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SYNTHESE

Par courriers en date du 30 juillet et du 1°" septembre 2008, le Comité pour le développement durable
en santé (C2DS) a attiré I'attention de 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps, dont les missions ont été reprises par I’Agence nationale de sécurité des médicaments et
des produits de santé (Ansm) depuis le 1°" mai 2012) sur la toxicité de certaines substances entrant
dans la composition d’échantillons de produits cosmétiques destinés aux bébés et distribués dans les
maternités aux femmes en post-partum.

L’Ansm a rendu un premier rapport d’évaluation sur la majorité des substances incriminées par C2DS
(cf. compte rendu de la commission de cosmétologie du 03 décembre 2009 disponible sur le site
internet de I’Ansm1) a I'exception du phénoxyéthanol et de la chlorhexidine.

En ce qui concerne le phénoxyéthanol, compte tenu des divergences de données fournies par la
FEBEA par rapport aux données de la littérature (dont la fiche de 'INRS, 2008), la Commission de
cosmétologie a jugé nécessaire d’actualiser I'évaluation du risque de cette substance.

Le présent rapport reprend l'intégralité des données disponibles permettant de mener une évaluation
du risque pour 'homme.

Le phénoxyéthanol (CAS n° 122-99-6) est un éther aromatique utilisé dans divers produits dont les
produits cosmétiques. En effet, le phénoxyéthanol est un agent conservateur inscrit a I'entrée 29,
premiére partie de I'annexe VI de la directive cosmétique 76/768/CEE, fixant la liste des agents
conservateurs admis dans les produits cosmétiques. La concentration maximale d’utilisation de cette
substance en tant que conservateur dans les produits cosmétiques, est fixée a 1 %.

L’analyse des études toxicologiques disponibles permet de montrer que le phénoxyéthanol :

- est absorbé par voie orale et cutanée. Il est métabolisé, principalement par le foie, en acide
phénoxyacétique et est éliminé essentiellement dans l'urine. Les valeurs d’absorption cutanée
retenues a partir d’'une étude in vitro pour I'évaluation du risque sont respectivement de 40 % et 80 %
pour les produits rincés et non rincés ;

- présente une toxicité aigué faible chez I'animal, il n’est ni irritant pour la peau ni sensibilisant, il
provoque une irritation oculaire modérée a sévere ;

- ne présente pas de potentiel génotoxique ;

- n’est pas reprotoxique dans la plupart des études intégrées dans I'analyse critique dans ce
rapport d’évaluation. Cependant, une étude (Heindel et al., 1990) rapporte une baisse de poids foetal
correspondant a une diminution de 10 % (a partir de la dose de 2000 mg/kg pc./j.) par rapport au
groupe témoin. Cette étude montre aussi une augmentation de la mortalité des petits de la génération
F1 exposés a partir de la dose de 2000 mg/kg pc./j. Ces effets devraient étre confirmés par d’autres
études ;

- induit des effets systémiques, tels que I'hémato-toxicité et I'hépatotoxicité. En effet, le
phénoxyéthanol provoque des effets hémolytiques se caractérisant par une hémolyse intra vasculaire
avec anémie régénérative (augmentation du taux de réticulocytes). Les effets hépatotoxiques quant a
eux se caractérisent par une augmentation sérique de l'activité enzymatique des phosphatases
alcalines, aspartate amino-transférase et lactate déshydrogénase ; une diminution de la concentration
en lipides du parenchyme hépatique et de la cholestérolémie (effet irréversible aprés 5 semaines) et
des modifications histopathologiques. L'effet hémolytique est retrouvé dans plusieurs espéces (lapin
et rat) cependant il apparait a des doses supérieures a celles entrainant une toxicité hépatique chez le
rat. Ainsi, I'effet critique retenu dans cette évaluation du risque est la toxicité hépatique, caractérisé
par un changement histologique (diminution de la concentration en lipides du parenchyme hépatique).
Cet effet s"accompagne d’'une diminution de la cholestérolémie. Les effets observés et retenus comme
critiques ont été confirmés dans plusieurs études.

! Compte rendu de la Commission de cosmétologie. Réunion du 03 décembre 2009. page 13-30.
En ligne : http://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/26d5b1d757e031afd0779511d7ef5066.pdf
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Ainsi, pour I'évaluation du risque, la dose sans effet néfaste observé (NOAEL) retenue, fondée sur la
toxicité hépatique, est égale a 164 mg/kg pc./j.

L’évaluation du risque conduite par I’Ansm montre, sur la base des données d’absorption cutanée, de
la NOAEL retenue et des données d’exposition en tant que conservateur a la concentration de 1 %,
que les marges de sécurité :

- peuvent étre considérées acceptables chez 'adulte ;

- ne sont pas suffisantes chez les enfants de moins de trois ans.

Ainsi, 'Ansm recommande pour les enfants de moins de trois ans :

- une non utilisation du phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques destinés au siége et ;

- une restriction du phénoxyéthanol a la concentration de 0,4 % dans tous les autres types de
produits (au lieu de 1 % actuellement).

L’Ansm attire également I'attention sur le fait que toute limitation et/ou modification de la concentration

finale en phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques devra toutefois étre compatible avec I'activité
antimicrobienne attendue pour un conservateur.
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1. Contexte

Par courrier en date du 30 juillet et du 1°" septembre 2008, le Comité pour le développement durable
en santé (C2DS) a appelé l'attention de 'Ansm sur la toxicité de certaines substances, dont le
phénoxyéthanol, entrant dans la composition d’échantillons de produits cosmétiques destinés aux
bébés et distribués dans les maternités aux femmes en post-partum.

L’Ansm a donc procédé a une évaluation du risque lié a l'utilisation du phénoxyéthanol dans les
produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de trois ans a partir des données d’exposition
recueillies auprés de I'Industrie cosmétique.

L’évaluation du risque pour les produits destinés aux rougeurs du siége a conclu a une marge de
sécurité insuffisante ne permettant pas de garantir la sécurité d'utilisation de ces produits.

Suite a cette évaluation, et en l'absence d’'une expertise compléte du phénoxyéthanol par des
instances réglementaires internationales en tant que substance pouvant entrer dans la composition
des produits cosmétiques, 'Ansm a jugé nécessaire d’actualiser son évaluation du risque et s’est
autosaisie du dossier (Afssaps, 2009).

Le phénoxyéthanol fait partie de la famille des éthers de glycol. Les éthers de glycol sont des co-
solvants eau-huile utilisés dans de nombreuses applications industrielles y compris cosmétique. lls
sont susceptibles d’étre présents dans de nombreux produits cosmétiques notamment : les lotions
pour le corps, les crémes pour le visage, les produits capillaires, les produits de maquillage, etc.

Une expertise collective sur les éthers de glycol conduite par I'lnserm en 1999, portant sur I'évaluation
des risques liés aux éthers de glycol, a souligné les effets néfastes de certains d’entre eux pour la
santé. Un avis du Conseil Supérieur d’Hygiéne Public de France (CSHPF) du 7 novembre 2002 a
proposé linterdiction de 7 éthers de glycol classés reprotoxiques de catégorie 2 (toxicité probable
pour l'espéce humaine) dans la directive 67/548/CEE remplacée depuis par le réglement
n°1272/2008. Parmi ces 7 éthers de glycol :

- l'ethylene glycol methyl ether (EGME, n°CAS 109-86-4) et son acétate (EGMEA n°CAS 110-49-6),
I'ethylene glycol ethyl ether (EGEE, n°CAS 110-80-5) et son acétate (EGEEA, n°CAS 111-15-9),
ont fait 'objet le 24 aolt 1999 d'une décision d’interdiction par 'Ansm (Journal Officiel (JO) du
1% septembre 1999), et sont listés a I'’Annexe Il des substances qui ne peuvent entrer dans la
composition des produits cosmétiques de la directive relative aux produits cosmétiques
76/768/CEE modifiée, par la directive 2004/93/CE de la Commission du 21 septembre 2004 ;

- l'ethylene glycol dimethyl ether (EGDME, n°CAS 110-71-4), le diethylene glycol diméthyl ether
(DEGDME) et le triethylene glycol dimethyl ether (TEGDME, n°CAS 112-49-2) ont fait I'objet d’'une
décision d’interdiction par 'Ansm en date du 5 mai 2003 (JO du 14 juin 2003), puis d’'une nouvelle
mesure en date du 17 septembre 2004 (JO du 17 octobre 2004), et sont listés a 'Annexe Il des
substances qui ne peuvent entrer dans la composition des produits cosmétiques de la directive
relative aux produits cosmétiques 76/768/CEE modifiée, par la directive 2005/80/CE de la
Commission du 21 novembre 2005.

L’Ansm a saisi dés 2001 la commission de cosmétologie en vue de procéder a la réévaluation du
risque lié a l'utilisation des éthers de glycol dans les produits cosmétiques afin de définir les marges
de sécurité et éventuellement de restreindre les conditions d’utilisation de ces composés.
En particulier, les 4 éthers de glycol de la série E (dérivés de I'éthyléne glycol) utilisés dans les
produits cosmétiques, jugés plus dangereux que ceux de la série P (dérivés du propylene glycol), ont
été évalués en premier lieu. Sur la base des données toxicologiques disponibles et aprés avis de la
commission de cosmétologie du 12 mai 2005, le Directeur général de I'Ansm a pris le
23 novembre 2005 une décision de police sanitaire’ visant a réglementer sur le territoire francais
trois éthers de glycol : 'EGBE, le DEGBE et le DEGEE, publiée au JO du 15 décembre 2005.
Concernant le phénoxyéthanol, la réglementation appliquée dans les conditions d’utilisation n'a pas
été remise en cause. Toutefois dans le cadre de la saisine citée en préambule, 'Ansm a procédé a
I'évaluation du phénoxyéthanol dans les produits destinés aux enfants de moins de 3 ans.

En vue de I'évaluation du risque lié a l'utilisation du phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques,

2 www.afssaps.fr : rubrique sécurité sanitaire & vigilances/décisions de police sanitaire
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diverses études ont été analysées de maniére a établir le profil toxicologique, retenir une NOAEL
pertinente pour I'évaluation du risque et par la méme calculer la marge de sécurité.

Les principales données examinées proviennent de la littérature internationale dont les publications
sont soumises a I'évaluation par un comité de lecture ainsi que de rapports fournis par l'industrie.

Les recherches ont été effectuées dans les bases de données suivantes : Toxicology Data
Network (TOXNET) ; National Toxicology Program (NTP), programme qui regroupe les activités en
toxicologie du National Institute of Health / National Institute of Environmental Health Sciences
(NIH/NIEHS), du Center for Disease Control and prevention / National Institute for Occupational
Safety and Health (CDC/NIOSH), et de la Food and Drug Administration / National Center for
Toxicological Research (FDA/NCTR) ; European Chemical Bureau (ECB/IUCLID); International
Programme on Chemical Safety (IPCS) ; Organisation for Economic Cooperation and Development
(OCDE) ; Hazardous Substances Data Bank (HSDB) ; Environmental Protection Agency (US-EPA)...
Un certain nombre de rapports toxicologiques complets sur le phénoxyéthanol ont été publiés :
ECETOC (ECETOC, 2005) ; Patty’s toxicology (Boatman et Knaak, 2001), Cosmetic Ingredient
Review (CIR, 1990), BIBRA (1988) et OECD (2004).

Ce rapport fait suite aux divers travaux réalisés et procéde a I'analyse des données toxicologiques
récentes sur le phénoxyéthanol produites depuis. Il s’appuie sur les données scientifiques disponibles
en date du premier trimestre 2010. Environ 100 documents (articles et rapports d’expertise) ont
constitué la base documentaire de cette évaluation du risque.
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2. Cadre réglementaire et utilisations

Le phénoxyéthanol est utilisé dans plusieurs domaines, notamment dans I'industrie pharmaceutique,
cosmétique et des biocides. Le spectre d’activité du phénoxyéthanol est trés large, mais il est
particuliérement efficace vis-a-vis des bactéries a Gram négatif, dont Pseudomonas aeruginosa,
germes hydriques fréquemment rencontrés dans un environnement (Kabara, 1984 cité dans CIR,
1990)). A des concentrations plus élevées, il semble efficace contre les germes Gram positif, et les
levures (Hall, 1981 cité dans CIR, 1990).

Des études ont identifié le site d'action bactéricide du phénoxyéthanol comme étant la membrane
cellulaire ou il provoque une augmentation de la permeéabilité aux ions potassium
(Fitzgerald et al., 1992). Outre ses propriétés antibactériennes intrinséques, la perturbation de
l'intégrité de la membrane cellulaire des bactéries semble lui permettre de potentialiser I'action de
nombreux conservateurs comme les parabénes, auxquels il est fréquemment associé.

Le phénoxyéthanol posséde par ailleurs un effet inhibiteur direct sur la synthése de I'ADN et I'ARN
plutét qu’'un effet indirect sur les substrats ou précurseurs métaboliques de I'adénine triphosphate
(ATP) (Gilbert et al., 1980 cité dans CIR, 1990).

2.1 MEDICAMENTS A USAGE HUMAIN OU VETERINAIRE

Le phénoxyéthanol est utilisé comme conservateur dans une trentaine de spécialités
pharmaceutiques ; il est utilisé dans les vaccins ainsi que dans des médicaments administrés par voie
cutanée ou rectale (antisporadique topique, antalgique topique, antiseptique topique, médicaments
cicatrisant des plaies, préparation anti-acnéique, etc.). Les quantités totales de phénoxyéthanol mises
en vente sur le marché francais et destinées a entrer dans la composition de spécialités
pharmaceutiques sont présentées dans le tableau 2.

Tableau 1 : Estimation des quantités de phénoxyéthanol dans les spécialités pharmaceutiques

Quantités en éthers de glycol utilisées dans les spécialités
pharmaceutiques par type de voie d’administration*
Type d’éthers de

glycol Médicaments Médicaments Médicaments
administrés par administrés par administrés par Total
voie orale voie parentérale voie locale
EGPhE
(Phénoxyéthanol) 0 16 kg 799 kg 815 kg

* Estimation des quantités mises sur la marché basée sur la déclaration des chiffres de ventes en officine et a I'hdpital pour
I'année 2005 par les titulaires de I’'AMM des spécialités pharmaceutiques contenant de 'EGPhE dans leur formule.

2.2. PRODUITS BIOCIDES

Le phénoxyéthanol peut étre utilisé comme substance active biocide (Réglement (CE) N° 1451/2007)°

entrant dans la composition de :

- produits d’entretien ménagers et industriels (produits de nettoyage, désinfectants...) ;

- liquides pour systémes de refroidissement ;

- produits pour l'industrie textile ;

- agent de conservation a court et long terme pour le stockage de tissus animaux comme un
substitut du formaldéhyde.

2.3. AUTRES USAGES

Le phénoxyéthanol posséde de nombreuses autres applications :
- solvant pour peintures, vernis, laques, encres d'imprimerie, résines, colorants ;
- intermédiaire de synthése ;

*Reglement (CE) No 1451/2007 de la commission du 4 décembre 2007 concernant la seconde phase du programme de travail
de dix ans visé a l'article 16, paragraphe 2, de la directive 98/8/CE du Parlement européen et du Conseil concernant la mise sur
le marché des produits biocides
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- fixateur de parfum ;
- anesthésique pour les poissons.

2.4. PRODUITS COSMETIQUES

Le phénoxyéthanol est utilisé en tant que conservateur dans les produits cosmétiques. Il est a ce titre
soumis a la réglementation européenne relative aux produits cosmétiques (directive 76/768/CEE
modifiée*, annexe VI, entrée 29) qui limite sa concentration maximale d'utilisation & 1 % dans les
produits cosmétiques. Le phénoxyéthanol est 'un des conservateurs les plus utilisés dans I'industrie
cosmétique seul ou en association avec d’autres conservateurs (Afssaps, 2009) et ce, depuis de
nombreuses années.

L’Ansm a réalisé des contrbles sur les produits cosmétiques disponibles sur le marché national. Parmi
les 130 produits contrdlés lors d’une enquéte en 2002, la moitié contenaient du phénoxyéthanol
(Afssaps, 2002). Compte tenu de cette proportion importante, une enquéte a été mise en ceuvre par
les laboratoires de contrdle de I'Ansm en 2002 afin de doser cet éther de glycol dans différentes
catégories de produits cosmétiques et vérifier ainsi sa conformité a I'annexe VI de la Directive
76/768/CEE. Les dosages ont été réalisés par HPLC sur 43 produits dont I'étiquetage mentionnait la
présence du phénoxyéthanol et prélevés sur le marché frangais dans divers réseaux de distribution
(grande distribution, distribution spécialisée, pharmacie, grossiste répartiteur...). lls se répartissaient
entre produits pour enfants (39 produits) : produits solaires (16 produits), shampoings (15 produits),
laits de toilette (8 produits) et produits pour adultes (4 produits) : émulsions corporelles (2 produits),
gels corporels (1 produit) et savons (1 produit).

Les éléments mentionnés sur I'étiquetage faisaient apparaitre que 19 types de conservateurs
(actuellement toujours utilisés) entraient dans la composition de ces 43 produits et que le nombre de
conservateurs par produit variait de 1 (4 produits) a 8 (1 produits), la majorité des produits contenant
2, 5 ou 6 agents conservateurs. L'association la plus fréequemment rencontrée est le phénoxyéthanol
et les parabénes (méthyl- éthyl- propyl- et/ou butyl-parabéne) (33 produits), mais d'autres associations
sont également possibles (phénoxyéthanol et sodium benzoate ou méthyldibromoglutaronitrile...).
Aucun des produits contrélés n’a présenté de non-conformité a la réglementation cosmétique en
vigueur. La concentration moyenne en phénoxyéthanol dosée dans ces 43 produits était de
0,46 % + 0,21 %, la majorité des produits ayant une concentration en phénoxyéthanol supérieure a
0,4 % (28 produits) (cf. tableau 3).

Tableau 2 : Résultats des contréles du phénoxyéthanol par HPLC, d'aprés Afssaps (2002)

Concentration du Produits destinés a rester sur
phénoxyéthanol dosée dans Produits rincés la peau ou dont le mode
les 43 produits analysés d’emploi n’est pas précisé
<04 % 8 7
0,4%a0,6% 8 10
20,6 % 2 8
Total 18 25

Cette enquéte a permis de confirmer l'utilisation ubiquitaire du phénoxyéthanol dans de nombreux
types de produits cosmétiques, rincés ou non, et ce, a une concentration proche de la limite maximale
autorisée (a savoir 1 %). Ces résultats sont confirmés par la campagne d’inspection des produits
destinés aux enfants réalisée par ’Ansm 2009 (Afssaps, 2009). En conséquence, I'exposition humaine
doit étre déterminée sur la base des scénarios d'exposition aux agents conservateurs tels que décrits
dans les recommandations du SCCS (2006), c'est-a-dire en considérant que tous les produits
cosmétiques utilisés dans une journée peuvent contenir du phénoxyéthanol a 1 %.

3. Caractérisation physico-chimique

4 Directive 76/768/CEE du Conseil, du 27 juillet 1976, concernant le rapprochement des législations des Etats membres
relatives aux produits cosmétiques
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Le phénoxyéthanol est un dérivé de I'éthyléne glycol qui appartient a la famille des éthers de glycol. Il
posséde un noyau benzénique et une fonction alcool (cf. figure 1).

HO

\_\

(@]

Figure 1 : Structure chimique du phénoxyéthanol
3.1. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
Les caractéristiques physico-chimiques du phénoxyéthanol sont trés différentes des éthers de glycol
interdits tels que le méthoxyéthanol, I'éthoxyéthanol et leurs acétates. Ces derniers sont en effet des

solvants volatils alors que le phénoxyéthanol est un liquide huileux non volatile.

Le tableau 1 présente les principales caractéristiques physico-chimiques du phénoxyéthanol.

Tableau 3 : Propriétés physico-chimiques du phénoxyéthanol, d’apres CIR (1990), OCDE (2004)
et INRS (2008)
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Nom INCI Phenoxyethanol
Nom IUPAC 2-phenoxyethanol
Synonymes Phenoxytolarosol, phenoxytol, 1-hydroxy-2-
phenoxyethane, ethylene glycol phenylether,
EGPhE, ether monophylique de I'ethylene glycol, (2-
hydroxyethoxy) benzéne, ether de phenyle et du 2-
hydroxyethyle, DOWANOL® EPH Glycol Ether
N° CAS 122-99-6
N° EINECS 204-589-7
Formule moléculaire CgH1005
Formule développée CeH5-O-CH,-CH,-OH
Masse molaire (g/mol) 138,16
Point de fusion 14 °C
Point d’ébullition 245 °C
Densité relative 1,1094 g/cm”’ & 20 °C
Densité de vapeur (air = 1) 4,8

Pressions de vapeur

0,01-0,04 hPa & 20 °C
1hPaa76,32 °C
5hPaa 1024 °C

Indice d’évaporation
(acétate de n-butyle = 1)

0,001

Indice de réfraction

1,1535-1,539 4 25 °C

Point d’éclair (coupelle fermée) 121-127 °C
Température d’auto-inflammation 535 °C
Limites d’inflammabilité (% en volume
dans I'air)
- Limite inférieure 1,4 %
- Limite supérieure 9,0 %
Coefficient de partage (log Pow) 1,13-1,16
octanol/eau
isopropyl palmitate/eau 29
huile d’arachide/eau 2,6
huile minérale/eau 0,3

pH

6,3-6,6 (solution a 2,5 % de phénoxyéthanol)

Constante de la loi de Henry

1,55 x 10 atm-m>/mole a 25 °C

Le phénoxyéthanol est 1égérement visqueux, incolore et de faible odeur aromatique. Par ailleurs, le
phénoxyéthanol présente une bonne solubilité aqueuse (2,7 g/100 ml a 20°C) ; la phase aqueuse
étant seule sujette a la contamination microbienne. |l est trés soluble dans I'alcool, I'éther, 'acétone, le
glycérol, le propyléne glycol, les solutions de soude et |égérement soluble dans les huiles minérales
(CIR, 1990). Par ailleurs, il présente une bonne tolérance aux variations de pH, une compatibilité avec
la plupart des matiéres premiéres cosmétiques dont les surfactants cationiques et anioniques ou les
protéines et une grande stabilité.

Le phénoxyéthanol est un produit stable dans les conditions normales de température et de pression
ainsi qu’en en présence d’acides et de bases. Il peut réagir vivement avec les oxydants forts, avec
risque d’incendie et d’explosion. Aprés combustion, il engendre des produits tels que des oxydes de
carbone.

Les réactions chimiques du phénoxyéthanol sont essentiellement celles d'un alcool. Oxydé, il forme
un aldéhyde et un acide carboxylique. Aprés une condensation, il engendre des esters ou des éthers,
et en présence d'acides forts, la liaison éther peut étre hydrolysée.

Hormis des réactions de substitution sur le cycle aromatique, le phénoxyéthanol se comporte comme
une chaine aliphatique (Kabara, 1984 cité dans CIR, 1990).

4. Caractérisation du danger
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4.1. TOXICOCINETIQUE

Les études toxicocinétique du phénoxyéthanol ont été menées chez I'animal et 'homme ainsi
qu’in vitro. Le phénoxyéthanol est absorbé par voie orale et cutanée. Il est métabolisé, principalement
par le foie, par la voie de 'alcool déshydrogénase (ADH) puis de I'aldéhyde déshydrogénase (ALDH)
en acide phénoxyacétique suivant une réaction d’oxydation de la fonction alcool primaire (cf. figure 2).
Le phénoxyéthanol est éliminé essentiellement dans I'urine sous forme non-conjuguée. Les deux
composeés urinaires majeurs sont I'acide phénoxyacétique (> 75 %) et le phénoxyéthanol ; deux
composés mineurs non identifiés ont également été trouvés dans l'urine.

Phénoxyéthanol Acide phénoxyacétique

Réaction
d’oxydation de
la fonction
alcool primaire

Masse moléculaire - 138,17 Masse moléculaire - 152,15

Formule moléculaire : CsHigOs Formule moléculaire : CsHg O

Figure 2 : Métabolisme du phénoxyéthanol
4.1.1 Données in vitro
4.1.1.1. Modéle de peau animale

L'absorption cutanée du phénoxyéthanol dans du méthanol a été évaluée in vitro sur peau de rat
dermatomée, en conditions non occlusives. Le taux de pénétration variait de 43 (cellule de diffusion a
flux continu contenant un milieu de culture) a 64 % (cellule de diffusion statique contenant une
solution aqueuse d’éthanol) 24 heures aprés application. En conditions non occlusives, 32,4 a 51 %
du phénoxyéthanol s’évapore. L’'occlusion réduit I'évaporation et augmente I'absorption totale (85 et
94 %, respectivement).

Sur le plan qualitatif, le métabolisme cutané du premier passage du phénoxyéthanol en acide
phénoxyacétique n'a pas été détecté lors de son passage a travers la peau dans le systéme de
diffusion a flux continu (Roper et al., 1997).

La peau (fraction post-mitochondrial de la peau) métabolise le phénoxyéthanol en acide
phénoxyacétique a 5 % du taux de métabolisation par le foie. Le métabolisme par la fraction post-
mitochondrial est inhibé par 1 mM de pyrazole, suggérant l'implication de I'ADH. Bien que la peau
contienne des enzymes (ADH) qui ont la capacité de métabolisation du phénoxyéthanol, localisées
dans la couche basale de I'épiderme, du fait de ses propriétés physico-chimiques, la pénétration est
rapide réduisant le métabolisme cutané du 1* passage (Lockley et al., 2005). La comparaison de la
perméabilité du phénoxyéthanol avec celle d’autres éthoxylates (dodecyl decaethoxylate et dodecyl
monoethoxylate montrent en effet I'influence des propriétés physico-chimiques (Roper et al., 1998).

4.1.1.2 Modéle de peau humaine

L'absorption cutanée du phénoxyéthanol dans du méthanol a travers la peau humaine, sans
occlusion, a été testée in vitro avec une cellule de diffusion a flux continu. Le phénoxyéthanol a été
appliqué sur la peau dans 10 ml de méthanol. Le fluide récepteur a été collecté uniquement apres
6 heures. La peau humaine reste viable plus longtemps dans un systéme a flux continu, mais en
raison de la quantité limitée de peau humaine de chaque donneur, seul le profil d'absorption précoce a
été déterminé. Ainsi, environ 60 % (59,3 = 7 %) de la substance a été absorbée dans les 6 heures
(Roper et al., 1997).

L'absorption et la distribution cutanée du phénoxyéthanol sur peau humaine dermatomée ont été

étudiées in vitro a I'aide d’'une cellule de diffusion. Deux types de formulations ont été préparées avec
du phénoxyéthanol radiomarqué : un gel nettoyant (produit rincé) et une lotion pour le corps (produit
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non rincé), chacune a deux concentrations : 0,2 % et 1 %. Le gel est laissé au contact de la peau

pendant 30 minutes puis la surface de la peau a été rincée et la cinétique de diffusion a été mesurée

dans le liquide récepteur sur une période de 24 heures.

La seconde formulation, la lotion pour le corps, est laissée au contact de la peau pendant 24 heures,

la cinétique de diffusion a été mesurée dans le liquide récepteur sur une période de 24 heures. A la fin

de cette période, la surface de la peau a été rincée et I'excés de produit éliminé. Dans les deux cas,

les quantités du phénoxyéthanol retrouvées dans les différents compartiments de la peau (couche

cornée, épiderme, derme) ont été analysées.

Les résultats (cf. tableau 4) montrent que pour :

- le gel nettoyant (produit rincé), la quantité de phénoxyéthanol retrouvée dans le liquide récepteur
est d’environ 40 % (34 % pour le gel a 0,2 % et 37 % pour le gela 1 %) ;

- la lotion pour le corps, la quantité de phénoxyéthanol retrouvée dans le liquide récepteur est
d'environ 80 % (81 % pour la lotion a 0,2 % et 78 % pour la lotion a 1 %).

Tableau 4 : Absorption cutanée du phénoxyéthanol a travers la peau humaine in vitro, d’aprés

FIP (2002)
Produit rincé Produit non rincé
(gel nettoyant) (lotion pour le corps)
30 minutes de contact 24 heures de contact
Formulation avec phénoxyéthanol Formulation avec phénoxyéthanol
0,2 % 1% 0,2 % 1%
Exces 66 % 63 % 9% 12 %
Epiderme (E) 0,1% 0,1% 0,1% 0,2 %
Derme (D) 0,2 % 0,2 % 0,5% 0,4 %
Liquide 33,7 % 36,7 % 80,4 % 77,2 %
récepteur (LR)
Absorption 34 % 37 % 81 % 78 %
(E+D+LR)

Ainsi, le phénoxyéthanol pénétre facilement a travers la barriére cutanée. En outre, I'examen de la
cinétique d'absorption montre une pénétration précoce et rapide. Que le produit soit rincé ou non,
I'absorption est quasi totale au premier point de prélevement 3 heures aprés l'application. Dans tous
les cas, la fraction conservée dans I'épiderme et le derme est trés faible (< a 1 %) (FIP, 2002).

Pour les formulations rincées, le SCCS considére généralement qu'il est raisonnable de tenir compte
pour I'absorption d'un coefficient de 10 %. Cependant, la rapide pénétration par voie percutanée du
phénoxyéthanol utilisé dans les produits rincés, comme indiqué dans cette étude et qui correspond a
environ a la moitié de la quantité absorbée du produit non-rincé, plaide pour la prise en considération
plutdt des données expérimentales. Ainsi, les valeurs d’absorption retenues pour I'évaluation du

risque sont respectivement de 40 % et 80 % pour les produits rincés et non rincés.
4.1.2 Données in vivo
4.1.2.1. Chez l'animal

Aprés administration par voie orale de 800 mg/kg pc. de phénoxyéthanol radiomarqué a des lapins
New Zealand White (NZW), le phénoxyéthanol est principalement excrété dans l'urine. Le principal
métabolite urinaire et sanguin est I'acide phénoxyacétique. Ce métabolite est retrouvé dans le sang du
lapin 1 heure aprés I'exposition et persiste pendant 25 heures alors que la substance mére n’est plus
décelable aprés 3 heures. Le pic de concentration d’acide phénoxyacétique (1452 ug/ml) a lieu
3 heures aprés l'administration (Breslin et al., 1991).

Chez le rat Wistar Colworth, des doses de 16, 27 et 160 mg/kg pc. de phénoxyéthanol radiomarqué
au carbone 14 (14C) ont été administrées par gavage dans une solution aqueuse. Le phénoxyéthanol
est éliminé en 24 heures a 91-94 % dans I'urine, a 0,8-1,3 % dans les féces et a 1,3-2,2 % dans l'air
expiré ; dans la carcasse, il reste entre 1,1 et 1,3 % de la dose administrée. L’élimination urinaire
diminue avec la dose et I'élimination fécale augmente. L’absorption intestinale est rapide : des
3 heures, 60 a 70 % de la dose sont excrétés dans I'urine.

Aprés exposition cutanée du phénoxyéthanol dans de I'éthanol, I'élimination est d’environ 75 % pour
les males et 65 % pour les femelles. Ce pourcentage inférieur a 100 % est partiellement dQ
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probablement aux pertes résultant de la volatilité du phénoxyéthanol. Ainsi, le phénoxyéthanol est
éliminé a 55-60 % dans l'urine, a 1-2,1 % dans les féces et a 1-1,5 % dans l'air expiré ; il reste entre
6et 11 % de la dose sur la peau a 48 heures. L'élimination dans l'urine et les féces est plus
importante au cours des 24 premiéres heures que durant la période 24-48 heures, suggérant une
pénétration rapide.

L’absorption et la distribution du phénoxyéthanol dans une créme pour la peau ont été étudiées sous
occlusion. Deux types de formulations ont été préparées avec du phénoxyéthanol radiomarqué : une
émulsion aqueuse et une émulsion huileuse, chacune a une concentration de 1 %. Dans les deux cas,
I'élimination est supérieure a 90 %. Le phénoxyéthanol est éliminé a 1,5-3,1 % dans les feces, a 2,2 %
dans I'air expiré et a 79,8-84,6 % dans I'urine, majoritairement pendant les 24 premieres heures de
I’étude sur 48 heures. Dans la carcasse, 3,1-3,7 % de la dose a été mesurée ; 1,2-1,4 % dans la peau
et 3,9-5,2 % dans les patchs (Howes, 1988).

4.1.22. Chez I'Homme

Le phénoxyéthanol a été administré a un volontaire par voie orale a une dose de 10,3 mg dissous
dans de l'eau. Les échantillons d’urines ont été collectés quotidiennement immédiatement avant
I'administration et pendant les 4 jours suivant I'administration. Les échantillons ont été analysés par
chromatographie liquide en phase gazeuse (CPG). Le phénoxyéthanol a été excrété en totalité
(100 %) dans 'urine en 24 heures, essentiellement sous forme d’acide phénoxyacétique (85 % libre et
15 % conjugué) ; la substance mére n’a pas été retrouvée. Un faible taux d’acide phénoxyacétique
(217%4 mg) a été détecté au 2°™ jour, l'acide phénoxyacétique n’était plus détectable aux 3°™ et
47" jours.

Quatre volontaires ont été exposés par voie topique sans occlusion, a 40 g/j. d’'une créme contenant
1,2 % de phénoxyéthanol. L'acide phénoxyacétique a été dosé dans les urines. La pénétration
cutanée variait de 8,5 a 48 % de la dose appliquée selon les volontaires (Howes, 1988).

4.2, TOXICITE AIGUE

La toxicité aigué du phénoxyéthanol a fait 'objet de nombreuses études. La plupart d’entre elles ont
été conduites pour des évaluations quantitatives de la toxicité (doses toxiques et surtout doses
létales). Les données qualitatives rapportées concernant les effets observés aprés administration de
la substance (cliniques, biologiques ou histologiques) sont généralement trés succinctes.

Le phénoxyéthanol est peu toxique pour I'animal. La toxicité du phénoxyéthanol varie en fonction de
I'espéce (le lapin est plus sensible que le rat) et le sexe (les males sont plus sensibles que les
femelles) (cf. tableau 5).

Les seuls effets rapportés sont la dépression du systéme nerveux central et la polypnée (CIR, 1990).
L'effet hémolysant du phénoxyéthanol, observé aprés administration répétée, n'est pas rapporté dans
les études de toxicité aigué disponibles (Smyth et al., 1941; CIR, 1990).

Tableau 5 : Données disponibles relatives a la toxicité aigué du phénoxyéthanol

Voie Espece Dose létale 50 (DLsg) Références
d’administration
. 1,2,3,4,5,
Orale Rat 1260 a 7 500 mg/kg pc. 6.7
Souris 933 mg/kg pc. 7
Rat de 2 250 a 14 300 mg/kg pc. 2,3,5,6
. Lapin de 2 250 a 5 545 mg/kg pc. 1,2,3
Cut
vianee Cobaye | > 22 200 mglkg pc. 5

Une exposition par inhalation, pendant 8h, a une
Inhalation Rat atmosphére saturée a température ambiante, 3,6
n’est pas létale

Boatman et al. (2001) ; “ CIR (1990) ; ° ECETOC (1995) ; * HSBD (2003) ; * IUCLID (2000) ; ° OECD (2004) ; " Smyth et al.,
(1941).
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4.3. TOLERANCE LOCALE
4.3.1. Irritation cutanée

Le potentiel irritant du phénoxyéthanol a été évalué chez 6 lapins. Un patch occlusif unique de 2 % ou
10 % de phénoxyéthanol dans un mélange eau/acétone (90/10) a été appliqué sur une peau intacte
ou abrasée pendant 24 heures sur les flancs des lapins. Le site exposé a été examiné a 24 heures
(retrait du patch) et a 72 heures. Un Iéger érythéme transitoire a été observé a 24 heures chez deux
lapins (2/6) au site exposé a 10 % du phénoxyéthanol ainsi que chez un lapin (1/6) au site exposé a
2 % du phénoxyéthanol a 24 heures (Huntingdon Research, 1970 cité dans CIR, 1990).

Aucune irritation n’a été notée sur la peau intacte ou abrasée de lapins exposés, sous un patch
occlusif, & du phénoxyéthanol non dilué pendant 24 heures (American Cyanamid, 1966 cité dans
OECD, 2004).

Une dose de 2 ml/kg du phénoxyéthanol non dilué a été appliquée sur la peau du dos rasée et
abrasée de 4 lapins NZW pendant 24 heures. Les lapins ont été examinés lors du retrait de la
substance testée puis 2 fois/j. pendant les 14 jours suivants I'exposition pour observer les signes de
toxicité systémique et d’irritation locale. A la fin de la période d’observation, les lapins ont été sacrifiés
pour la nécropsie. Lors du retrait du pansement, deux lapins (2/4) présentaient un érytheme qui, chez
un des deux lapins, a persisté jusqu’au 3°™ jour. Ce dernier lapin a également eu une desquamation
de la peau du 3°™ au 14°™ jour (Hill Top Research, 1980 cité dans CIR, 1990).

Du phénoxyéthanol non dilué (pureté = 96,3 %) a été appliqué sous occlusion sur 'abdomen épilé de
3 cochons d’Inde, pendant 24 heures. La peau a été examinée au retrait du patch. L'application de
phénoxyéthanol a entrainé une légére irritation de la peau chez les 3 cochons d’Inde. Lorsque le
phénoxyéthanol est appliqué quotidiennement sur le dos rasé de 5 cochons d’'Inde pour un total de 10
applications, tous les animaux ont présenté un Iéger érythéme qui ne semble pas étre augmenté par
I'application répétée (HSHFL, 1981 cité dans CIR, 1990).

Un certain nombre d'études supplémentaires ont montré que le phénoxyéthanol n'était pas irritant
(BASF, 1963, 1983a cités dans ECETOC, 2005) ou légérement irritant pour la peau du lapin (Union
Carbide, 1958 cité dans BIBRA, 1988).

432 Irritation oculaire

Plusieurs études d'irritation oculaire aigué ont été menées chez le lapin.

Un volume de 0,1 ml de phénoxyéthanol non dilué (de pureté > a 92 %) a été instillé dans I'ceil gauche
de 12 lapins NZW ; I'ceil droit servant de contréle. Les yeux de 6 lapins n’ont pas été rincés, les yeux
des 6 autres ont été rincés aprés 4 secondes (3/6) et 30 secondes (3/6) pendant 5 minutes avec de
I'eau. Les yeux ont été examinés a 1 et 24 heures puis ensuite quotidiennement pendant les 13 jours
suivants. L'irritation a été évaluée selon la méthode de Draize. Chez les 6 lapins dont les yeux
n'avaient pas été rincés, une légere opacité de la cornée, une uvéite, une rougeur de la conjonctive
avec des cloques sous les paupiéres, et un gonflement et écoulement modérés ont été observés. Le
temps nécessaire a la disparition de la réaction était variable selon les individus. Les réactions
oculaires des trois lapins recevant un ringage 4 secondes apreés l'instillation étaient une opacité Iégére
de la cornée, une iritis l1égére, et un érythéme sévére avec des cloques sous les paupiéres de deux
lapins (2/3). Les trois lapins ayant recu un ringage 30 secondes aprés linstillation ont montré une
opacité légére de la cornée, une iritis 1égére, et un érythéme sévére avec des cloques sous les
paupiéres, et un gonflement avec un écoulement. Ces réactions ont persisté pendant des temps
variables, aucune n'a subsist¢ au dela du 14°™ jour. Dans les conditions de cette étude, le
phénoxyéthanol est irritant pour les yeux du lapin (Hill Top Research, 1980 cité dans CIR, 1990).

Le phénoxyéthanol (pureté = 96,3 %) non dilué a été instillé dans les sacs conjonctivaux des yeux de
3 lapins. Un ceil de chaque lapin a été rincé. Les yeux non rincés ont montré un érythéme et un
cedéeme modérés a séveres, des iris injectés, et une irritation légére de la cornée. Une coloration a la
fluorescéine de la cornée et des annexes a été observée. Les yeux rincés ont présenté une irritation
légere (2 yeux) a modérée (1 ceil). Une coloration a la fluorescéine des annexes a été observée. En
se fondant sur cette étude le phénoxyéthanol est considéré comme trés irritant pour les yeux du lapin
(HSHFL, 1981 cité dans CIR, 1990).
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D’autres études montrent que le phénoxyéthanol non dilué, de pureté inconnue, est trés irritant pour
les yeux du lapin (American Cyanamid, 1966 et Union Carbide, 1983 cités dans OECD, 2004 ; BASF,
1963, 1983b cités dans ECETOC, 2005).

Dans une étude d'irritation oculaire aigué préliminaire, 0,1 ml d’une solution aqueuse a 2,2 % de
phénoxyéthanol a été instillé dans le sac conjonctival droit de 3 lapins NZW ; I'ceil gauche servant de
controle. Les yeux ont été observés a 19, 43 et 66 heures aprés l'instillation. L'irritation a été évaluée
selon la méthode de Draize. Aucun effet irritatif n’a été observé (Hill Top Research, 1981a cité dans
CIR, 1990).

A la suite de cette étude, I'expérience a été réitérée sur 6 lapins NZW. Les yeux ont été examinés a
23, 51 et 72 heures aprés linstillation. Un lapin a présenté un léger érythéme conjonctival a
72 heures. La solution aqueuse du phénoxyéthanol a 2,2 % n’est pas irritante pour 'ceil du lapin (Hill
Top Research, 1981b cité dans CIR, 1990).

Le phénoxyéthanol instillé dans le sac conjonctival du lapin, non dilué, entraine de séveéres
dommages ; dilué a 5 %, il provoque une irritation modérée de la conjonctive (Clayton et al., 1981-
1982 cité dans HSDB, 2003).

4.3.3 Sensibilisation

Le potentiel sensibilisant du phénoxyéthanol a été évalué chez 6 cochons d’Inde. Pendant la phase
d’induction de 'étude, 5 applications de 0,1 ml d’'une solution de phénoxyéthanol a 10 % sur la surface
externe des oreilles ont été réalisées a 24 heures d’intervalle. Cing jours aprés la derniére application,
un volume de 0,2 ml de solution de phénoxyéthanol a 0,1; 1 et 10 % a été appliqué sur les flancs
rasés des cochons d’'Inde. Aucune réaction n’a été observée pendant toute la durée de I'étude
(Davies, 1970 cité dans CIR, 1990).

Le phénoxyéthanol n’a pas montré de potentiel de sensibilisation dans plusieurs autres études
réalisées selon le protocole de Magnusson-Kligman ou d’autres protocoles de maximisation similaires
(Unilever, 1981b ; Bruze et al., 1988 ; Hausen, 1993 ; BASF, 2002 tous cités dans ECETOC, 2005).

4.4, TOXICITE A DOSES REPETEES

Les effets systémiques du phénoxyéthanol tels que les effets hépatiques et rénaux, sont rapportés ci-
dessous. Les effets hématologiques, neurologiques et reprotoxiques du phénoxyéthanol sont détaillés
dans les chapitres suivants.

4.4.1. Toxicité subaigué
44.1.1. Exposition par voie orale

Des rats males ont regu par gavage du phénoxyéthanol a des doses de 100, 300 ou 1000 mg/kg pc./j.
sur une période de 15 jours (un total de 11 doses seulement). Chez les rats traités a la forte dose, le
gain de poids corporel a été réduit, bien que la consommation alimentaire n’ait pas été affectée. Ces
rats ont également présenté une dépression du systéme nerveux qui n’a pas duré au dela de la
cinquieme dose de phénoxyéthanol (HSHFL, 1981 cité dans CIR, 1990).

Chez le lapin, lors d’une exposition orale répétée pendant 10 jours a des doses de 100, 300, 600 et
1000 mg/kg pc./j., il est noté une anémie hémolytique, de sévérité et de latence dose-dépendantes,
caractérisée par une diminution du nombre de globules rouges, du volume globulaire moyen et de la
concentration d’hémoglobine avec, pour conséquences, létalité, hémoglobinurie, congestion
splénique, lésion des tubules rénaux et réponse régénératrice de la moelle osseuse et de la rate.
La tubulopathie, décelable a partir de 300 mg/kg pc./j., résultait de I'hémolyse, évidente dés
100 mg/kg pc./j. L’'anémie hémolytique apparait aprés 10 jours d’exposition a 100 mg/kg pc./j. et la
Iétalité apparait dés 300 mg/kg pc./j. Les limites de cette étude résident dans I'absence des analyses
statistiques des données et la courte durée de traitement de 10 jours (Breslin et al., 1991).

En conclusion le lapin NZW semble plus sensible aux effets hémolytiques que le rat Fischer ou Wistar

apres exposition par voie orale au phénoxyéthanol (Breslin et al., (1986, 1991) ; Unilever, 1991 cité
dans ECETOC, 2005).
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4.41.2 Exposition par voie cutanée

Une étude ancienne menée chez le lapin NZW aprés application cutanée de 1000 mg/kg pc./j. de
phénoxyéthanol pendant 14 jours montre une hémolyse, avec hémoglobinurie et effet rénal. Sept
lapins sont morts ou ont été sacrifiés dans un état moribond entre le 5°™ et 8°™ jour du traitement.
Le changement hématologique important observé chez ces lapins est caractérisé par la lyse des
érythrocytes. Aucun changement hématologique n’a été noté chez les lapins survivants (Kirk et al.,
1985).

Dans une étude plus récente, I'application de 2000 mg/kg pc./j., 6 heures par jour pendant 14 jours,
montre uniquement des irritations légeres au site d’application (Hoechst Calanese coporation, 1993
cité dans INRS, 2008).

Des lapins ont été exposés par voie cutanée a 14 applications de 1000 mg/kg pc./j., sans qu’aucun
effet néfaste ni anémie hémolytique n’aient été rapportés (Phillips et al., 1985 cité dans ECETOC,
2005).

4.4.2. Toxicité subchronique
4.42.1. Exposition par voie orale

Dans une étude de toxicité a doses répétées (Brendler-Schwaab (2002); Etude Bayer AG), les rats

ont regu du phénoxyéthanol dans I'aliment pendant 13 semaines, a des doses de 0, 500, 2500 ou

10000 ppm (soit 34, 169 et 697 mg/kg pc./j. chez les méles et 50,2 ; 233,8 et 938,8 mg/kg pc./j. chez

les femelles). De plus, afin d’étudier la réversibilité des effets, des groupes satellites supplémentaires

d'animaux traités par 0 ou 10000 ppm de phénoxyéthanol ont été suivis pendant 4 semaines apres

I'arrét de traitement. Cette étude est conforme a la ligne directrice 408°.

Les seules différences statistiquement significatives rapportées entre les animaux traités et les

témoins, en fin du traitement, sont :

- une diminution de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine chez les femelles,
dans tous les groupes traités et chez les méles recevant 10000 ppm du phénoxyéthanol dans
laliment. Une discréte augmentation du volume globulaire moyen chez les males a
500 et 10000 ppm (non observée a la dose de 2500 ppm) a été notée. Il faut souligner que les
variations de ces deux parameétres sont significatives mais de trés faible amplitude de sorte qu’en
fin d’étude, les valeurs moyennes observées restent dans la limite des valeurs normales ;

- une diminution du nombre de leucocytes totaux et de lymphocytes chez les rats males recevant
2500 et 10000 ppm, mais les valeurs observées en fin de traitement restent dans les limites de la
normale et les différences semblent surtout imputables a des variations élevées des deux
parameétres chez les témoins ;

- une augmentation de l'activit¢ de I'alanine aminotransférase (ALAT) chez les males a
10000 ppm ;

- une augmentation des triglycérides et de la calcémie chez les méales a 500 ppm.

- une diminution du cholestérol, des protides totaux, et de I'albuminémie chez les femelles a la
dose de 10000 ppm ;

- une augmentation de la TSH (thyroid-stimulating hormone) et de la chlorémie chez les femelles
ayant regu la dose de 10000 ppm.

Selon les auteurs, toutes les variations observées sont significatives mais de faible amplitude de sorte
gu’en fin d’étude, les valeurs moyennes mesurées chez les animaux traités restent dans les limites
des variations de celles des témoins.

En considérant que les variations des paramétres observés étaient significatives mais de faibles
amplitudes, les auteurs ont retenu néanmoins une NOAEL de 697 mg/kg pc./j. chez les males et
939 mg/kg pc./j. chez les femelles. Cependant, I'Ansm estime que I'augmentation de la concentration
en hémoglobine est caractéristique de 'hémolyse provoquée par I'administration du phénoxyéthanol.
Ainsi dans la mesure ou cet effet était présent a toutes les doses, aucune NOAEL ne peut étre
retenue.

Dans une autre étude de toxicité & doses répétées (Clark et al., 1996 ; Etude Unilever), les rats (15 a

®Ligne directrice de 'OCDE pour les essais de produits chimiques n°408 Toxicité orale & doses répétées - rongeurs : 90 jours »
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20 par groupe de dose) ont été traités par 0, 40, 81, 164 ou 419 mg/kg pc./j. de phénoxyéthanol dans
I'aliment, 7 jours par semaine, pendant 13 semaines. Cette étude a été menée selon les lignes
directrices OCDE 408. Les auteurs ont rapporté les effets suivants :

- une augmentation sérique de I'activité enzymatique des phosphatases alcalines, aspartate amino-
transférase et lactate déshydrogénase chez les femelles a la plus forte dose (seule une diminution
de phosphatases alcalines est observée pour les rats males a la plus forte dose) ;

- une diminution de la concentration en lipides du parenchyme hépatique et de la cholestérolémie,
pour les deux sexes et a la plus forte dose. Le seul effet qui persiste aprés la période de
réversibilité de 5 semaines est la diminution de cholestérol ;

- des changements hématologiques avec diminution des plaquettes a toutes les doses testées chez
les rats males et femelles. Cet effet semble réversible puisqu’il n’est plus observé a la fin de la
période de réversibilité de 5 semaines ;

- des changements de la consommation alimentaire et hydrique, de la biochimie plasmatique et des
protéines sériques ont également été observés.

Les auteurs, se fondent sur les modifications histologiques observées au niveau hépatique, telles que

la diminution de la concentration en lipides du parenchyme hépatique et cholestérolémie, pour retenir

la NOAEL de 164 mg/kg pc./].

Dans une autre étude de toxicité a doses répétées, le phénoxyéthanol a été administré par gavage
pendant 13 semaines a des rats aux doses de 80, 400 et 2000 mg/kg pc./j. (Ben-Dyke, et al., 1977
cité dans CIR, 1990).

Les résultats obtenus montrent a la dose de 2000 mg/kg pc./j. une diminution du poids corporel et des
poids relatifs du foie, des reins et de la thyroide chez les males et les femelles. Les animaux ayant
recu la dose de 2000 mg/kg pc./j. montrent des effets sur les globules rouges et d’autres effets
associés a ce phénoméne (diminution du nombre de globules rouges circulants, diminution de
I'hémoglobine des globules rouges, inflammation des reins et mort de quatre animaux).
Une inflammation au niveau des reins a également été observée chez les animaux ayant regu la dose
de 400 mg/kg pc./j. Des modifications de faible incidence au niveau des testicules (atrophie tubulaire
modérée associée a une réduction des spermatozoides dans les tubules épididymaires) a la dose la
plus élevée ont été aussi observées. La NOAEL retenue dans cette étude est de 80 mg/kg pc./j.

4422 Exposition par voie cutanée

Dans une étude de toxicité cutanée sur 90 jours, des lapins NZW ont regu par application cutanée 50,
150 ou 500 mg/kg pc./j. de phénoxyéthanol 6 heures par jour et 5 jours par semaine avec une
interruption pendant les vacances (Phillips et al., 1986). Cette étude n’est pas conforme aux
exigences de la ligne directrice OCDE 411°, car les animaux doivent étre mis en contact avec la
substance, pendant au moins 6 heures par jour, a raison de 7 jours par semaine.
Les résultats obtenus montrent qu’aucune mortalité ni signes de toxicité systémique n’ont été notés.
Seul un érythéme au site d'application a été rapporté a la dose de 500 mg/kg pc./j. chez les animaux
des deux sexes. Cet effet n’étant pas associé a un changement histopathologique, il n'a pas été
considéré par les auteurs comme pertinent sur le plan toxicologique et par la méme la NOAEL retenue
pour la toxicité systémique aprés le traitement par voie cutanée dans cette étude est de
500 mg/kg pc./j. Néanmoins, ’Ansm considére que la conclusion des auteurs ne pourra étre retenue
pour les deux raisons suivantes :
- I'étude n’est pas conforme aux lignes directrices de 'OCDE ;
- la NOAEL retenue par les auteurs n’est pas pertinente dans le cadre d’une utilisation en tant que
produit cosmétique. En effet, il convient sur la base des effets locaux observés de retenir la dose
de 150 mg/kg pc./j. comme NOAEL.

4.4.3. Toxicité chronique

Aucune étude de toxicité chronique du phénoxyéthanol n’est disponible.

6 Ligne directrice de 'OCDE pour les essais de produits chimiques n°411 « Toxicité Cutanée Subchronique : Etude sur 90
Jours »
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4.5. HEMATOTOXICITE CHEZ L’ANIMAL

D’une maniére générale, les effets hémolytiques du phénoxyéthanol se caractérisent par une
hémolyse intravasculaire avec anémie régénérative (augmentation du taux de réticulocytes et parfois
érythroblastose sanguine), chute du taux d’haptoglobine sanguine, hémoglobinurie. Cette hémolyse
est précédée par une augmentation du volume des globules rouges, se traduisant par une
augmentation du volume globulaire moyen (VGM).

Le lapin semble étre I'espéce la plus sensible aux effets hémolytiques du phénoxyéthanol. Une étude
de l'activité hémolytique a été menée chez des rats et des lapins femelles. Une anémie hémolytique
intravasculaire dose-dépendante a été mise en évidence chez des lapins ayant regu par voie orale
100, 300, 600 et 1000 mg/kg pc./j. pendant 10 jours. Des lapins traités avec une dose unique de
800 mg/kg pc./j. présentent une augmentation significative de la fragilit¢ des érythrocytes aprés
1 heure et une diminution des paramétres érythrocytaires (nombre de globules rouges, hémoglobine
et VGM) aprés 24 heures. Chez le rat, des doses de 1250 ou 2500 mg/kg pc./j. administrées par voie
orale pendant 14 jours provoquent léthargie, ataxie mais aucun effet hémolytique n’a été rapporté
(Breslin et al., 1986). Phillips et al. (1986) ont montré que le phénoxyéthanol n’entraine pas d’effet
toxicologique systémique (aucun signe hémolytique) aprés administration de doses allant jusqu’a
500 mg/kg pc./j. chez des lapins sur une période de 13 semaines. Cependant un effet hémolytique
sévére a été observé dans une étude de toxicité pour le développement prénatal (cf. partie
reprotoxicité) conduite par Scortichini et al. (1987).

In vitro, une étude comparative de la sensibilité des érythrocytes au phénoxyéthanol et a I'acide 2-
phénoxyacétique a été conduite sur des globules rouges de rat, de lapin et dHomme. Le
phénoxyéthanol n’a pas d’effet hémolytique sur les hématies de rat et de lapin a la concentration de
0,5 % ni sur celles de 'Homme a 1 %. Dans cette étude, le phénoxyéthanol montre un potentiel
hémolytique plus important que celui de I'acide 2-phénoxyacétique (Nipa, 1985 ; cité par ECETOC,
2005 et INRS, 2008).

Une étude menée sur des érythrocytes de lapin in vitro a montré 30 % de lyse cellulaire aprés 1 heure
d’incubation en présence du phénoxyéthanol a 0,5 % et, 100 % (lyse compléte) a la concentration de
1 %. Le métabolite, l'acide phénoxyacétique, ne semble pas étre impliqué dans I'hémolyse des
globules rouges sanguins observée chez le lapin (Breslin et al., 1991).

L'absence d'effets hémolytiques in vitro du métabolite acide phénoxyacétique par rapport au
phénoxyéthanol chez le lapin est en accord avec les résultats rapportés pour I'acide butoxyacétique et
le butoxyéthanol (EGBE) chez les lapins, les chiens et les humains (Carpenter et al. (1956), Bartnik
et al. (1987) et Hext (1984) ; cités dans INSERM (2006)). Cependant, les érythrocytes de rat seraient
plus sensibles in vitro aux effets hémolytiques de I'acide butoxyacétique (métabolite du butoxyéthanol)
gu’au butoxyéthanol (Bartnik et al. (1987), Hext, (1984)). Breslin et al. (1991) ont émis I'hypothése
selon laquelle les différences de sensibilité des espéces entre le lapin et le rat expliqueraient que le
métabolisme du phénoxyéthanol en acide phénoxyacétique est une voie de désactivation en ce qui
concerne I'hémolyse chez le lapin tandis que le métabolisme du butoxyéthanol en acide
butoxyacétique est un processus d'activation chez le rat.

Des données récentes (Starek et al., 2004) confirment la capacité du phénoxyéthanol a induire une
hémolyse cellulaire. En effet, 'administration sous-cutanée d’isopropoxyéthanol (EGIPE) (0 ; 0,625 ;
1,25 ou 2,5 mmol/kg) ou du phénoxyéthanol (0; 1,25; 2,5; 5 ou 10 mmol/kg) a induit une
augmentation du VGM et une hémolyse dose-dépendante chez le rat. Dans cette étude, I'effet
hémolysant de I'isopropoxyéthanol était environ 10 fois plus important que celui du phénoxyéthanol.

4.6. NEUROTOXICITE

Si I'on écarte les signes de dépression du systéme nerveux central observés dans les études ou le
phénoxyéthanol est administré a fortes doses, trés peu de publications rapportent des effets
neurotoxiques de cette substance. En fait, une seule étude concerne spécifiquement la neurotoxicité
du phénoxyéthanol.

Musshoff et al. (1999) ont examiné, in vitro, les effets des 17 éthers de glycol (EGME, EGEE, EGIPE,

EGBE, EGPhE, EGDME, EGDEE, DEGME, DEGEE, DEGBE, DEGHE, DEGDME, DEGDEE,
DEGDBE, TEGDME, 2PG1ME et DPGME) sur les récepteurs du N-méthylaspartate (NMDA), un
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sous-type de récepteur de I'acide glutamique. Le seul éther de glycol ayant montré un effet notable
est le phénoxyéthanol, qui entraine une importante diminution dose-dépendante des courants
membranaires induits par le NMDA, décelable lorsque la concentration du phénoxyéthanol dans le
milieu cellulaire est inférieure a 10 mmol/l. La concentration entrainant une inhibition de 50 % (ICsp)
est d’environ 360 mmol/l. Cette observation est en faveur d’'une neurotoxicité potentielle du
phénoxyéthanol, compatible avec les observations cliniques rapportées aux fortes doses. Cependant,
I'absence de données supplémentaires ne permet pas a ce stade des connaissances scientifiques de
conclure sur les effets neurotoxiques. Néanmoins, la littérature rapporte qu’au moins deux éthers de
glycol ('EGME et 'lEGPhE) ont été responsables de troubles neurotoxiques dont 'un d’entre eux,
'EGME, a montré des encéphalopathies sévéres chez ’homme (INSERM, 1999).

4.7. GENOTOXICITE
4.7.1. Données in vitro

In vitro, le phénoxyéthanol n’a pas montré d’effet mutagéne, avec ou sans activation métabolique,
dans le test dAmes sur des souches de Salmonella typhimurium jusqu’a des concentrations de
5000 pg/boite (Richold et al., 1982a cité dans CIR, 1990) ou sur les cellules ovariennes d’hamster
chinois (CHO/HGPRT) jusqu’a des concentrations de 3500 pg/ml (Dow, 1987 cité dans CIR, 1990).
Dans un test cytogénétique sur CHO, le phénoxyéthanol n’a pas augmenté l'incidence d’aberrations
chromosomiques par rapport aux témoins (Unilever, 1985 cité dans ECETOC, 2005).

4.7.2. Données in vivo

In vivo, le phénoxyéthanol n’a pas montré d’effet clastogéne dans un essai d’aberration
chromosomique dans la moelle osseuse chez des rats Sprague-Dawley traités par gavage aux doses
de 280, 933, 2800 mg/kg pc. (Gallopudi et al., 1988 cité dans CIR, 1990) ou dans un test des
micronoyaux chez la souris CD-1 aprés administration par gavage des doses de 300, 600 ou
1200 mg/kg pc. répétées une fois et espacées de 24 heures (Richlold et al., 1982b cité dans CIR,
1990).

Tableau 6 : Résumé des données de génotoxicité du phénoxyéthanol

Essais/cellules/espéces Concentrations/doses Résultats Références
Salmonella typhimurium Richold et al.,
TA1535, TA100, TA1537, +/- Sg : 50 a 5000 pg/plaque - 1982a
TA1538, TA98
Cellules CHO (locus HGPRT) | - Sg: 2500 a 3500 pg/ml Dow, 1987

+ Sy : 2000 a 3500 pg/mi -
Aberrations chromosomiques | - Sg: 125 a 1000 pg/ml Unilever, 1985
sur CHO + Sy : 500 a 3000 pg/ml -
Rat Sprague-Dawley 280, 933, 2800 mg/kg pc. par Gallopudi et al.,
(5 méles, 5 femelles) gavage. Prélévements a 6, 24 - 1988
et48 h
Souris CD-1 0, 300, 600, 1200 (2 doses Richold et al.,
(10 méles, 10 femelles) séparées de 24 h) par 1982b
gavage. Prélévements -
d’échantillons a 6 et48 h
apres la seconde dose.

4.8. CANCEROGENESE

Aucune étude relative au potentiel cancérogéne du phénoxyéthanol n’est disponible. Aucune alerte en
génotoxicité ni dans les études de toxicité répétée sur 90 jours n’a été identifiée. De plus, des études
prédictives in silico nont pas montré I'existence d’alerte pour le phénoxyéthanol (Danish
Environmental Protection Agency, 2004).
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4.9. REPROTOXICITE
4.9.1. Effets sur les fonctions de reproduction chez I'animal

La capacité du phénoxyéthanol a entrainer une toxicité testiculaire a été évaluée dans une étude sur
5 semaines chez des souris males aprés administration par gavage de doses de 500, 1000 ou
2000 mg/kg pc./j. Aucun effet significatif sur la reproduction n’a été rapporté quelque soit la dose
(Nagano et al., 1979).

Les paramétres spermatiques (mobilité, concentration, morphologie) de la souris male n’ont pas été
modifiés par une exposition au phénoxyéthanol a 2,5 % dans I'aliment (Heindel et al., 1990).

4.9.2. Effets sur le développement

La toxicité sur le développement a été étudiée chez le lapin exposé par voie cutanée en condition
occlusive 24 heures par jour. a des doses de 0, 300, 600 et 1000 mg/kg pc./j. du 6°™ au 18°™ jour de
gestation (Scortichini et al., 1987). Les foetus ont été examinés pour les altérations externes,
viscérales et squelettiques. Le phénoxyéthanol induit une toxicité maternelle sévére mise en évidence
par une hémolyse intravasculaire des érythrocytes et la mort de plusieurs animaux. La toxicité
maternelle est observée a la dose de 600 mg/kg pc./j. avec cependant une incidence plus faible que
celle observée a la dose de 1000 mg/kg pc./j. Neuf et cinq femelles respectivement sont mortes ou ont
été sacrifiées in extremis (séveres irritations nécessitant le sacrifice prématuré) dans les groupes
traités avec 600 et 1000 mg/kg pc./j. Les lapins exposés aux deux doses les plus élevées ayant
survécu au 28°™ jour de gestation n'ont montré aucun effet relatif au traitement. Aucun signe d’une
toxicité maternelle n'est observé a la dose de 300 mg/kg pc./j.

Dans I'étude préliminaire menée pour le choix des doses, 10 animaux ont été traités avec 0, 300,
1000 mg/kg pc./j., seule une toxicité maternelle caractérisée par un faible gain de poids corporel du
15°™ au 18°™ jour est observée a la dose de 1000 mg/kg pc./j. Aucune mortalité ni signe d’hémolyse
n’a été rapporté au cours de I'étude.

Aucune anomalie n’est notée chez les feetus quelle que soit la dose. Des événements uniques d’hémi-
vertebre et clinodactylie ont été observés parmi les portées des lapins traités. Etant donné la faible
incidence de ces malformations, elles étaient considérées par les auteurs comme sporadiques et
n’indiquent pas d’effet relatif au traitement. Le phénoxyéthanol n'a pas entrainé d’effet tératogéne,
d'embryotoxicité ou de foetotoxicité méme a des doses supérieures ou égales a 600 mg/kg pc./j.,
toxiques pour la mére.

Bien qu'aucun effet n'ait été noté chez la descendance des 5 femelles traitées avec 1000 mg/kg pc./j.
qui ont survécu, cette valeur ne peut pas étre utilisée comme NOAEL pour la toxicité du
développement. En effet, I'effet a cette dose n'a pas été évaluée sur la totalité des portées issues des
meéres ayant regu 1000 mg/kg pc./j. en raison de l'augmentation de la mortalit¢ maternelle ou
d’avortement avant la mise-bas. Par conséquent, la NOAEL de toxicité maternelle et développement
retenue par 'Ansm a partir de cette étude est de 300 mg/kg pc./j.

De plus, la validité de cette étude est discutable. En effet, cette augmentation de la mortalité observée
a partir de la dose de 600 mg/kg pc./j., n’a pas été rapportée dans les autres études notamment celle
menée sur 13 semaines (Phillips et al., 1986). De surcroit, il est a noter que la ligne directrice
OCDE 414 indique que la plus forte dose devrait avoir une certaine toxicité pour le développement
et/ou la mére sans pour autant provoquer une augmentation de la mortalité. Cette étude ne peut donc
pas étre retenue pour I'évaluation du risque.

Dans une autre étude (Unilever, 1984 cit¢ dans ECETOC, 2005) aucun effet embryotoxique,
tératogéne ou foetotoxique n’a été observé chez des rats Wistar recevant jusqu'a 175 mg/kg pc./j.
Par ailleurs, I'exposition des rats par voie sous-cutanée, aux doses de 0,1; 0,2; 0,4 mlkg de
phénoxyéthanol, du 6°™ au 15°™ jour de gestation ne montre d'effets embryotoxiques et
foetotoxiques qu’a partir des doses toxiques pour les méres (BASF, 1992 cité dans OECD, 2004).

7 Ligne directrice de 'OCDE pour les essais de produits chimiques n°414 « Etude de la toxicité pour le développement
prénatal »
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4.9.3. Etudes sur deux générations

Au cours d’'une étude sur 2 générations chez la souris (Heindel et al., 1990), I'administration du
phénoxyéthanol dans l'aliment 7 jours chez les femelles et 98 jours chez les males avant
'accouplement de la génération FO, aux doses de 0,25 ;1,25 et 2,5 % (correspondant a 400, 2000,

4000 mg/kg pc./j.), ne provoque pas de toxicité systémique parentale (en dehors d’'une augmentation

de poids du foie) mais induit :

- une légere diminution de la fertilité ; baisse de 10 a 19 % du nombre de petits par portée a la plus
forte dose ;

- une baisse de poids fecetal ;

- une augmentation de la mortalité néonatale chez les animaux de la génération (F1) ainsi
gu’une baisse de la prise de poids des petits aux doses supérieures ou égales a 2000 mg/kg pc./j.
chez les animaux de la génération F1 et 8 4000 mg/kg pc./j. chez les animaux de la génération
F2;

- une augmentation de la mortalité (90 % a la forte dose) au sevrage de la génération F1 ;

- une baisse du poids corporel, des testicules et des vésicules séminales des petits de la
génération F2 a la dose de 2000 mg/kg pc./j. sans effet observé sur le sperme et les
spermatozoides.

Le phénoxyéthanol entraine une toxicité sur la reproduction et le développement aux doses ayant

montré une toxicité pour la mére (supérieures ou égales a 2000 mg/kg pc./j.). En se fondant sur les

résultats de cette étude, la NOAEL retenue pour les effets sur les feetus et les parents est de

400 mg/kg pc./j. (Heindel et al., 1990).

1 ere

Ainsi chez le méle, le nombre réduit d’études avec le phénoxyéthanol et les résultats contradictoires
(une étude montre un effet testiculaire chez le rat (Ben-Dyke et al., 1977) alors que les autres ne
I'observent pas chez le rat ou la souris) ne permettent pas de conclure. Chez la femelle, une étude
chez la souris a montré une atteinte de la fertilité lorsque le phénoxyéthanol est administré par voie
orale (Heindel et al., 1990). La toxicité sur le développement est incertaine, deux études présentent
des résultats contradictoires (Heindel et al., 1990 versus Scortichini et al., 1987). De plus, I'étude de
toxicité sur le développement prénatal (Scortichini etal.,, 1987) n’est pas conforme aux lignes
directrices de 'OCDE.

Ainsi, les informations disponibles relatives aux effets toxiques sur la reproduction chez le male et la
femelle suggérent que le phénoxyéthanol induit une reprotoxicité mais uniquement aux doses fortes.

4.9.4. Activité oestrogénique

Trente-sept composés chimiques, parmi lesquelles figure le phénoxyéthanol, ont été évalués pour leur
activité oestrogénique agoniste et/ou antagoniste en utilisant deux tests in vitro : un test de liaison
compétitive aux récepteurs oestrogéniques (ER-ELISA) et un systéme double hybride de levure
modifié, avec ou sans activation métabolique (Sg mix.) (Morohoshi et al., 2005). Aucune activité
oestrogénique n’a été rapportée dans les deux essais.

4.10. DONNEES CHEZ L’HOMME

Il existe peu de données de toxicité relatives a I'exposition de 'homme au phénoxyéthanol, les effets
décrits sont des allergies cutanées et des troubles neurologiques.

4.10.1. Données de tolérance chez 'Homme

Le potentiel irritant et sensibilisant du phénoxyéthanol a été étudié au moyen d’un patch-test. La peau
de 51 volontaires a été exposée, sous patch occlusif, pendant 24 heures a 0,3 ml de solution huileuse
contenant 10 % de phénoxyéthanol, trois fois par semaine (lundi, mercredi et vendredi) pendant
3 semaines. La peau a été examinée au retrait du patch et avant I'application du nouveau patch ou
dans le cas du dernier patch a 72 heures pour observer et évaluer d’éventuelles réactions cutanées.
Apres 10 jours a deux semaines d’interruption (au début de la 6°™° semaine), un « challenge patch » a
été appliqué pendant 24 heures sur le site ou a eu lieu I'induction et sur un site adjacent non traité.
La peau a été observée a 24 et 72 heures. Au cours de la phase d’induction, une réaction de score
égal a 1 (rougeur visible mais légére) a été observée chez deux volontaires (2/51) aprés I'application
du 3°™ et 5°™ patch respectivement. Dans les deux cas, la réaction avait disparu avant I'application
du patch suivant. Le phénoxyéthanol, a la concentration testée, n’est pas irritant en application unique
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ou répétée. Aucune hypersensibilité retardée de contact n’a été observée (Hill Top Research, 1984
cité dans CIR, 1990).

Un patch-test réalisé sur 130 patients avec 1, 5, et 10 % de phénoxyéthanol dans la vaseline n’a
montré aucune réaction d'irritation. Par ailleurs, un autre patch-test sur 2736 patients avec 1 % de
phénoxyéthanol dans la vaseline, n'a révélé aucun signe de réaction d'irritation ou d’allergie, 2 et 4
jours apres l'application. Une seule réaction a type d’eczéma sur les mains a été rapportée chez un
patient aprés 'application d’une créme contenant 1 % de phénoxyéthanol (Lovell et al., 1984 cité dans
ECETOC, 2005).

Un patch-test a été réalisé sur 138 volontaires. Une solution de phénoxyéthanol a 10 % dans de la
vaseline a été appliquée sous un patch occlusif sur le dos des individus pendant 10 jours. Le 1° patch
est resté en contact pendant 48 heures puis pendant 24 heures pour les 8 applications suivantes.
Aprés 3 semaines, les individus ont de nouveau été exposés sur un site non traité. Aucune réaction
allergique n’a été observée (Henke et al., 1975 cité dans CIR, 1990).

Plusieurs autres études indiquent que le phénoxyéthanol n'est pas une substance sensibilisante. Lors
de la réalisation de patch-tests avec une solution contenant 0,4 % de phénoxyéthanol dans de la
vaseline, une seule personne sur 3726 a montré une réaction allergique (Fuchs et al., 1991). Sur les
501 patients suspectés de présenter une dermatite de contact, seule 1 personne a révélé une réaction
allergique au phénoxyéthanol (5 % dans de la vaseline) (DeGroot et al., 1986, cité dans ECETOC,
2005).

Quelques cas de sensibilisation cutanée sont rapportés chez 'Homme avec le phénoxyéthanol. Trois
cas d'urticaire de contact au phénoxyéthanol uniquement ont été rapportés aprés application de
produits cosmétiques et de médicaments (Bohn et al., 2001 ; Hernadez et al., 2002 ; Birnie et al.,
2006) et 6 cas de dermatite de contact (Lovell et al., 1984 ; Tosti et al., 1995 ; Schnuch et al., 1998 ;
Vogt et al., 1998 ; Geier et al., 2004 ; Gallo et al., 2005).

Le phénoxyéthanol semble induire un faible potentiel de sensibilisation (Hausen, 1993). Les
notifications restent peu nombreuses, si I'on se référe a I'utilisation récurrente de ce conservateur
dans les produits cosmétiques. Les cas rapportés sont le plus souvent en rapport avec une utilisation
réguliere dans des produits cosmétiques dont la composition est constituée de plusieurs substances
(Lujan et al., 2009) rendant I'imputabilité de maniére générale difficile. Néanmoins, dans certain cas
publiés, 'imputabilité des Iésions dermatologiques a I'’éther de glycol est probable; en revanche, le
mécanisme allergique invoqué est non élucidé et la dermite pourrait souvent étre expliquée par I'effet
irritant du solvant.

4.10.2. Effets neurologiques

Deux publications décrivent des troubles neurotoxiques chez des personnes exposées au
phénoxyéthanol.

La premiére rapporte succinctement que des étudiants en médecine disséquant des piéces
anatomiques conservées dans une solution a 1 % de phénoxyéthanol ont présenté des effets aigus
sous forme de troubles prénarcotiques réversibles (céphalées, asthénie et sensations de vertige)
(Froelich et al., 1984).

Dans la seconde étude, des effets sont décrits chez 3 salariées d’une pisciculture utilisant de fagon
quotidienne 500 ml de 2-phénoxyéthanol pour anesthésier des poissons. L'exposition, essentiellement
cutanée (immersion des mains dans I'eau contenant la substance), a été responsable de signes
neurologiques périphériques avec une perturbation des performances psychomotrices (paresthésies
et diminution de la force motrice des doigts) mais également de signes neurologiques centraux. Ces
derniers étant d’abord transitoires : céphalée, difficulté de prononciation, euphorie et ébriété mais, 1 a
2 ans aprés le début de I'exposition, certains signes ont persisté : irritabilité, perte de mémoire et
difficulté de concentration. Ces anomalies ont été confirmées dans certains cas par un examen
électromyographique (neuropathie sensitivo-motrice) ou des tests psychométriques. Dans 'un de ces
cas, une augmentation isolée de la taille du foie est notée, elle est réversible quelques semaines
aprés l'arrét de I'exposition. Les effets immédiats et retardés du phénoxyéthanol sur le systéme
nerveux central sont comparables a ceux observés avec d’autres solvants organiques (Morton, 1990).

La relation entre I'exposition au phénoxyéthanol et les symptdmes observés a été discutée par
Schmuck et al. (2000) et MuBhoff et al. (2000). Cette relation semble faible, car la concentration du
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phénoxyéthanol (ou autres produits chimiques) a laquelle les sujets ont été exposés n’était pas
disponible dans la publication, les fonctions neurologiques avant I'embauche n'ont pas été évaluées,
la consommation d'alcool et d’autres substances pouvant avoir influencé les résultats n'a pas été
rapportée, un historique dans d’autres postes de travail détaillé avant cet emploi n'a pas été
mentionné, le nombre de travailleurs ayant effectué le méme travail mais n’ayant pas manifesté les
symptdmes n'a pas été cité, et la contribution a des taches tres répétitives et fastidieuses n'a pas été
prise en compte. Par ailleurs, les données chez I'animal n'ont pas montré d'effet sur le systéme
nerveux excepté une dépression réversible du systéme nerveux central a des fortes doses (HSHFL,
1981 cité dans CIR, 1990). En conclusion, I'absence de ces informations ne permet pas d’établir une
relation causale entre I'exposition au phénoxyéthanol et les effets rapportés méme si la possibilité d’'un
potentiel neurotoxique attribuable au phénoxyéthanol a été rapportée (Muphoff et al., 1999).

5. Conclusion sur le danger
5.1 RESUME DES EFFETS OBSERVES ET CHOIX DE L’EFFET CRITIQUE

Afin de retenir I'étude la plus pertinente pour le choix de la NOAEL, seules les études conformes aux
protocoles standardisés (lignes directrices OCDE) ou dont la qualité a été considérée acceptable en
se fondant sur I'échelle de Klimisch et al. (1997) ont été retenues.

D'autres études menées décrites ci-dessus et conduisant a différentes valeurs de NOAEL, n'ont pas
été retenues en raison de leur qualité, non conformité aux lignes directrices ou encore de leurs
caractéristiques non BPL.

Les NOAEL pour les effets observés aprés des applications répétées sont résumées dans le
tableau 7.

Tableau 7 : Résumé des NOAEL retenues dans les études pertinentes

Etudes Voies Conformité NOAEL Effets observés | Références
d’administration aux lignes (mg/kg
directrices pc./j.)
oui 697 Effet hémolytique | Brendler-
(¥ concentration | Schwaab,
corpusculaire en | 2002
) Hb, 1 VGM)
Etudes sur non 164 Effet Clark, 1996
90 jours Orale hépatotoxique
chez le rat Etude non 80 Effet hémolytique | Ben-Dyke,
disponible ({ GR, | Hb, 1977 citée
inflammation dans CIR,
reins, létalité) 1990
Etude sur non 500 Erythéme au site
90 jours d’application Phillips, 1986
chez le Cutanée
lapin
Etude de non 300 Effet hémolytique
tératogené mortalité Scortichini,
se chez le 1987
Lapin

Effets sur la fertilité

L’analyse critique de l'article de Heindel et al. (1990) n’a pas mis en évidence deffet sur les
paramétres spermatiques de la souris males CD-1 qui ont été exposées au phénoxyéthanol via
I'aliment a des doses de 0, 400, 2000, 4000 mg/kg pc./j. (7 jours avant accouplement puis pendant 98
jours consécutifs).

Une diminution du nombre des petits par portée a été observée a la forte dose pour la premiére
génération. Cependant, cet effet n'a pas été confirmé par les tests d’accouplements croisés.
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Effets sur le développement

L’analyse critique de l'article de Scortichini et al. (1987) n’a pas permis de mettre en évidence un effet
embryotoxique, foetotoxique ou tératogéne, chez la progéniture de lapin NZW exposée par voie
cutanée pendant la période de gestation de J6 a J18 a des doses de 0, 300, 600 et 1000 mg/kg pc./j.
L’analyse de l'article de Heindel et al. (1990) relatif a une étude sur deux générations, a montré une
baisse de poids foetal, observée a toutes les générations, et a partir de la dose de 2000 mg/kg pc./j.
Cette baisse correspond a une diminution de 10 % (a la plus forte dose) par rapport au groupe témoin.
Cette étude montre également une mortalité des petits de la génération F1 exposés a partir de la dose
de 2000 mg/kg pc./j.

Effets hémato-toxiques

Les effets hémolytiques du phénoxyéthanol se caractérisent par une hémolyse intra-vasculaire avec
anémie régénérative (augmentation du taux de réticulocytes). Cette hémolyse est précédée par une
augmentation du volume des globules rouges, se traduisant par une augmentation du VGM.

Un effet hémolytique est retrouvé dans plusieurs espéces (lapin et rat) a des doses cependant
supérieures a celles entrainant une toxicité hépatique chez le rat (Brendler-Schwaab, 2002 ; Breslin et
al. 1991).

Méme si cet effet n’est pas spécifique d’'une hémolyse, I'étude de Clark (1996) montre également une
augmentation sérique de lactivité enzymatique des phosphatases alcalines, aspartate amino-
transférase et lactate déshydrogénase chez les femelles a la plus forte dose de 419 mg/kg pc./j.

Une diminution des plaquettes a été observée dans I'étude de Clark (1996) chez les rats méles et
femelles. L’analyse combinée avec les deux sexes montrent que cet effet survient a la premiére dose
(soit proche de 50 mg/kg pc./j.). Cependant, cet effet semble réversible puisqu’il n’est pas retrouvé
apres la période de réversibilité de 5 semaines.

Effets hépatiques

L’étude de Clark (1996) a montré une diminution de la concentration en lipides du parenchyme
hépatique (effet réversible) et de la cholestérolémie (effet irréversible aprés 5 semaines), pour les
deux sexes et a la plus forte dose. Ces résultats sont en accord avec ceux présentés dans I'étude de
Brendler-Schwaab (2002), dans laquelle une diminution du cholestérol a été observée a la dose de
938 mg/kg pc./j.

L’étude de Clark (1996) montre également une augmentation sérique de I'activité enzymatique des
ASAT et des phosphatases alcalines a la dose de 419 mg/kg pc./j., résultats par ailleurs confirmés
dans I'étude de Brendler-Schwaab (2002), dans laquelle une augmentation sérique des ALAT a été
observée a la dose de 938 mg/kg pc./j.

Ainsi l'effet critique considéré est la toxicité hépatique, caractérisée par un changement histologique
(diminution de la concentration en lipides du parenchyme hépatique). Cet effet s"accompagne d’'une
diminution de la cholestérolémie (qui lui est un effet irréversible, présent chez les deux sexes et
confirmé par une autre étude).

D’autre part, les auteurs décrivent a la méme dose des augmentations sériques de lactivité
enzymatique des ASAT et des phosphatases alcalines.

5.2. CHoIxX DE LA NOAEL

La dose critique associé a la toxicité hépatique observée est une NOAEL a 164 mg/kg pc./j. Cette
dose critique est associée a une exposition subchronique. Les données fournies n’ont pas permis
d’établir de benchmark dose (modélisation de la relation dose réponse qui permet de définir une dose
critique).

Il est & noter par ailleurs que si les autres études avaient été utilisées pour la caractérisation du
danger, une dose critique du méme ordre de grandeur aurait été obtenue.

La NOAEL retenue pour I'évaluation du risque est donc de 164 mg/kg pc./j en se fondant sur
I’étude d’'Unilever conduite chez le rat pendant 90 jours (Clark et al., 1996).
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6. Calcul de la dose d’exposition systémique (SED)
6.1. DONNEES DE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DE L’EXPOSITION AU PHENOXYETHANOL

Les données de surveillance ont montré des résultats confirmant I'exposition systémique au
phénoxyéthanol de la population générale (non exposée de maniére professionnelle). En effet, I'étude
de Goen et al. (2001) montre une exposition moyenne de 0,5 mg/j.

L’acide phénoxyacétique (PhAA) provient du métabolisme du phénoxyéthanol. Le PhAA a été dosé
dans le cadre d’études réalisées par I'lnserm concernant des hommes et des femmes en situation
d’exposition professionnelle a des produits contenant des éthers de glycol, mais également des
individus n’étant pas exposés de maniere professionnelle. Le métabolite a été détecté dans la moitié
des populations suivies de sexe masculin avec des valeurs moyennes de 0,3 mg PhAA/g créatinine et
une valeur maximale de 8,1 mg/g créatinine (Ben Brik et al., 2004) ; Multigner et al., 2003 et 2007) cité
dans INSERM, 2006).

Chez des femmes enceintes, le PhAA a été détecté dans la quasi totalité de la population étudiée
(97 %) avec une valeur moyenne de 0,6 mg/g créatinine et un maximum de 74 mg/g créatinine
(Garlantezec et al. (2006) cité dans INSERM (2006)). Les auteurs avancent I'idée selon laquelle le
PhAA proviendrait selon toute vraisemblance en grande partie de I'usage de produits cosmétiques
contenant du phénoxyéthanol.

Le PhAA a également été mesuré lors du suivi de certaines expositions professionnelles (industrie
automobile, agents de [I'lfremer, piscicultures). Sur 1197 mesures, des valeurs supérieures a
2 mg/g créatinine ont été retrouvées dans 57 cas (4,8 %). C’est dans I'activité de pisciculture que les
valeurs les plus élevées ont été retrouvées (24 % des mesures supérieures a 2 mg/g créatinine avec
une valeur maximum de 85,7 mg/g créatinine).

Chez les salariés municipaux (maintenance, nettoyage), des concentrations urinaires de PhAA en fin
de poste et fin de semaine de travail étaient en moyenne de 0,40 mg/g créatinine (avec un maximum
a 3,4 mg/g créatinine) (INRS, 2008).

6.2. EXPOSITION VIA LES PRODUITS COSMETIQUES

Afin de calculer I'exposition aux substances, la formule suivante recommandée par le SCCS (SCCP,
2006) a été utilisée.

SED = Quantité produit appliquée x 1000 x [concentration substance appliquée/100] x [% absorption

poids (kg)

Bien que les données fournies par I'Industrie cosmétique ainsi que les formules quantitatives des
produits cosmétiques inspectés montrent que les concentrations maximales autorisées ne sont que
trés rarement atteintes, la concentration maximale de 1% a été retenue pour I'évaluation de
I'exposition.

L’absorption cutanée a été mesurée in vitro en utilisant des formulations cosmétiques rincées et non
rincées au cours d’'une étude réalisée par I'Industrie cosmétique a la demande de la commission de
cosmétologie auprés de 'Ansm. Les résultats de cette étude ont été pris en compte pour le calcul de
I'exposition systémique chez 'Homme. Les valeurs de I'absorption cutanée retenues sont 80 % pour
les produits non rincés et 40 % pour les rincés.

6.2.1 Chez l'adulte
L’exposition au phénoxyéthanol, chez I'adulte, a été calculée en prenant comme scénario I'utilisation

de ce conservateur dans toutes les catégories de produits (produits rincés, non rincés et produits
d’hygiene buccale). Les quantités maximales d’utilisation des produits prises en compte pour le calcul
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sont celles définies par le SCCP (2006). Les valeurs d’exposition sont calculées en considérant le
poids d’un adulte de 60 kg.

Le tableau 8 indique les quantités maximales d’utilisation dans les différentes catégories de produits
et les valeurs d’exposition.

Tableau 8 : Quantités maximales d’utilisations dans les différentes catégories de produits

Types de produits Quantité maximale
d’utilisation
@/j.)
Produits non rincés 14,09
Créme 1,6
Créme tout usage 2,4
Lotion pour le corps 8
Déodorant stick/roller 0,5
Coiffure (gel, spray...) 1
Magquillage yeux 0,02
Mascara 0,025
Eye liner 0,005
Rouge a lévre 0,04
Démaquillant 0,5
Produits d’hygiéne buccale 3,48
Dentifrice 0,48
Bain de bouche 3
Produits rincés 0,72
Gel douche 0,10
Shampoing 0,08
Aprés-shampoing 0,04
Démaquillant 0,5

In : The SCCP’s notes of guidance for the testing of cosmetic ingredients
and their safety evaluation, 6" revision of 19 December 2006.

Sur la base de ces données, les doses d’exposition systémique pour chacune des catégories de
produits cosmétiques ont été calculées pour le phénoxyéthanol.

6.21.1. Calcul de la dose d’exposition systémique concernant les produits non
rincés

Parametres retenus :

+ Quantité appliquée : 14,09 g/j.

+ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %
¢ Absorption percutanée maximalisée : 80 %

¢ Poids : 60 kg

¢ Calcul de la SED :

14,9x(1/100)x(80/100)x1000

Phénoxyéthanol = &0 =1,879mg / kgpc./ j.
6.212 Calcul de la dose d’exposition systémique concernant les produits
d’hygiéne buccale

Parametres retenus :

+ Quantité appliquée : 3,48 g/j.

+ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %
+ Absorption percutanée maximalisée : 100 %

¢ Poids : 60 kg

¢ Calcul de la SED :
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3,48x(1/100)x(100/100)x1000
60

Phénoxyéthanol = =0,580mg / kgpc./ j.

6.2.1.3 Calcul de la dose d’exposition systémique concernant les produits
rincés

Parametres retenus :

+ Quantité appliquée : 0,72 g/j

¢ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %
¢ Absorption percutanée maximalisée : 40 %

¢ Poids : 60 kg

¢ Calcul de la SED :

0,72x(1/100)x(40/100)x1000
60

Phénoxyéthanol =

=0,048mg / kgpc./ j.

6.2.2. Chez I'enfant

. L’exposition au phénoxyéthanol, chez I'enfant, a été calculée en prenant comme scénario I'utilisation
du phénoxyéthanol dans tous les produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans. Le
SCCP ne définit ni les catégories de produits cosmétiques ni les quantités maximales d’utilisation
relatives aux produits destinés aux enfants de moins de 3 ans. A cet égard, I'Industrie cosmétique a
été interrogée afin de dresser une liste de ces derniéres.

Les valeurs d’exposition sont calculées en considérant le poids d’'un nouveau-né de 3,4 kg.

Le tableau 9 indique les fréquences, les quantités maximales d’utilisation dans différentes catégories
de produits et les valeurs d’exposition.

Tableau 9: Catégories de produits cosmétiques utilisées chez les enfants de moins de trois ans
avec leur fréguence maximale d’utilisation et les quantités maximales d’utilisation

Types de produits Fréquence maximale Quantité maximale
d'utilisation quotidienne d'utilisation
@/j.)
Produits siége non rincés (hors
produits destinés aux rougeurs 6 1,32
du siége)
Produits destme_\s aux rougeurs 6 264
du siége
Produits corps entier rincés 1 0,063
Produits corps entier non rincés 1 1
Lingettes siege, mains, visage 12 1,1

Sur la base de ces données, les doses d’exposition systémique pour chacune des catégories de
produits cosmétiques ont été calculées pour le phénoxyéthanol.

6.221. Calcul de Jla dose d’exposition systémique concernant les produits
siege non rincés (hors produits destinés aux rougeurs du siége) .

Paramétres retenus :
+ Calcul de la quantité appliquée :
Selon les informations fournies par la FEBEA :
= la quantité appliquée est extrapolée a partir de la quantité cumulée de produits cosmétiques
appliqués quotidiennement chez I'adulte, telle que définie par le SCCP (2006), soit 1 mg/cmz,
rapportée a une surface d’application de 10 % de la surface corporelle totale de I'enfant, soit
220 cm?;
= Fréquence maximale d’utilisation quotidienne : 6
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Hypothése du calcul d’exposition chez les enfants :
1mg—>1 cm?
X —220cm’
X =220 mg =0,22 g.
Soit en considérant 6 applications par jour = 0,22 x 6 = 1,32 g/j.
+ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %
+ Absorption percutanée maximalisée : 100 % 8
¢ Poids du nouveau-né : 3,4 kg
¢ Calcul de la SED :

Phénoxyéthanol = 1’32)((1/100))(;120/100)X1000 = 3,882mg / kgpc./ j.

6.222 Calcul de la dose d’exposition systémique concernant les produits
destinés aux rougeurs du siege :

Paramétres retenus :
+ Calcul de la quantité appliquée :
Selon les déclarations de la FEBEA :
= lafréquence d’application par jour est évaluée a 6 fois ;
= la quantité appliquée proposée par la FEBEA est de 0,4 g / application x 6 applications / jour =
2,4 g parjour.
Remarque : Les données fournies par la FEBEA n’indiquent pas la source de la quantité de
0,4 g/application retenue et ne présente pas d’étude de validation de ces données.
Néanmoins, en I'absence de données disponibles, la quantité appliquée a été utilisée pour le
calcul ci-dessous.
Soit I'hypothése du calcul d’exposition chez les enfants :
2 mg — cm?
X  — 220 cm?
X =(2x220)=440 mg
Soit en considérant 6 utilisations par jour = 440 mg x 6 = 2640 mg/j. = 2,64 g/].
+ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %
+ Absorption percutanée maximalisée : 100 %
+ Poids du nouveau-né : 3,4 kg
¢ Calcul de la SED:

Phénoxyéthanol = 2,64X(1/10O)X3(];100/100)X1000 =7,765mg /kgpc./ j.

6.2.2.3 Calcul de la dose d’exposition systémique concernant les produits
corps entier rincé :

Paramétres retenus :
+ Calcul de la quantité appliquée :
Selon les données de la FEBEA :
= les quantités appliquées sont calculées a partir de celles définies par le SCCP (2006) chez un
adulte avec une surface corporelle de 17500 cm?, rapportées a la surface corporelle d’'un
enfant ;
= Fréquence maximale d’utilisation quotidienne : 1
Dans le cas des produits rincés, le nombre d’applications est estimé a 1 par jour et le pourcentage
de rétention retenu est de 10 % tel que défini par le SCCP (2006).

Hypothése du calcul d’exposition chez les enfants :
Gel douche : exposition : 5 g/j. (SCCP, 2006).

8 Donnée issue des recommandations relatives aux caractéristiques spécifiques a prendre en compte pour évaluer I'innocuité
des produits cosmétiques destinés aux enfants de moins de 3 ans (Afssaps, 2010). Pour les produits susceptibles d’étre
appliqués sur le siege, une pénétration par voie topique de 100 % doit étre considérée. En effet, I'état actuel des connaissances
scientifiques ne permettant pas encore d’apprécier tous les effets des nouvelles technologies des changes a usage unique sur
I'absorption percutanée, ce scénario maximalisant est donc utilisé.
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Pourcentage de rétention de 10 % : 0,5 g/j.

0,5 glj. > 17500 cm?

X — 2200 cm?

X =(0,5x2200) /17500 = 0,063 g/j.,
+ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %
+ Absorption percutanée maximalisée : 40 %
¢ Calcul de la SED :

Phénoxyéthanol = 0’063)((1/100):;(5140/100) x1000 =0,074mg / kgpc./ j.

6.2.24. Calcul d’exposition concernant les produits corps entier non rincés :

Paramétres retenus :
+ Calcul de la quantité appliquée :
Selon les données de la FEBEA :
= les quantités appliquées sont calculées a partir de celles définies par le SCCP (2006) chez un
adulte avec une surface corporelle de 17500 cm?, rapportées a la surface corporelle de
I'enfant,
= Fréquence maximale d’utilisation quotidienne : 1
Hypothése du calcul d’exposition chez le bébé :
Lait pour le corps (body lotion) : exposition: 8 g/j (SCCP).
8 g/j —> 17500 cm?
X — 2200 cm?
X =(8x2200)/17500 =1 g/j.
+ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %
+ Absorption percutanée maximalisée : 80 %
¢ Poids du nouveau-né : 3,4 kg
¢ Calcul de la SED avec le lait nettoyant :

Phénoxyéthanol = 1X(1/100)X(§(31/100)X1000 =2,353mg / kgpc./ j.

6.2.2.5, Calcul d’exposition concernant les lingettes destinées aux zones siége,
mains, visage :

+ Calcul de la quantité appliquée :
Selon les données de la FEBEA :
= Fréquence maximale d’utilisation quotidienne : 6 (zone siége uniquement)
= Quantité d’utilisation maximale : 0,55 g/j.
Le résultat de la quantité maximale d’utilisation a 0,55 g/j. n’est pas validé non plus par une étude
de consommation de l'industrie.
La commission de cosmétologie estime que le nombre de lingettes pourrait atteindre 18 par jour
(pour les 3 zones). Par ailleurs, 10 a 12 lingettes ont été utilisées par les évaluateurs de sécurité
dans les dossiers soumis a ’Ansm lors des inspections. En conclusion, 'Ansm propose de retenir
la quantité de 12 lingettes pour calculer I'exposition chez les enfants de moins de trois ans.
Calcul d’exposition chez le bébé avec 12 lingettes
6 lingettes — 0,55 g/j.
12 lingettes — X
X=(12x0,55)/6=1,19/.

+ Concentration maximale (%) pour le phénoxyéthanol = 1 %

¢ Absorption percutanée maximalisée : 80 %

+ Poids du nouveau-né : 3,4 kg

¢ Calcul de la SED pour 12 lingettes:

Phénoxyéthanol = 11x(1/100) X:(38£/100) x1000 _ 2,588mg / kgpc./ j.
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7. Calcul des marges de sécurite

La marge de sécurité (MoS) chez I'adulte a été calculée selon les recommandations du SCCP (2006),
prenant en compte un scénario d’exposition maximalisant a ce conservateur susceptible d'étre
présent a la concentration maximale de 1 % dans tous les produits cosmétiques.

La marge de sécurité a été calculée de la maniére suivante :

NOAEL
SED

MoS =

La NOAEL retenue pour le calcul de la MoS est de 164 mg/kg pc./j.

La SED a été calculée en prenant en compte différents scénarii d’exposition du plus pénalisant au
moins pénalisant. Les différents scénarii d’exposition sont présentés ci-dessous.

7.1. CHEZ L’ADULTE

Le tableau 10 indique les marges de sécurité dans les différentes catégories de produits utilisés chez
I'adulte en fonction des scénarii.

Tableau 10 : Marges de sécurité des produits cosmétiques destinés aux adultes

Scénario Types de produits SED MoS
(mg/kg pc./j.)
1 Produits non rincés + rincés + d’hygiéne 2,507 65
buccale
) Produits non rincés + rincés 1,927 85
Produits non rincés 1,879 87
3 Produits d’hygiéne buccale 0,580 282
Produits rincés 0,048 3400

Scenario 1 "worst-case scenario" (exposition cumulée)
En considérant que la personne applique, tous les jours, toutes les catégories de produits
cosmétiques, I'exposition théorique journaliére maximale au phénoxyéthanol est de 2,507 mg/kg pc./j.

Scénario 2

En considérant que la personne applique, tous les jours, toutes les catégories de produits
cosmétiques, excepté les produits d’hygiéne buccale, I'exposition théorique journaliére maximale au
phénoxyéthanol est de 1,927 mg/kg pc./j.

Scénario 3 (exposition simple)
En considérant que la personne applique, tous les jours, une seule catégorie de produits cosmétiques.

7.2. CHEZ L’ENFANT

Le tableau 11 indique les marges de sécurité dans les différentes catégories de produits cosmétiques
destinés aux enfants de moins de 3 ans en fonction des scénarii.
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Tableau 11 : Marges de sécurité des produits cosmétiques destinés aux enfants
de moins de trois ans

Scénario Types de produits SED MoS
(mg/kg pc./j.)
1 Tous types de produits 16,662 10

Produits siége non rincés (hors produits

L N 3,882 42
destinés aux rougeurs du siége)

5 Produits destinés aux rougeurs du siége 7,765 21
Produits corps entier rincés 0,074 2200
Produits corps entier non rincés 2,353 70
Lingettes siége, mains, visage 2,588 64

Scenario 1 "worst-case scenario” (exposition cumulée)
En considérant que l'enfant est exposé, tous les jours, a toutes les catégories de produits

cosmétiques, I'exposition théorique journaliere maximale au phénoxyéthanol est de
16,662 mg/kg pc./j.

Scénario 2 (exposition simple)

En considérant que I'enfant est exposeé, tous les jours, a une seule catégorie de produits cosmétiques.
La marge de sécurité n’est suffisante que pour les produits corps entier rincés.
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8. Conclusion génerale

Le phénoxyéthanol est un éther aromatique utilisé, entre autres, dans les produits cosmétiques en
tant qu'agent conservateur a une concentration réglementée maximale de 1 % dans le cadre de le
directive cosmétique 76/768/CEE.

Le phénoxyéthanol est absorbé par voie orale et cutanée. Il est métabolisé, principalement par le foie,
en acide phénoxyacétique et est éliminé essentiellement dans les urines.

Le phénoxyéthanol présente une faible toxicité aigué pour I'animal, il n’est ni irritant pour la peau ni
sensibilisant ; il provoque une irritation oculaire modérée a séveére.

Une exposition répétée induit un effet variable selon les espéces : hématotoxicité chez le lapin,
hépatotoxicité chez le rat.

Le phénoxyéthanol provoque une hémolyse érythrocytaire chez les rats a des doses égales ou
supérieures a 1000 mg/kg pc./j. Le lapin est plus sensible a ces effets que le rat.

Suite a la précipitation de 'hémoglobine dans les tubules rénaux, une atteinte rénale tubulaire a été
observée dans de nombreuses études.

L’administration répétée de phénoxyéthanol produit des altérations hépatiques (diminution de la
concentration en lipides du parenchyme hépatique, modulation d’activités enzymatiques avec
augmentation des concentrations sériques de la phosphatase alcaline, augmentation du poids du
foie).

Ainsi, I'effet critique considéré est la toxicité hépatique, caractérisé par un changement histologique
(diminution de la concentration en lipides du parenchyme hépatique). Cet effet s’accompagne d’'une
diminution de la cholestérolémie (qui est un effet irréversible aprés cinq semaines).

En se fondant sur les études disponibles, le phénoxyéthanol ne semble pas présenter de potentiel
génotoxique in vitro ou in vivo.

L’analyse de I'étude de Heindel et al. (1990) a montré une baisse de poids fcetal, observé a toutes les
générations, et a partir de la dose de 2000 mg/kg pc./j. Cette baisse de poids fcetal correspond a la
plus forte dose a une diminution de 10 % par rapport au groupe témoin. Cette étude montre
également une augmentation de la mortalité des petits de la génération F1 exposés a la dose de
2000 mg/kg pc./j. Bien que ces effets n'aient pas été observés dans les autres études, il convient de
confirmer ou d’infirmer les doutes existants sur la reprotoxicité du phénoxyéthanol en apportant des
informations complémentaires.

Le phénoxyéthanol est suspecté d’entrainer des effets toxiques sur la reproduction et sur le
développement a des doses toxiques pour les meres.

A ce jour, et en I'état actuel des connaissances, excepté quelques rares effets indésirables locaux
rapportés, il n'existe pas de publication de cas d'effets systémiques attribuables au phénoxyéthanol
consécutivement a l'utilisation de produits cosmétiques chez 'Homme.

Pour la population générale, des mesures biologiques font état d’'une exposition plus importante au
phénoxyéthanol par rapport aux autres éthers de glycol.

L’évaluation du risque, basée sur une NOAEL de 164 mg/kg pc./j. et sur une exposition déterminée a
partir des scénarios d’exposition aux conservateurs tels que décrits dans les recommandations du
SCCS (2006), conclut a des marges de sécurité insuffisantes.

Cependant, considérant une exposition cumulée aux produits cosmétiques destinés aux adultes, la
commission de cosmétologie n’a pas jugé nécessaire de modifier la restriction actuelle a 1 % du
phénoxyéthanol dans tous les types de produits cosmétiques.

Par contre, considérant une exposition cumulée aux produits cosmétiques destinés aux enfants de
moins de trois ans, une restriction peut étre proposée pour permettre de conserver l'usage du
phénoxyéthanol en l'interdisant dans les produits destinés au siége et en restreignant la concentration
dans tous les autres types de produits destinés aux enfants de moins de trois ans a la concentration
maximale de 0,4 %.
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La commission de cosmétologie attire I'attention sur le fait que toute limitation de la concentration
finale en phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques devra toutefois étre compatible avec
I'efficacité microbiologique attendue pour un conservateur.

De plus, la commission de cosmétologie auprés de 'Ansm estime nécessaire de transmettre le
rapport d’évaluation du risque lié a I'utilisation du phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques a la
Commission européenne en vue d’une évaluation communautaire.

Recommandations
Ne sont plus en vigueur depuis le 4 décembre 2019 suite a la décision N° 416798 du Conseil d'Etat
L’Ansm recommande pour les enfants de moins de trois ans :
- une non utilisation du phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques destinés au siége et ;
- une restriction du phénoxyéthanol a la concentration de 0,4 % dans tous les autres types de
produits (au lieu de 1 % actuellement).

L’Ansm attire également I'attention sur le fait que toute limitation et/ou modification de la concentration
finale en phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques devra toutefois étre compatible avec I'activité
antibactérienne attendue pour un conservateur.

En application de la décision N° 416798 du Conseil d’Etat du 4 décembre 2019, la recommandation de 'ANSM de ne plus utiliser
le phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques destinés au siége des enfants de moins de 3 ans et de restreindre sa
concentration a 0,4 % dans tous les autres types de produits destinés aux enfants de moins de 3 ans n’est plus en vigueur.
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