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INTRODUCTION

L'exposition aux rayons ultraviolets, qu’ils soient naturels (soleil) ou artificiels (cabine de
bronzage UV), est a l'origine de la grande majorité des cancers de la peau. Leur role est
d’autant plus préoccupant que la fréquence de ces cancers augmente et que certains d’entre
eux, les mélanomes, peuvent étre trés agressifs 1. Le mélanome est le 19éme cancer le plus
fréquent chez I'homme et la femme, avec prés de 300000 nouveaux cas dans le monde en
2018. Le cancer de la peau non mélanique est le 5eme cancer le plus fréquent chez les
hommes et les femmes, avec plus d'un million de diagnostics dans le monde en 2018 2.

Mais I’exposition aux UV a de nombreux autres effets délétéres, sachant que les cancers de la
peau sont les plus graves pour la santé humaine. Pour prévenir de ces effets, il est
recommandé d’utiliser des produits de protection solaire lors d’expositions aux UV. Ces
produits sont constitués de filtres solaires, il en existe deux catégories qui différent selon leur
nature et leur mode d’action; les filtres organiques parfois improprement qualifié de
chimique agissent par absorption des rayonnements UV ; les filtres minéraux, qui agissent par
réflexion des rayons UV : ceux-ci ne pénétrent pas dans |'épiderme. Ces différents filtres,
chimiques ou minéraux, nano ou non, peuvent étre combinés entre eux par les fabricants pour
une optimisation de I'efficacité 3.

Les Palaos, 1les de Micronésie interdirent en 2020 I'importation, la fabrication et la vente de
tous les « écrans solaires toxiques pour les récifs ». Cette loi sur I'éducation au tourisme
responsable de la République des Palaos prévoit, I'interdiction de dix substances dont
I’oxybenzone et de I'octinoxate. Cette mesure a été prise dans le but de protéger les coraux,
écosystéme essentiel dans la biodiversité marine et trés prisés de nombreux plongeurs®. Les
gouvernements d’'Hawaii et des fles d’Aruba et Bonaire interdisent eux aussi I'utilisation et la
vente de crémes solaires contenant de I'oxybenzone ou de I'octinoxate sur leur territoire °.

L'oxybenzone et I'octinoxate sont deux filtres solaires organiques largement utilisés dans les
produits de protection solaire notamment sur le continent américain. Les risques de cancer
de la peau dus a I'exposition aux rayons UV font de ce débat une équation complexe entre
santé humaine et protection de I'environnement. Dans ce contexte il semble intéressant de
faire un état des lieux des études traitant de I'oxybenzone et de I'octinoxate.
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PARTIE 1 : PEAU ET SOLEIL
) LA PEAU

La peau est un organe complexe ayant deux principaux réles :
- Assurer la communication entre notre propre organisme et le milieu environnant
- Protéger notre organisme des agressions extérieures.

Chez ’'Homme, elle est un des organes les plus importants du corps en regard de sa surface et
de sa masse avec environ 2 m? pour 5 kilos de poids ®°.

La peau se divise en 3 parties principales : I'épiderme, le derme et I’hypoderme 7 (Voir figure
1):

pore
de la peau

glande
sébacée

muscle
erecteur
du poil

follicule
pileux

nerfs
hypoderme B A vaisseaux
. sanguins

glande graisse
sudoripare (adipocytes)

Figure 1 : Structure de la peau 8

1) STRUCTURE DE LA PEAU
a) L'épiderme

L’épiderme correspond a la couche la plus superficielle de la peau. Il mesure entre 1 et 4 mm
en fonction de la zone du corps. Il est avasculaire, I'apport en nutriments nécessaires a son
fonctionnement est assuré par le derme sous-jacent. C’'est un épithélium de revétement
pavimenteux stratifié kératinisé constitué de quatre populations cellulaires différentes © :
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=>» Les kératinocytes (cellule épithéliales) représentent 80 % des cellules de I'épiderme et
ont un réle fondamental de barriére cutanée. Ces cellules ont également une activité
immunologique a part entiére, pouvant ainsi exprimer des antigénes et certaines
molécules d’adhésion comme ICAM1 leur conférant une activité de cellules
présentatrices d’antigénes. lls produisent aussi de nombreuses cytokines (IL-1, IL-8, IL-
6, TNF...).

=» Les mélanocytes sont la deuxieme grande population cellulaire de I'épiderme. lls
synthétisent les mélanines. Ces dernieres ont pour role de donner a la peau sa couleur
et de la protéger de la pénétration des UV. Les phéomélanines étant des pigments
jaune-rouge trés peu protecteurs et les eumélanines des pigments brun-noir a fort
pouvoir protecteur. La répartition entre phéomélanines et eumélanines est a I’origine
du phototype cutané. Au niveau basal, le rapport mélanocyte-kératinocytes est
environ : 1 mélanocyte pour 10 kératinocytes.

=>» Les cellules de Langerhans représentent la troisieme population cellulaire de
I’épiderme (3 a 8 % des cellules épidermiques). Elles appartiennent au groupe des
cellules dendritiques présentatrices des antigénes au lymphocyte T. Produites au
niveau des organes hématopoiétiques, elles migrent vers I'épiderme ou elles sont
considérées comme des cellules dendritiques indifférenciées avec un marqueur
spécifique qui est I'antigéne CD1a. Le role des cellules de Langerhans est de capturer
les antigenes, d’en assurer I'endocytose et de les réexprimer a leur surface avec les
molécules de classe Il du CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) pour activer
les lymphocytes T.

=>» Les cellules de Merkel constituent la quatrieme population cellulaire de I'épiderme.
Ce sont des cellules neuroépithéliales, qui dérivent des cellules souches de I'épiderme
foetal et qui ont une fonction de mécanorécepteur. Ces cellules sont particulierement
abondantes au niveau des levres, des paumes, de la pulpe des doigts et du dos des
pieds.

=>» La jonction dermo-épidermique (JDE) assure l'adhésion de ['épiderme et la
polarisation des cellules souches de la couche basale. Elle joue aussi un réle primordial
dans les échanges et la communication cellulaire entre I'épiderme et le derme. C’est
une zone acellulaire composée de différents éléments de la matrice extracellulaire et
qui possede une organisation tres spécifique. Dans sa partie supérieure, les
membranes plasmiques des kératinocytes forment des structures d’adhésion forte,
appelées hémidesmosomes. Ces derniéres créeront des points d’ancrage robustes
avec des filaments de laminine via, entre autres, l'intégrine a6B4.Ces filaments sont
stabilisés dans la zone intermédiaire qui est composée principalement de collagéne de
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type IV. Le tout est fixé au derme sous-jacent via des fibres d’ancrage constituées
majoritairement de collagene de type VIl émanant de plaques d’ancrage présentes
dans le derme superficiel.

b) Le derme

Le derme est constitué de cellules fixes : les fibroblastes et de cellules mobiles : les cellules
sanguines. A ces cellules s’associent des fibres de collagéne, d’élastine et de réticuline. La
cohésion de I'ensemble est assurée par la substance fondamentale constituée
essentiellement de mucopolysaccharides et parmi eux I'acide hyaluronique. Au sein du derme
se trouvent les vaisseaux qui s’arrétent a la couche basale de I'épiderme. Les annexes
cutanées comme les bulbes pileux, les glandes sébacées et les glandes sudoripares sont
retrouvées au niveau du derme ’.

¢) L’hypoderme

L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau, elle constitue la graisse plus ou moins
épaisse selon les individus. Elle est contenue dans des lobules séparés les uns des autres par
des fibres identiques a celles du derme, ces fibres assurant a la fois la nutrition et la tenue de
I’hypoderme. Cette couche hypodermique a essentiellement une fonction d’amortisseur des
chocs et est impliquée dans la thermorégulation et le métabolisme énergétique via le stockage
d’acide gras .

d) Les annexes cutanées
Sont appelés annexes cutanées, les glandes et les phaneres (poils, ongles).

Trois types de glandes cutanées sont présentes au niveau de la peau ©:

- Les glandes sébacées sont annexées aux poils.

- Les glandes sudoripares apocrines sont annexées aux follicules dans certaines régions
de I'organisme, notamment les plis axillaires, les plis inguinaux et les plis inter fessiers.
Elles ont une sécrétion opaque grasse et alcaline. La sécrétion est de type apocrine
avec un canal excréteur qui débouche dans le conduit pilosébacé en aval de la glande
sébacée.

- Les glandes sudoripares éccrines sont indépendantes des poils et s’ouvrent
directement a la surface de la peau. Ces annexes cutanées sont d’origine
ectoblastique. Elles élaborent un liquide aqueux, incolore et salé que I'on appelle la
sueur. Ce sont des glandes exocrines avec un canal excréteur directement abouché a
I'extérieur.
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Les phaneéres :
- Les poils sont des structures kératinisées qui dérivent d'invaginations des couches de
I'épiderme. Le follicule pilo-sébacé comporte le poil et ses gaines, |la glande sébacée et
un muscle arrecteur °.

- Les ongles sont des plaques de kératine dure situées a la face dorsale de chaque
phalange distale °.

2) FONCTIONS DE LA PEAU
a) Maintien de la température corporelle

La sécrétion de sueur aide a réguler la température corporelle, elle augmente avec la
température et provoque un rafraichissement grace a son évaporation en surface. Elle
diminue lorsque la température s’affaiblit °.

b) Protection des agressions extérieures

La peau est une barriére physique qui protege les tissus et les organes des agressions
extérieures. C'est une barriere efficace face aux micro-organismes, la peau est
continuellement exposée aux bactéries, mais la structure des cellules de la couche cornée
prévient la pénétration des bactéries. Certains champignons peuvent infiltrer et abimer
I'intégrité de la kératine, ce qui explique que les infections fongiques sont plus fréquentes que
les infections bactériennes.

Elle évite également les pertes de fluides corporels et représente une membrane semi-
perméable face au liquide extérieur.

Enfin, c’est une protection contre les rayons du soleil, notamment grace a sa pigmentation °.

¢) Organe sensoriel
Des terminaisons nerveuses contenues dans la peau et notamment le bout des doigts

permettent a I'organisme d’explorer son environnement par le toucher. La peau permet ainsi
a notre organisme d’avoir une sensibilité a la pression, a la chaleur et a la douleur.
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La peau possede différents types de terminaisons nerveuses et de récepteurs qui réagissent

en fonction de stimuli différents et renvoient des informations interprétables par le cerveau

6. Comme illustré en figure 2, nous retrouvons dans la peau ©:

Des terminaisons nerveuses du systeme nerveux autonome amyélinique destinées aux
vaisseaux et aux annexes épidermiques ;

Des terminaisons nerveuses des voies de la sensibilité myélinisée ou amyélinique ;
Des terminaisons nerveuses libres ; elles comprennent des mécanorécepteurs C : ce
sont des récepteurs a la pression, des thermorécepteurs (chaud et froid répartis dans
toute la peau), des nocicepteurs ou récepteurs a la douleur qui sont sensibles au
pincement, a la piqre, aux températures supérieures a 40°C ou inférieures a 20°C.
Des terminaisons nerveuses du complexe de Merkel ;

Des terminaisons nerveuses des corpuscules de Meissner, de Vater-Pacini, de Krause,
et de Ruffini. Ces fibres se regroupent pour former des nerfs de calibres de plus en plus
gros du derme papillaire vers I’hypoderme

Terminaisons nerveuses libres Couche

douleur cutanée
Epiderme :
toucher o - ” %
L~ I i e Papille
i : 3 J a0 ' de Merkel
Dgrme toucher léger
température Cellule
L | sanguine
Couche
sous-cutanée
pression
Lobules
graisseux ——
Fibres
nerveuses

Corpuscule || Corpuscule | [ Corpuscule Corpuscule | | Corpuscule

de Krause de Ruffini de Pacini de Golgi de Meissner
froid chaleur pression forte pression lé&re toucher

(/) 9| % | &

Figure 2 : Les récepteurs de la peau *°
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d) Organe immunitaire

La peau est un organe immunitaire a part entiére. Les cellules de Langerhans mentionnées
plus haut sont des cellules présentatrices d’antigenes qui, de ce fait, sont susceptibles
d’activer les lymphocytes T.

Apres avoir capturé des antigenes dans I'épiderme, les cellules de Langerhans migrent a
travers I'épiderme et le derme vers le systeme lymphatique de voisinage, présentant
I’antigéne au lymphocyte T CD4+ qui se retrouve ainsi activé. Elles sécretent par ailleurs
plusieurs types de cytokines qui interviennent dans la modulation de I’environnement. Les
kératinocytes sont aussi des cellules capables d’exprimer les antigenes HLA de classe Il, et ainsi
de présenter des antigenes extérieurs aux lymphocytes T et d’induire leur activation. De plus,
les kératinocytes produisent de nombreuses cytokines et notamment des cytokines pro-
inflammatoires qui interviennent dans la réaction inflammatoire cutanée °.

e) Organes de vascularisation

Les vaisseaux sanguins du derme représentent 10 % du sang chez 'adulte. Lors d’un exercice
physique, ces vaisseaux se contractent et favorisent un apport sanguin au muscle. L'épiderme,
par contre, n’est pas vascularisé, il est nourri par les réseaux capillaires du derme. Le derme
et I’hypoderme sont richement vascularisés par un réseau d’artérioles, de capillaires et de
veinules °.

f) Organes de synthése de substances

Les kératinocytes soumis aux UVB participent a la synthése de la vitamine D. Cette action
antirachitique est due a la transformation épidermique du 7-déhydrocholestérol en
cholécalciférol sous I'effet des UVB, ensuite hydrolysé par le foie et le rein pour donner la
vitamine D active. L'exposition des seules zones habituellement découvertes (visage, avant-

bras) 10 a 15 minutes, 2 a 3 fois par semaine I'été, suffit a assurer les besoins en vitamine D
11
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) RAYONNEMENTS SOLAIRES

Le soleil émet des photons aussi appelé rayons. Il existe plusieurs types de rayonnement, ils
se différencient par leur longueur d’onde et par la quantité d’énergie qu’ils transportent (voir
Figure 3). Plus les rayons sont énergétiques (longueur d’onde courte) plus ils sont dangereux.

»
lower energy, longer wavelength
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Figure 3 : Spectre solaire *

Les rayons X et gamma ont une longueur d'onde trés courte. Ils sont treés énergétiques, ce
sont les plus nocifs. lls sont arrétés des les couches supérieures de I'atmosphére (couche

d’ozone) 2.

Les rayons Ultraviolets (UV), ont une longueur d’onde de 200 nm a 400 nm. lls sont invisibles
et provoquent des dommages sur les cellules en effet ils sont trés énergétiques. Ces rayons se

divisent en 3 catégories %
- UVC: trés dangereux pour toutes formes de vie, ils sont entierement absorbés par la

couche d’ozone ;
- UVB :ilssont en grande partie arrétés par la couche d’ozone, seulement 5% atteignent

la surface de la Terre ;
- UVA :ils sont tres peu stoppés par la couche d’ozone, 95% atteignent la surface de la

Terre.

La lumiére visible a une longueur d’onde de 400 a 800 nm, ces rayons nous permettent de

distinguer les formes et les couleurs 2.

Les rayons Infrarouges (IR) ont une longueur d’onde de 800 a 1400 nm, ils sont invisibles. Ils
apportent une sensation de chaleur. s sont peu énergétiques 2.
Les micro-ondes et radio-ondes ne sont pas des rayonnements ionisants.
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10)

INTERACTIONS PEAU ET SOLEIL

1) RAYONNEMENTS REGUS PAR LA PEAU

L’énergie lumineuse au sol représente 2/3 de I'énergie solaire. De maniére générale la peau

regoit un rayonnement composé a 50% de rayons infrarouges, 40% de rayons visibles et 10%

de rayons UV 13,

La qualité du rayonnement recu par la peau varie en fonction 112

De la latitude a laquelle nous nous trouvons, en effet I'intensité du soleil est plus forte
sous les tropiques ;

De l'altitude, plus nous nous trouvons en altitude, plus les quantités d’UV sont
importantes ;

Des saisons, en été le soleil est le plus haut dans le ciel, ses rayons arrivent droit sur le
sol et se concentrent sur une petite surface. C’'est pour cette raison que le soleil
chauffe plus et est plus intense en été. A l'inverse, en hiver le soleil est moins haut, ses
rayons sont plus obliques et se dispersent sur une plus grande surface d’ou une
sensation de chaleur moins importante ;

Des heures de la journée, en été de 11h a 14h, la quantité d’UV est la plus grande.
Avant ou apreés cet horaire, les rayons étant légerement plus obliques, I'énergie solaire
est moins forte ;

Des surfaces de réflexion (différents types de sols), ou la végétation est la plus fournie
le sol absorbe 90% des rayons du soleil, a I'inverse les sols les plus clairs ont une
réflexion solaire beaucoup plus importante comme le sable ou la neige ;

Des nuages, ils filtrent une partie des UV, mais ne protegent pas de la totalité des effets
des UV. Un voile nuageux n’arréte que 5 a 10% des UV alors qu’un nuage sombre
stoppe les UV ;

De la pollution, on remarque une synergie négative entre pollution et absorption des
UV par la peau. En effet |a pollution altére les vertus protectrices de la peau et la rend
plus sensible. En cause, I'ozone qui oxyde le sébum et les particules fines qui se logent
dans les pores de la peau. Elle est donc moins protégée contre les impacts néfastes
des UV ;

De I'épaisseur de la couche d’ozone, une diminution de I'épaisseur entraine une
augmentation de l'intensité des UV car ils sont moins absorbés.

La quantité d'UVA recue est tres largement supérieure a celle d'UVB tant en termes de flux

gu'en termes de dose, puisque les UVA sont présents pratiquement du lever au coucher du

soleil. Ainsi lors d'une exposition solaire sur une plage francaise, pendant une journée, on
recoit 100 fois plus d'UVA que d'UVB 1%,
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De plus le rayonnement recu n'est pas seulement le rayonnement direct comme illustré en
figure 4 ; s'y ajoutent 1 :

- Les radiations diffusées par le ciel : phénomenes de réflexion et dispersion dépendant
de la longueur d'onde du photon et de la taille des particules en suspension dans
I'atmospheére ; ainsi en atmosphére nuageuse, les altocumulus laissent passer peu
d'UV, a l'inverse, les cirrus en laissent passer presque autant qu'un ciel clair ;

- Lerayonnement réfléchi par le sol : réflexion qui atteint 82 % pour la neige ; 17 % pour
le sable ; 5% pour I'eau ; 3 % pour I'herbe, rendant, par exemple relative la protection
procurée par un parasol sur une plage de sable clair.
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Figure 4 : Somme des rayonnements recus par une personne
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2) ABSORPTION DES RAYONS PAR LA PEAU

Comme illustré en figure 5 les rayons du soleil interagissent avec la peau, en fonction de leur
longueur d’ondes ils pénétrent plus ou moins en profondeur.
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Figure 5 : Rayonnement solaire et interaction avec la peau **

Les UVB pénetrent la couche superficielle de la peau : I'épiderme. Les UVA pénétrent plus en
profondeur les couches de la peau, ils vont jusqu’au derme. Les infrarouges et les rayons
visibles traversent I'épiderme, le derme et parviennent a I'hypoderme.

a) Réaction photochimique primaire

La réaction photochimique primaire est représentée par l'absorption des photons par
certaines molécules, dénommées chromophores. Cette absorption photonique conduit, par
modification des états énergétiques de I'atome ou de la molécule, a des états atomiques
excités relativement instables et/ou a l'apparition de radicaux libres. Ces derniers se
caractérisent comme des atomes comportant un électron non apparié sur leur orbitale
externe 1!

Les rayons UV contiennent assez d’énergie pour déplacer les électrons d’un composé
organique a un état excité. Les rayons UV contrairement aux rayons visibles et infrarouges
sont capables de changer la structure chimique de I’ADN, des protéines et des lipides 3
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b) Réaction photochimique secondaire

La désactivation des états excités, constitue la réaction photochimique secondaire. Elle se fait
par des voies variées : émission thermique, émission de rayonnement de fluorescence ou
phosphorescence et surtout transfert d'énergie ou de charge a des molécules du milieu
environnant. Dans ce dernier cas, les interactions avec I'oxygéne moléculaire sont tres
importantes. L'oxygéne prend une forme activée, a l'origine de réactions en chaine catalysées
en particulier par le fer, avec formation de radical hydroxyle, de peroxyde d'hydrogéne et de
peroxydes organiques.

Comme illustré en figure 6, ces espéces réactives de I'oxygéne (ERO) ou radicaux libres, sont
particulierement agressives pour certains composants cellulaires ! .

Lumigre UY oxydases
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Fei+

Monoxyde d'azote Anion superoxyde

ONOO |— O

peroxynitrite Radical hydroxyle

Nitration des Activation Oxydation Peroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidique I'ADN
de kinases

Figure 6 : Réactions photochimiques *°
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c) Réactions photochimiques dans la peau lors d’exposition aux UV

La peau comporte un certain nombre de chromophores initiant les conséquences biologiques
de I'exposition aux UV ' :

- L’ADN : les dommages portent essentiellement sur les pyrimidines (thymine et
cytosine) conduisant éventuellement a une mutation ;

- L'acide urocanique : produit dans la sueur, il subit une photoisomérisation trans vers
cis qui modifie ses fonctions biologiques ;

- Les protéines ;

- Les mélanines et kératines : par leurs capacités d'absorption, de réflexion et de
diffraction des photons, elles jouent un réle essentiel dans la photoprotection
naturelle ;

- Des photosensibilisateurs endogéenes tels que les riboflavines, les flavines, les
bilirubines, la phaeomélanine et les porphyrines, a I'origine de la production d'ERO.

Les UVB, photons les plus énergétiques, ont une action délétere directe sur I'ADN, l'acide
urocanique et certaines protéines. lIs sont aussi a I'origine d'un fort stress oxydant. Les UVA
sont essentiellement a [l'origine de réaction de photosensibilisation, via les
photosensibilisateurs endogénes « normaux » et leur action délétére révele donc du stress
oxydant 12,

Les espeéces réactives de I'oxygene (ERO), tout particulierement le peroxyde d'hydrogéne,
I'anion superoxyde et le radical hydroxyle, sont de puissants agresseurs des structures
biologiques et ont pour cibles :

- Les lipides insaturés des membranes cellulaires avec induction du phénomeéne de
peroxydation lipidique dont les conséquences sont des ruptures de membranes,
I'inactivation de récepteurs membranaires, la libération d'aldéhydes cytotoxiques et
mutagéniques, la libération de médiateurs de l'inflammation ;

- L'ADN avec trois types de dommages oxydatifs : rupture de chaines, liaison protéine-
nucléobase, oxydation de bases ; les conséquences de cette agression du matériel
génétique se quantifient en termes de mutation, d'altération de la transmission du
message génétique, de perturbations des syntheses protéiques ;

- Les protéines riches en soufre avec, par exemple, oxydation d'aminoacides, comme le
tryptophane, I'histidine, la cystéine et la méthionine, modifiant leur structure et donc
leur activité fonctionnelle.

Ainsi, il apparait aujourd'hui, en grande partie par le biais des ERO entre autres responsables
de cytotoxicité et mutagénicité, que les UVA ont une action aussi délétére que les UVB.

Pour faire face a ces agressions la peau possede plusieurs systémes de protection naturels.
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3) PHOTOPROTECTION NATURELLE
a) Systeme pileux
Les cheveux sont une protection du cuir chevelu contre les rayons du soleil.
b) Acide urocanique

Cette molécule est contenue dans la sueur. Grace a son cycle imidazole |’acide urocanique
absorbe une partie des UVB.

¢) Couche cornée

La couche cornée est photoprotectrice par trois mécanismes : réflexion, surtout pour le
spectre du visible et de l'infrarouge, diffraction, et absorption des radiations lumineuses. On
estime que 70 % des UVB sont arrétés par la couche cornée ; 20 % atteignent le corps muqueux
et 10 % le derme. La majorité des UVA et du spectre visible traverse la couche cornée . Lors
des expositions répétées, la couche cornée a tendance a devenir plus épaisse
(hyperkératinisation) afin de protéger la peau de I'apparition de coup de soleil.

d) Mélanines

La mélanine est produite pas les mélanocytes épidermiques. Son réle protecteur est
fondamental : elle absorbe plus de 90 % des UV ayant franchi la couche cornée. Elle est photo-
protectrice par trois mécanismes : diffraction, absorption des photons et a un réle tampon
des radicaux libres formés dans les kératinocytes par absorption de certains photons.

La mélanine, activée par les UVA, permet a la peau d’étre colorée et bronzée grace a une
stimulation de la mélanogenese. Nous ne sommes pas tous égaux en ce qui concerne la nature
de la mélanine, car elle dépend de notre programme génétique. Au cours de notre
vieillissement, les pigments de mélanine perdent progressivement leur propriété .

e) Antioxydants endogeénes

La peau dispose de systemes antioxydants endogénes représentés par des substances
variées : vitamine C, bétacaroténe, glutathion, oligoéléments tels que le zinc ou le sélénium,
ainsi que des enzymes, telles que les superoxyde-dismutases et la thiorédoxine-réductase, qui
transforment I'anion superoxyde en peroxyde d'hydrogene, ainsi que la catalase et les
peroxydases qui transforment le peroxyde d'hydrogene en eau. Les dégéats cellulaires
apparaissent quand ces systémes sont dépassés par une production massive d'ERO modifiant
de maniére majeure le potentiel d'oxydation-réduction intracellulaire .
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Ces systémes complétent I'action des mélanines, des kératines et des systemes enzymatiques

de réparation des dommages de I'ADN pour constituer la photoprotection naturelle limitant

I'agressivité des UV sur les cibles biologiques de la peau.

Dans certains cas, ces protections naturelles ne suffisent pas a stopper les effets déléteres des

rayons sur la peau. Les rayons UV vont alors provoquer des effets déléteres a plus ou moins

long terme.

4) EFFETS DES RADIATIONS SOLAIRES SUR LA PEAU
Phénomeénes immédiats

L'action calorique est due aux infrarouges qui provoquent une vasodilatation intense
se traduisant par un érythéme immédiat et une élévation de la température cutanée.
Par mécanisme réflexe, la sécrétion sudorale assure la thermorégulation. En cas de
surexposition, la saturation des possibilités de thermorégulation conduit au coup de
chaleur 11,

L'action antirachitique est due a la transformation épidermique du 7-
déhydrocholestérol en cholécalciférol sous I'effet des UVB. Le cholécalciférol toujours
inactif est ensuite métabolisé par le foie et le rein pour donner la vitamine D active.
L'exposition des seules zones habituellement découvertes 10 a 15 minutes, 2 a 3 fois
par semaine |'été, suffit 3 assurer les besoins en vitamine D 1.

La pigmentation immédiate ou phénomene de Meirowsky, apparait quelques minutes
apres l'exposition et ne dure que quelques heures ; elle est due aux UVA qui
provoquent une photo-oxydation des précurseurs de la mélanine et une augmentation
du transfert et de la dispersion des mélanosomes dans les kératinocytes **.

L'action antidépressive a été établie sur des constatations cliniques et des essais
thérapeutiques en psychiatrie. Son mécanisme parait étre lié a l'interaction lumineuse
sur la sécrétion de mélatonine hypophysaire (co-sécrétée avec les endorphines),
comme en attestent les dosages effectués chez les sujets atteints du syndrome
dépressif saisonnier. Il s'agit en fait d'une stimulation lumineuse oculaire et non d'une
véritable action cutanée, par ailleurs les longueurs d'onde efficaces se situent plutét
dans le visible et non dans I'UV 11,
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b) Phénomenes retardés

=» Un coup de soleil ou érythéme actinique survient quelques heures aprés une

c)

exposition intense et se manifeste par une rougeur du tégument associée ou non a des
bulles selon l'intensité de I'exposition et I'efficacité de la photoprotection naturelle de
I'individu. L'érytheme est principalement d( aux UVB, une dose d'UVA 1000 fois
supérieure est nécessaire pour déclencher un érythéme de méme intensité.

Cependant, lors d’une exposition, la dose d'UVA regue est 100 fois supérieure a celle
d'UVB ainsi on admet que I'effet érythémal est dG pour 80 % aux UVB et 20 % aux UVA.

Il parait étre lié tant a une agression des cellules épidermiques avec libération de
médiateurs de l'inflammation (prostaglandines) par action directe des UVB et aussi
secondaire a la génération d'ERO (UVA et B) qu'a une agression des cellules vasculaires
dermiques elles-mémes par des processus identiques.

La pigmentation (bronzage) débute 2 jours aprés |'exposition et atteint son maximum
au bout de 3 semaines. Il s'agit d'une synthése de mélanines avec stimulation de tous
les processus du systéme pigmentaire. Son spectre d'action se superpose
grossierement a celui de I'érytheme. Le réle de la pigmentation dans la
photoprotection naturelle est évident et le réle photoprotecteur revient surtout a un
type particulier de mélanine, Il'eumélanine. A l'inverse, la phaéomélanine
(prédominante chez le roux) et certains précurseurs de la synthése mélanique ont un
haut potentiel générateur d'ERO. Par ailleurs, la synthése mélanique elle-méme
nécessite I'intervention des ERO, ce qui suppose qu'elles aient été générées, et bien
s(r ces ERO produites occasionnent aussi leurs effets cellulaires délétéres 2.

Effets a long terme

Le photovieillissement est directement corrélé a la quantité d’UV recue au cours de la
vie. Le soleil est responsable de plus de 80 % des altérations cutanées dermo-
épidermiques visibles cliniguement et histologiquement. Les dommages photo-induits
réalisent des rides profondes associées a des hyper- et hypopigmentations irrégulieres
correspondant a la peau rhomboidale 6.

Cancers cutanés : I'exposition au rayonnement UV constitue le facteur de risque le plus
important de développer un cancer cutané. Ces cancers cutanés sont classés en 2
types 7 :
e Les carcinomes sont les cancers de la peau les plus fréquents. lls surviennent
généralement aprés |'age de 50 ans, sur les zones découvertes du corps (visage,
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cou, épaules, avant-bras, jambes...). lls sont le plus souvent dus a une
exposition au soleil excessive et chronique. Les carcinomes sont facilement
guérissables dans la majorité des cas. Néanmoins, certains d’entre eux, appelés
« carcinomes épidermoides », peuvent entrainer des lésions a distance
(métastases) s’ils ne sont pas retirés a temps. Ainsi, une plaie qui ne cicatrise
pas ou un bouton/une crolte qui persiste et/ou se modifie, doivent nous
conduire a demander un avis médical.

e Le mélanome cutané est beaucoup plus rare que le carcinome mais c’est le
plus grave des cancers de la peau, du fait de son « haut potentiel
métastatique », c'est-a-dire de sa capacité a se propager rapidement a d'autres
parties du corps. Le mélanome peut se situer n'importe ou sur le corps, y
compris sur le cuir chevelu. On le trouve assez fréquemment sur le tronc chez
I'homme et sur les jambes chez lafemme. Il peut se manifester de deux fagons :
par |'apparition d'une petite tache pigmentée sur une peau saine (cas le plus
fréquent) ou par la modification d'un grain de beauté préexistant.

=>» Immunosuppression : 'exposition aux UV peut entrainer des mutations et inhiber le
systéme immunitaire, une combinaison qui fait de la lumiére du soleil un puissant
carcinogene. Cependant, I'immunosuppression induite par les UV peut également étre
utilisée comme thérapie pour plusieurs maladies cutanées a médiation immunitaire 8,

Pour prévenir de ces effets déléteres, il est recommandé d’utiliser des produits de protection
solaire lors d’expositions aux UV.
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PARTIE 2 : LES FILTRES ULTRAVIOLETS

Les filtres ultraviolets constituent les principaux ingrédients actifs des produits de protection
solaires.

1) REGLEMENTATIONS
1) EN EUROPE

Les produits de protection solaire sont destinés a protéger des méfaits des rayonnements
ultraviolets du soleil sur la peau. Dans I'Union Européenne ces produits ont un statut de
cosmétiques.

Selon le réglement n°1223/2009 du parlement européen un produit cosmétique est « toute
substance ou tout mélange destiné a étre mis en contact avec les parties superficielles du
corps humain (épiderme, systémes pileux et capillaire, ongles, lévres et organes génitaux
externes) ou avec les dents et les muqueuses buccales en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d’en modifier I'aspect, de les protéger, de
les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles » *°.

Les filtres solaires sont reglementés selon I'annexe VI du reglement européen des produits
cosmétiques (1223/2009) °. Cette annexe fixe la liste des filtres ultraviolets admis dans les
produits cosmétiques et leurs concentrations maximales autorisées.

L'article 3 du chapitre Il concernant la sécurité précise qu’un produit cosmétique mis a
disposition sur le marché est sGr pour la santé humaine dans les conditions normales ou
raisonnablement prévisibles d’utilisation, compte tenu de la présentation du produit, de son
étiquetage, des instructions éventuelles concernant son utilisation et son élimination ainsi que
toute autre indication ou information émanant du fabricant ou de son mandataire ou de tout
autre responsable de la mise sur le marché *°.

2) AUX ETATS-UNIS
Aux Etats-Unis, la Food and Drugs Administration (FDA) est I'agence juridique pour tous les
produits de protection solaire. lls sont reglementés comme des substances thérapeutiques et

considérés comme des produits pharmaceutiques de vente libre : OTC (over-the-counter).

Le CFR (Code of Federal Regulations) Title 21 Part 352, liste les filtres admis ainsi que leurs
concentrations maximales autorisées.
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) TYPES DE FILTRES ULTRAVIOLETS

On distingue deux types de molécules actives contre la pénétration des photons : les filtres
organiques et les filtres minéraux ou écrans. On les distingue par leur mode de
fonctionnement comme illustré en figure 7 :

Protection solaire Protection solaire
MINERALE ORGANIQUE

RAYONS
RAYONS
/ / Filtre
== —

Filtre ;
minéral = o= 5 organique
<‘*;
—— | ARSI
Epiderme ]
TRANSIOEMATION OF LA LS g
EN ENERGIE THERMOSE
Derme
Hypoderme ——3—0) | |

Figure 7 : Mécanismes d’action des filtres solaires

Les filtres organiques sont des substances chimiques de synthése qui agissent comme
chromophores en absorbant I'énergie lumineuse selon leur spectre d’absorption.

Les filtres minéraux sont des poudres inertes qui réfléchissent et diffusent les UV, le visible et
I'IR.

1) FILTRES MINERAUX

Les écrans minéraux, principalement les oxydes de titane (TiO3) et de zinc (ZnO), sont des
poudres inertes, obtenues par broyage, plus ou moins opaques aux rayonnements UVB, UVA,
infrarouge (IR) et visible %°.

lls agissent comme des écrans physiques entre la peau et les rayonnements solaires.
L'efficacité est conditionnée par le type et la taille des particules. Ces filtres étaient
relativement mal acceptés des consommateurs car ils induisent un aspect blanchéatre a partir
d’une certaine concentration. Cependant, la mise au point de poudres sous forme de
nanoparticules a permis d’obtenir un produit transparent 2°.
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2) FILTRES ORGANIQUES

Les filtres chimiques ou organiques absorbent les photons par I'intermédiaire d’un cycle
benzénique présent dans leur structure. La plupart des composés utilisés sont des molécules
de synthése, différentes substitutions permettent de modifier leur spectre d’absorption 2°.

Le retour a leur état énergétique basal se fait par émission de chaleur, d’'un rayonnement de
fluorescence ou par transformation en un isomeére.

On distingue les filtres a spectre étroit, n"absorbant que les UVB et les filtres a spectre large
efficaces jusque dans les UVA. Pour arriver a une protection optimale c’est-a-dire couvrant
I’ensemble du spectre UV, une combinaison de filtres solaires est généralement nécessaire.

En figure 8, voici le spectre d’absorption de I'oxybenzone :
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Figure 8 : Spectre d'absorption de 'oxybenzone %
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) RECENTES MESURES D’INTERDICTION DE FILTRES SOLAIRES
1) DANS LE MONDE

Les Palaos, les de Micronésie interdirent en 2020 I'importation, la fabrication et la vente de
tous les « écrans solaires toxiques pour les récifs ». Cette loi sur I'éducation au tourisme
responsable de la République des Palaos prévoit, I'interdiction de dix substances dont
I’oxybenzone et de |'octinoxate. Cette mesure a été prise dans le but de protéger les coraux

prisés de nombreux plongeurs %2,

Hawaii a vu depuis 2015 la moitié de son récif corallien blanchir. Le gouvernement Hawaien a
décidé d’agir contre ce phénomeéne en interdisant 'utilisation et la vente de crémes solaires
contenants de I'oxybenzone ou de I'octinoxate sur son territoire. Hawaii est le premier état
américain a voter une interdiction de la sorte. Cette mesure fut effective au ler janvier 2021°.

Les iles néerlandaises d’Aruba et de Bonaire, ainsi que la péninsule de Yucatan (Mexique) et
la ville de Key West (Floride) ont elles aussi voté I'interdiction de I'importation, la vente et
Iutilisation de produit contenant de I'oxybenzone. lls encouragent la vente et I'utilisation
d’alternatives ayant un impact environnemental moindre comme des vétements solaires ou
les cremes solaires minérales sans nanoparticules.

La ville de Miami envisage elle aussi d’interdire les cremes solaires nuisibles aux récifs
coralliens.

2) EN FRANCE

En France aussi l'utilisation de ces filtres est discutée. En Nouvelle-Calédonie une proposition
de texte du 20/09/2019 vise a interdire I'importation et la mise sur le marché d’écrans solaires
contenants des perturbateurs endocriniens 3.

Depuis plusieurs années ce sujet est au centre des préoccupations, il a notamment été abordé
par les jeunes qui ont manifesté pour le climat le 15 mars 2019. Cette proposition vise a
interdire, a partir du ler juin 2020, I'importation de produits solaires contenant des «
perturbateurs endocriniens » et a partir du ler janvier 2021, la mise sur le marché des stocks
constitués par les distributeurs. L’'oxybenzone et I'octinoxate sont les deux perturbateurs
endocriniens visés par ce projet de loi.

Le conseil économique, social et culturel de la Polynésie francaise (CESC) a émis un avis négatif
sur cette proposition de loi. Cet organisme a en effet, considéré que : « Sile sujet estimportant
pour la protection de I'écosystéeme marin et nécessite d’étre traité, d’autres problématiques
environnementales telles que les décharges sauvages, l'absence de systemes
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d’assainissement collectif, les évacuations de boues dans les rivieres se déversant dans les
lagons et I'océan ou le recyclage des plastiques, méritent une attention et des actions
urgentes et spécifiques ». le CESC a recommandé que les moyens humains et financiers
nécessaires soient mis en place pour une action coordonnée et efficace 2.

L’oxybenzone et octinoxate sont les deux filtres UV majoritairement bannis. Nous allons voir
pourquoi ces différents pays ont interdit ces filtres solaires. Sur quelles données se sont-ils
basés ? Cela semble-t-il suffisant pour conclure a une telle interdiction ?

Tout d’abord voici une présentation de ces deux filtres UV.
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PARTIE 3 : CAS DE L’'OXYBENZONE ET DE L’OCTINOXATE

) OXYBENZONE
1) STRUCTURE ET CARACTERISTIQUES DE L’OXYBENZONE
a) Structure de I'oxybenzone
L'oxybenzone, appelé aussi couramment Benzophénone-3 (nom INCI) ou 2-hydroxy-4-
methoxybenzophénone est un composé organique dérivé de la benzophénone qui se trouve
sous la forme de cristaux incolores ou jaune pale.

Son numéro CAS est le 131-57-7. De formule chimique générale : C14H1203, il posséde une
structure aromatique (voir figure 9) .

OH O

~0

Figure 9 : Structure de |'oxybenzone %

Voici d’autres dénominations de I'oxybenzone : Oxybenzon ; 2-Benzoyl-5-methoxyphenol ;
Oxibenzona ; Oxybenzonum ; Escalol™ 567 ; Eusolex® 4360 ; Chimassorb® 90 ; Uvinul® 9;
Cyasorb® UV 9 ; Spectra-sorb UV 9 ; Ongrostab HMB ; Uvinul® M40 ; HMBP 2

b) Caractéristiques physico-chimiques de I'oxybenzone

Tableau | : Caractéristiques physico-chimiques de I'oxybenzone %%

Masse . Point Point de . Solubilité
) Densité i . ) Solubilité Lambda max

Molaire ébullition fusion dans eau
Dans la

228,24 lupart des | 3,7 mg/L a | A = 288 et

1.32 325°C | 155°C 65,5°C PP 4 max

g /mol solvants 25°C 326 nm

organiques
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2) UTILISATIONS DE L'OXYBENZONE
a) Utilisations en cosmétique
i) Protection solaire

L'oxybenzone est un filtre organique a spectre large. Il couvre un spectre de 288 a 326 nm
permettant ainsi d’absorber les rayons UVA et UVB.

L’oxybenzone agit en tant que filtre solaire en se modifiant chimiquement aprés avoir absorbé
des UV, pour reprendre ensuite sa forme initiale en émettant une énergie de faible intensité.
L’absorption des UV est associée a des transitions électroniques n—>n* trés intenses mais
localisées en énergie.

Ce filtre est trés utilisé dans les produits solaires notamment aux Etats-Unis, ol I'on estime
gu’il serait présent dans 70 a 80% des produits solaires. En Europe, ce filtre est présent dans

peu de produits solaires.

Par exemple, nous le retrouvons dans des produits suivants :
- Mesoestetic mesoprotech™, sun protective body lotion SPF30
- Hawaiian tropic™, lotion corps sensitive skin SPF50
- Taaj kerala™, créme éclat jour perfecteur de peau SPF15

i) Protecteur de formule

L’oxybenzone est aussi utilisé dans les produits cosmétiques en tant que photostabilisant. I|
permet ainsi de protéger les formules des rayons UV et ainsi de minimiser les changements
d’odeur et de couleur. Il est souvent utilisé pour améliorer la stabilité a la lumiéere de parfums,
de gels alcoolisés, de produits colorés, de vernis a ongles.

En Europe, ce filtre est trés utilisé en tant que protecteur de formule comme dans les produits
capillaires, vernis a ongles et parfums.

Par exemple, ce filtre est contenu dans les produits suivants :
- Revlon Professional™, Spray sans ringcage anti-pollution
- Innoxa™, Vernis a ongles sensibles
- American crew™, Cire de coiffage
- Vitry™, Teint éclat cushion
b) Autres usages

L'oxybenzone est aussi utilisé dans les plastiques comme absorbant des rayons ultraviolets.
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3) REGLEMENTATIONS DE L’OXYBENZONE
a) Reglementation européenne

Dans I'Union Européenne les filtres solaires sont reglementés selon I'annexe VI du réglement
européen des produits cosmétiques (1223/2009).

Avant 2017, la concentration maximale en oxybenzone autorisée dans les produits solaires

était de 10%. La mention « contient : benzophenone-3 » devait étre présente sur le produit
19

En 2008, un avis sur I'utilisation de I'oxybenzone dans les produits cosmétiques a été émis par
le Comité Scientifique Européen pour la Sécurité des Consommateurs (CSSC). Celui-ci conclu
gue l'utilisation de benzophénone-3 comme filtre UV jusqu’a 6 % dans les produits d’écran
solaire cosmétiques et jusqu’a 0,5 % dans tous les types de produits cosmétiques, pour
protéger la formulation, ne pose pas de risque pour la santé du consommateur, outre son
potentiel allergisant et photoallergisant de contact 2°.

L’Afssaps a été saisie le 21 janvier 2009 par madame la Ministre de la Santé sur la part de
risque attribuable aux substances cosmétiques reprotoxiques et/ou perturbateurs
endocriniens. La benzophénone-3 a été intégrée a la liste des substances réévaluées par
I’Afssaps car elle est suspectée d’étre un perturbateur endocrinien de catégorie 2.

L’Afssaps recommande de limiter chez I'adulte I'incorporation de la benzophénone-3 dans les
produits cosmétiques a une concentration maximale de 6% en tant que filtre UV et 0,5% en
tant que protecteur des formules. De plus, I’Afssaps recommande de ne pas utiliser chez les
enfants jusqu’a I’age de dix ans la benzophénone-3 a la concentration de 6% dans les produits
cosmétiques.

Ces conclusions ont été transmises a la Commission Européenne le 21 décembre 2010 2°.

Suite aux conclusions du CSSC, le reglement 2017/238 de la commission européenne du 10
février 2017 modifie 'annexe VI du réglement 1223/2009. Comme indiqué dans le tableau ll,
la concentration maximale en benzophénone-3 autorisée dans les préparations prétes a
I'emploi est désormais de 6%. La mention « contient benzophenone-3 » doit toujours étre
présente sur le produit. La concentration maximale autorisée en oxybenzone pour protéger le
produit est toujours de 0,5% .
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Tableau Il : Nouvelle Annexe VI concernant la liste des filtres ultraviolets admis dans les
produits cosmétiques *”

A Tannexe V1 du réglement (CE) nv 1223[2009, lentrée 4 est remplacée par le texte suivant:

Identification des substances

Conditions

Numéro

Dénomination

Concentration

Libellé des conditions d'emploi et

" N Type de maximale dans _—
dordre Nom ch;(rr:&uql}(.‘lll commune fflu g]'us- Muméro CAS Numéro CE | produit, parties | les préparations Autres des averdisscmcnts
AD saire des ingré- 4 Stes 3 T
dicnts u corps prétes & lem-
ploi
a b c d e f 2 h i
4 2-Hydroxy-4-métho- | Benzophenone-3 | 131-57-7 205-031-5 6% Pas plus de 0,5 % pour proté- | Contient: Benzophenone-3 ()

xybenzophénone/
Oxybenzone

ger la formulation du produit

b) Reéglementation américaine

La FDA I'a réeglementé comme une substance thérapeutique et considéré comme un produit
pharmaceutique de vente libre : OTC (over-the-counter). D’aprés Le CFR (Code of Federal
Regulations) Title 21 Part 352, I'oxybenzone est autorisé comme filtre solaire a la

concentration maximale de 6% dans le produit fini 28,

c) Autres pays

Au Japon I'oxybenzone est autorisé comme filtre solaire a la concentration maximale de 6%,

et de 5% en Corée 2°.
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OCTINOXATE

1) STRUCTURE ET CARACTERISTIQUES DE L'OCTINOXATE

a) Structure de I'octinoxate

L’octinoxate, appelé aussi couramment Ethylhexyl Methoxycinnamate (EHMC) (Nom INCI) est

un composé organique qui se trouve sous la forme de liquide incolore ou jaune pale.
Son numéro CAS est le 5466-77-3. De formule générale CisH2603, cet ester est formé a partir

de "acide methoxycinnamique et du 2-ethylhexanol (figure 10 ).

Figure 10 : Structure de I'octinoxate *°

O

Voici d’autres dénominations de I'octinoxate : octyl méthoxycinnamate (OMC) ; 2-Ethylhexyl

p-methoxycinnamate ; Eusolex® 2292 ; Uvinul® 3088 ; Parsol® MCX; Escalol®

heliopan® AV

b) Caractéristiques physico-chimiques de I'octinoxate

Tableau Il : Caractéristiques physico-chimiques de l'octinoxate 3°

557; Neo

Masse Densité A | Point Point  de _ Solubilité
. o . Solubilité Lambda max
molaire 25°C ébullition fusion dans eau
Miscible
290,40
/mol 1.0 360,54°C 99,87 °C dans <0,75 mg/L Amax=310 nm
mo
8 éthanol

2) UTILISATIONS DE L'OCTINOXATE

a) Protection solaire

L’octinoxate est un filtre organique. Il couvre un spectre de 280 a 310 nm permettant ainsi

d’absorber les rayons UVB.
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L’octinoxate agit en tant que filtre solaire en se modifiant chimiquement aprés avoir absorbé
des UV, et reprend ensuite sa « forme » initiale en émettant une énergie de faible intensité.
L'absorption des UV est associée a des transitions électroniques n—>n* tres intenses mais
localisées en énergie.

Ce filtre est un bon solvant des autres filtres solaires, il limite le c6té gras ou collant des
produits. Il est retrouvé dans des produits solaires ou produits de protection quotidienne
(creme de jour, fond de teint)

Par exemple, ce filtre est contenu dans les produits suivants :
- Lovea™, brume séche invisible SPF 50 UVA UVB
- Placentor Végétal™, Visage Créme solaire teintée SPF 50+
- Phytomer™, Sunactive Creme Solaire Protectrice SPF 30

b) Protecteur de formule
L'octinoxate est aussi utilisé dans les produits cosmétiques en tant que photostabilisant. Il
permet ainsi de protéger les formules des rayons UV. Il est souvent utilisé pour améliorer la
stabilité a la lumiére de parfums, de gels alcoolisés, de produits colorés, de vernis a ongles.
En Europe, ce filtre est tres utilisé en tant que protecteur de formule.
Par exemple, ce filtre est contenu dans les produits suivants :

- Timotei ™, shampoing cheveux colorés

- Cing Mondes™, Eau de Bengalore

3) REGLEMENTATIONS DE L'OCTINOXATE

a) Reglementation européenne

Selon I'annexe VI du reglement européen des produits cosmétiques (1223/2009), I’Ethylhexyl

Methoxycinnamate est autorisé a une concentration maximale de 10% dans les produits préts
a ’'emploi (voir tableau IV) °.
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Tableau 1V : Annexe VI concernant la liste des filtres ultraviolets admis dans les produits

cosmétiques *°

Identification des substances Conditions

Libellé des

Concentration .
conditions

Type de maxtmale dans
Numéro CAS Numéro CE | produit, parties | les préparations Autres
du corps prétes i
Femploi

Numéro
¥ . . ’ Dénomination commune
dordre Nom chimique/DCIXAN

demploi et des
du glossaire des ingrédients

avertissements

) Ty . d . i B b i

12 4-Méthoxycinnamate de 2-éthylhexyle/Octinoxate Ethylhexyl Methoxycinnamate 5466-77-3 226-775-7 10%

En 2012, I'Afssaps a identifié plusieurs substances reprotoxiques et/ou perturbatrices
endocriniennes, parmi lesquelles figurait I'octyl methoxycinnamate. L’Afssaps a réévalué le
risque lié a l'utilisation de I'octyl methoxycinnamate dans les produits cosmétiques. Ce
rapport conclu que [Iutilisation de l'octinoxate dans les produits cosmétiques a une
concentration maximale de 10%, ne semble pas présenter un risque pour la santé des

consommateurs dans les conditions prévisibles d’utilisation.
b) Reéglementation américaine

La FDA I'a reglementé comme substance thérapeutique et considéré comme produit
pharmaceutique de vente libre : OTC. D’apres le CFR (Code of Federal Regulations) Title 21
Part 352, I'octinoxate est autorisé comme filtre solaire a la concentration maximale de 7,5%
dans le produit fini 2.

Nous allons maintenant nous pencher sur les études scientifiques mettant en cause
I’oxybenzone et I'octinoxate, tout d’abord au niveau de I'écosystéme marin puis au niveau de
la santé humaine.
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) OXYBENZONE ET OCTINOXATE : IMPACTS SUR L’'ECOSYSTEME MARIN
1) VOIES D’ENTREES DES FILTRES DANS L’'ENVIRONNEMENT

Les filtres UV et notamment I'oxybenzone et I'octinoxate sont retrouvés dans la majorité des
sources d’eau du monde. Notons que I'oxybenzone est le filtre retrouvé aux concentrations
les plus élevées. Le maximum détecté en eau douce (Lac Huttnersee, Suisse) est de 125 ng/L
31 de 577,5 ng/L en eau de mer (Majorque, Espagne) et de 10,4 ng/L dans les eaux usées (San
Diego, USA)33. Ces concentrations varient en fonction de la localisation, de I'accés au public,
de la saison, de la profondeur et du courant 2°.

Ces filtres organiques se retrouvent dans I'environnement via différentes voies :
a) Voie directe : activités touristiques

Tout d’abord la voie la plus évidente est I'activité touristique, notamment au travers des
différentes activités aquatiques : baignade, plongée, snorkelling... Les concentrations les plus
élevées se retrouvent en été.

En 2008 une étude estimait que 4000 a 6000 tonnes de crémes solaires étaient déversées
dans les zones touristiques chaque année. En effet, environ 25% de la créme solaire appliquée
serait relarguée aprés 20 minutes de baignade 34. En 2017, les scientifiques ont estimé que
8000 a 16000 tonnes sont déversées chaque année. Cette augmentation est le résultat de la
croissance perpétuelle du marché des crémes solaires 3. Ces tonnes déversées contiendraient
jusqu’a 10% d’oxybenzone 3°.

b) Voie indirecte : effluents des stations de traitements des eaux usées

Ces filtres sont aussi absorbés par voie transcutanée et sont excrétés dans les urines (4% de
la dose appliquée est absorbée). L'autre partie de la dose reste sur la peau et sera lavée par
I’eau de la douche ou par des sources d’eaux naturelles 37,

Les usines de traitement des eaux usées a travers le monde ont été testées pour détecter les
concentrations des filtres UV dans leurs influents et les effluents.

En 2015 au Brésil, des filtres UV dont I'oxybenzone et I'octinoxate ont été identifiés dans les
eaux usées et les eaux apres traitement 3%38, Des études réalisées de 2005 a 2016 en Suisse
39 en Corée %°, aux Etats-Unis 4! ont montré des résultats similaires.

Dans I'étude réalisée en Corée %0, la concentration des filtres UV présents dans les effluents
des stations d’épuration augmente de plus de 25% durant I'été. Cette augmentation est due
aux activités estivales.
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Les stations d’épuration ont des difficultés a traiter les filtres organiques en raison de leurs
propriétés chimiques.

La plupart des usines de traitement des eaux usées appliquent simplement le procédé
traditionnel a boues activées, car leur objectif principal est d'éliminer |'azote et le phosphore.
Cependant ce systeme présente de faibles taux d'élimination de composés organiques.
Parallélement, un nombre croissant de stations d'épuration dans le monde ont combiné le
processus conventionnel avec certains processus avancés, tels que la chloration, I'ozonation
et la désinfection UV, pour améliorer |'efficacité d'élimination des contaminants vivants.

En 2019, Mao et al. ont étudié les effluents d’une station d'épuration a Changsha (Chine).
Cette station posséde un processus de traitement anaérobie-anoxique-oxique (A%/0) couplé
a une séparation a haute efficacité (HES), un filtre en lit profond et un processus de
désinfection UV. Les concentrations de 17 produits d’hygiene ont été déterminées dans des
points clés tout le long de la ligne de traitement. L'efficacité d'élimination globales des
composés est de 84,06% a 98,53%. Les résultats ont révélé que 85,17% a 98,73% des
parabénes et des benzophénones (dont oxybenzone) sont éliminés par dégradation 2.

Cependant toutes les stations d’épuration dans le monde n’ont pas un systéme de traitement
aussi efficace.

¢) Occurrence des filtres solaires dans I’écosystéme marin

Plusieurs études menées ces derniéres années ont permis de recenser les concentrations en
oxybenzone contenues dans des échantillons d’eaux collectées dans des zones de baignades
et des zones non touristiques partout dans le monde. Par exemple en 2007, les eaux autour
des lles Vierges (US) présentent des concentrations en oxybenzone de 75 a 1400 ppb (partie
par milliard) et autour des lles Hawaiennes en 2011 la concentration est de 0,8 a 19,2 ppb *3.
A Majorque la concentration la plus élevée d’oxybenzone retrouvée est de 0,58 ppb 4. Toutes
les concentrations trouvées sont bien en dessous des concentrations toxiques in vitro, excepté
dans les lles Vierges US oU une concentration supérieure a 1000 ppb fut trouvée (180
personnes se baignaient avant le prélévement) #°.

En 2014, Tsui et al. ont identifié de I'oxybenzone a la concentration de 33 ppt (partie par
billion) (33x1073 ppb) et de I'octinoxate a une concentration de 66 ppt dans les eaux arctiques
ce qui suggeére une migration significative des substances toxiques 46 3°,

Il est important de noter que méme si ces concentrations sont basses, la persistance de ces

faibles concentrations peut avoir un effet additif si ces molécules sont accumulées par le
organismes marins.
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2) CONSEQUENCES SUR L’ECOSYSTEME MARIN

Ces dernieres années beaucoup de recherches ont été menées afin d’étudier I'impact des
filtres UV sur I’écosystéme marin.

Le rapport d’Elizabeth Wood répond a I'objectif du Plan d'action 2016-2018 de l'initiative
internationale pour les récifs coralliens (ICRI), qui vise a examiner les problemes liés a I'impact
des écrans solaires sur les récifs coralliens. Ce rapport reprend les résultats de plusieurs études
sur la benzophénone-3 et 'octinoxate .

a) Conséquences sur les récifs coralliens
i) Récifs coralliens et phénomene de blanchiment

Un récif corallien est une structure naturelle construite par des animaux, les coraux, qui vivent
en colonie et fabriquent un squelette calcaire. Le polype de corail est un animal qui ressemble
a une petite méduse qui se construit un squelette calcaire dans lequel il se protege. Le corail
établi une symbiose photosynthétique avec une algue unicellulaire du genre Zooxanthelle,
cela lui permet de vivre dans des eaux trés pauvres en nutriments. Cette algue a besoin de la
lumiere du soleil pour effectuer une photosynthese, elle capte le CO; et les déchets du polype
et lui fournit de 1’0, et des molécules énergétiques. De plus, cette algue donne au corail sa
couleur 7.

Les récifs coralliens nous protégent en atténuant la houle, en limitant I’érosion du littoral et
les risques liés aux tempétes. Un tiers des especes marines connues vivent dans les récifs. 500
millions de personnes dépendent des récifs pour leurs subsistances, soit 8% de la population
mondiale 48,

La superficie des récifs coralliens francais est de 58000 km?, soit prés de 10% des récifs
mondiaux derriére I’Australie, I'Indonésie et les Philippines. La France est le seul pays a abriter
des récifs coralliens dans les 3 océans 8,

Le corail souffre aujourd’hui du réchauffement climatique et I'acidification des océans ce qui
cause le blanchiment du corail et un changement de I’écosysteme. La surpéche, le
développement de l'urbanisation des cbtes et la pollution sont un grand stress pour le récif
corallien. Récemment, plusieurs études ont montré que les crémes solaires et autres produits

cosmétiques contenant des filtres UV s’ajoutent a la pollution que subissent les récifs 4>48,

L’équilibre de la symbiose entre le polype et I'algue zooxanthelle est trés fragile. Lorsque le
corail est soumis a de fortes pressions telles que le réchauffement des eaux, ou la pollution
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I’équilibre peut étre rompu. Les zooxanthelles sont alors expulsées par I’h6te (corail), cela
provoque le blanchissement du corail (squelette calcaire blanc) et pouvant, si le corail ne
retrouve pas une algue symbiotique, mener a sa mort comme illustré ci-dessous *°(Figure 11).

Corail sain Corail blanchi Corail mort
(présence des &ul
algues symbioti (expulsion des belles) (recouvert d'algues

filamenteuses)

les zooxanthellls)

-

Source : GBRMPA / Gouvernement australien

Figure 11 : Différents états du corail *°

D’apres Serge Planes spécialiste mondiale de I'étude des coraux, 20 % a 25% des récifs et des
écosystémes associés ont irrémédiablement disparu. La cause principale serait les
aménagements cotiers incontrolés. 50% des récifs sont en situation critique et 25% en bonne
condition. Globalement, la mer Caraibe est la zone la plus dégradée et le Pacifique étant le
mieux préservé. Cependant les épisodes de blanchiment (n’entrainant pas forcément la mort)
liés au réchauffement climatique sont de plus en plus fréquents et intenses 2.

i) Impacts de I'oxybenzone et octinoxate sur les récifs coralliens :

Ces derniéres années les recherches ont mis en évidence différents mécanismes d’atteinte
aux coraux :

=» Promoteur d’infections virales :
Une des premieres études effectuées a ce sujet fut celle de Danovaro et al. En 2008, ils ont
proposé un mécanisme de blanchiment du récif corallien selon lequel les filtres UV

activeraient les virus coralliens, aboutissant a un stress oxydatif pour le corail, a I'expulsion
d’algues et donc au blanchissement des coraux 4.
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Des coraux ont été prélevés dans quatre récifs coralliens différents et placés dans les mémes
conditions qu’en mer (profondeur, température). L'oxybenzone, |'octinoxate et d’autres
filtres UV furent testés séparément. Que ce soit I'ajout d’oxybenzone ou d’octinoxate cela a
causé un blanchissement rapide et total méme a la concentration la plus basse testée 10 pL /L
=10 ppm (partie par million). Aprés I’ajout de ces filtres UV, I'abondance virale dans I'eau de
mer a augmenté considérablement, les résultats sont multipliés par 15 en comparaison aux
témoins. Ces virus ont été relachés par les coraux ou leurs zooxanthelles. Des particules
semblables a des virus ont été trouvées autour et a lintérieur des zooxanthelles. En
comparaison, I'ajout de nutriments sans filtres UV n’ont pas mené a une augmentation virale,
aucun virus n’a été trouvé a l'intérieur et a I'extérieur des zooxanthelles.

Notons que le blanchiment était plus rapide sur les coraux soumis a une température plus
élevée, suggérant un effet synergique avec la chaleur.

Danovaro et al. ont conclu que les crémes solaires jouent un role important dans le
blanchiment des coraux en favorisant les infections virales. Le microbiome corallien est un
écosystéme complexe. Lorsque cet écosystéme est désorganisé par des concentrations
élevées d’'un composé externe, on peut s’attendre a ce que certains organismes (ici le virus)

profitent de la situation de stress et se multiplient lorsque les autres partenaires sont affaiblis
34

Notons que la concentration la plus basse testée (10 ppm) ne refléte pas les concentrations
en oxybenzone retrouvées dans les récifs (concentration maximale retrouvée = 1,4 ppm).

=» Perturbateur endocrinien des planulas (larves de corail) :

En 2015, Downs et al. 3 ont étudié I'effet de I'oxybenzone sur les larves de corail (Stylophora
pistillata). Six concentrations d’oxybenzone ont été testées sur les larves allant de 2,28 ppb a
246 ppm.

L'étude de Downs et al. a montré que |'oxybenzone est photo-toxique ; les effets indésirables
sont exacerbés a la lumiére par rapport a I'obscurité.

La concentration létale 50 (CLso : la concentration de la substance causant la mort de 50% des
sujets du test) de planulas exposées a I'oxybenzone a la lumiére pendant 8 h et 24 h était
respectivement de 3,1 mg/L (3,1 ppm) et 139 ug/L (139 ppb).

Les CLso pour I'oxybenzone dans I'obscurité aux mémes moments étaient de 16,8 mg/L (16,8
ppm) et 779 pg/L (779 ppb). Que ce soit dans I'obscurité ou a la lumiére, I’'oxybenzone induit
la planula corallienne de passer d'un état planctonique mobile a une condition sessile
déformée.
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Downs et al. (2015) concluent de ces expériences que I'oxybenzone est un perturbateur

endocrinien du squelette, induisant une « ossification » de la planula ce qui engendre sa mort
43

=>» Lésions de I’ADN des planulas

Downs et al. #

ont aussi montré que I'oxybenzone est génotoxique pour le corail. Ce
phénomene est exacerbé par la lumiere. Des lésions d’ADN peuvent étre produites en réponse
a une interaction oxydante ou a des événements d'alkylation. L'accumulation de dommages
de I'ADN a I'état larvaire a des conséquences sur le recrutement réussi de coraux et la survie

des juvéniles, mais également sur le succes de la reproduction dans son ensemble.

Les planulas survivantes exposées a I'oxybenzone peuvent s'installer, se métamorphoser et se
transformer en colonies adultes, mais elles peuvent ne pas étre en mesure de faire face aux
défis d'autres facteurs de stress, tels que les températures élevées a la surface de la mer.

L'impact négatif de I'oxybenzone et de I'octinoxate sur les récifs coralliens a été mis en
évidence au travers des différentes études citées précédemment.

b) Impacts de I'oxybenzone et octinoxate sur les autres especes marines et d’eaux douces

En 2020, Carve et al. ont publié une revue faisant I'état des lieux des données disponibles
concernant les effets toxiques des filtres UV organiques sur les organismes marins et d'eaux
douces. Cette revue présente les tests de toxicité de 39 filtres de 10 classes structurales

différentes, les dérivés des benzophénones (49%) et des camphres (16%) étant les plus étudiés
52

Nous allons dans un premier temps nous pencher sur les résultats des études concernant
I’oxybenzone puis dans un second temps ceux concernant I’octinoxate.

i) Impacts de |'oxybenzone
Carve et al. ont résumé dans le graphique ci-dessous (Figure 12) le nombre d’études qui ont

rapporté un effet vs aucun effet pour différents biomarqueurs chez les vertébrés et
invertébrés exposés a I’'oxybenzone >2.
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Figure 12 : Proportion d’études qui ont rapporté un effet vs aucun effet pour les
biomarqueurs* classés selon leur mode d’action chez les vertébrés et les invertébrés exposés
a l'oxybenzone *?

*EN: endocrine system function; ST: stress response; OX: oxidative stress response; RE:
reproductive function; BE: behaviour and neurotoxicity; GR: growth; DE: development
anomalies; ME: metabolism function; DN: DNA damage, mutagenicity or epigenetic change;
ER: erythrotoxicity; IM: immune system function and xenobiotic resistance; AP: cellular
necrosis or apoptosis

Ce graphique met en évidence que les études portent majoritairement sur deux biomarqueurs
: le systéme endocrinien et la réponse au stress des espéces.

=» Impact sur le systéme endocrinien des espéces

En 2012, des effets ont été observés a des concentrations pertinentes pour I'environnement
chez le poisson zébre male (Danio Rerio) >%°3. Cette étude montre que de faibles
concentrations d’oxybenzone entrainent une altération des geénes impliqués dans la
stéroidogenese et les voies hormonales chez le poisson zébre a différents stades de
développement. I'oxybenzone a diminué |'expression des génes androgenes suivants: le
récepteur aux cestrogenes 1 (esrl), le récepteur aux androgenes (ar) et le cytochrome P450
aromatase B (cyp19b) dans le cerveau a une concentration de 84 pg/L (84 ppb) >>>4.
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De plus, l'analyse chimique de l'eau et des poissons montre que l'oxybenzone est
partiellement transformée en benzophénone-1 (BP-1) et que les deux composés s'accumulent
chez les poissons adultes.

L'étude conduit a la conclusion que de faibles concentrations d’oxybenzone présentent des
activités hormonales multiples similaires au niveau de la transcription a deux stades de vie
différents du poisson zébre °3.

En 2015, Kinnberg et al. ont examiné les effets potentiels de perturbations endocriniennes de
I’oxybenzone chez le poisson zébre (Danio rerio) dans un test de développement sexuel du
poisson et une étude de 12 jours sur le poisson zebre male adulte.

Une exposition de 0 a 60 jours aprés |'éclosion a provoqué un biais dose-dépendant du sex-
ratio phénotypique vers moins de males et plus de femelles poisson zébre (LOEC : 388 pg/L).
Aprés 12 jours d'exposition chez poisson zébre male adulte, une légere mais significative
augmentation de la concentration de vitellogénine a été observée a 268 mg/L (268 ppm) mais
pas a 63 mg/L et 437 mg/L. Pour rappel chez les vertébrés, ce sont les cestrogénes qui
déclenchent dans le foie la production de vitellus sous forme d'une lipoprotéine : la
vitellogénine.

L'inclinaison du sex-ratio est un marqueur d'un mécanisme a médiation endocrinienne,
Kinnberg et al. ont conclu que I'oxybenzone est un perturbateur endocrinien conformément
a la définition de I'organisation mondiale de la santé >°.

Chen et al. ont étudié I'effet d’'une exposition a I'oxybenzone chez les poissons combattants
(Betta Splendens). lls ont noté une diminution légere mais statistiquement significative de la
proportion de spermatozoides matures dans le tissu testiculaire lors du traitement a 100 pg/L
(100 ppb) d’oxybenzone. Ces résultats indiquent I'activité de perturbation endocrinienne de
ce composé .

=>» Impact sur la réponse au stress

La réponse au stress est parmi les biomarqueurs les plus sensibles, avec un effet retrouvé dans
57% des cas (Figure 12)°2.

L'expression des genes de la protéine de choc thermique (HSP) et du cytochrome P450 a
tendance a étre affectée chez les poissons °3. Les HSP sont produites par les cellules en
réponse a une exposition a des conditions de stress (température, UV, substances
chimiques...). Le cytochrome P450 est responsable du métabolisme oxydatif de molécules
diverses endogénes et exogeénes.

En 2019, Muniz-Gonzalez et Martinez-Guitarte ont analysé I'effet d’une légere augmentation

de la température sur la réponse aigué des larves aquatiques de Chironomus riparius au filtre
ultraviolet : benzophénone-3 .
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La mouche arlequin (Chironomus riparius) est une espéce modele communément utilisée en
écotoxicologie pour évaluer la toxicité d’un sédiment. En effet, elle a un role-clé dans la
structure et le fonctionnement des écosystemes aquatiques et elle est en contact direct avec
le sédiment lors des phases de développement larvaire.

Les larves ont été exposées a I’'oxybenzone a une température de 18,5 ou 23 °C pendant 8 ou
24 heures. Par réaction en chaine de polymérase quantitative en temps réel (g-PCR), les
niveaux d’ARN messager (ARNm) des genes liés au systeme endocrinien, aux mécanismes de
désintoxication et la réponse au stress ont été étudiés. De plus, I'activité enzymatique a été
évaluée. Les résultats ont montré que la température a affecté la réponse aigue de cet
organisme en modifiant I'expression des génes Ecr, Cyp6bb7, GST d6, GST o1, MRP-1, Hsp22,
Hsp27 et Hsp70. Ce qui a pour conséquence une modification des mécanismes de
désintoxication, ce qui peut compromettre la capacité de la cellule a gérer les toxiques.

Ces résultats suggerent que méme un changement de température moindre peut affecter la
réponse de cet organisme a I'oxybenzone et influencer la progression de la population a court
terme. Des expositions plus longues sont nécessaires pour déterminer la capacité de C.
riparius a gérer les polluants dans ces nouvelles conditions environnementales, afin de
connaitre les mécanismes possibles de désintoxication ou d'adaptation qui peuvent se
développer.

=>» Impact sur la reproduction des especes

Coronado et al. ont constaté que le Medaka (Orzias laptipes) exposé a I’oxybenzone affiche
une diminution du pourcentage d’ceufs fécondés éclos dans le groupe le plus exposé; tous les
groupes exposés affichent une réduction des éclosions aprés 15 jours 2,

=>» Impacts sur la croissance des especes

En 2016, McCoshum et al. ont reconstitué un écosystéme marin avec des verres plats, du corail
mou, des anémones, des diatomées (microalgues unicellulaires). lls ont testé I'impact sur cet
écosystéme d’une creme solaire contenant plusieurs filtres solaires. Les concentrations de
cremes solaires testées sont de 260 ppm et 26 ppm, notons que celles-ci sont bien plus élevées
qgue celles retrouvées dans les eaux de mers. Tous les organismes testés ont montré une
diminution de croissance de leurs populations en présence d’oxybenzone #°.

En 2017, Corinaldesi et al. >° ont comparé I'effet de crémes solaires dites « eco-friendly » et

« classiques » sur des embryons et larves d’oursins (Paracentrotus lividus), espéce trés
présente dans les récifs coralliens. Cette espéce est I’organisme le plus courant pour les études
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écotoxicologiques. La créme solaire « classique » venant des Etats-Unis contenant de
I’oxybenzone, de I’'homosalate et des conservateurs a le plus grand impact ; cela entraine des
anomalies (arrét du développement et nécrose cellulaire) sur 100% des embryons apres 24h
de traitement a la plus forte dose (50 pL/L = 50 ppb). A la plus faible concentration 50% des
embryons présentent des anomalies. La créme solaire « classique » venant d’Europe a un
impact moindre, 1/3 des embryons sont affectés quelque soit la concentration. Alors que la
créme dite « eco-friendly » n’a pas d’'impact sur le développement des embryons #°.

Récemment, Zhong et al. (2019) ont étudié |'effet toxicologique de I'oxybenzone sur deux
microalgues ; Arthrospira sp (procaryote) et Chlorella sp (eucaryote) . Cette recherche a
révélé que I'oxybenzone avait des effets toxicologiques graves sur les microalgues procaryotes
et eucaryotes. L'inhibition de la croissance cellulaire et de la chlorophylle ont été positivement
corrélées avec I'augmentation des concentrations en oxybenzone au fil du temps. Méme a
une concentration basse de 22,8 ng/L (22.8 ppt), 'oxybenzone a diminué considérablement
la teneur en chlorophylle et a inhibé la croissance des deux microalgues.

Ainsi Zhong et al. concluent que la pollution par I’'oxybenzone pourrait avoir une incidence
négative sur le phytoplancton et la zone pélagique mondiale.

=» Toxicité de I'oxybenzone sur les espéces

Dans leur revue Brausch et al. ont répertorié la toxicité de I'oxybenzone sur des espéces
marines comme le Daphnia magna (invertébré), la truite arc en ciel (Oncorhynchus Mykiss) et
le medaka (Orzias latipes). Les Clso sont respectivement de 1,9 ppm, de 749 ppb et de 620
ppb 35,58 61'

Pour rappel, des concentrations en oxybenzone allant de 0,58 a 1400 ppb furent recensées
dans des échantillons d’eaux collectés dans des zones de baignades et des zones non
touristiques. Ce qui signifie que ces concentrations pourtant faibles présentent un réel effet
néfaste sur les especes marines.

=>» Impact des métabolites de I'oxybenzone
De plus, des études in vitro et in vivo ont montré que I'oxybenzone est transformé en
métabolites plus hydrophiles et qui se lient plus facilement a I'ADN (par exemple BP-1, BP-2,

BP-8). Les métabolites, comme le BP-1, peuvent avoir une activité cestrogénique plus
important que I'oxybenzone 2,
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Ainsi, dans les milieux aquatiques, les mélanges complexes de photolysats qui peuvent en
résulter constituent un défi pour I'évaluation du risque écologique des filtres UV.

Il a été mis en évidence que I'oxybenzone est un perturbateur endocrinien chez plusieurs
espéces marines, il présente aussi une toxicité élevée a de faible concentration. De plus,
certains de ces métabolites semblent plus néfastes pour les especes marines.

i) Impacts de I'octinoxate
Carve et al. ont résumé dans le graphique ci-dessous (Figure 13) le nombre d’études qui ont

rapporté un effet vs aucun effet pour différents biomarqueurs chez les vertébrés et
invertébrés exposés a |'octinoxate.
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Figure 13 : Proportion d’études qui ont rapporté un effet vs aucun effet pour les

biomarqueurs* classés selon leur mode d’action chez les vertébrés et les invertébrés exposés
a l'octinoxate °2

*EN: endocrine system function; ST: stress response; OX: oxidative stress response; RE:
reproductive function; BE: behaviour and neurotoxicity; GR: growth; DE: development
anomalies; ME: metabolism function; DN: DNA damage, mutagenicity or epigenetic change;
ER: erythrotoxicity; IM: immune system function and xenobiotic resistance; AP: cellular
necrosis or apoptosis

Ce graphique met en évidence que les études portent majoritairement sur le systéeme
endocrinien.
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=>» Effet sur le systéme endocrinien

Chez les poisons zebre I'exposition a I'octinoxate montre un effet anti-oestrogénique et
androgénique, par rapport au groupe témoin correspondant. De plus, les résultats suggérent
gue l'octinoxate a des effets de transfert entre les parents et la progéniture, ce qui peut
entrainer des effets négatifs sur la croissance et le développement du poisson zebre et induire
des réponses biochimiques chez les parents et la progéniture 3.

Dans une étude multigénérationnelle, Lee et al. ont exposé le medaka (Oryzias latipes) a
différentes concentrations d’octinoxate (0,05, 0,158, 0,5, 1,58, et 5 mg/L). Aprés 3 mois
d'exposition, des diminutions significatives des performances de reproduction ont été
observées a toutes les concentrations d'essai aussi faibles que 0,05 mg/L. Les effets sur la
reproduction n'ont pas été accompagnés de modifications des hormones sexuelles, mais une
régulation a la hausse du géne de la vitellogénine a été observée %,

Les hormones thyroidiennes ont été diminuées par I'exposition a I'octinoxate chez les
poissons. De plus, une régulation a la baisse de l'iodothyronine déiodinase de type Il (dio2) et
une régulation a la hausse de I'hormone de libération de la thyréotrophine (trh) ont été
observées chez les individus juvéniles, suggérant une potentielle perturbation thyroidienne
liée a I'octinoxate. Ces observations suggerent que I'octinoxate a des concentrations de une a
deux fois supérieures a celles détectées dans I'eau ambiante peut affecter la reproduction et
I'équilibre des hormones thyroidiennes du poisson 4.

=» Effet neurotoxique

En 2019, Nataraj et al. ont exploré les effets néfastes de I'octinoxate et de ses photo-produits,
a savoir le 2-éthylhexanol (2-EH) et le 4-méthoxybenzaldéhyde (4-MBA) sur les différents
stades de développement du poisson zébre en utilisant divers biomarqueurs. Les
concentrations |étales embryonnaires a 50% (CEso) de I'octinoxate, du 2-EH et du 4-MBA se
sont avérées étre respectivement de 64,0 ; 34,0 et 3,5 mg/mL (= 3500 ppm) au test de toxicité
embryonnaire .

Le MBA a montré des augmentations dépendantes du temps, de malformations, de la
fréquence cardiaque et du retard d'éclosion. Le niveau de peroxydation lipidique (LPO) était
significativement (p <0,05) augmenté et I'induction et l'inhibition des activités SOD, CAT, GPx
et GST ont été observées dans les embryons de zebre exposés a de I'octinoxate, 2-EH et 4-
MBA. L'activité du GSH était significativement diminuée (p <0,05) dans les groupes les plus
exposés, par rapport aux controles.

Page 51 sur 71



L'activité de I’AChE (acétylcholinestérase) a été augmentée chez des embryons exposés a de
faibles concentrations d’octinoxate, de 2-EH et de 4-MBA alors que l'activité s'est avérée
diminuée a la concentration la plus élevée.

De plus, les études histopathologiques ont montré de graves dommages sur les fibres
musculaires et sur les régions du sac vitellin des larves avec un traitement au 4-MBA. Le
photoproduit du 4-MBA a I'effet toxique le plus élevé, suivi du 2-EH et de I'octinoxate .

=>» Effet des métabolites de |'octinoxate

Les deux isomeéres cis et trans de I'octinoxate sont sensibles a la photodégradation et a la
photodimérisation. Les propriétés chimiques et physiques des photoproduits varient, certains
étant plus toxiques que l'octinoxate. En effet, les produits d'oxydation et de chloration de
I'octinoxate présentent une toxicité significativement plus élevée que I'octinoxate seule
526566 Celg peut contribuer 3 une toxicité différente observée entre les expériences. En régle
générale, les études n'ont pas déterminé les constituants du photolysat ni leur influence sur
la toxicité >2.

Carve et al. ont conclu dans leur revue qu’il est difficile d'établir des informations
récapitulatives concises sur les seuils de toxicité des filtres UV, car les méthodologies
normalisées utilisées font défaut. Par exemple, la variation des valeurs de toxicité rapportées
entre les études peut étre liée a des différences de photopériode utilisée pendant les
expositions, ce qui affecte la composition du photolysat du milieu. Par conséquent, des études
suivant des protocoles normalisés sont nécessaires pour comprendre la toxicité des filtres UV
pour les organismes aquatiques °2.

Ces filtres ont été interdits de certains lieux touristiques en priorité pour leur impact néfaste
sur I'écosystéme marin, mais qu’en est-il de leur impact sur la santé humaine ?

Page 52 sur 71



V) OXYBENZONE ET OCTINOXATE : IMPACTS SUR L'HOMME
1) ABSORTION SYSTEMIQUE
a) Oxybenzone

Gonzalez et al. ont étudié I'absorption transcutanée de I'oxybenzone chez 25 volontaires.
Apres 'application d’un écran solaire contenant 4% d’oxybenzone pendant 5 jours, leurs
échantillons d'urines ont montré qu'environ 4% de la oxybenzone appliquée est absorbée 7.
Une application topique répétée (4 jours) (2 mg/cm? de formule écran solaire) d’oxybenzone
montre des taux dans les urines d’oxybenzone jusqu'a 81 ng/mL et des taux plasmatiques
jusqu'a 238 ng/mL >*©7,

Lors d’une étude américaine de 2008 %!, de I'oxybenzone a été détectée (de 15 ppb a 3 ppm)
dans la majorité des échantillons d’urines (96,8% des 2517 participants).

Schlumpf et al. ont étudié le lait maternel de femmes suisses, ils ont détecté au moins un filtre
UV (dont la BP-3) dans 85% des échantillons de lait. Ce qui indique que les foetus et les
nouveaux nés seraient eux aussi exposés a ces substances 8,

Des études indiquent que I'exposition a I’'oxybenzone pourrait provenir d’autre sources que
celle des cremes solaires et des produits cosmétiques, en effet ce filtre est retrouvé dans la
majorité des échantillons d’urines collectées pendant des saisons ou les cremes solaires ne
sont généralement pas utilisées. La poussiere semble étre l'une des sources majeures
d’exposition a I'oxybenzone. Cing types de benzophénones ont été détectés dans des
échantillons de poussieres provenant des USA, de Chine, du Japon et de Corée. La
concentration en BP-3 dans la poussiére était de 64,5 a 1190 ng/g aux USA et de 9,72 a 1690
ng/g en Corée % 2°,

L'oxybenzone a été détectée dans plus de 80% des échantillons d'urines d'enfants et
d'adolescents danois en bonne santé (concentration médiane 0,92 ng/mL) 7°. Etant donné que
tous les enfants de la présente étude ont été testés a I'automne ou les écrans solaires ne sont
pas nécessaires au Danemark, cette étude indique également que d'autres sources et voies
d'exposition pourraient étre pertinentes.

Le centre américain des maladies et de la prévention « The Us centers of disease and
prevention » estime que 96,8% de la population américaine est exposée a I'oxybenzone 3641 |
La FDA a indiqué que les ingrédients actifs de protection solaire avec une absorption
systémique supérieure a 0,5 ng/mL ou avec des problemes de sécurité devraient faire 'objet
d'une évaluation toxicologique non clinique comprenant une cancérogénicité systémique et
des études supplémentaires sur le développement et la reproduction 7*.
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En 2020, Matta et al. 7273 ont étudié 'absorption systémique de 4 écrans solaires disponibles
dans le commerce dans des conditions d'utilisation maximale c’est-a-dire deux milligrammes
d'écran solaire par cm? ont été appliqués sur 75% de la surface corporelle, 4 fois par jour
pendant 4 jours. 30 échantillons de sang ont été prélevés sur 7 jours chez chaque participant.
Tous les participants qui ont recu des formulations contenant de I'oxybenzone avaient des
concentrations plasmatiques dépassant 0,5 ng/mL dans les 2 heures suivant une application
unique le jour 1. Ces expositions a I’'oxybenzone ont abouti a des concentrations plasmatiques
dépassant le seuil établi par la FDA pour éventuellement renoncer a certaines études de
toxicologie non cliniques pour les écrans solaires.

L'absorption systémique de ce filtre soutient la nécessité de poursuivre les études pour
déterminer la signification clinique de ces résultats.

b) Octinoxate

En 2004, la pénétration cutanée de I'octinoxate a été mesurée in vitro °*%’, avec des valeurs
comprises entre 0,2% et 4,5% de la dose appliquée, mais I'absorption systémique semble étre
beaucoup plus faible. Suite a I'application d’'une creme contenant 10% d’octinoxate appliquée
sur tout le corps (40 g), I'octinoxate a été absorbée a travers la peau et est détectable dans le
sang aux concentrations maximales de 10 ng/mL chez les femmes, 20 ng/mL chez les hommes
et dans les urines aux concentrations de 5 ng/mL chez les femmes et 8 ng/mL chez les
hommes. L'absorption systémique ne représenterait que 0,002% de la dose appliquée.

2) CHAINE ALIMENTAIRE

En 2010, I'oxybenzone a été retrouvée dans plusieurs espéces poissons, ce qui peut avoir des
conséquences sur la chaine alimentaire. Le phénomeéne de bioaccumulation a été étudié et a
montré que la concentration d’oxybenzone est plus élevée chez les poissons que dans I'eau
61 La bioamplification fait référence au concept selon lequel les produits chimiques
deviennent plus concentrés et plus nuisibles lorsqu’on remonte la chaine alimentaire. Cela
suggere un danger potentiel lorsque les humains ingérent cette nourriture. Cependant a ce
jour aucun effet indésirable en lien n’a été rapporté 36,

En 2014, Groz et al. ont mené une étude de suivi sur quatre plages de la cOte portugaise qui
sont affectées par les activités récréatives et les rejets d'effluents d'eaux usées traitées dans
les rivieres. Des échantillons de moules sauvages ont été prélevés sur les quatre sites a
différentes saisons de I'année. Parmi les filtres UV, I'octinoxate fait partie des filtres UV
détectés aux niveaux les plus élevés. Ses concentrations ont atteint des valeurs allant jusqu'a
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1765 ng/g. La détection de ces filtres UV suggere leur omniprésence et leur distribution

largement répandue 74,

3) PERTURBATEUR ENDOCRINIEN

Compte tenu de l'augmentation des études toxicologiques effectuées ces derniéres années,

une compilation de I'état actuel de la recherche sur leurs effets perturbateurs endocriniens

est nécessaire.

En 2016, Wang et al. ont compilé les avancées sur I'évaluation des perturbateurs endocriniens

potentiels et les mécanismes de toxicité des différents types de filtres UV (voir tableau V) tels

que les benzophénones (dont I'oxybenzone), les dérivés du camphre et les dérivés du

cinnamate (dont I'octinoxate) 7>7®,

Tableau V : Résumé des dysfonctionnements endocriniens liés aux filtres UV couramment

utilisés 7®

Endocrine disrupting effects of the commonly used UV filters.

UV Filters Endocrine Disrupting Effects
Agtivation of ERa, ER; Inhibition of the activity of 17B-Estradiol; Induction of
Estrogenic disrupting L . ) o . N
frect. proliferation of MCF-7 cell; Induction of VTG in fathead minnows; Reduce of the
effects
uterine weight in immature Long-Evans rats
Benzophenones Androgenic disrupting Antagonists of human AR transactivation; Repression of 4, 5-dihydrotestosterone-
effects induced transactivational activity; Inhibition of testosterone formation in mice and rats
Disrupting effects toward Inhibition of human recombinant TPO; Interference with THR; Inhibition of TPO
other nuelear receptors activity in rats; Antagonists of PR
Activation of ERa, ERf; Inhibition of the activity of 17f-Estradiol; Induction of
Disrupting effects toward . . ) L )
proliferation of MCF-7 cell; Induction of pS2 protein in MCF-7 cells; Reduce of the
estrogen receptor . . R R .
uterine weight in rats; Induction of VTG in fish
Camphor ) _ ) ) . . . _
d Disrupting effects toward Repression of 4,5-dihydrotestosterone-induced transactivational activity; Inhibition of
erivatives
androgen receptor testosterone formation in HEK-293 cells; Antagonists of Human AR
Disrupting effects toward  Antagonists of PR; Increase of PR mRNA levels in rats; Inhibition of the expression of
progesterone receptor PR protein in rats; Disturbance of the expression of membrane-associate PR, in insects
Disrupting effects toward  Activation of ERa; Inhibition of the activity of 17B-Estradiol; Induction of proliferation
estrogen receptor of MCF-T7 cell; Reduce of the uterine weight in rats; Induction of VTG in fish
Cinnamate Disrupting effects toward . . .
Decrease of T4 level; Inhibition of the conversion of T4 to trilodothyronine in rats
derivatives thyroid hormone receptor

Disrupting effects toward

other nuclear receptors

Antagonists of PR and AR; Inhibition of 4,5-dihydrotestosterone activity; Reduce of

the prostate and testicular weight in rats

AR: androgen receptor; ER: estrogen receptor alpha; PR: progesterone receptor; T4: thyroxine; THR: thyroid hormone receptor; TPO: thyroic

vitellogenin.
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En 2017, une revue des effets neurotoxiques des filtres UV dont I'oxybenzone et I'octinoxate

a été effectué par Ruszkiewicz et al. (voir tableau VI)>*.

Tableau VI : Résumé des effets neurotoxiques des filtres UV organiques >*

Table 2

Meurotoxic effects of organic UV filters.

Compound

Exposure model

Experimental design

Effect

Oetyl methoxycinnamate

Benzophenone-3

Benzophenone-4

4-methylbenzyli-dine
camphaor

3-benzylidene camphor

Octocrylene

Wistar rats
Sprague-Dawley rats,
female

Wistar rats

Wistar rats

SH-5Y5Y neuroblastoma
cell line
Danio rerio

Sprague-Dawley rats

Rat primary cortical
astrocytes and neurons
SH-S8Y5Y neuroblastoma
cell line

Danio rerio

Long Evans rats

Wistar rats

Danio rerio

Meuro-2a mouse
neurcblastome cell line
SH-S8Y5Y neuroblastoma
cell line

Long Evans rats

Danio rerio

Oral {gavage) administration during
gestation and lactation

500-1000 mg kg day

Oral (gavage) administration for

5 days

10-1000 mg/kg/day

In vitro incubation of hypothalamus
isolated from adult rats, 60 min
0,263 pM

In vitro incubation of hypothalamus
isolated from immature rats, 60 min
0,263 pM

72h

01t m

Waterborne

14 days for adult

120 h for embryos

10-600 pgl

Dermal application

30 days

5 mg/kg/day

1-7 days

1-10 pg/ml

72h

01t m

Waterborne

14 days

30-3000 pga

Oral {in diet) administration during
mating, pregnancy, lactation, until
adulthood of offspring

7, 24, 47 mg hg/day

Subcutaneous administration during
pregnancy

20-500 mg/kg/day

Embryos exposed in medium

68 h

1-50 pid

45 min

0.1-100 uM

72h

1075107 * M

Oral {in food) administration during
mating, pregnancy, lactation, until
adulthood of offspring

0.24-7 mg,/kg/day

Waterborne

14 days

22-383 el

Decreased motor activity in female offspring, increased
spatial learning in male offspring.

Mon-estrogenic interference within the rodent HPT axis; no
changes in pre-proTRH mRENA in mediobasal-hypothalamus.

Decreased hypothalamic release of GnRH. Increased GABA
release and decreased Glu production in males.
Decreased Asp and Glu production in females.
Decreased hypothalamic release of LHRH. Increased GABA
release in males, decreased Asp and Glu levels in females.

Decreased cell viability and increased caspase-3 activity.

Anti-androgenic activity: decreased expression of esrl, or and
cypl9b expression in the brain of males.

Mo changes in behavioral tests (locomotor and motor
coordination).

Decreased cell viability of neurons but not of astrocytes.
Decreased cell viability and increased caspase-3 activity.

Upregulated estrogenic-related genes: vigl, vigd, cpl@b in
the brain of males,

Impaired female proceptive and receptive sexual behavior.
Altered expression of cestrogen- related gens in a sex- and
region —dependent manner.

Altered hypothalamic release of Glu and Asp in male
offspring. Inhibited testicular axis in male offspring during
the pre-pubertal stage and stimulated during peri-pubertal
stage.

Inhibited AChE activity, impaired early muscular and
neuronal development.

Inhibited AChE activity.
Decreased cell viability and increased caspase-3 activity.

Impaired proceptive and receptive sexual behavior and
disturbed estrous cycles of female offspring. Altered
expression of oestrogen- related gens in a sex- and region-
dependent manner.

Impaired expression of genes related with development and
metabolism in the brain,

Nous allons voir de plus prés les différents effets de ces deux filtres UV sur le systéme

endocrinien.

a) Oxybenzone

La benzophénone-3 est suspectée d’étre un perturbateur endocrinien de catégorie 2. En 2010,

I’Afssaps a préconisé la limitation de son utilisation a 6% (au lieu de 10%) en tant que filtres

UV et a 0,5% en tant que protecteur de formule. De plus I’Afssaps recommandait de ne pas
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utiliser chez les enfants de moins de 10 ans la benzophénone-3 a 6% ’’. Cette recommandation
fut prise en compte par la commission européenne en 2017, en effet la concentration
maximale est aujourd’hui de 6%.

Comme l'ont révélé divers essais biologiques in vivo, in vitro et in silico, les BP ont montré de
multiples effets perturbateurs endocriniens sur le récepteur des cestrogénes (ER), le récepteur

des androgénes (AR), le récepteur de la progestérone (PR) et d'autres récepteurs nucléaires
76,78

=>» Effet sur les récepteurs aux cestrogenes

Les filtres UV de type BP pourraient provoquer de multiples effets cestrogéniques, et une
toxicité pour le développement et la reproduction. Il fut signalé que I'oxybenzone provoquait
une augmentation dose-dépendante du poids utérin de rats Long-Evans immatures par
I'activation des récepteurs aux cestrogénes ERa et ERP 76728,

La biotransformation des BP peut avoir une influence sur la perturbation endocrinienne. En
effet, 'oxybenzone peut étre métabolisée par le corps humain en différents métabolites
comme en BP-1. Or, la BP-1 possede une plus grande activité sur les récepteurs aux
cestrogénes que I'oxybenzone 6276,

Dans une récente étude (2020), Matouskova et al.8! ont évalué les effets d’'une exposition
orale a 'oxybenzone sur la croissance et la morphologie des glandes mammaires, le poids et
la distance ano-génitale chez des souris BALB/c. Ces souris ont été exposées a de faibles doses
orales d’oxybenzone (30, 212 ou 3000 pg/kg/jour) in utéro et pendant la lactation. lls ont
constaté que I'exposition a I'oxybenzone avait réduit la taille et la croissance de la glande
mammaire chez ces souris a I'dge adulte et pendant la puberté. Chez les femelles,
I’oxybenzone a réduit la prolifération des cellules mammaires, a diminué le nombre de cellules
exprimant les récepteurs aux cestrogenes Era et a modifié la morphologie des glandes
mammaires a I’'age adulte. Les résultats de cette étude suggerent que méme de faible dose
d’oxybenzone peuvent perturber les organes sensibles aux hormones.

=>» Effet sur les récepteurs aux androgenes

Les benzophénones ont révélé une activité anti-androgénique dans plusieurs essais de
biologie cellulaire 768%82, Les benzophénones (BP-1, BP-2 et BP-3) ont montré une inhibition
complete de l'activité de la dihydrotestostérone. Les BP perturbent le niveau hormonal
normal de testostérone pendant le développement masculin de la souris et du rat en inhibant
la conversion de I'androsténedione en testostérone 7623,
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L’oxybenzone a montré une activité androgénique diminuée apres le métabolisme médié par
les microsomes hépatiques de rat et d’humains 7684,

=>» Effets sur le développement feetal et néonatal

L'embryon et le foetus en développement sont particulierement vulnérables aux
perturbateurs endocriniens, car ils peuvent potentiellement interférer avec les hormones, les
neurotransmetteurs et la croissance.

Treize études ont évalué I'association entre I'exposition prénatale a I'oxybenzone et le
développement de la progéniture 8. Dans I'ensemble, la concentration prénatale
d’oxybenzone n'a pas eu d'effet biologiquement significatif sur le développement de la
progéniture. Les études n’ont trouvé aucune association statistiquement significative entre
I’exposition prénatale a la oxybenzone et le sex-ratio de la progéniture a la naissance %.

Cependant, 3 études ont rapporté le risque potentiel d'exposition prénatale a I'oxybenzone.
Wolff et al. ont constaté que I'exposition prénatale a I'oxybenzone était associée a une
augmentation du poids a la naissance chez les garcons, mais quatre autres études n'ont
rapporté aucune association entre I'oxybenzone prénatale et le poids de naissance de la
progéniture 886,

Huo et al. &

ont mis en relation I'exposition prénatale a I'oxybenzone et la maladie
Hurschsprung (HSCR). Cette anomalie intestinale néonatale découle de I’échec de la migration
des cellules entériques de la créte neurale vers l'intestin postérieur pendant I'embryogenese
de 53 12 semaines. Les résultats ont montré que I'exposition maternelle a I'oxybenzone était
associée au développement du HSCR chez la progéniture, probablement en raison de

I'inhibition de la migration de cellules trés spécifiques 3>%.
Buckley et coll. ont étudié I'association entre |'exposition prénatale a I'oxybenzone et le risque
de développer une allergie ou des troubles immunitaires chez la progéniture. Le résultat
montre en fait que I'exposition prénatale plus élevée d’oxybenzone était associée a un risque
plus faible de respiration sifflante chez les enfants 888,

=>» Autres effets
L'oxybenzone présente des effets antagonistes de la progestérone comme le réveéle |'étude

de Schreurs et al. 7620,
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L'administration topique d’oxybenzone, a une posologie qui imite une exposition humaine
possible (5 mg/kg/jour pendant 30 jours) chez des rats Sprague-Dawley males et femelles n'a
pas affecté l'activité locomotrice et le test comportemental, ni produit de déficits
neurologiques . Il a été conclu qu’il n'y avait aucune preuve de déficits neurotoxicologiques
résultant d'applications topiques répétées d'oxybenzone.

De plus, aucun effet sur les cultures d'astrocytes corticaux primaires de rats n'a été détecté
lorsque les cellules ont été incubées avec de faibles concentrations physiologiques (0,1-10
ug/ml) d’oxybenzone pendant 7 jours maximum 89,

b) Octinoxate

L'octinoxate a des activités perturbatrices envers les récepteurs des cestrogenes (ER), des
androgenes (AR), de la progestérone (PR) et des hormones thyroidiennes (THR) comme

indiqué par de multiples études in vitro et in vivo 76802091 |

=>» Effets sur les récepteurs aux cestrogenes

Schreus et al. ont utilisé des cellules HEK293 dans lesquelles I'octinoxate a activé de fagon
dose-dépendante le récepteur ERa, mais n'a pas activé la transcription de ERB 76°2.
L'exposition a I'octinoxate induit un faible effet oestrogénique sur I'utérus et le vagin des rats

Srague-Dawley 763,

=» Effets sur les récepteurs aux hormones thyroidiennes
L'exposition a I'octinoxate pendant 12 semaines a causé une diminution du taux de thyroxine
(T4) dans le sang des femelles rats ayant subi une ovariectomie. Et cela a inhibé I’activité de
la 5'-déiodinase, une enzyme qui catalyse la conversion de la T4 en tri-iodothyronine (T3) dans
le foie 76°4,
Klammer et al. ont montré que I'exposition a I'octinoxate provoque une diminution dose-
dépendante des concentrations sériques de TSH, T4 et T3 chez le rat *°.

=>» Effets sur le développement feetal et néonatal
Aucune étude évaluant l'effet des niveaux systémiques élevés d’octinoxate sur le

développement foetal et néonatal n’est connue a ce jour .
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4) REACTIONS CUTANEES

Aux Etats-Unis, une étude réalisée sur prés de 24 000 personnes entre 2001 et 2010, a relevé
plus de 200 réactions positives aux ingrédients actifs et inactifs dans les cremes solaires. Les
trois allergenes les plus fréquents sont I'oxybenzone, le DL-alpha-tocophérol et les parfums.
Le SCCP a publié un papier 2> basé sur la revue de 20 publications (1981 a 2003) impliquant
plus de 3600 patients ayant réalisés des patch-tests avec de I'oxybenzone et d’autres filtres
UV. 159 réactions ont été relevées, ce qui méne a la conclusion que I'oxybenzone est un
photo-allergisant. Une autre étude récemment publiée a montré que I'oxybenzone peut étre
responsable d’urticaire de contact ¢ 3°,

Les filtres organiques peuvent réagir avec les eaux chlorées comme dans les piscines et donner
des sous-produits dangereux. In vitro I'oxybenzone chloré conduit a un taux plus élevé de
cellules mortes que dans le cas ou il est non chloré. L'impact sur la santé humaine de ces sous-
produits chlorés reste a étudier °7 3¢,
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CONCLUSION

Récemment plusieurs Etats interdirent I'importation, la fabrication et la vente d’écrans
solaires toxiques pour I’environnement marin. L'oxybenzone et I’octinoxate sont les premiers
filtres ultraviolets mis en cause. Ces dernieres années beaucoup de recherches ont été
menées afin d’étudier I'impact de ces filtres UV sur I'écosystéme marin.

Premierement, ces filtres ont été détectés dans le biote et les eaux douces et marines dans
des régions peuplées et non peuplées, ce qui confirme leur présence mondiale. L'impact
négatif de I'oxybenzone et de I'octinoxate sur les récifs coralliens a été mis en évidence au
travers de différentes études. L'oxybenzone joue un réle important dans le blanchiment des
coraux notamment en favorisant les infections virales et en induisant une « ossification » de
la planula ce qui engendre sa mort. Des études montrent que I'oxybenzone et I'octinoxate ont
entre autres des effets sur le systeme endocrinien de plusieurs espéces marines.

Deuxiemement, I'impact de ces filtres sur 'Homme a lui aussi été étudié. L'absorption
systémique de |'oxybenzone est une évidence. De |'oxybenzone fut détectée dans des
échantillons d’urines et de lait maternel. Divers essais biologiques in vivo, in vitro et in silico,
ont montré de multiples effets perturbateurs endocriniens des benzophénones et de
I'octinoxate. De plus, il a été montré que I'oxybenzone est un photo-allergisant.

Ces dernieres années beaucoup d’études mettant en cause ces deux filtres furent publiées,
gue ce soit d’un point de vue environnemental ou humain. Cela souligne I'importance de
mener une meilleure évaluation des risques de ces substances chimiques constituant des
cremes solaires et leurs métabolites. Seuls quelques pays ont pris des mesures visant a
interdire I'utilisation de ces substances.

Pour répondre a cet important enjeu environnemental et aux demandes des consommateurs,
les industries cosmétiques se doivent d’innover en créant des produits de protection solaire
avec un impact minimum sur I'environnement. Pour limiter la destruction de I'écosysteme
marin, les revendications “ocean-friendly” se multiplient.
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