réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 258_Janvier 2017 — Cahier 1

I Revues géeneérales

Allergies et conservateurs

RESUME: L'adjonction de conservateurs au sein de produits a usage cosmétique est pratiquement
indispensable. Elle a pour but d’éviter une prolifération microbienne, levurique ou a champignons qui
dégraderait inéluctablement le cosmétique.

La plupart des cosmétiques en contiennent et la dermatite de contact aux conservateurs est I'effet
secondaire le plus fréquemment décrit en rapport avec ceux-ci. Etant donné qu’ils sont incorporés a
de tres faibles doses, ils ne sont cependant pratiquement jamais irritants.

La mise en évidence d’une dermatite de contact supposée a un conservateur d’un cosmétique
nécessite, dans un premier temps, la réalisation des tests épicutanés a I’aide du produit fini. Néan-
moins, dans de nombreux cas, ce test sera négatif étant donné la trés faible concentration du (ou
des) conservateur(s) potentiellement responsable(s). Il est donc nécessaire dans un second temps
de tester — aux concentrations adéquates — les divers conservateurs contenus dans le(s) cosmé-

tique(s) soupconné(s).
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es agents conservateurs corres-
L pondent a des agents chimiques

d’origine naturelle ou synthé-
tique que ’on peut ajouter (ou plutét:
que ’on doit ajouter) a de tres multiples
substances de la vie de tous les jours:
aliments, médicaments, peintures, huiles
industrielles et, bien entendu, produits
cosmétiques. Cette liste est loin d’étre
exhaustive.

Les conservateurs sont censés éviter la
dénaturation du produit auquel ils ont
été ajoutés en limitant la prolifération
microbienne et mycotique, voire virale.
Ils préviennent ainsi ’apparition de nou-
velles molécules qui peuvent modifier
le produit fini et le rendre impropre a la
consommation. Les principaux germes
impliqués, dont ils sont censés diminuer
I'importance, sont le staphylocoque doré,
I'Escherichia colietle Pseudomonas aeru-
ginosa. Concernant les agents mycotiques,
il s’agit essentiellement du Candida albi-
cans et de I’ Aspergillus niger.

Cet article est essentiellement consacré
aux conservateurs inclus dans des cos-

métiques utilisés tant au niveau des tégu-
ments que sur le cuir chevelu.

En principe, les produits en phase
aqueuse nécessitent trées souvent I’ad-
jonction de conservateurs (parfois mul-
tiples) carils se contaminent facilement,
tandis que les produits en phase grasse
ou contenant des huiles requiérent
plutot la présence d’antioxydants afin
d’éviter toute tendance au rancisse-
ment. Idéalement, les conservateurs
doivent étre inodores, non colorés,
solubles dans I’eau, dépourvus de pro-
priétés irritantes et allergisantes. Ils
doivent étre actifs vis-a-vis de la plupart
desbactéries et champignons. En ce qui
concerne les industriels, ils doivent étre
bon marché et actifs a de tres faibles
concentrations. Ce type de conserva-
teur idéal est loin d’exister. En effet, la
plupart d’entre eux ont des propriétés
allergisantes indiscutables.

Les dermatites de contact aux conser-
vateurs sont devenues de plus en plus
fréquentes au sein des consultations de
dermato-allergologie et leurs aspects



Fig. 1: Dermatite allergique de contact aux para-
bens contenus dans une creme hydratante.

cliniques peuvent étre extrémement
variés [1].

La dermatite de contact allergique aux
conservateurs des cosmétiques s’observe
la plupart du temps au visage mais peut
également se développer aux mains, au
cuir chevelu ainsi qu’a n’importe quel
endroit du tégument en fonction des
diverses applications de cosmétiques
effectuées par les patients (et encore
plus souvent par les patientes) [2-3]

(fig-1a4).
Conservateurs et dermatite
de contact allergique

1. Parabens

1l s’agit d’esters de I’acide parahydroxy-
benzoique (parahydroxybenzoates de
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Fig. 2: Dermatite allergique de contact a la méthy-
lisothiazolinone contenue dans une lotion de déma-
quillage (utilisation sur le visage et le cou).

méthyle, d’éthyle, de propyle et debutyle).
Les parahydroxybenzoates de propyle et
debutyle sont de moins en moins utilisés
(probables perturbateurs endocriniens
a effet estrogénique ?). Par ailleurs, leurs
risques carcinogénétiques potentiels ont
fait ’objet d’une polémique intense mais
ceux cisemblent définitivements écartés.
La concentration des parabens dans les
cosmétiques (et les médications a usage
topique) est en général tres faible, de
l'ordre de 0,1 % & 0,3 %. Les parabens ne
causent qu’exceptionnellement des der-
matites allergiques de contact bien qu’ils
restent tres souvent utilisés.

Les campagnes anti-parabens ne sont
trés certainement pas justifiées sur le
plan allergologique. Il faut signaler qu’ils
ne font plus partie de la batterie standard
nord-américaine en raison de la “faible
rentabilité” des tests épicutanés compte

tenu de larareté des patients sensibilisés
aux parabens. Il faut néanmoins obser-
ver que les personnes sensibilisées aux
parabens tolérent généralement bien
les préparations cosmétiques en conte-
nant lorsque celles-ci sont appliquées
sur une peau saine (y compris les pau-
piéres) alors qu’il n’en serait pas ainsi sur
une peau déja lésée (ce phénomene est

2

dénommé “paraben paradox”).

> Test épicutané: 16 % dans la vaseline
blanche (4 % de chacun des 4 esters).

2. Isothiazolinones

Les isothiazolinones [4-11] sont des
composés organiques hétérocycliques
aux propriétés biocides extrémement
puissantes (tres large spectre d’activité).
Depuis la polémique autour des risques
carcinogénétiques associés aux parabens,
lesisothiazolinones sont devenus'un des
principauxgroupes de conservateurs utili-
sés au sein des cosmétiques. Ils sont inter-
dits danslestopiques médicamenteux. Le
mélange méthylchloroisothiazolinone/
méthylisothiazolinone, ou MCI/MI,
estde plus en plusremplacé parlaméthy-
lisothiazolinone (MI) seule. Les proprié-
tés sensibilisantes de ces deux types
d’isothiazolinone sont trés importantes.
Ces conservateurs sont utilisés aussibien
dans les cosmétiques qu’au sein de pro-
duits d’entretien et de produits industriels
(peintures aqueuses, diverses huiles,
colles, laques, vernis, encres et liquides
derefroidissement notamment).

Au début des années 1980, le mélange
MCI/MI (avec un rapport de 3/1), plus
connu sous le nom de Kathon CG, a été
massivement introduit comme conser-
vateur au sein des produits cosmétiques.
De trés nombreux cas de dermatite de
contact allergique ont été rapportés
(et le sont toujours). En principe, la
Commission européenne a ramené la
concentration maximale autorisée de
MCI/MI dans les cosmétiques de 30 a
15 ppm. Aux Etats-Unis, les limitations
ont été abaissées a 7,5 ppm pour les
produits non rincés et a 15 ppm pour
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Fig. 3: Dermatite allergique de contact aéroportée a la méthylisothiazolinone contenue dans une peinture a
l'eau appliquée par le patient (pour repeindre sa chambre).

les produits rincés. En Europe, depuis
avril 2016, le mélange MCI/MI est inter-
dit dans les produits non rincés.

De plus en plus de produits (a usage cos-
métique ounon) ne contiennent plus que
la MI seule ou associée a des conserva-
teurs autres que la MCI. La MI se retrouve
dans denombreux produits cosmétiques:
cremes hydratantes, lingettes nettoyantes,
produits pour bébé, produits pour le bain,
filtres solaires, soins capillaires, produits
de rasage, produits d’hygiéne intime,
maquillage... Elle est également pré-
sente dans de multiples produits a usage
ménager (lessiviels, assouplissants pour
le linge, nettoyants de surface, liquides
pour la vaisselle...).

La MI posseéde également de trées fortes
capacités de sensibilisation car elle est
trés souvent employée a des concentra-
tions nettement supérieures au mélange
MCI/ML. La concentration maximale
autorisée dans les cosmétiques (rincés
et non rincés) est de 100 ppm. Il faut

préciser qu’il n’existe aucune limita-
tion en ce qui concerne les produits
nettoyants et a usage industriel bien
que ceux-ci doivent en principe étre éti-
quetés. Dans certaines études, la préva-
lence de la sensibilisation a laMlI est de
l’ordre de 5 a 10 % des patients testés !
Une augmentation de cette prévalence
continue a étre notée d’année en année.

Il yade nombreux cas de sensibilisation
isolée a la MI (sensibilisation primaire).
La coexistence d’une sensibilisation
concomitante au mélange MCI/MI et &
laMI seule est aussi tres fréquente.

De méme, il faut souligner que de nom-
breux cas de dermatite de contact dus au
mélange MCI/MI ou a la MI seule sont
rapportés chez des patients ayant été en
contact de maniére aéroportée avec des
peintures fraichement appliquées ou des
produits d’entretien pour toilettes. Des
symptomes respiratoires liés a I’exposi-
tion a la MI ou au mélange MCI/MI sont
également possibles.

Fig. 4: Dermatite allergique de contact a la méthyli-
sothiazolinone contenue dans une creme de massage
(kinésithérapeute): aspect de pseudodyshidrose.

Les concentrations maximales
jusqu’alors autorisées pour les mélanges
MCI/MI sont de 15 ppm, mélange inter-
dit depuis avril 2016 pour ce qui est des
produits cosmétiques non rincés. Les
concentrations maximales de MI seule
dans les produits cosmétiques sont de
100 ppm. Une recommandation préco-
nise de ne plus utiliser de MI dans les
produits cosmétiques non rincés. On
notera qu’il s’agit d'une recommanda-
tion sans aucune obligation!

> Test épicutané pourlemélange MCI/MI:
200 ppm dans I’eau.

b Tests épicutanés pour la MI seule:
500 ppm dans l’eau, voire 2000 ppm
dans I’eau a condition d’utiliser une
micro-pipette.

3. Méthyldibromo glutaronitrile
Ce conservateur était une cause fréquente

d’allergie de contact aux produits cos-
métiques ainsi qu’aux lingettes humides.
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La plupart des conservateurs sont utilisés a de trés faibles
concentrations mais peuvent étre des agents sensibilisants
responsables de dermatite allergique de contact. Ils sont

cependant rarement irritants.

Les tests épicutanés a l'aide des cosmétiques eux-mémes ne
sont pas toujours fiables étant donné la faible concentration des

conservateurs incorporés.

Les tests épicutanés a l'aide de conservateurs a concentration
adéquate sont idéalement indispensables dans la mise au point
de la dermatite de contact supposée d'origine cosmétique.

Les parabens ne sont qu'exceptionnellement allergisants.

La méthylisothiazolinone seule et le mélange méthylchloro-
isothiazolinone/méthylisothiazolinone sont les conservateurs
les plus fréquemment responsables de dermatite allergique de

contact liée aux cosmétiques.

A T'heure actuelle, il n’est plus autorisé
que dans certains produits rincés a une
concentration maximale de 0,1 %. En
revanche, il est toujours utilisé dans de
nombreux produits a usage industriel
ainsi que dans certains produits a usage
ménager, souvent sous ’appellation
1,2-dibromo-2,4-dicyanobutane (ou
encore Tektamer 38). La prévalence de
’allergie de contact au méthyldibromo
glutaronitrile est devenue extrémement
faible étant donné son retrait progressif
de nombreux produits cosmétiques.

Test épicutané: 0,5 % danslavaseline.
4. Quaternium-15

Le Quaternium-15 (Dowicil 200) est un
ammonium quaternaire libérateur de
formol. Il est utilisé comme conservateur
en cosmétologie a la concentration de
0,1a0,5 %. Il est principalement bacté-
ricide mais posséde néanmoins une cer-
taine activité antifongique. La fréquence
des sensibilisations au Quaternium-15
est relativement faible et les problémes
sont donc rarement rencontrés en pra-
tique quotidienne. Néanmoins, elle
peut exister méme en 1’absence d’une

sensibilisation au formol bien que ’al-
lergie concomitante soit classique. La
plupart des dermatites de contact d’ori-
gine cosmétologique au Quaternium-15
sont situées au visage, en particulier
aux paupieres. Les patients sensibilisés
ne devraient donc plus utiliser de cos-
métiques contenant des libérateurs de
formol. Les cosmétiques responsables
proviennent essentiellement des Etats-
Unis ou de Grande-Bretagne en raison
d’une plus grande fréquence d’utilisa-
tion de ce conservateur.

Test épicutané a 1 % dans la vaseline.

5. Bronopol (2-bromo-2-nitropropane-
1,3-diol)

Il s’agit d'un conservateur libérateur de
formol bien que la libération de formol
soit réduite et qu’elle intervienne peu
dans le mécanisme d’action. Le brono-
pol est surtout actif vis-a-vis des bacté-
ries. Dans les cosmétiques, il se retrouve
a la concentration de 0,01 % a 0,1 %.
L’allergie au bronopol est davantage
rencontrée aux Etats-Unis qu’en Europe.

Test utilisé: 0,25 % dans la vaseline.

6. Imidazolidinylurée

L'imidazolidinylurée (Germall 115) est
un conservateur libérateur de formol
allergisant principalement par lui-méme
et accessoirement par le formol. En fait,
la libération de formol est assez faible.
1l existe fréquemment des réactions
croisées avec la diazolidinyl urée. Son
pouvoir allergisant serait cependant
moindre que celui de la diazolidinyl
urée. L'imidazolidinylurée est souvent
associée aux parabens. Ici encore, il
s’agit d’un allergéne beaucoup plus
fréquemment rencontré aux Etats-Unis
qu’en Europe.

Test épicutané: 2 % dans la vaseline.
7. Diazolidinylurée

La diazolidinylurée (Germall 2) est un
conservateur utilisé en cosmétique
qui fait partie de la méme famille que
I'imidazolidinylurée. 1l est actif contre
les bactéries Gram+ et Gram-, ainsi que
vis-a-vis des moisissures et des levures.
Il reste cependant peu actif contre les
autres champignons. Il est souvent uti-
lisé en association avec les parabens,
voire avec d’autres agents conservateurs
actifs vis-a-vis des champignons. Son
pouvoir allergisant est supérieur a celui
del’imidazolidine urée. Dans les cosmé-
tiques, la concentration d’usage est de
0,03 % a 0,3 %. Il s’agit d’un libérateur
de formol et la sensibilisation est sou-
vent due au formol lui-méme, mais elle
peut également provenir de la molécule
elle-méme. Les allergies concomitantes,
voire croisées, avec’imidazolidinylurée
sont classiques.

Test épicutané: 2 % dans la vaseline.
8. DMDM hydantoine

La DMDM hydantoine est également
un libérateur de formol et peut provo-
quer des réactions chez des personnes
allergiques au formaldéhyde comme a
la molécule elle-méme. Elle est active
vis-a-vis des champignons, des levures



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 258_Janvier 2017 — Cahier 1

I Revues géeneérales

et desbactéries. On laretrouve essentiel-
lement dans des shampoings, des condi-
tionneurs pour cheveux ou encore des
savons liquides. Elle est nettement plus
fréquemment utilisée aux Etats-Unis
qu’en Europe.

P Test épicutané: 2 % dans ’eau.

9. Iodopropynyle butylcarbamate
(Glycacil)

1l s’agit d'un conservateur de la famille
des carbamates, utilisé dans de nom-
breux produits a usage cutané: sham-
poings, lotions, crémes (crémes solaires
en particulier), poudres et produits pour
bébé. Il peut étre présent dans la lasure
pour le traitement du bois en raison de
ses propriétés fongicides. Il semble rela-
tivement peu allergisant.

> Test épicutané: 0,2 % dansla vaseline.

10. Autres conservateurs utilisés en
cosmétique

D’autres conservateurs peuvent étre
utilisés mais ils sont soit relativement
peu allergisants, soit de moins en moins
employés:

—alcool benzylique: test épicutané a
10 % dans le Softisan;

—chloracétamide: test épicutané a 0,2 %
dans la vaseline;

—phénoxyéthanol.: test épicutané a 1 %
dans la vaseline;

—triclosan: test épicutané a 2 % dans la
vaseline;

—éthylhexyl glycérine: test épicutané a
5 % dans la vaseline.
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