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INTRODUCTION

Les parabénes, conservateurs efficaces utilisés dans divers types de produits (aliments, cosmétiques,
médicaments) sont a I’origine de controverses scientifiques au méme titre (ou presque) que le bis-
phénol A ou les phtalates.

Les inquiétudes des consommateurs alimentées par les titres « a la une » de la presse ne devraient
pas entrainer une substitution hative par d’autres conservateurs dont on ne connait pas les effets a
long terme. Toutefois, ne doit-on rien faire pour les limiter et ceci, au détriment de la santé des
nouvelles générations ? Tel est le probléme posé.

RECOMMANDATIONS

Considérant que les parabenes ou esters de ’acide p-hydroxybenzoique :

- sont utilisés depuis 1920, a juste titre, comme conservateurs alimentaires mais également dans les
cosmeétiques et dans certains médicaments,

- sont pour certains (méthyle, éthyle), des composés naturels ubiquitaires au méme titre que ’acide leur
ayant donné naissance,

- sont rapidement métabolisés par des estérases lorsqu’absorbés par voie orale mais aussi lors de leur
pénétration cutanée ainsi que 1’ont démontré de nombreuses études dont certaines, trés récentes et, de
ce fait, rarement concentrés dans I’organisme [1,2],

- présentent une faible activité cestrogénique qui est de 10 000 (pour les parabenes aux chaines les plus
longues, butyle, isobutyle) a 100 000 fois inférieure (pour les parabénes aux chaines les plus courtes
méthyle et éthyle) a celle de I’estradiol,

- n’ont démontré chez le rongeur (excepté les parabénes a chaines longues), ni activité utérotrophique,
ni activité sur le systéme reproducteur male,

- sont présents, pour les méthyle et propyle, a des concentrations controlées tres faibles dans les
médicaments, eux-mémes généralement absorbés sur une courte période, excepté pour certaines
maladies chroniques,
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Considérant également que :

les parabénes existent aussi a 1’état naturel dans certains aliments (mdres, orge, fraise, cassis, vanille,
carotte ou oignon), ou dans leurs dérivés (jus de raisin, vinaigre de vin...), dans les produits fabriqués
par les abeilles (propolis, gelée royale..) mais également dans le corps humain (précurseur du
coenzyme Q10),

leur présence retrouvée dans des mastectomies est plutot imputable a 1’usage de déodorants ou crémes
dermiques qu’a I’absorption de médicaments,

méme dans ce cas, aucune relation de cause a effet n’a pu étre formellement mise en évidence entre
leur pénétration et la survenue de cancers [3,4],

des études récentes chez le rat juvénile avec les méthyl et propyl parabénes n’ont pas montré d’effets
delétéres sur son développement [5],

Considérant néanmoins que :

les derniéres études réalisées dans le domaine des perturbateurs endocriniens ont montré que ceux-ci
nécessitaient une approche particuliére des relations dose-effet [6]. Ainsi :
e les parabénes sont suspectés d’agir comme les substances cancérigénes, méme a trés faible
dose,
e les parabénes pourraient provoquer a faible dose des effets plus importants, voire opposes, a
ceux observés a fortes doses (effets non monotones).

I’effet des mélanges des perturbateurs endocriniens qui ont souvent des mécanismes d’action
différents sont moins prévisibles que lorsque les substances du mélange ont le méme mécanisme
d’action (action synergique),

a certaines périodes critiques (période prénatale, périnatale, puberté), I’organisme serait plus sensible a
ces substances (fenétre d’exposition),

les parabénes, comme d’autres perturbateurs endocriniens, pourraient avoir des effets sur la
descendance.

L’Académie nationale de Pharmacie recommande :

de ne pas prendre des mesures précipitées, compte tenu du rapport bénéfice/risque en leur faveur, pour
en interdire d’une fagon générale, I’'usage dans les médicaments qui en renferment, sous peine d’en
altérer la conservation et entrainer éventuellement des effets secondaires dus aux bactéries et
champignons susceptibles de se développer,

de veiller toutefois, chaque fois que cela est envisageable, a développer des formulations alternatives,
ou des formes a usage unique, afin d’éviter 1’ajout de conservateurs,

d’évaluer au cas par cas, chez les femmes enceintes, le bénéfice/risque de I’utilisation de médicaments
contenant des parabénes,

de prendre en considération le fait que les jeunes enfants étant plus sensibles a I’action éventuelle des
parabénes, il est souhaitable, pour en limiter 1’absorption, de favoriser la présentation des médicaments
pédiatriques liquides sous forme de doses unitaires, le cas échéant stériles prétes a 1I’emploi,

de s’assurer, par des méthodes appropriées, lors du développement de tout nouveau médicament, de la
nécessité de 1’usage de conservateurs (et des parabénes en particulier) dans la formulation, et de les
limiter & la quantité minimale efficace pour assurer au patient, qualité et sécurité du médicament
pendant toute sa durée d’utilisation,
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- de se conformer a I’essai d’efficacité de conservation antimicrobienne, tel que figurant dans la
Pharmacopée Européenne, pour tout nouveau produit qui nécessiterait 1’ajout d’un conservateur afin
de déterminer sa concentration minimale et de privilégier les conservateurs ayant déja fait la preuve de
leur innocuité.
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LES DONNEES

Les parabénes sont considérés comme des perturbateurs endocriniens au méme titre que le bis-phénol A
et les phtalates. Selon la Commission européenne, un perturbateur endocrinien (PE) est une substance
étrangere a I’organisme qui produit des effets pathologiques sur I’organisme ou sa descendance a la suite
d’une modification de la fonction hormonale. Les PES agissent donc en imitant 1’action d’hormones
naturelles telles que les cestrogénes ou la testostérone, en bloquant les récepteurs des hormones mais
aussi, en agissant sur la synthése, le transport, le métabolisme et I’excrétion des hormones, modifiant ainsi
les concentrations d’hormones naturelles.

Mais tout d’abord que sont et ou sont les parabenes ?

Les esters de 1’acide p-hydroxybenzoique, plus connus sous le nom de parabénes, sont, tout au moins
pour les plus simples, les méthyl et éthyl parabénes, des produits naturels que 1’on trouve a 1’état naturel
dans divers fruits (cassis, fraises, péche..) et légumes. lls sont utilisés comme conservateurs pour les
aliments, leur emploi (méthyl, éthyl et propyl) comme additif alimentaire étant autorisé en Europe par la
directive 95/2/EC.

Les parabénes sont également présents dans la plupart des produits cosmétiques (shampoings, mousses a
raser, lotions hydratantes, gels..) mais le méthyl et le propyl parabénes se retrouvent aussi dans environ
400 médicaments en raison de leur efficacité antimicrobienne et de leur relative innocuité, notamment de
leur trés faible toxicité vis-a-vis des effets sensibilisants. Les parabénes ont un large spectre d'activité sur
les bactéries, les moisissures, les levures et les champignons. Ils sont efficaces a faible concentration et
les mélanges de parabénes ont un effet synergique. L’activité antifongique croit avec 1’allongement de la
chaine alkyle.

Ainsi dans les cosmétiques, leur emploi (méthyl-, éthyl-, propyl-, butyl-, benzyl-, isobutyl- et isopropyl-)
est autorisé jusqu'a une concentration de 0,8 % lorsqu’il s’agit d’un mélange et 0,4 % pour un parabéne
seul. Selon le rapport d’un groupe d’experts [1], compte tenu de la faible activité cestrogénique (facteur
240 a 330 000) de la plupart des parabéenes, ceux-ci ne représentent pas un réel risque lorsqu’utilisés dans
les cosmétiques. Quant a leur effet sensibilisant, ce panel d’expertS estime qu’aux concentrations
généralement utilisées, celui-ci se manifeste essentiellement sur un épiderme déja lésé.

Selon la FDA, la consommation quotidienne alimentaire de méthyl parabéne est de 0,6 mg par jour (0,01
mg/kg/j) et celle de propyl parabene de 0,78 mg par jour (0,013 mg/kg/j) pour une personne de 60 kg.

Recommandations parabénes et médicaments Conseil 22.05.2013 VF 27.05.2013 4/8



En plus des produits alimentaires, les parabenes sont aussi consommes via les cosmétiques et les produits
d'hygiene et les médicaments. La consommation totale de parabénes est ainsi estimée a 75,78 mg/j ou
1,26 mg/kg/j pour une personne pesant 60 kg. La quantité supposée apportée par les aliments serait de
I'ordre de 1 mg/j, celle des cosmétiques de 50 mg/j et, celle des médicaments de I'ordre de 25 mg/j.

Dans le rapport INSERM 2011, I’exposition moyenne d’un adulte est également estimée a environ 78
mg/jour pour une personne de 60 kg.

Elimination des parabénes

Les parabénes sont facilement détruits par I'organisme ce qui explique la faible exposition systémique du
consommateur. Les métabolites majoritairement excrétés dans 1’urine sont 1’acide para-hydroxybenzoique
(39 %), et les glucurono- et sulfo-conjugués de cet acide [2-4], les parabénes étant rapidement hydrolysés
par les estérases présentes dans le foie mais aussi dans le derme [5].

L’élimination rapide des parabénes de 1’organisme a €té confirmée par une récente étude [6] consistant &
exposer, de fagon systématique, des rats aux parabénes, que ce soit par voie orale, dermique ou sous-
cutanée. Des doses de 100 mg/kg de [**C]-méthyl, propyl et butyl parabénes leur ont été administrées de
fagon a déterminer pour chacun, la concentration plasmatique maximale et I’aire sous la courbe. Les
données cinétiques ont montré que de telles petites molécules sont bien absorbées par voie orale, le
méthyl surtout, suivi du propyl puis du butyl, et ne le sont que partiellement par voie dermique. Dans ce
dernier cas I’ordre de pénétration est le méme, ce qui est en contradiction avec le fait que la pénétration
dermique serait fonction de la longueur de la chaine.

Noms scientifiques et numéros de code CE des principaux parabénes

Parabénes Nom scientifique Code (ester/sel)
Ethylparabéne 4-hydroxybenzoate d’éthyle E214/E215
Propylparabéne 4-hydroxybenzoate de propyle E216 / E217
Méthylparabene 4-hydroxybenzoate de méthyle E218/E219
Isobutylparabéne 4-hydroxybenzoate d’isobutyle
Isopropylparabéne 4-hydroxybenzoate d’isopropyle

De facon générale, les auteurs de cette étude font remarquer que, quelle que soit la voie d’administration,
les organismes mammiféres ne sont pas systématiquement exposés a de fortes concentrations en
parabénes par accumulation, ce qu’avait souligné (vide supra) un rapport antérieur de 1’ Afssaps.

Néanmoins et de facon a priori contradictoire, plusieurs études antérieures avaient montré la présence de
parabénes dans le sang aprés ’application de cosmétiques contenant ceux-ci, comme les antidéodorants
[7,8]. Comme le font remarquer AUBERT et al. [6] I’expérience menée par les auteurs de cette précédente
étude consistait a appliquer sur tout le corps, une créme renfermant 2 % de butyl parabéne soit une dose
totale de 34 g a 48 g de creme. Dans de telles conditions, [concentration trés élevée de parabéne (10 fois
le taux maximal autorisée aux EU) a laquelle il faut ajouter la présence de 2 % de dibutyl- et de 2 % de
diethylphtalates], il est probable que les systémes de métabolisation/détoxification enzymatique aient été
saturés d’autant que les estérases de la peau sont moins actives que celles du foie [9].

Activité eestrogénique et utérotrophique des parabenes

En ce qui concerne I’activité cestrogénique des parabenes, plusieurs études menées in vitro concluent que
ces effets sont faibles surtout en ce qui concerne le méthyl et 1’éthyl parabéne. [10-13]. Ainsi lors de
divers essais d’affinité de liaison relative avec le récepteur aux cestrogenes [11], soit dans des cultures de
cellules MCF-7, soit chez le rat, les quatre parabénes les plus utilisés (méthyl, éthyl, propyl et butyl
parabéne) se sont avérés étre de faibles cestrogéniques, le plus actif étant le butyl, toutefois 10 000 fois
moins puissant que le 17B3-cestradiol. 11 en est de méme pour ’affinité de liaison aux récepteurs ER alpha
et beta in vitro, les parabénes aux chaines les plus longues montrant la plus grande affinité [12]. Cette
plus grande affinité des parabenes aux chaines les plus longues comme le
n-butyl puis de I’isobutyl a ét¢ démontrée par plusieurs études d’inhibition compétitive par rapport a
I’ cestradiol vis-a-vis du récepteur aux cestrogénes [13-15].
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Ce sont des résultats sensiblement identiques qui ont été observés lors d’études in vivo chez le rat
immature [10] ou la souris immature [17-19].

Plusieurs études menées chez le rat Wistar immature ont montré que, lors de ces essais utérotrophiques,
seuls les butyl, isobutyl et benzyl parabéne provoquent une augmentation du poids de 1’utérus confirmant
gue seuls les parabénes a chaine longue présentent un effet cestrogénique. De leur c6té les méthyl et éthyl
parabénes et I’acide p-hydroxybenzoique n’ont aucun effet sur le poids de cet organe.

Parabénes et cancer ?

Grande interrogation lorsqu’une premiére étude menée en 2004 par P. DARBRE [20] avait mis en évidence
la présence de cing parabénes les plus utilisés dans la graisse de carcinomes mammaires provenant de
mastectomies. Cette étude devait provoquer un vif débat scientifique, la question étant de savoir si ces
parabénes étaient a I’origine des cancers examinés, comme provenant d’usage répété de déodorants
renfermant des parabénes. Du fait que cette étude comportait peu d‘échantillons et pas de témoins,
nombreuses furent les critiques.

Début 2012, la méme équipe [21] rapportait une seconde étude consistant a mesurer les concentrations de
cing parabénes différents dans des tissus de cancer du sein provenant de 40 mastectomies. Tous ont été
retrouvés a des concentrations de 16,8 ng pour le n-propyl-, 5,8 ng pour le n-butyl-, 3,4 ng pour 1’éthyl- et
2,1 ng pour I’isobutyl-parabéne. Le role de ces parabénes n’a toutefois pas pu étre démontré et, comme le
soulignent les auteurs, sept patientes sur les 40 n’avaient jamais utilis¢é de déodorants corporels. De
méme, aucune corrélation n’a pu étre établie entre les concentrations en parabenes et 1’dge des patientes,
la localisation de la tumeur ou encore la nature ER+ ou ER- des cancers examinés.

La question qui se pose est donc de comprendre pourquoi de tels parabénes se retrouvent dans une tumeur
mammaire, surtout chez les sept femmes n’ayant jamais utilisé de déodorants ? Selon Harvey et Everett
[22] une telle présence ne peut pourtant provenir que d’une absorption cutanée, les parabénes étant
rapidement hydrolysés par les estérases intestinale et hépatique, lorsque absorbés par voie orale. D’autres
sources comme des cremes de beauté, des lotions utilisées fréquemment pourraient en étre la cause. Selon
ces mémes auteurs, a ce stade, on ne peut incriminer les parabénes en tant que carcinogéniques, sans autre
preuve.

Des ¢éléments de réponse semblent avoir été rapportés dans deux publications récentes. L’ une émane d’un
groupe libanais [23] dont I’objectif était de déterminer le métabolisme des parabénes dans des cultures de
cellules de cancer du sein, MCF7. Ni le méthyl, ni le butyl ni le benzyl parabéne ne sont métabolisés dans
ces cultures, cette stabilité pouvant expliquer leur accumulation dans le cancer du sein. L’autre élément de
réponse émane du groupe de P. DARBRE [24] qui a examiné s’il existait un lien entre les parabénes et
d’éventuelles propriétés carcinogéniques. Si ces parabénes ne semblent pas susceptibles de transformer
des cellules épithéliales normales du sein en cellules tumorales, en revanche, ils provoquent, a de trés
faibles concentrations, du méme ordre que dans les tumeurs précédemment observées, une forte
augmentation du nombre de colonies au sein de culture de cellules non tumorigénes MCF-10A
immortalisée. La capacité de cellules ancrage-dépendantes que sont ces derniéres a se multiplier dans des
conditions ancrage-indépendantes représente un bon facteur prédictif de la formation de tumeurs in vivo
et puisque les cellules MCF610A ne se multiplient pas dans de telles conditions, les auteurs en concluent
que les parabénes ont la capacité de modifier leur phénotype. Un tel lien entre parabénes et carcinogenése
mammaire est nouveau et mérite d’étre confirmé.

Comme le soulignent les auteurs, bien que les parabénes se soient antérieurement révélés négatifs lors du
test classique d’Ames, certaines publications [25] font toutefois état, soit de survenue de fibroadénome
mammaire chez le rat lorsque celui-ci est en contact pendant plus de 52 semaines avec du méthyl
parabéne, soit de dommages de I’ADN [26, 27] liés aux parabenes.

Les parabénes sont-ils cancérigénes ou non ? La question semble sans réponse formelle & ce jour.
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Substitution des parabenes

Les possibilités de substitution des parabenes par d'autres conservateurs sont actuellement limitées, car de
nombreux autres conservateurs ne sont pas aussi efficaces et ne présentent pas une aussi bonne tolérance
et autant de données de sécurité. Ceux-ci ont d’ailleurs remplacé d’autres conservateurs comme le sucre,
source de caries dentaires, ou 1’alcool dont les effets toxiques sont bien connus.

Qu’en est-il d’autres conservateurs comme le phénoxyéthanol ?

Selon I’ANSM (saisine 2009BCT0058bis) le phénoxyéthanol qui est un agent conservateur utilisé en
cosmétologie a la concentration maximale autorisée de 1 % ne doit pas étre employé chez les enfants de
moins de trois ans dans les produits destinés au siége. Pour tous les autres types de produits cosmétiques
pédiatriques la concentration ne doit pas dépasser 0,4 % car le phénoxyéthanol semblerait Iégerement
reprotoxique et pourrait avoir des effets systémiques comme une hématotoxicité et une hépatotoxicité.

On le voit, remplacer les parabénes dans certaines formulations par d’autres conservateurs dépourvus
d’effets PE, méme dans le domaine de la cosmétique, est certes possible mais reste une tache délicate.
Ceci vient d’ailleurs d’étre indirectement confirmé avec I’utilisation de la méthylisothiazolidinone - bien
que déja connue pour ses propriétés allergéniques et cytotoxiques - dans certains cosmétiques
comme des savons, des bains moussants, des crémes de mains au karité ou encore des cremes de jour ou
antirides, provoquant une explosion du nombre d’allergies avec des poussées d’eczéma.

L’autre alternative serait, soit de combiner divers parabénes pour en diminuer la concentration finale par
effet synergique, soit de les associer a d’autres conservateurs. Pour ce qui est de I’association de divers
parabénes, cela a déja été rapporté [28] voici quelques années. Les auteurs de cette étude ont combiné les
méthyl, éthyl, propyl et butyl parabénes dans diverses proportions et examiné leur activité vis-a-vis de
microbes in vitro et in situ dans des préparations ophtalmiques et topiques, sachant que la concentration
totale de parabéne était la méme. lls concluaient que les mélanges comprenant, soit 47 % M, 23,5 % E,
6,0 % P, 23,5% B, soit 44,5 % M, 44,5 % P, 11,0 % B a 0,05-0,1 % w/v représentent une amélioration
par rapport au mélange habituellement utilisé de 50 % M, 35 % E, 10 % P, 5 % B.

Quant a I’association avec d’autres conservateurs, une étude déja assez ancienne [29) avait montré que de
faibles concentrations de propyléne glycol avaient un effet potentialisateur sur celui des parabénes.
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