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Exposition des populations

Du fait de leur emploi comme conservateurs dans plus de 80 % des produits
cosmétiques (shampooings, crémes hydratantes, mousses 2 raser...) et dans de
nombreuses spécialités pharmaceutiques, 1'étre humain est régulierement
exposé aux parabénes. De méme, on peut retrouver dans I’alimentation, en
tant qu’additifs alimentaires, le méthyl ou I’éthyl parabéne.

Sources d’exposition et imprégnation des populations

Les données d’exposition aux parabénes sont limitées. Soni et coll. (2005) ont
testé I'exposition aux parabénes de la population américaine. Lexposition
toutes sources confondues a été estimée a 75,78 mg/j (ou 1,26 mg/kg/j pour un
individu de 60 kg). Les cosmétiques représentaient environ 50 mg (basé sur
une estimation de consommation de 5 g de produits contenant 10 g/kg de
parabénes) et les produits pharmaceutiques pour 25 mg (basé sur une estima-
tion de consommation de 5 g de médicaments contenant 5 g/kg de parabe-
nes). Une estimation d’exposition par la voie alimentaire de 2,5 mg/personne
était fondée sur la production industrielle, avec une forte marge d’'incertitude.
D’autres estimations ont été fournies par les auteurs (Soni et coll., 2005),
basées sur la présence permanente des parabénes selon les catégories d’ali-
ments, donnant des expositions potentielles aux Etats-Unis de 222 a 466 mg/j
(soit moins de 8 mg/kg pour un individu de 60 kg).

La présence (mais non la gamme de concentrations) du méthyl parabéne dans
le sang de cordon et le lait maternel a été rapportée (Makino, 2003).

En 2004, la mise en évidence des cing parabénes les plus utilisés (méthyl,
éthyl, n-propyl, n-butyl et isobutyl parabénes) dans la graisse de carcinomes
mammaires (Darbre et coll., 2004), a stimulé une discussion internationale

(Flower, 2004 ; Harvey et Everett, 2004).

La quantification urinaire des parabénes (libres ou conjugués) a été proposée
comme biomarqueur spécifique de leur exposition (Ye et coll., 2006). Calafat
et coll. (2010) ont étudié¢ I'exposition au méthyl, éthyl, propyl, et butyl
parabénes dans un échantillon représentatif de la population générale des
Etats-Unis (personnes 4gées de 6 ans et plus) entre 2005 et 2006. Lanalyse a
porté sur 2 548 échantillons urinaires. Le méthyl parabéne et le propyl para-
bene ont été détectés dans 99,1 % et 92,7 % des échantillons respectivement,
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’éthyl dans 42,4 % et le butyl dans 47 %. La concentration médiane du
méthyl parabene était de 63,5 pg/l et celle du propyl parabene de 8,7 ug/l. Les
adolescentes et les femmes adultes avaient des concentrations significati-
vement plus fortes que les adolescents et hommes adultes.

Récemment, Frederiksen et coll. (2010) ont mesuré les concentrations de
5 parabenes (méthyl, éthyl, propyl, butyl et benzyl parabénes) dans I'urine, le
plasma et le liquide séminal de 60 hommes danois en bonne santé. Ils ont mis
en évidence la présence du méthyl, éthyl, propyl et butyl parabéne respective-
ment dans 98, 80, 98 et 83 % des échantillons urinaires (médianes respective-
ment 17,7; 1,98; 3,60; 0,19 ng/l) ; le benzyl parabéne n’était détecté que
dans 7 % des échantillons. Le méthyl et le propyl parabénes étaient détectés
dans la majorité des échantillons de plasma et de liquide séminal (médianes
dans le plasma : 1,53 et 0,32 ng/l ; dans le liquide séminal : 1,99 et 0,68 ug/l,
respectivement pour ces 2 parabeénes).

Les concentrations urinaires du butyl, éthyl, méthyl et propyl parabenes ont
été mesurées dans les échantillons urinaires de 191 femmes enceintes de la
cohorte Eden (Etude du DEveloppement des Nouveau-nés) recrutées en 2002-
2006 a Nancy et Poitiers (Rémy Slama, communication personnelle). Les
résultats sont présentés dans le tableau 56.1.

Tableau 56.1 : Concentrations urinaires de quelques parabénes chez 191 fem-
mes enceintes de la cohorte Eden en France

Concentrations brutes (ug/l) Concentrations divisées par la créatinine (pg/g cr)
Parabéne Médiane 25th 75th Médiane 25th 75th
Butyl parabéene 1,7 0,20 8,3 1,4 0,28 8,0
Ethyl parabéne 41 0,71 13,9 35 0,81 13,3
Méthyl parabéne 97,8 34,70 280,0 102,9 33,20 279,6
Propyl parabéne 12,5 3,50 46,5 1,7 3,00 51,1

Schlumpf et coll. (2010) ont recherché la présence de parabénes dans le lait
maternel pour 3 cohortes (2004, 2005, 2006) d’un total de 54 couples meres-
enfants. Le méthyl, éthyl et propyl parabénes non conjugués ont été détectés
dans 15 a 34 % des échantillons de lait dégraissé (moyenne respectivement :
2,18, 1,26 et 1,42 pg/l). Le butyl parabéne était non détectable. Les auteurs
suggerent que les parabénes les plus lipophiles comme le butyl parabéne sont
associés principalement aux lipides du lait.

Lestimation de 'exposition via les cosmétiques n’a pas été finalisée, a ce jour,
par le comité scientifique SCCS (Scientific Committee on Consumer Products).
La méthodologie classique d’estimation par la somme des expositions pos-
sibles par type de produits est discutée par Cowan-Ellsberry et Robison
(2009). Les auteurs ont estimé 'exposition via les cosmétiques a 1,26 mg/kg



Exposition des populations

pclij, en considérant 'ensemble des parabénes et les fréquences d’utilisation
des produits.

Toxicocinétique

La plupart des résultats des études citées ci-dessous ont été analysés dans les
rapports du JECFA, Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimen-
taires (JEFCA, 1966), du SCF (Comité scientifique de I’alimentation
humaine) (SCE 1994), de 'EFSA (Autorité européenne de sécurité des
aliments) (EFSA, 2004), du NTP (Programme National de Toxicologie amé-
ricain) (NTP, 2005), et du CIR (Cosmetic Ingredient Review, le Comité d’exa-
men des ingrédients cosmétiques américain) (CIR, 2008). La revue de Darbre
et Harvey (2008) met également en lumiére certains aspects de la pénétration
cutanée des parabénes.

Administration par voie orale

Etudes chez I'animal

Dans la littérature, quatre espéces animales ont servi a I’étude toxicocinétique
(ADME?8 ) des parabenes (rat, chien, chat et lapin). Par voie orale, I'absorption
des parabeénes est rapide et importante (jusqu’a 94 % de la dose est excrétée
dans 'urine). Ils sont trés rapidement métabolisés puisque les composés parents
se retrouvent a des niveaux négligeables dans le sang et que divers métabolites
sont présents dans I'urine dans I’heure suivant I'administration.

Quelle que soit 'espece étudiée, la métabolisation des parabénes aboutit a
I’hydrolyse de ces derniers en acide para-hydroxybenzoique (PABA) qui est le
métabolite principal (figure 56.1). Ce métabolite peut étre ensuite conjugué
notamment avec la glycine, I'acide glucuronique ou le sulfate pour former
’acide para-hydroxyhippurique, le glucuronide para-hydroxybenzoique ou le
sulfate para-carboxyphényle.

La métabolisation des parabénes ainsi que leur élimination sont rapides et
quasiment totales par voie orale. Chez la femelle gestante, I'éthyl et le butyl
parabenes peuvent se concentrer (jusqu’a 10 fois) dans le liquide amniotique

(Frederiksen et coll., 2008).

28. Sigle désignant quatre processus en pharmacocinétique : absorption, distribution, métabo-
lisme et élimination
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Figure 56.1 : Schéma métabolique indicatif, d’apres les données chez les
animaux de laboratoire

Etudes chez ’'Homme

Le faible nombre d’études réalisées chez 'Homme par voie orale (Jones et
coll.,, 1956 ; Heim et coll., 1960) montre des résultats similaires & ceux
observés chez les animaux de laboratoire. L'administration par voie orale de
méthyl parabéne ou d’éthyl parabéne donne lieu & une absorption rapide, une
métabolisation importante et rapide et une forte excrétion. En effet, le parent
est retrouvé a des niveaux négligeables dans le sang et le métabolite principal
est détecté 3 minutes aprés l'absorption. Parmi les métabolites urinaires
(>50 % de la dose apres 12 h), I'acide para-hydroxybenzoique est majoritaire.

Administration par voie cutanée

Etudes chez I’animal

La plupart des études ADME ont utilisé le rat comme modele. Or, de
récentes données ont montré des différences dans les capacités métaboliques
des peaux d’homme et de rat, qui remettraient en cause ce modele dans
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’étude de 'absorption des parabénes par voie cutanée. Le mini-porc apparait
comme une alternative plus pertinente. Jewell et coll. (2007) ont comparé le
métabolisme cutané de la peau humaine 2 celui de la peau de mini-porc. Les
auteurs ont montré que malgré certaines différences physiologiques, notam-
ment au niveau des carboxylestérases, 'hydrolyse des parabénes était similaire
entre la peau humaine et celle du mini-porc. Les estérases de la peau hydro-
lysent les parabénes en acide para-hydroxybenzoique.

[shiwatari et coll. (2007) ont étudié 'absorption cutanée du méthyl parabene
a travers la peau de mini-porc Yucatan (ou les couches de graisse ont été
retirées) montée sur une cellule de diffusion. Une solution contenant le
méthyl parabene a été déposée sur chaque échantillon de peau ; des préleve-
ments ont été réalisés 15, 60 et 120 minutes apres 'application cutanée. Les
concentrations de méthyl parabéne augmentent au cours du temps dans le
stratum corneum ; ces concentrations augmentent globalement dans 1'épi-
derme de 15 a4 60 minutes aprés 'application puis diminuent a2 120 minutes.
En revanche, dans le derme, les concentrations de méthyl parabéne aug-
mentent trés légérement a 15 et 60 minutes, et restent constantes entre 60 et
120 minutes.

Etudes chez ’'Homme

Fischmeister et coll. (1975) ont étudié 'absorption des parabénes apres appli-
cation cutanée d’une créme chez 3 volontaires. Une heure apres 'application,
les parabenes ont été détectés au niveau cutané mais 8 heures apres 'applica-
tion, ils ne I’étaient plus.

[shiwatari et coll. (2007) ont mené une étude chez des volontaires japonais
(hommes et femmes) ot les niveaux de méthyl parabéne ont été dosés dans le
stratum corneum 2 différents temps (1, 2, 5 et 12 heures), soit aprés applica-
tion unique d’'une créme contenant 0,15 %, 0,25 % ou 0,5 % de méthyl
parabéne, soit aprés application d'une créme deux fois par jour pendant un
mois. Apres une seule application, le méthyl parabéne a été retrouvé dans le
stratum corneum une a deux heures aprés I'application ; aucune trace de
méthyl parabéne n’a été détectée 12 heures apres 'application. Deux applica-
tions par jour pendant un mois ont résulté en une augmentation de la concen-
tration de méthyl parabéne dans le stratum corneum.

El Hussein et coll. (2007) ont étudié I'absorption des méthyl, éthyl, propyl et
butyl parabénes in wvitro sur peau humaine. Une lotion commerciale (conte-
nant les quatre parabénes a différentes concentrations) a été appliquée pen-
dant 24 h. Les quatre parabénes diffusent d’autant mieux dans le fluide récep-
teur qu'ils sont peu lipophiles, et que la chaine est courte (méthyl, éthyl,
propyl, butyl parabénes : 18 %, 14 %, 9 %, 2 %). En outre, I’absorption aug-
mente avec des doses répétées.

La confirmation de la capacité des parabeénes d’étre absorbés systémati-
quement 2 partir d’applications topiques a été démontrée récemment (Janjua
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et coll., 2008) : apres application topique d’une créme cosmétique contenant
2 % de butyl parabene, chez 26 hommes jeunes, les taux ont augmenté dans le
sang et |'urine : le n-butyl parabene était détecté dans le sérum en 1 h et dans
l'urine avec un pic a 8-12 h, dont la majorité conjuguée sous forme de
glucuronide.

Lobemeier et coll. (1996) ont étudié I’hydrolyse des parabénes en acide
para-hydroxybenzoique par des extraits provenant de différentes couches de la
peau. Des extraits ont été préparés a partir de peau humaine (abdominale) en
séparant 'épiderme, la graisse sous-cutanée, et la couche basale. Des kératino-
cytes en culture ont servi également a préparer un extrait. Dans I'extrait de la
graisse sous-cutanée, la plus forte hydrolyse des 4 parabénes a été observée,
’activité diminuant avec 'augmentation de la longueur de la chaine carbo-
née. En revanche, pour les kératinocytes, P'activité d’hydrolyse augmentait
avec la longueur de la chaine carbonée. Les auteurs ont ensuite isolé I'activité
enzymatique de chaque extrait. Dans la graisse sous-cutanée, l'activité de la
carboxylestérase de type B est différente selon le type de parabéne. Lactivité
est maximale avec le méthyl parabéne et elle diminue avec "augmentation de
la chatne carbonée jusqu’au butyl parabéne. Une seconde carboxylestérase de
type B dans la graisse sous-cutanée et une troisiéme au niveau des kératino-
cytes ont été identifiées, plus active avec le butyl parabene. Cette étude
suggere que les carboxylestérases des kératinocytes sont suffisantes pour
hydrolyser complétement les traces de parabénes qui pourraient entrer dans la
peau 2 partir de crémes.

Les résultats obtenus sur peau humaine sont tres différents de ceux trouvés
chez le rat; seuls 35 % (méthyl parabeéne) et 33 % (butyl parabéne) sont
métabolisés. La dose absorbable représente 85+15 % et 81+11 % (respective-
ment) de la dose appliquée. Ces résultats suggerent d’une part une plus forte
absorption par la peau humaine, et d’autre part une plus forte métabolisation
dans la peau de rat, suggérant davantage de composé parent biodisponible
chez 'Homme.

Harville et coll. (2007) ont obtenu des conclusions similaires. In wvitro, les
profils d’hydrolyse des 4 parabénes étudiés ont été fort différents entre une
suspension cellulaire provenant de peau humaine et une suspension cellulaire
de peau de rat. Chydrolyse au niveau la peau humaine est 3 a 4 fois moins
efficace que celle réalisée au niveau de la peau de rat, posant ainsi la question
de la pertinence de ’extrapolation 4 ’'homme de résultats obtenus sur la peau
de rat. Par ailleurs, les estérases des deux especes semblent avoir des spécifi-
cités de substrat différentes : les préparations de peaux de rat hydrolysent
d’autant mieux les parabénes que la chaine de l'ester est longue, alors que
I’hydrolyse par la peau humaine est meilleure sur les parabénes a chaine
courte. Ce fait a été confirmé par Prusakiewicz et coll. (2006) qui ont observé
de trés grandes différences d’activité des estérases entre la peau de rat et la
peau humaine.
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Linfluence des autres composants des cosmétiques doit également étre men-
tionnée : ainsi, 'éthanol peut inhiber I'activité des estérases in vitro, augmen-
ter la pénétration du méthyl parabéne dans la peau de cobaye et induire la
conversion par transestérification du méthyl parabéne en butyl parabene.
Enfin, les parabénes sont souvent utilisés en association en raison de leur effet
synergique antibactérien (par exemple méthyl+propyl). Caon et coll. (2010)
ont étudié le flux dermique de ces combinaisons dans un modele in witro
d’oreille de porc : individuellement, la solubilité et la lipophilicité des molé-
cules rendent compte de I'absorption transcutanée (méthyl parabéne>éthyl
parabéne>propyl parabéne>butyl parabéne). La combinaison du propyl avec
les autres parabenes réduit leur flux (environ 2 fois pour le méthyl et le butyl,
et 8 fois pour 'éthyl) peut-étre en relation avec une rétention dans I’épiderme
et le derme.

En conclusion, les données d’exposition humaine aux parabénes sont limi-
tées ; une étude récente (2010) menée chez les hommes danois montre la
présence des 4 parabénes (méthyl, éthyl, propyl, butyl parabenes) dans le
plasma et le liquide séminal. De méme, une étude francaise dans une cohorte
de femmes enceintes révele la présence de méthyl, éthyl, propyl, butyl parabe-
nes dans I'urine et des taux urinaires de méthyl parabéne proches de 100 ug/l.

La plupart des études toxicocinétiques par voie cutanée ont utilisé le rat
comme modele. Les données sont a utiliser avec précaution, en raison de la
différence de métabolisme mise en évidence : les estérases de la peau hydro-
lysent les parabénes en acide para-hydroxybenzoique, avec une efficacité et
une spécificité de substrat différentes dans l'espéce humaine qui laisserait
davantage de composés parents biodisponibles.
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