ?

11.2.3.3.3Tests biologiques
A ce jour, les tests biologiques sont peu nombretinon validés. Par conséquent, le
diagnostic d’allergie médicamenteuse repose agantsur la clinique.

Toutefois, des méthodes de détection des IgE $péed sont disponibles pour certains
médicaments (pénicillines, curares, chymopapalmepénthal, formol, insuline, protamine,
toxine tétanique). Un test positif, dans un corgeslinique évocateur (symptémes typiques et
chronologie rapide), permet de préciser que le méoege de la réaction est dépendant des
IgE (surtout si des tests cutanés au médicamentég@atement positifs) et parfois d’explorer
les réactivités croisées entre plusieurs médicaneat inhibition quantitative. Errevanche,
'absence d’IgE spécifiques circulantes mpermet pas d’éliminer le diagnostic (Demoly, et
al. 2003).
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I1.2.3.4 Réactions d’hypersensibilité a la chlorhexidine

I1.2.3.4.1Caractere immunogene de la chlorhexidine
La chlorhexidine posséde deux épitopes identiques (). Ce type de conformation est
connu pour étre capable de se lier aux IgE de carfles mastocytes et des basophiles,
provoquant ainsi la libération d’histamine chezpgessonnes préalablement sensibilisées (Jee,
et al. 2009).

Plusieurs réactions d’hypersensibilité sont désrdlans la littérature. Elles sont apparues
pendant ou aprés l'utilisation de chlorhexidine saliverses présentations (gel urétral,
désinfectant cutané, cathéter veineux central,gmaast, bain de bouche...). Certains de ces

cas sont présentes ici.

11.2.3.4.2Sensibilisation a la chlorhexidine
Comme vu précédemment, la chlorhexidine est ugilsgmme antiseptique par voie cutanée
ou orale. Elle imprégne certains dispositifs méadkcat on la retrouve également dans les
produits cosmétiques. L'omniprésence de cette mt#éet son utilisation croissante pourrait
aboutir a une sensibilisation de certains patientgrofessionnels de santé (Parkes, et al.
2009).Toutefois, la prévalence semble faible aoe |

En effet, une étude réalisée en 2008, chez 192&npattteints d’eczéma chronique, a mis en
evidence un taux de sensibilisation a la chlorhagid(contenue dans des préparations

topiques ou des produits cosmétiques) s’élevar% {Dastychova, Necas et Vasku 2008).

De plus, en janvier 2011, une étude a été publiédasprévalence de la sensibilisation a la
chlorhexidine et des allergies de contact engesdpée cette molécule (Liippo, Kousa et
Lammintausta 2011). La cohorte était constitué&/@e0 patients chez qui une allergie de
contact avait été suspectée. Chez chacun d’enkeugupatch test a été réalisé avec une
solution aqueuse de digluconate de chlorhexidif@ebéb. Au total, 36 patients ont présenté
une réaction positive, ce qui signifie que 0,47% ldecohorte était sensibilisé a la
chlorhexidine. Des dermatites et des stomatiteyqoeees par des medicaments topiques
contenant de la chlorhexidine ont été recenséeg Bheatients. La sensibilisation a la
chlorhexidine a contribué a I'apparition d’'une datite chez 11 patients. L'interrogatoire a
mis en évidence une exposition préalable a la bhladine chez 16 patients, alors que, dans
4 cas, aucun contact préalable n'avait eu lieu. aiteurs concluent que I'exposition a la

chlorhexidine contenue dans des produits cosmétigeat conduire a retarder la guérison
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d’'un eczéma de contact chez les patients senstildsou I'importance de repérer les sources

potentielles d’exposition parmi les produits cosmeds.

I1.2.3.4.3Réactions d’hypersensibilité immédiate
Dans la littérature scientifiqfieplusieurs cas de réactions d’hypersensibilité éuliate sont
décrits apres l'utilisation de chlorhexidine oudigluconate de chlorhexidine sous différentes

formes (bain de bouche, désinfectant cutané, glaly gel rectal, cathéter veineux).

Bien que plusieurs publications rapportent des damaphylaxie survenus durant des
anesthésies générales ou des examens urologiquesctawx, la chlorhexidine est une
étiologie souvent négligée. Un cas de réaction laylaptique grave a été décrit en Belgique
en 2004. Il a d'abord été attribué au latex, alemytrés répandu en salle d’'opération. Par la
suite, la chlorhexidine contenue dans le gel lidomif urétral s’est étre avérée le véritable
agent allergene (Ebo, Bridts et Stevens 2004).

Connaissant le pouvoir immunogene de la chlorhegidiune analyse minutieuse des
antécédents du patient devrait pouvoir permettreégdérer une éventuelle sensibilisation et
d’éviter ce genre d’'incident. Aux Pays-Bas, troés ont été décrits chez des hommes agés
respectueusement de 41, 54 et 65 ans qui ontdeBdéveloppé une réaction anaphylactique
au gel ayant été utilisé lors d’'un sondage urélres. tests allergologiques ont montré que la
chlorhexidine présente dans ce gel était bienefgéne responsable. Notons que, les 3
patients avaient tous déja présenté une réactitm éhlorhexidine dans le passé et que

'analyse de leurs antécédents aurait dO alegeguipe médicale (Van Zuuren, et al. 2007).

Par conséquent, face a une réaction d’hyperseisitsbus anesthésie ou lors d'un
intervention chirurgicale, il est important de reather et d’identifier 'agent responsable afin
de prévenir la survenue d’'une seconde réaction dahgur et d’informer le patient sur la
conduite a tenir vis-a-vis des produits contenaaitetgene concerné. Plusieurs auteurs
s’accordent sur la nécessité d’ajouter la chlortieri a la liste des substances allergenes

testées en routine avant un acte chirurgical (Baal, 2008).

De plus, le danger n’est pas toujours correctendaritifié par les équipes médicales qui
n'ont pas forcément le réflexe de chercher la présale chlorhexidine dans les dispositifs

meédicaux qu’ils utilisent fréequemment lors d’actdsrurgicaux. Dans une étude de 2009, le

% Recherche effectué sur PUbMED avec les mots aléarss : « allergy », « chlorhexidine ».
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cas d'un patient ayant développé, a deux repriseg, réaction anaphylactique apres
l'insertion d’'un cathéter veineux central illustparfaitement cette méconnaissance. Lors
d’'une premiére intervention, le patient a présemeé réaction anaphylactique aprés la pause
d’'un cathéter veineux central. Les tests allergglags ont révélé une sensibilisation a la
chlorhexidine (présence d’IgE spécifique). L'intention a été reprogrammeée et une mesure
d’éviction a été prise concernant tous les antigeps contenant de la chlorhexidine. Apres la
pause, du méme cathéter veineux central, le patiedé nouveau présenté une réaction
anaphylactique. L’équipe médicale n’avait pas vu Ktiquetage que le dispositif était
imprégné de chlorhexidine. Une mesure correctivété prise. Désormais, ces cathéters
comportent un étiquetage clair avertissant I'idiiésir de la présence de chlorhexidine (Jee, et
al. 2009). En France, une note de pharmacovigilarete publiée afin d’attirer I'attention des
professionnels de santé sur la présence a l'intéde dispositifs médicaux de différentes
substances pouvant étre a l'origine d’accidentyvegaet dont I'imputabilité est difficile a
établir (Schmutz, Barbaud et Trechot 2003).

I1.2.3.4.4Réactions d’hypersensibilité retardée
Des réactions d’hypersensibilité retardée a typeczBma de contact et de dermatite
allergique de contact ont été décrites dans krdittre scientifigue (Le Corre, et al. 2010) ;
(Dastychova, Necas et Vasku 2008).
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lll. LE PEROXYDE D'HYDROGENE ET LES LIBERATEURS DE PEROX YDE
D’HYDROGENE

Dans un monde ou l'apparence est reine, la normalesigueur. Les canons de beauté
varient selon les pays et les cultures. En Asidédil de beauté est un teint régulier et pale,
ainsi que les yeux ronds s’approchant du type eotad. Les cremes contenant des actifs
dépigmentant sont a la mode. En Europe, la tenddieeurire blanc éclatant nous vient tout

droit des Etats-Unis, ou les stars d’Hollywood@fént toutes un dentition parfaite.

L’éclaircissement des dents est un acte, qui é@@fu’'a un passé proche, uniqguement
pratiqguée par les dentistes. Depuis 2010, deséamurire ont vu le jour un peu partout en
France. De nombreuses publicités ont été diffus@eiternet et I'information a été relayée

dans différents médias (presse féminine, émisslertélévision).

Les bars a sourire sont des instituts de beautépopposent aux consommateurs un
blanchiment dentaire. Le concept s’inspire des lafseauté (bar a ongles, a sourcils, a
chignon...) qui proposent un service rapide, sanslaewous et a prix abordable. Les
personnes qui accueillent les clients et qui réatite soin ne sont pas des professionnels de
santé. La premiére étape consiste a définir laecwuhitiale des dents a I'aide d’un nuancier.
Puis, le client se nettoie les dents a l'aide d'Uingette stérile imprégnée de liquide
activateur. Enfin avant de mettre en place la ggnettqui contient un gel blanchissant, le
consommateur est invité a appliquer un gel désiisaiit contenant de la vitamine E pour
protéger ses dents. En général, la séance dureiries) temps pendant lequels les dents
sont exposées a une lampe froide qui augmentéchBeffé du gel éclaircissant. Ces instituts

promettent une diminution de 2 a 7 teintes.

Cette nouvelle activité inquiete 'Ordre Nationasdchirurgiens dentistes qui s’interroge sur

la sécurité du consommateur et dénoncent une aaemoer déloyale.

D’'une part, concernant la composition des gels ldiéissement, pour pouvoir étre
considérés comme cosmétiques et a ce titre éfiséatiibrement par des personnes autres
gue des professionnels de santé, les gels d’éskroent doivent contenir moins de 0,1% de
peroxyde d’hydrogéne, présent ou dégagé. Il est gomordial, selon le Conseil National,

de savoir ce que contiennent, qualitativement eintjtativement, les gels utilisés dans ces
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boutiques. A ce propos, certaines enseignes dttiem clients par la mention « sans
peroxyde ». En pratique, elles utilisent des prisdecontenant du perborate de sodium qui est
un libérateur de peroxyde d’hydrogéne. En ao(t 20AESSAPS a rappelé que ['utilisation
du perborate de sodium dans les cosmétiques étaitise a restrictions. Dans I’Annexe |lI,
au numeéro d’ordre (1a), est prévue une concentratiaximale de 0,1 % (en masse d’acide
borigue) dans les produits d’hygiéne buccale etnaméro d'ordre (12) est autorisée
I'utilisation du perborate de sodium en tant quedateur de peroxyde d’hydrogene a une
concentration maximale de 0,1% en peroxyde dhynegprésent ou dégagé dans les
produits d’hygiene buccale. Par conséquent, TAFBSAonsidere que les mentions « sans
peroxyde » ou « sans peroxyde d’hydrogéne » pouk ymmoduit cosmétiqgue a base de
perborate de sodium sont susceptibles de contreaexidispositions de l'article L. 121-1 du
Code de la consommation, qui prohibe les pratigg@®merciales trompeuses reposant
notamment sur des allégations, indications ou ptasens fausses ou de nature a induire en

erreur le consommateur » (Orde National des ChensggDentistes 2011).

D’autre part, concernant les contre-indicationsesteffets indésirables d’'un tel traitement,
I'Ordre des chirurgiens dentistes déplore leur méagssance par le consommateur. « Parce
gue, malheureusement, les reportages ne font gdestes risques pour le patient, le Conseil
national continuera a intervenir auprés des poavpinblics afin que la protection des
consommateurs soit assurée. Il incombe égalemtmisales confréres, au quotidien de leur
exercice, d’informer les patients et de les pravdas risques des éclaircissements dentaires
excessifs ou mal réalisés » (Orde National des u@jigns Dentistes 2011). En effet,
I'éclaircissement des dents n’est pas un acte anddis agents utilisés sont susceptibles
d’entrainer des effets indésirables sur I'émailest muqueuses. Pour rappel, il est contre-
indiqué chez les enfants et les adolescents, suddats cariées ou présentant des lésions
d’'usure ou d’abrasion, en cas d’hypersensibilitataiee et lorsque le patient présente des

obturations non étanches.

En réponse a ces inquiétudes, 'AFSSAPS avait @ublicommuniqué de presse sur son site
Internet le 5 décembre 2011. L’Agence fait le paiut la pratique du blanchiment des dents.
Elle attire I'attention du consommateur sur lesjues qu’il encoure en cas d’'une utilisation
trop fréquente ou d’'une concentration supérieeléo de peroxyde d’hydrogene présent ou
dégagé. Elle annonce également que la réglemamtaticété modifiée, maintenant la

restriction & 0,1% pour les produits a usage létr@utorisant une concentration comprise

entre 0,1% et 6% pour les produits dont 'usageé&strvé aux dentistes. Enfin, elle précise
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gue la DGCCREF, la DGS et elle-méme, effectuent casroles afin de s’assurer de la

conformité des produits sur le marché et des prasigi’éclaircissement dentaire.
[11.1 Généralités
[11.1.1 Caractéristigues physico-chimiques

[11.1.1.1 Le peroxyde d’hydrogéne

Le peroxyde d’hydrogéne se présente sous la forime lkijuide incolore (Tableau 27).
Miscible a I'eau, il est soluble dans I'oxyde déttiyle alors qu’il est insoluble dans I'éther

de pétrole. Il est décomposé par de nombreux saganiques.

Nom Peroxyde d’hydrogéne
INCI Hydrogen Peroxide
Eau oxygénée, Hydroperoxide,
Synonymes Hydrogen dioxide, Dihydrogen
dioxide, oxydol
Classification CMR Non classé
Formule brute H20;
H
Formule semi- \O —0
développée \
H
Forme physique Liquide incolore
Poids moléculaire 34 g/mol
Solubilité dans I'eau Miscible

Tableau 27 Carte d'identité du peroxyde d'hydrogéne

Il est stable a I'état pur dans les conditions redew de température et de pression. Plusieurs
facteurs (pH, température, radiations) sont sugidept d’entrainer sa décomposition
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catalytique et la libération d’oxygéene. Ce phénoemeést d’autant plus exothermique que la

concentration en peroxyde d’hydrogene de la solugst €levee.

L’addition de substances telles que le phosphatodaim, le silicate de sodium, le stannate

de sodium ou encore 'acétanilide, permet de ssailes solutions.

Enfin, le peroxyde d’hydrogéne est un puissant aryd |l posseéde donc un caractére

réducteur marqué (Bonnard, Falcy et Jargot 2007).

[11.1.1.2 Les libérateurs de peroxyde d’hydrogéne

[11.1.1.2.1Le peroxyde de carbamide

Au contact de I'eau (ou de la salive), le peroxgidecarbamide (Tableau 28).

Nom Peroxyde de carbamide
INCI Urea peroxide
Synonymes Peroxyde d'urée, percarbamide

Classification CMR

Non classé

Formule brute

CO(NH,)2.H,0,

développée

Formule semi-

O

)l\ HO-0OH

HoN™" NH,

Forme physique

Poudre cristalline ou cristaux

blanc
Poids moléculaire 94,1 g/mol
Solubilité dans I'eau Soluble

Tableau 28 Carte d'identité du peroxyde de carbamid

Il se décompose et libére de I'urée et du peroxydgdrogéne (Equation 1).

CO(NHz)z - HO0, - CO(NHz)z + H.0O,

Equation 1
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[11.1.1.2.2 Le perborate de sodium

A partir des données biologiques, chimiques etctmrpiques existantes, le SCCS a considéré
le perborate de sodium et I'acide perborique cordeselibérateurs de peroxyde d’hydrogene
(SCCS 2010). Ces deux substances sont réglemeatéasnexe Il du Réglement (CE)
1223/2009, au numeéro d’ordre (1a) a une conceotratiaximale de 0,1 % (en masse d’acide
borigue) dans les produits d’hygiéne buccale, etauéro d’ordre (12) en tant que libérateur
du peroxyde d’hydrogéne, a une concentration mdgima 0,1 % en peroxyde d’hydrogene,
présent ou dégage, dans les produits d’hygieneabricica plus restrictives des deux entrées

'emportent.

Le perborate de sodium libéere de I'oxygéne lordgréagit avec I'eau ou le peroxyde
d’hydrogéne (Equations 2 et 3).

3NaBQ + H,O - 3NaBQ + O,f +H,0, - 2H,0O, —» 2H,O + O, 1

Equation 2

2NaBQ+ H-0, - 2NaBQ + O,f +H,0, - 2H,0O, —» 2H,O + O, 1

Equation 3
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Ses caractéristiques physico-chimiques sont réssidases le Tableau 29.

Nom Perborate de sodium
INCI Sodium perborate
Classification CMR Repr. Cat IB
Formule brute NaBQO;.nH,O

Formule semi-
développée

Forme physique

Poudre blanche cristalline, fine
inodore

Poids moléculaire

99,815 g/mol (monohydraté)

153,86 g/mol (tétrahydraté)

Solubilité dans I'eau

Soluble

Tableau 29 Carte d'identité du perborate de sodium

[11.1.2 Expression de la concentration

La concentration d’'une solution de peroxyde d’hgéme peut étre exprimée en masse ou en

volumes. On parle alors du titre de la solution.

Le titre correspond au volume d’oxygene (exprimaditees) dégagé par la décomposition

complete d’'un litre de solution de peroxyde d’hygkpe dans les conditions normales de

pression et de température (0 °C et sous 101,3 KFRa)exemple, 'eau oxygénée officinale

est une solution aqueuse a 10 volumes, elle resfanviron 3 % (m/m) de peroxyde

d’hydrogene (Bonnard, Falcy et Jargot 2007).
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L’eau oxygénée a pour formule brute®l. Elle peut se comporter comme un réducteur dans

le couple @/H,0O, ou comme un oxydant dans le coupipHH-0.

H,0, > 0,+H* +e”

H,0, + H* + e~ - H,0

2H,0, - 0, + H,0

Un litre d'eau oxygénée de concentration molairemal.L™}, peut dégager n/2 moles

d’'oxygene.

Or, pour les gaz la relation suivante s’applique :

4
n—Vm

n : quantité de matiére exprimée en moles (moYj ; volume de I'échantillon de gaz exprimé en meétibes
(m’) ; Vi : volume molaire qui correspond au volume d'undemie gaz dans les mémes conditions de

température et de pression que celles de I'écloamtéixprimé en métre cube par molé’ fmol™).

Donc, le volume d’oxygene libéré sera égal a :
V= % X Vi, 00V (0,) = 22,4 L.mot
D'ou la relation suivante, qui permet de calcuéecdncentration molaire d’'une solution de

peroxyde d’hydrogéne en fonction de son titre vadua :

Titre volumique

-1 —
[H,05](mol.L™%) 112

Enfin, le pourcentage massique de la solution, [@.H est relié au volume libérable ou titre

volumique, par la relation :

Titre volumique = ([%H,0,] X (d,,/100) x 11,2)/34,01

avecd,, : densité en kg.h
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Exemple :une solution & 35% ([% 4@;] = 35), contient 35g d’kD, pour 100 g de solution,
et compte tenu de la densité (1130 kg.ou 1,13 g.mLY), 39,55 g pour 100 mL ou 395,5
g.L™, ce qui correspond & (395,5/34.01)= 11,62 moleldADe, soit en volume (11,62 x 11,2)

=130 litres (environ).

NB : Une solution de peroxyde de carbamide a 10%véaqgt a une solution de peroxyde

d’hydrogéne a 3%.

[11.1.3 Données toxicologiques

Les données présentées ici sont issues de la tictelogique du peroxyde d’hydrogene
disponible sur le site de la Commission de la Sahide la Sécurité au Travail Canadienne,
ainsi que de l'opinion sur le peroxyde d’hydrogépessent ou dégagé, dans les produits
d’hygiéne bucco-dentaire et les produits d’éclasement dentaire du 18 décembre 2007 par
le SCCP.

[11.1.3.1 Toxicocinétique
[11.1.3.1.1 Absorption

Le peroxyde d'’hydrogene peut pénétrer a traversl€éme et les muqueuses. Il se décompose
alors en oxygene et en eau dans les tissus sargga®ar consequent, la vitesse d'absorption
du peroxyde d'hydrogéne exogene est difficile du&va Des microembolies peuvent étre
engendrées par la formation d’oxygéne gazeux (ldmhe solution aqueuse de peroxyde
d'hydrogéne a 1 % peut libérer 3,3 mL d'oxygéene)éahant le sang d’atteindre les tissus et

provoguant ainsi un blanchiment des parties exgosée

L’'absorption intestinale du peroxyde d’hydrogeneété étudiée chez l'animal. Il a été
démontré que cette substance est absorbée deifagortante par la muqueuse intestinale a

des concentrations comprises entre 3 et 30%.
111.1.3.1.2 Distribution

Le peroxyde d’hydrogéne se décompose trés rapidemeroxygene et en eau au site
d'absorption. La vitesse de distribution ultéried@@s I'organisme n’a pas été étudiée.

Du peroxyde d’hydrogene a pu étre décelé danswpdeez I'animal. Il est peu vraisemblable

gue le peroxyde d’hydrogene s'accumule dans I'cngan
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[11.1.3.1.3 Métabolisme

Le peroxyde d'hydrogéne est un produit normal dtebatisme aérobie (chez I'humain, le
foie en produit 6,48 grammes par jour) formé laesndmbreuses réactions catalysées par des
oxydases (enzymes qui catalysent les réactionsydaion qui concourent a la destruction
des acides aminés et des graisses en radicaux ébem peroxyde d'’hydrogéene). Le peroxyde
d'hydrogéne ainsi formé est décomposé rapidemeoxyggene et en eau par la catalase. Cette
enzyme a une activité plus élevée au niveau du é&uod, du foie, de la rate, du rein, la
circulation sanguine, des membranes muqueuses @uesidans les tissus trés riches en
vaisseaux sanguins. Son activité est moins forteiaeau du cerveau, de la thyroide, des

testicules et des tissus conjonctifs.
[11.1.3.1.4 Excrétion

On retrouve du peroxyde d’hydrogene dans l'airréxghiez I'humain.

[11.1.3.2 Toxicité aigué

Chez le rat, la Dose létale BDLsg) orale de produits contenant du peroxyde d’hydnegest
de 1232 mg/kg pour une solution a 35% de peroxyadogene. Pour ceux contenant entre
10 et 22% de peroxyde de carbamide, lad3téleve a plus de 50 000 mg/kg chez le rat et est

comprise entre 87,2 et 143,8 mg/kg chez la souris.

L’ingestion d’'une dose importante de peroxyde diloggne peut étre mortelle pour les étres
humains. Le cas d’'un nourrisson de 16 mois mogsaprgestion d’une quantité de peroxyde
d’hydrogéne correspondant a 600 mg/kg a été ra@port

[11.1.3.3 Irritation et corrosivité
Fortement dilué, le peroxyde d’hydrogéne est pepaniirritant. Chez le lapin, I'application

cutanée pendant 24h de peroxyde d’hydrogene d&93 @e cause pas d'irritation.

En revanche, il a été montré que de plus fortesargmations sont a I'origine d’une irritation

des yeux, de la peau, des muqueuses orales, tnias et de I'intestin. Chez I'animal, une
faible irritation cutanée a été observée apresd@tpdsition au peroxyde d’hydrogene a 10%.
A 35%, lirritation cutanée était modéree.

[11.1.3.4 Sensibilisation cutanée

Le peroxyde d’hydrogeéne n’est pas considéré comm@aduit allergisant.

93



[11.1.3.5 Absorption percutanée

Elle est réelle car les membranes biologiquestsestfperméables au peroxyde d’hydrogene.

[11.1.3.6 Toxicité a doses répétées

Au-dela de certains taux d'exposition, des effeitsédé constatés chez I'animal sur le poids

corporel, le sang et certains organes.

Des LOAEL! de 75 mg/kg par jour et 86 mg/kg par jour ontdééerminées respectivement
chez le rat femelle et le rat male. Les risquesoenss par les étres humains peuvent étre
évalués en comparant les expositions humainespdutaforte exposition n’ayant entrainé
aucun effet nocif sur les animaux de laboratoinesdaucune étude. Ainsi, chez I'hnomme, la

NOAEL s’éleve a 20 mg/kg de poids corporel par jour

[11.1.3.7 Mutagénicité/génotoxicité

La décomposition du peroxyde d’hydrogene peut abawtla formation de radicaux
hydroxyles, espéces hautement réactifs et susteptie réagir avec la plupart des molécules
présentes dans les cellules vivantes. Toutefoispips humain dispose d’enzymes capables
de réduire la quantité de peroxyde d’hydrogéneceglérant sa décomposition en eau et en
oxygene. Chez les Mammiféres, ces enzymes sorgmisssdans presque toutes les cellules.
Les enzymes salivaires, par exemple, peuvent vemsft le peroxyde d’hydrogene produit

par les bactéries de fagon tres efficace et protegjesi la cavité buccale.

Les individus atteints de certaines maladies génés telles que I'acatalasémie, la déficience

en G6PD et la xérostomie, sont plus vulnérablgsesoxyde d’hydrogéne.

En conclusion, les études disponibles a ce joumoatrent pas de génotoxicité ou de
mutagénicité probante du peroxyde d’hydrogémeivo. Selon le rapport du SCCP du 18
décembre 2007, le peroxyde d’hydrogene n’est ssélparmi les substances mutagenes.

[11.1.3.8 Carcinogénicité

Le peroxyde d’hydrogene peut agir comme un faibf@aemoteur de cancer » de facon tres

localisée, c’est-a-dire qu’il peut légérement stienda croissance ou la multiplication des

* LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level, Nivede concentration le plus faible pour lequel on
observe un effet indésirable
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cellules cancéreuses. Les mécanismes ne sontgies plusieurs pourraient étre mis en jeu,

une génotoxicité directe, une erreur de réparateohbADN, ou une inflammation chronique.

111.1.3.9 Reprotoxicité

Aucune donnée pertinente n’est disponible conceétdaaoxicité sur la reproduction et sur le

développement.

[11.1.3.10 Phototoxicité induite

Aucune donnée n’est disponible.

[11.1.4 Mécanisme d’action

Le mécanisme d’éclaircissement des dents par xpee d’hydrogene est mal connu. Selon
Kawamoto, la dentine inter- et péritubulaire estsdute par Il'action du peroxyde
d’hydrogéne a concentration élevée. Il a émis ldthpse que l'action éclaircissante du
peroxyde d’hydrogene est due, en grande partie, raokcaux hydroxyles O® qui

augmentent avec la concentration du peroxyde (Ahanaan, et al. 2008).

l11.1.5 Champ réglementaire

Dans la version initiale de la Directive 76/768/CEHRtilisation de I'eau oxygénée (numéro
d’ordre (13) de I’Annexe Ill) était restreinte aoslorants d’oxydation pour la coloration des
cheveux. La concentration maximale autorisée é@il0 volumes, soit 12% de peroxyde

d’hydrogéne.

Le champ d’application a ensuite été élargi a Bemsle des préparations pour traitements
capillaires (Directive 82/368/CEE, Annexe lll, nddire 12), aux préparations pour soins de
la peau et aux préparations pour durcir les onglesc des concentrations maximales
autorisées s’élevant respectivement a 4%,@4tt 2% d’HO, (Directive 84/415/CEE) puis
aux produits d’hygiéne buccale, avec une conceotrahaximale autorisée d3@,, présent

ou libéré inférieure ou égale a 0,1% (DirectiveB82CEE).

A partir de la Directive 92/86/CEE, le numéro di@dl2 concerne non seulement I'eau
oxygénée, mais également, tout autre composé cangelibérant de I'eau oxygénée dont le
peroxyde de carbamide et le peroxyde de zinc. besantrations maximales autorisées sont

exprimées en % d’ D, présent ou libéré.

95



Pour résumer, aujourd’hui et jusqu’au 30 octobre 2A2, les produits d’hygiene buccale

ne peuvent pas contenir plus de 0,1% d’bD,, présent ou libéré.

Il est important de noter qu'a partir du 31 octobre 2012, la Directive 2011/84/EU

apportera un certain nombre de modifications.

Une concentration maximale de 0,1% g3, présent ou libéré sera autorisée pour les

produits bucco-dentaires disponibles en vente,lpp@mpris les produits de ringage buccal,
les dentifrices, et les produits de blanchiment@glaircissement des dents. Cette limite est
basée sur le niveau jusqu’auquel il a été étabé [ps produits contenant du peroxyde
d’hydrogéne ne présentent aucun risque pour leocomateur dans les conditions normales
d’utilisation (SCCP 2007).

La commercialisation de produits de blanchimentdatclaircissement des dents plus

concentrés, c'est-a-dire avec des concentratidastalle 0,1% a 6%, sera autorisée sous

certaines conditions. Seuls les dentistes pourmmcheter ces produits. Dans le cadre d'un

traitement en plusieurs cycles, ils auront I'agation de délivrer le produit au consommateur
pour terminer le cycle. Aucune donnée concernasétarrité de ces produits n’est disponible
chez I'enfant et I'adolescent, par conséquentséiont strictement réservés a l'adulte et ne
pourront pas étre utilisés chez I'enfant ou I'adont de moins de 18 ans. De plus,
l'utilisation de ces produits n'est pas recommandeant ou juste aprés une restauration
dentaire. Des précautions particulieres devrorg @nises chez les patients souffrant de
gingivite ou d’autres pathologies parodontales leézcceux qui ont des restaurations
défectueuses. Chez les sujets tabagiques ou aues|i les Iésions préexistantes de la

mugueuse buccale peuvent étre exacerbées pard’dsaigls produits (SCCP 2004).

La concentration en ¥, présent ou dégagé exprimée en pourcentage dennaffisur
l'étiquetage ainsi que les avertissements suivantsNe pas utiliser chez les
enfants/adolescents agés de moins de 18 ans »Deit €tre vendu uniquement a des
praticiens de I'art dentaire. Pour chaque cycldilibation, la premiére utilisation doit étre
effectuée uniquement par des praticiens de I'antailee ou sous leur supervision directe, si
un niveau de sécurité équivalent est assuré. Ensufournir au consommateur pour terminer

le cycle d'utilisation ».
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[11.1.6 Utilisations

Le peroxyde d’hydrogéne n’est pas commercialisé guarrevanche, il est utilisé pour ses
propriétés sous la forme de nombreuses solutionsusgs a des concentrations variant entre

3 et 90 % en masse.

Dans les domaines pharmaceutique et cosmétiqertild’agent de blanchiment dans des
produits d’hygiene buccale (dentifrices, produits blanchiment des dents, etc.) et de
désinfectant (bain de bouche, produits pour trdisr plaies buccales, gouttes pour les
oreilles, produits de nettoyage pour les lentilescontact). Il entre dans la composition de
produits capillaires (décolorants pour les chevefrisants, produits pour permanente) et de
préparations pour durcir les ongles. Des exempesrdduits sont présentés dans le Tableau
30.

Le perborate de sodium est utilisé dans les prediismétiques, comme agent blanchissant
dans les dentifrices ou, comme déodorant. Il estleégent utilisé dans lindustrie
pharmaceutiqgue, comme antiseptique en ophtalmoktgaans les produits gynécologiques.
Enfin, sous forme tétra- ou monohydraté, il seaggnt blanchissant dans les détergents pour
le linge et dans les produits pour lave-vaiss@&kns I'industrie, il est utilisé comme réactif.
(Council of Europe Publishing 2008)
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Produit Nom Marque Liste INCI
- SOlar sublime
LU,MEOX’ L'Oréal Aqua/water, Alcohol denat.
gelées reflets . .
soleil professionnel Hydrogen peroxide|...]

1exp:

éclaircissante

LOND |
VACANCES

anrns

Blond vacances
spray
éclaircissant
sains rincage

Keranove

(Eugéne Permal

Agua (water)Hydrogen
peroxide[...]

SUPERWHITE

e S.u.perWhlte SuperWhite,
= Original, Kit de . Teneur en peroxyde de
= . Laboratoire .
blanchissement carbamide : 16%
. . Dectrapharm
e T dentaire
Gm—— i
PetrolatumHydrogen
Peroxyde Solution
Polyvinylpyrrolidone,
NightTime Rembrandt, Poloxamer, .Sodlurgl sgccharlr
Withening, Johnson Aroma : Fresh Mint
gloss dentaire &Johnson

Teneur en peroxyde
d’hydrogéene : 5%

Tableau 30 Exemples de produits cosmétiques conteriadu peroxyde d'hydrogene
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Bien d’autres domaines sont concernés. En effgielexyde d’hydrogéne est tres utilisé dans
lindustrie chimiqgue, comme intermédiaire de systheet agent d’oxydation pour la
fabrication de nombreux produits tels que les pgies, les matieres plastiques, les
caoutchoucs. Ses propriétés antiseptiques sorsraiprofit dans I'industrie alimentaire pour
la désinfection des emballages et du matériekrtl @agent de blanchiment pour la pulpe de
bois, la pate a papier et le papier recyclé ou mentes fibres textiles. C’'est un agent de
nettoyage dans l'industrie électronique, l'industdes métaux et en métallurgie. C’est un
agent de traitement des eaux usées d’origines dimmeset industrielle. Enfin, il est
également utilisé dans l'aéronautigue comme prepulpour les avions et les fusées
(Bonnard, Falcy et Jargot 2007).

[1l.2 Techniques d’éclaircissement des dents vitales

Il existe trois techniques d’éclaircissement destsle la méthode ambulatoire et la méthode
dite « au fauteuil », toutes deux réalisées sowmifeervision d’'un dentiste, et les méthodes
utilisant des kits d’éclaircissements, proposéassda commerce en grande surface et en

parapharmacie.

Il est indispensable de procéder a un examen [méatainutieux du patient afin de déceler
toute anomalie structurale, ou carie. Quelle guelaaméthode, I'éclaircissement des dents
est contre-indiquée chez les personnes présentantiétaut d’étanchéité coronaire ou

radiculaire.

[11.2.1 Méthode ambulatoire

La méthode ambulatoire a été mise au point par ldagvet Haymann dés 1989 (Pignoly, et
al. 2009). Comme son nom l'indique, cette technigstepratiquée par le patient lui-méme, a
son domicile. Elle consiste a porter une gouttsneple en polyvinyle qui a été thermoformée
sur 'empreinte des dents du patient, soit la paitdant au moins 6h, soit 2 fois par jour en
respectant une période de repos de 4 a 5 heusggent d’éclaircissement utilisé est un gel de
carbamide dont la concentration est comprise diftret 20%. La durée du traitement est de 2

a 6 semaines selon la teinte initiale de la demtigt selon le résultat désiré.
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111.2.2 Méthode au fauteuil

La méthode immédiate au fauteuil est pratiquédegdentiste, a son cabinet. Cette technique
est plus rapide et permet un contréle du contagtagents éclaircissants avec les tissus mous
environnants. Cependant, elle est plus agressiviesgroduits utilisés sont plus concentrés
en peroxyde d’hydrogene. Avant tout traitement,deacives sont protégées a l'aide d’'une

digue de caoutchouc ligaturée ou bien par uneegsiotopolymérisable.

Plusieurs possibilités sont envisageables pour &hode au fauteuil. Actuellement la

méthode la plus utilisée consiste a appliquer utamg& contenant du peroxyde d’hydrogéne
a 37,5 %, un activateur chimique et un agent dédsiéisant. La pose dure 10 minutes et devra
étre répétée trois a quatre fois dans la méme seéArhaque fois, le gel est aspiré afin que le

patient n’en avale pas, puis on repose une couche.

Enfin, I'agent peut étre activé par la chaleurif@ation photonique). Les sources lumineuses
utilisées sont les lampes a halogenes, a ultrasigligure 18), a arc a plasma, les diodes
électroluminescentes (DEL) et les lasers (Aboudhaed al. 2008).

Figure 18 Activation de l'agent par la chaleur (lanpe UV)
(Aboudharam, et al. 2008)

111.2.3 Kits de blanchiment

En parapharmacie, dans les grandes surfaces oteeswointernet, le consommateur peut se
procurer des produits d’éclaircissement des ddlgsse présentent sous la forme de kits
contenant des gouttieres soit pré-remplies avegalréclaircissant, soit dans lesquelles le

consommateur place une mousse imprégnée d’'unecsoidlaircissante. D’autres formes de
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présentation existent. Il s’agit de « strips», l@etes imprégnées d’'agent éclaircissant, a

poser directement sur les dents et qui se dissoleetement.

La durée de traitement, de 7 a 14 jours en génésalyariable selon la forme galénique

utilisée. Il en est de méme pour le temps d’appboa

Pour maintenir I'effet obtenu, certaines marquesppsent des gloss dentaires a appliquer

apres le traitement pendant une durée déterminée.
l11.3 Effets indésirables du peroxyde d’hydrogéne

[11.3.1 Altération de I'émail

Des étudesn vitro ont montré que le peroxyde d’hydrogéne et le pgtexde carbamide

pouvaient modifier la morphologie de I'émail.

bY

Des plaques d’émail ont été exposées a trois eokiticommerciales de peroxyde de
carbamide a 10%, 15 heures par jour pendant 2 @&ndaises. En dehors des temps
d’exposition, elles étaient placées dans de lavesaditificielle. Observée en microscopie
électronique, les plaques soumises a I'agent bissaht pendant 4 semaines présentaient des
altérations significatives de la surface de I'ém@&hannon, et al. 1993). Ce résultat est
retrouvé avec le peroxyde d’hydrogéne. Quatre ptedieclaircissement dentaire contenant
du peroxyde d’hydrogene a 30% ont été appliqguéslBudents humaines divisées en 60
échantillons d’émail. L’observation au microscopectronique a montré une altération de la

surface amélaire (Ernst, Marroquin et Willershatisénnchen 1996).

Une étude plus récente a évalué l'effet sur I'érdail3 produits de blanchiment ambulatoire
contenant du peroxyde d’hydrogene, par observaiomicroscopie a force atomique. Les
résultats ont montré que I'agent d’éclaircissengntainait non seulement des altérations de
la surface amélaire mais pouvait également affdetenatrice organique de I'émail. Les
auteurs émettent alors I'hypothese que le faibidsomoléculaire du peroxyde d’hydrogene

lui permet de pénétrer a l'intérieur de I'émail (jéels, et al. 1999) .

Le degré d’altération de I'’émail est influencé péusieurs facteurs tels que le pH, la durée
d’exposition et la concentration de la solutioragent éclaircissant.

Ainsi, Shannoret al. ont-ils relevé des altérations de I'émail plusésésg sur les dents ayant

été exposées a la solution ayant le pH le moingglghannon, et al. 1993). Une étude ayant
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pour objectif d'évaluer l'effet sur la surface amét de 4 solutions commerciales
d’éclaircissement dentaire a démontré que les @raagts morphologiques augmentaient de
facon proportionnelle avec la durée d’expositioitt@8 et Sanders 1993). Enfin, le troisieme
facteur dont dépend le degré d'altération de I'énemt la concentration de l'agent
éclaircissant. Une étude a comparé l'effet de Bitgwmls de peroxyde de carbamide a des
concentrations croissantes (10, 16 et 35%). Quarplatgues recouvertes d’émail humain,
divisées en 4 groupes, ont été exposées a cesomslyiuis observées en spectroscopie
d’absorption infra-rouge et aux rayons-X. Les r&gal ont montré qu'a 10 et 16% le
peroxyde de carbamide n’affetce pas la structuréédwil. En revanche, le groupe exposé a
une concentration s’élevant & 35% a montré uneasibd de la surface amélaire. Par
conséquent, les auteurs ont conclu que le phénodiahération de I'émail par le peroxyde
de carbamide dépend de la concentration de laisolet ils recommandent d’utiliser des

concentrations inférieures a 35% (Oltu et Gurga®d020

Les conséquences de I'éclaircissement dentaird’&uail ont été étudiées. Des incisives
humaines ont été exposées a des gels renfermah6 H),22% de peroxyde de carbamide et
un gel renfermant 10% de peroxyde de carbamidecigsso du xylitol, du fluor et du
potassium. Le traitement durait 40h, a raison dd’'@kposition par jour. L'objectif de I'étude
était de déterminer si I'émail blanchi avec un gehtenant du peroxyde de carbamide
présentait une plus grande susceptibilité a I'érosicide et aux caries. Aucune différence
significative n’a été démontrée entre le groupediénet le groupe blanchi (Pretty, Edgar et
Higham 2005). En revanche, I'éclaircissement destsdaugmente le risque d’apparition
d'une coloration extrinséque. Aprés avoir été egpoa un gel de carbamide a 16%, 30
échantillons d’émail bovin ont été immergés dansafé pendant 30 minutes par jour durant
une peériode de 3 semaines. D’apres les résultgisfisatifs, les auteurs ont conclu que
'exposition préalable a un agent d’éclaircissemdantaire augmentait la susceptibilité
d’apparition d’'une coloration extrinseque (Ghavagimaet al. 2006). De méme, il a été
démontré que I'exposition a des solutions de patexye carbamide a 10% et de peroxyde
d’hydrogene a 35% augmentait significativementdengeabilité de I'émail (Schiavoni, et al.
2006). Recemment, une équipe scientifigue s’esernogee sur l'effet des produits
d’éclaircissement dentaire sur la microdureté deméil. Neuf solutions commerciales
contenant du peroxyde de carbamide ou du peroxytgdmbgene a différentes
concentrations ont été appliquées sur de I'émaitade durant une période de 14 jours. La

microdureté a été évaluée avant et apres le trarnter@claircissant. Les résultats ont été
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comparés a ceux d’'un groupe témoin immergé daria delive artificielle pendant toute la
durée du traitement. Hormis un groupe traité avegel a 38% de peroxyde d’hydrogéene,
tous les groupes traités ont montré une diminusignificative de la microdureté de I'émail
(Grobler, Majeed et Moola 2009).

[11.3.2 Sensibilité post-opératoire

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté&eéapun traitement d’éclaircissement sur

dents vitales est la sensibilité dentaire (Tam 1998Swift 2006).

Le peroxyde d’hydrogéne et le peroxyde de carbansiole tous les deux susceptibles
d’entrainer cet effet indésirable. Il n'existe pdes différence significative entre ces deux
agents concernant la prévalence d’'une sensibitisd-gpératoire (Mokhlis, et al. 2000). De
méme, le risque existe quelle que soit la formémgle du produit, qu’il soit présenté sous

forme de gel ou de strips (Donly, et al. 2006).

Les sensibilités les plus importantes sont obserpéer les traitements immeédiats au fauteuil
et considérées comme mineures dans le cas desrteaits ambulatoires avec du peroxyde de
carbamide a 10% équivalent a du peroxyde d’hydre@ge8% (Aboudharam, et al. 2008). De
plus, I'effet de I'activation par la lumiére (LEDdker) sur I'efficacité de I'éclaircissement et
sur la sensibilité dentaire post-opératoire lorgndtraitement au fauteuil a été évalué lors
d’'une étude. Une cohorte de 30 patients a étéédivis groupes, un groupe activé par la
lumiére, l'autre non activé par la lumiére, et ara@ été traité avec un gel de peroxyde
d’hydrogéene a 35%. Les patients ont suivi deux cgamde 15 minutes a 2 semaines
d’intervalle. La sensibilité dentaire a été évalpéadant les séances et entre 24 et 48 heures
apres les séances. Les résultats ont montré qoivdiaon par la lumiere augmentait la
prévalence et l'intensité de la sensibilité postrapoire (Kossatz, et al. 2011).

La sensibilité dentaire induite par les traitemeafiélaircissement est réversible. En général,
elle disparait spontanément au bout de quelques.jhdine étude a comparé les résultats
cliniques de trois présentations commerciales camil0% de peroxyde de carbamide, chez
24 patients, pendant 2 semaines, en traitementummact Chez 64% des patients, une
sensibilité dentaire a été observée. En moyenndéll d’apparition de I'effet indésirable

était de 4,8 £4,1 jours et il persistait 5,0 = 3,8 jours apresrét du traitement (Tam 1999).

La prévalence peut étre atténuée par l'utilisaterant et pendant le traitement, d’'un gel de

nitrate de potassium ou d’un gel fluoré (Haywoddle2005).
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Le mécanisme a l'origine de ce phénomene n’estepasre bien connu. Selon une étude
menée en 1999, les différences observées entréeynsisprésentations commerciales de
peroxyde de carbamide a 10% pourraient étre exgdisiupar la variation du taux de
pénétration de I'agent dans la chambre pulpairatiiBmthapan, Satamanont et Vongsavan
1999). En l'absence d'une meilleure explication, necanisme de la sensibilité post-
opératoire des traitements d’éclaircissement atéongs été associé aux mécanismes de la
sensibilité dentinaire. Or, la sensibilité posti@peéire peut apparaitre de facon spontanée,
sans nécessairement avoir été déclenchée parmolsdi De plus, elle affecte les dents
intactes alors que la sensibilité dentinaire toudee dents dont la dentine est mise a nu. A
partir de ces observations, une nouvelle hypothéste émise. L'apparition d’'une sensibilité
post-opératoire est bien liée a la pénétration droxyde d’hydrogéne dans la chambre
pulpaire. En revanche, le mécanisme impliqué njEst un mécanisme hydrodynamique
comme celui décrit dans la sensibilité dentindieeperoxyde d’hydrogéne et le peroxyde de
carbamide seraient capables d’activer directemestrécepteurs des fibres nociceptives
afférentes pulpaires. Le récepteur TRPAL est uaptéar nociceptif associé a la perception
de la douleur induite par les oxydants tels queé&sexydes. Il a été montré que certains nerfs
intradentaires présentaient ce récepteur. Par goesg I'application de peroxyde
d’hydrogene sur la surface dentaire entraineragt dwuleur dentaire par I'activation de ces
récepteurs puisque I'agent éclaircissant peut péngisqu’a la dentine (Markowitz 2010).

[11.3.3 Irritation de la muqueuse buccale

De nombreuses études ont montré que lirritatiotad@uqueuse buccale était 'un des deux
effets indésirables les plus fréquents avec lailsidités dentaire (Gerlach, Barker et Sagel
2001) (Gerlach, Barker et Tucker 2004).

Le peroxyde d’hydrogéne est une substance tréedivéagui peut endommager les tissus
mous et les tissus durs a forte concentration st dbune exposition prolongée (Dahl et
Pallesen 2003). Chez I'animal, I'application deggde d’hydrogéne a 1 et a 2% pendant 6 a
48 heures sur la langue et la muqueuse buccalectiien entraine un cedéme et la destruction
et I'exfoliation de I'épithélium gingival (Martingt al. 1968). En revanche, chez le rat, il a été
montré que I'application répétée pendant 28 jowra del de peroxyde de carbamide a 10%

n’induisait pas d'’irritation de la muqueuse bucq@ldam-Rodwell, et al. 1994).

La fréqguence de survenue d’une irritation gingivast d’autant plus élevée que la
concentration de l'agent éclaircissant est fortme l&tude a comparé l'effet de gel de
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peroxyde de carbamide, 'un a 10% et l'autre a 1@%armi les 20 sujets étudiés une
différence significative a été observée entre lgets ayant recu le traitement a base de
peroxyde de carbamide a 16%, qui ont plus souverdepté une irritation gingivale, et le

groupe a 10% ou le groupe placebo (Leonard, 0aR).

En conclusion, on peut dire que les techniqueslali&éssement sont agressives pour les
muqueuses. Il est donc nécessaire de prendre tbegseprécautions afin que l'agent
éclaircissant n’entre pas en contact avec la musgegingivale. En ambulatoire, le
thermoformage de la gouttiere est une étape priialerd ne pas négliger. De méme, pour les
techniques au fauteuil, la pause d’un champ opiéeadoit permettre de protéger les gencives
(Aboudharam, et al. 2008).

105



Conclusion

La chlorhexidine est utilisée pour ses proprigt@tseptiques dans des produits d’hygiéne
bucco-dentaire. Egalement appréciée pour ses ptéprantimicrobiennes, elle entre dans la
composition de plus en plus de produits cosmétigiie permet ainsi de remplacer des
conservateurs dont 'usage est controversé teldaguparabens. Dans la cavité buccale, ses
effets indésirables sont bien connus et largeméatitd dans la littérature scientifique. Les
plus fréquents sont l'altération de la perceptian gblt amer et du godt salé, ainsi que
'apparition de dyschromies extrinseques. Des réast d’hypersensibilité immédiate et
retardée sont décrites lors de l'utilisation deodméxidine sous forme topique ou en tant que
composant de dispositifs médicaux. L'omnipréserneeatte molécule pourrait mener a une
sensibilisation d’'une partie de la population et myurrait voir apparaitre des réactions

d’hypersensibilité suite a I'utilisation de produgosmeétiques contenant de la chlorhexidine.

Le peroxyde d’hydrogene est au cceur de I'actualigc I'émergence des bars a sourire qui
proposent un éclaircissement des dents en deharadilea médical. A ce jour, la loi interdit la
vente libre de produits d’éclaircissement dentaiomtenant plus de 0,1% de peroxyde
d’hydrogene, présent ou dégagé. Au-dela de cettecetdration et jusqu'a 6%,
I'éclaircissement dentaire doit étre pratiqué parpuofessionnel de I'art dentaire. Les effets
indésirables les plus fréquemment rapportés suite fraitement sont une sensibilité post-
opératoire et une irritation de la muqueuse bucchla été démontré que le peroxyde
d’hydrogene était capable de modifier la surfacd'@mail et de pénétrer a lintérieur des
tissus durs jusqu’a la chambre pulpaire. De plustal traitement favorise I'apparition de
colorations extrinséques s'il est trop souvent t&pBes précautions d’emploi et des contre-
indications ont été établi par le SCCP au vue demaissances biologiques, cliniques et
toxicologiques actuelles. L'usage de produits écilssant est proscrit chez I'enfant et
'adolescent de moins de 18 ans, chez les persopresentant des dents cariées, des
obturations défectueuses, une gingivite ou d'autpeshologies du parodonte. Il est
déconseillé chez les personnes tabagiques et @aes| ou celles présentant des lésions

préexistantes de la muqueuse buccale.
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De l'intérét de la cosmétovigilance

Avant leur commercialisation, I'innocuité des pradiwcosmétiques doit étre démontrée par
des tests de tolérance memésivo sur le produit fini, et par I'analyse du profilkioologique
des matiéres premiéeres qui le composent, profiblieta partir des données scientifiques

disponibles et de tests réalisewitro.

La cosmétovigilance qui consiste a recueillir, gisteer et analyser les effets indésirables
survenus suite a 'utilisation normale, ou raisdaslement prévisible, d’'un produit cosmétique
aprés sa mise sur le marché, permet ainsi de Hecdes données sur la tolérance sur le

produit fini chez une plus large population.

C’est une étape a part entiere du développemergroduit cosmétique, qui peut parfois
aboutir a une reformulation, et un outil essentiel la surveillance post-marketing. Elle
permet d’affiner le profil toxicologique du produt ainsi, de garantir une meilleure sécurité

d’emploi au consommateur.

Pourtant peu de sociétés cosmétiques possedergelirsysteme de cosmétovigilance, de
nombreux professionnels de santé méconnaisserd ditipline et n'‘ont pas encore le

réflexe de signaler les effets indésirables lidsitdisation des produits cosmeétiques, et tres
peu darticles scientifiques les décrivent spéaoiiopent. Il faut souvent se référer a la
littérature médicale. Il est donc important d’hamsée les pratiques, de sensibiliser les
professionnels de santé et de responsabiliseotéstés cosmétiques a travers la communauté
européenne afin de constituer un réseau efficacenetbase de données sur les effets

indésirables liés aux produits cosmétiques.

C’est grace a la cosmétovigilance que des ingré&liets que le peroxyde d’hydrogéne ont

été réévalués par les autorités scientifiquesrenete de tolérance.
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