INTRODUCTION

Alors que les produits cosmétiques a destination de I’Homme suivent une |égislation et
une réglementation particulieres formulées dans le chapitre : * Autres produits et substances
pharmaceutiques réglementés’ extrait du livre premier de la cinquiéme partie, consacré aux
produits de santé, du Code de la Santé Publique (C.S.P.), les produits d hygiene pour
animaux — qui ne sont pas considérés comme des ‘cosmétiques’ - ne sont soumis a aucune
loi particuliére si ce n’est les régles générales formulées au sein du code de la consommation
et intéressant tous | es produits.

Le but de cette thése est I'élaboration d’ un dossier en vue de la fabrication et de la
commercialisation d'un shampooing d entretien pour chien en suivant les dispositions
légidatives et réglementaires francaises prévues pour un shampooing a destination de
I"THomme. |l est fort probable que dans un avenir proche, les considérations en faveur du
bien-étre animal vont orienter les Iégislateurs vers une réglementation concernant ces
produits a destination de I’animal et que les textes concernant les produits cosmétiques a
destination de I’Homme serviront de bases a son éaboration.

Cette réglementation ne devra pas étre considérée comme une contrainte établissant
une quelconque discrimination entre les entreprises qui pourront S'y soumettre (c'est-a-dire
les grandes firmes) et celles qui, par faute de moyen, ne pourront que difficilement
I’ appliquer (c'est-a-dire les petites unités de production). Elle n’aura pour but que de garantir

laqualité du produit fini afin d’ éviter tout préjudice pour la santé de I’ animal.

Dans une premiére partie, nous allons nous intéresser aux dispositions légisatives et
réglementaires relatives aux produits cosmétiques humains qui pourront servir de modéles
légidlatifs pour les produits d’ hygiéne pour animaux (dont font partie les shampooings).

Dans une seconde partie, nous allons nous attacher a I'éaboration d’un dossier

concernant une formulation précise d'un shampooing d’entretien pour chien en ayant




préal ablement rappelé sa fonction et les qualités requises, compte tenu de la particularité de

la peau du chien. Une attention particuliere sera apportée aux méthodes qui visent a réduire,

voire a supprimer |’expérimentation| animale fdes tests biologiques dinnocuités des

cosmétiques humains, méthodes qui, dansTe Tutur, serviront vraisemblablement a évaluer

I"innocuité des produits d” hygiene pour animaux tels que les shampooings pour chiens.
Enfin, ce travail constitue la base d’informations qui pourrait permettre au responsable

de la pharmacie centrale de I’E.N.V.A. de mettre au point un shampooing specifique pour les

chiens venant en consultation al’ école.
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PARTIE I. . Les bases réglementaires de I’élaboration

d’'un dossier de cosmétiques vétérinaires

Pour jeter les bases de laréalisation d’un dossier de cosmétiques vétérinaires, il faut se
référer a des textes réglementaires. Nous avons sélectionné les dispositions et les
recommandations de la législation des cosmétiques humains que nous jugeons transposable

aux produits d’ hygiéne pour animaux.

|. Dispositions |égislatives et réglementaires francaises
concernant les cosmétiques

L’ensemble de ces informations sont détaillées dans un fascicule (17) édité par les

Journaux Officiels, dont la couverture est présentée en annexe 1.

A. Définition d’un produit cosmétique

La définition d’un produit cosmétique est donnée par I’ article L.5131-1 du Code de la
Santé Publique :

«On entend par produit cosmétique toute substance ou préparation destinée a étre
mise en contact avec les diverses parties superficielles du corps humain, notamment
I’ épiderme, les systémes pileux et capillaire, les ongles, les lévres et les organes génitaux
externes, ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d en modifier I’ aspect, de les protéger, de
les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles. »

Une telle définition pourrait s appliquer aux produits d hygiéne pour animaux en le
spécifiant dans la définition. Actuellement, on parle de produits d’ hygiene pour animaux, ce




qui permet aux industriels d’ éviter tout rapprochement avec la législation des cosmétiques
humains.

Cet article définit le produit cosmétique par deux points caractéristiques : son action et
son terrain d’ action. Dans le cas d' un shampooing d’ entretien pour chien, le terrain d’ action
est constitué par le poil et la peau de I’animal et son action consiste a nettoyer et a protéger

le poil et la peau.

B. Conditions de mise sur le marché

Elles sont spécifiées dans les articles suivants:
Article L.5131-6
« Un produit cosmétique ne peut étre mis sur le marché a titre gratuit ou onéreux que :
e S son récipient et son emballage comportent le nom ou la raison sociale et
I"adresse du fabricant ou du responsable de la mise sur le marché, établi dans
un état membre de la Communauté européenne ou partie a |I’accord sur
I’ Espace économique européen, ainsi que les autres mentions prévues par le
décret mentionné au 1° del’article L.5131-9 » ;
Article L.5131-9:
«Les modalités d'application du présent chapitre sont déterminées par décret en
Consell d'Etat et notamment :
1° Apreés avis du Conseil national de la consommation, les regles auxquelles doivent
satisfaire les récipients et emballages des produits cosmétiques afin que soient lisibles et
indélébiles e nom ou la raison sociale ainsi que I’ adresse du fabricant ou du responsable de
la mise sur le marché, le contenu nominal du produit ; sa date de durabilité minimale, les
précautions d emploi, la numérotation des lots de fabrication ou la référence permettant
I"identification de la fabrication; la fonction du produit, sauf si celle-ci ressort de la
présentation du produit, la liste des ingrédients conformes a la nomenclature commune
arrétée par la Commission européenne ainsi que les regles applicables a la publicité pour

ces produits lorsqu’il est fait référence al’animal. »

Cette premiére partie indique les obligations relatives al’ identification du produit ainsi
qu'al’identification de I’ entité productrice. Elle concerne les regles d’ étiquetage.



Suitedel’article L.5131-6
e «..etd lefabricant, ou son représentant, ou la personne pour le compte de
laquelle le produit cosmétique est fabriqué, ou le responsable de la mise sur le
marché d' un produit cosmétique importé pour la premiere fois d’'un état non
membre de la Communauté européenne ou non partie a I'accord sur I’ Espace
économigue europeen tient effectivement a la disposition des autorités de
contrdle, ..., un dossier rassemblant toutes informations utiles au regard des
dispositions des articles L.5131-4 et L.5131-5, notamment sur la formule
qualitative et quantitative, les spécifications physicochimiques et
microbiologiques, les conditions de fabrication et de contrdle, I’ évaluation de
la sécurité pour la santé humaine, les effets indésirables de ce produit
cosmétique et les preuves de ses effets revendigués lorsque la nature de |’ effet

ou du produit lejustifie. »

Article L.5131-4 :

« Les produits cosmétiques mis sur le marché ne doivent pas nuire a la santé humaine
lorsqu’ils sont appliqués dans les conditions normales ou raisonnablement prévisibles
d utilisation compte tenu, notamment, de la présentation du produit, des mentions portées

sur |’ étiquetage ainsi que toutes autres informations destinées au consommateur . »

Article L.5131-5:

« La fabrication des produits cosmétiques doit étre réalisée en conformité avec les
Bonnes Pratiques de Fabrication (B.P.F.) dont les principes sont définis par arrété des
ministres chargés de I’ artisanat, de la consommation, de I'industrie et de la santé, pris sur
proposition de I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé. L’ évaluation
de la sécurité pour la santé humaine de ces produits doit étre exécutée en conformité avec
les bonnes pratiques de laboratoires dont les principes sont définis dans les mémes

conditions. »

L'article L.5131-6 précise clairement la nécessité de congtitution d’'un dossier
cosmétique ainsi que son contenu. Ce dossier, unique pour chaque formulation, indiquera:
e laformule qualitative et quantitative du produit,
e lesconditions de fabrication,

e |esconditions de controle,



o les spécifications physicochimiques et microbiol ogiques,

e |"évaluation de la sécurité du produit et de ses effets indésirables.

Avant de nous intéresser a la formulation qualitative et quantitative de notre produit,
nous allons préciser les conditions de fabrication et de contrdle des produits cosmétiques. En
effet, la production et les contrdl es effectués (contréles physico-chimiques, microbiologiques
et tests d'innocuité) doivent suivre des régles de bonnes pratiques, comme il I'est précisé
dans|’article L.5131-5. Ces regles de bonnes pratiques seront détaill ées ci-apreés.

Conclusion
On s apercoit que la législation prévue pour les cosmétiques humains peut étre reprise,
apres quelques modifications, afin d’'élaborer une base |égislative pour les produits

d’ hygiéne destinés aux animaux.

Il. Lignes directrices des Bonnes Pratiques

A. Bonnes Pratiques de production des produits

cosmeétiques

Il existe, depuis octobre 1978, un document élaboré par la Commission Nationae de
Pharmacopée et intitul € « Pratiques de Bonnes Fabrications » (B.P.F.) qui est détaillé, en ce
qui concerne les cosmétiques, dans la partie ci-dessous. Ce document est destiné al’ industrie
car, précise lapréface de celivret :

« ... lecontréle ‘in fine' ne peut offrir de garantie compléte que s'il s'intégre dans un
cadre plus général précisant minutieusement les conditions de fabrication... ».

Les présentes lignes directrices (21) sont le résultat d’une étude commandée par le
Comité d'Experts sur les produits cosmétiques du Conseil de I’ Europe. La publication de
lignes directrices a pour objet de fournir un modéele aux états membres que chague
gouvernement peut interpréter conformément a sa propre légisation et pratique en la
matiere. On retrouveratous les détails dans un recueil publié par les Journaux Officiels de la
République Francaise sous le titre: « Bonnes pratiques de fabrication des produits de

santé ».



Ce recueil propose des conseils d' organisation et de pratiques permettant la maitrise
des facteurs humains, techniques et administratifs ayant une incidence sur la qualité des
produits. Ces recommandations incitent les entreprises a mettre en place leur systeme qualité
en leur proposant une démarche. Elles énoncent un ensemble de conditions dans lesquelles
devraient s'accomplir les différentes étapes du processus de production. Elles décrivent les
activités qui concourent a la maitrise de la qualité. Elles se limitent a |’ aspect production
apres que le produit a été défini et mis au point par le développement. La production inclut
toutes les étapes depuis |’ achat des composants jusgu’ a la sortie des produits conditionnés.

Ces lignes directrices se veulent de portée générale et laissent la porte ouverte :

e aux développements technol ogiques concernant les matériels et les installations
de fabrication, de conditionnement, et de controle ;

e aux progrés en matiere de procédés de fabrication et en matiere de techniques
de conditionnement ;

e al’évolution des organisations de production.

Il appartient a chaque entreprise, indépendamment de sa taille, de les adapter a ses
propres specificités tout en respectant la sécurité du personnel et de I’environnement.
L’ application de ces lignes directrices repose sur |’ engagement de la direction et impligue la
mise a la disposition de moyens appropriés, hotamment au niveau du personnel, des locaux
et du matériel.

1) Lesystémequalité

Pour atteindre les objectifs qu'elle s'est fixés en matiere de qualité, il est nécessaire
gu’ une entreprise ait concu, mis en place puis entretienne un systeme qualité documenté et
adapté a ses activités, alanature de ses produits et soutenu par la direction de I’ entreprise.

Au niveau de la production, il sagit d'un ensemble comprenant la structure
organisationnelle, les responsabilités, les ressources disponibles, les procédures et les
procedés pour mettre en cauvre lagestion de laqualite.

La structure organisationnelle doit étre clairement établie pour permettre de
comprendre |’ organisation et le fonctionnement de I’ entreprise. Elle doit tenir compte de
I"importance de I’ éablissement et de la plus ou moins grande diversité de sa production.
L’ entreprise doit disposer des ressources suffisantes et appropriées en personnel, locaux
installations, matériels et administration.



Le systéme qualité exige une analyse des anomalies, la mise en ocauvre d actions

correctives, d’ amélioration et de suivi.

(a) Le personnel

Le personnel doit :

savoir se situer dans la structure organisationnelle ;

connaltre les responsabilités et les taches qui lui sont confiées;

disposer des instructions, des informations et des données relatives a I’ étape de
la production e concernant ;

étre incité en permanence a signaler toute anomalie et constat de non-
conformité dans chaque étape de la production ;

se conformer a certaines pratiques en matiere d’hygiéne individuelle et a des
instructions concernant la fagon de travailler et de conduire les opérations.

Tous les moyens visant a accroitre les compétences et la motivation de I’ ensemble du

personnel doivent étre mis en place : laformation continue et I’ élimination des entraves a la

communication.

(b) Le batiment

Les locaux doivent étre congus, réalisés et aménagés de fagon a satisfaire les conditions

qu’imposent les activités auxquellesils sont destinés. I1s doivent permettre :

de maintenir |’ ordre ;

des conditions convenables de température et de bonnes conditions
d’ hygiéne (par exemple éviter les risques d’ eau stagnante, les poussieres dans
I’ atmosphére, la présence d’insectes et autres animaux, |’ accumulation de saleté
et faciliter le nettoyage et la désinfection) ;

d’ éviter que les matériaux ne résistant pas a la corrosion soient en contact avec
le produit ;

de fournir des conditions d’ éclairage naturel et ou artificiel valables, un nombre
suffisant de lavabos, équipés d’ eau chaude et froide, du nécessaire pour se laver
les mains et se les sécher dans de bonnes conditions d’ hygiéne.



Les différentes zones de production et de stockage doivent étre congues de fagon a
éviter les passages inutiles et les flux croisés.
Les locaux affectés aux contrdles de laboratoire doivent étre de taille appropriée et

congus de maniére telle que les analyses qui y sont effectuées soient fiables.

(c) Les équipements

Le matériel de production :
e doit étre concu, installé et entretenu en fonction de sa destination ;
e ne doit présenter aucun risque de contamination et ou de dégradation pour les
produits;
e doit étre positionné dans les locaux de fagon a respecter le flux de personnes,
de matiéres premieres, de produits vrac et d’ articles de conditionnement ;
e doit étre régulierement entretenu et maintenu en bon état selon des programmes
pré-établis.
Tous les instruments de mesures utilisés pour la fabrication et pour le contréle doivent

étre appropriés, précis et fiables.

(d) Procédures et procédés

L’ administration de la qualité doit étre rigoureuse et maintenue de facon a ce qu’a tout
moment, on puisse retrouver les documents nécessaires : instructions, procédures, procédés,

structure organisationnelle, documents relatifs au personnel.

(i) Procédureset instructions

Des procédures et instructions doivent étre convenablement écrites et établies en ce qui
concerne notamment :
e |’échantillonnage des matiéres premieres et des articles de conditionnement ;
e la vérification des procédés de fabrication, des méthodes de conditionnement,
des méthodes de contréle, des matériels et desinstallations;;
e |'étalonnage des instruments de mesures en fabrication-et sur les lignes de

conditionnement ;
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e le nettoyage et ou la désinfection des locaux et des matériels utilisés en
production ;

e les actions a mener avant de démarrer toute opération de production, par
exemplelevidedeligne;

e lerappel desproduits;

e les dispositions a prendre et démarches a mener dans le cadre de la conformité
des articles de conditionnement, des matiéres premieres, des produits vrac et

des produitsfinis.

(ii) Procédés

Les procédés utilisés pour la fabrication, le conditionnement, e stockage (des matiéres
premieres, des produits vrac et des produits finis), la maintenance des équipements,
bétiments, etc., doivent étre clairement décrits. IIs doivent faire I’ objet d’ une vérification et

d’ unerévision s nécessaire.

2) Lesdifférentes étapes delaproduction

(a) Lesachats

Cette activité consiste a gérer les ressources nécessaires a la production et d’ origine
externe a I’ entreprise. Ces achats doivent répondre a des exigences qualitatives définies et
doivent étre consignés par écrit afin gqu'il soit possible de justifier de I'origine des

composants.
(b) Réception des produits entrants

(i) Matiérespremiéres, articles de conditionnement et

produitsvrac

Chaque réception doit étre enregistrée pour permettre d’identifier le produit entrant. Le
document réalisé devrait comporter les informations suivantes :

e nom du produit inscrit sur le bon de livraison et ou sur les emballages ;
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e nom donné dans I’ éablissement s'il est différent de celui du fournisseur, et/ou
son code ;

e date de réception, nom du fournisseur, référence du ou deslots ;

e quantitétotale livrée et nombres d’emballages regus.

Le type de vérification lors de la réception des produits achetés dépend de I’ agrément
du systeme de vérification du fournisseur ou sous-traitant et de la performance de son
systeme qualité.

Un exemple de protocole de prélévement et d’ analyse des matieres premieres réalisé
par le Laboratoire DERMA SCIENCE est donné en annexe 2. Les résultats obtenus lors de
ces analyses sont comparés a des valeurs témoins données sur une fiche technique fournie
par le fournisseur de la matiere premiére. Lafiche technique de |” huile de Jojoba est donnée

pour exemple en annexe 3.

(i) Eau

L’ eau étant une matiére premiére trés importante, une attention particuliére doit y étre
apportée. L’eau doit étre en permanence de qualité, c'est pourquoi des procédures de
désinfection des canalisations doivent étre mises en place ainsi qu’une separation stricte
entre les lignes d’ eau de fabrication (eau chaude, froide, déminéralisée), d’ eau de nettoyage,
etc.

Les qualités chimique et microbiologique de |'eau doivent étre controlées
réguliérement selon des procédures écrites et tout écart par rapport aux spécifications doit

faire!’ objet d’ une action corrective.
(iii) Magasinage et stockage
Les composants nécessaires a la production doivent étre stockés dans des locaux

maintenus propres et ordonnés, et selon les regles de sécurité en vigueur. Les conditions de
stockage doivent étre appropriées et adaptées a leur nature.
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(c) Fabrication

(i) Préparation

Toutes les matiéres premieres doivent étre identifiées et quantifiées (mesurées ou
pesées) conformément a la formule. La manipulation des matiéeres premieres doit se faire de

maniére a éviter toute contamination.

(if) Fabrication proprement dite

Toute fabrication doit se faire conformément a une formule et selon des instructions
détaillées précisant :

e |eséquipements nécessaires;;

e laformule concernée ainsi que la désignation précise du produit ;

e la liste de toutes les matiéres premiéres désignées conformément aux régles
établies par |’entreprise avec mention des numéros de lot et des quantités
mesurées ;

e |eprocédé de fabrication détaillé pour chaque étape : par exemple les sequences
d’introduction, les températures, les vitesses, les temps de mélange, les
prélévements et vérifications en cours ou en fin de fabrication, le nettoyage des
matériels, les exigences relatives aux conditions de transfert du produit vrac.

A tout moment, il doit étre possible d’identifier e produit en cours de fabrication par sa

désignation et son numéro de lot.

(iii) Conditionnement et stockage du produit fini

Avant chaque conditionnement de lot, on doit s'assurer qu’'un vide de ligne a été
effectué. Des contrbles au cours du conditionnement permettent de suivre le bon
déroulement des opérations. Un exemple de fiche technique pour ce type de suivi est donné

en annexe 4.
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Tout produit fini doit, avant sa mise sur le marché, avoir été reconnu conforme selon
des procédures établies, efficaces et maintenues a jour. Une fiche récapitulative des contréles
effectués sur le produit fini est donnée en annexe 5.

Les opérations de stockage et d expédition du produit fini doivent étre décrites dans
des procédures precisant notamment les conditions nécessaires au maintien de leur qualité.
L’annexe 6 décrit le protocol e de contréle des produits finis et I’annexe 7 décrit |e protocole

de libération du lot.

3) Maitrise delaqualité

(a) Contréle dela qualité

Afin d obtenir des conditions optimales de production, il est nécessaire d assurer une
maitrise correcte des installations, des équipements et des réactifs de contrble. Des
étalonnages attestant |’ exactitude des indications lues ou enregistrées doivent étre réalisés
régulierement. Chaque équipement a étalonner doit étre identifié de maniere a connaitre la
date du dernier étalonnage, les initiales de la personne qui I’ a effectué et |a date du prochain
étalonnage. En ce qui concerne les réactifs, ils doivent porter une étiquette précisant le nom
du produit, son titre ou sa concentration, sa date limite d' utilisation et les initiales de la
personne qui |’ a préparé.

Des activités de contrble doivent permettre de situer I état de conformité des matiéres
premiéres, des articles de conditionnement, des produits vrac et des produits finis. Elles
doivent également comprendre la vérification du bon déroulement des opérations de
fabrication et de conditionnement.

Les contrdles doivent étre consignés et archivés et doivent comprendre la désignation,
le numéro du lot et la date, les références aux spécifications et aux méthodes de contréle et

les résultats de ces control es.
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(b) Echantillonnage

Des échantillonnages réguliers doivent étre effectués selon des procédures écrites
précisant :
e laou les personnes habilitées a prélever des échantillons ;
e lesquantitésapréever ;
o lesmatérielsautiliser ;
e |es précautions particuliéres a observer, notamment pour les matiéres sensibles
du point de vue microbiologique ;
e lesconditions spéciales d' échantillonnage (par exemple, homogénéisation).

Un exemple de protocole de prélévement est donné en annexe 8.

Chaque échantillon doit étre identifié au moyen d’'une étiquette précisant le nom du
produit, le numéro de lot, la date du prélévement, lesinitiales de la personne qui a effectué le
prélévement.

Des échantillons de chaque lot doivent étre stockes, lataille de I’ échantillon doit étre

telle que deux analyses compl etes puissent étre effectuées.

4) Conclusion

La conformité avec le programme des Bonnes Pratiques de Fabrication peut étre
vérifiée par les audits qui doivent étre menés de facon indépendante et approfondie. Ces
audits concernent le systeme qualité en général (15). Les résultats de ces audits permettent

d'identifier les points défaillants et ainsi 1a mise en cauvre d’ actions correctrices.

Conclusion

Les Bonnes Pratiques de Fabrication édictées ci-dessus sont des recommandations et
non des obligations. Elles sont plus facilement mises en cauvre dans les grandes entreprises
mais S averent tres contraignantes pour les petites entreprises ou unités productrices telles
que le laboratoire de Pharmacie Toxicologie de |’ E.N.V.A. ou une officine.

Ces régles ont été adaptées pour prendre en compte cette constatation et se déclinent

dans les Bonnes Pratiques de préparation Officinale.
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B. Bonnes Pratiques de préparation Officinale (B.P.O.)

1) Définition et role : pourquoi définir des B.P.O.

A I’ officine ou dans le laboratoire de pharmacie de I'E.N.V.A, les contrbles physico-
chimiques et organol eptiques des matiéres premieres et des produits finis ne sont pas absents
mais, vu la diversité et le faible volume de sa production, les moyens matériels d’ une
officine ou de ce laboratoire, méme importants, sont sans aucune commune mesure avec
ceux de I'industrie. 1l apparait donc de la plus élémentaire logique qu’ une place soit faite a
un document destiné a la ‘ Pratique Officinale’ . La parution en 1988 des B.P.O. (10), dix ans
aprés celle des B.P.F. relatives a I'industrie, fixe un ensemble de dispositions, qui se
rapprochent de celles édictées dans les B.P.F. mais adaptées a |’ officine, qu’il convient de
respecter tout au long de la préparation.

LesB.P.O. envisagent deux grands types de préparations :

e les préparations individuelles (sans application pratique dans le cas de
shampooings pour chiens) ;
e ¢tlespréparations par ‘lots'.

Le but de ces ‘B.P.O." est « de définir sous forme de recommandations, les conditions
générales de réalisation de I’ensemble des préparations officinales» (7). Ce sont donc,
comme les B.P.F., des recommandations et non des obligations. Les ‘B.P.O." sont
essentiellement applicables aux médicaments destinés a |’ usage humain et préparés dans les
officines ouvertes au public (le laboratoire de la pharmacie centrale de I'E.N.V.A. sera
considéré comme tel, malgré I'impossibilité de délivrer un produit en dehors du cadre des
consultations internes a I’ éablissement). De plus, il est clairement noté que « les mémes
grands principes d’ organisation et d hygiéne peuvent étre envisagés pour les préparations
réalisées a |’ officine dans le domaine de la cosmétologie ». Selon les B.P.O., I’ assurance
qualité est obtenue par «la mise en oavre d'un ensemble approprié de dispositions
préalables et systématiques destinées a donner confiance en I’obtention de la qualité
requise ».

Cette définition explicite le fait gqu'il n'y a pas de frontiére entre le contréle de la
qualité et les Bonne Pratique de Fabrication. En fait, les regles de Bonnes Pratiques de
préparation Officinale définissent un niveau technique qui doit étre respecté dans tous les cas

afin d' obtenir satisfaction concernant la qualité du produit fini (11). Le contrdle de qualité
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corrige les déviations en agissant sur le maintien de la bonne pratique de préparation et sur le

contrble de conformité.

2) Lesrecommandations

(a) Dispositions relatives aux locaux et au matériel

D’une fagon générale, les locaux doivent étre pourvus d’ une alimentation correcte en
eau potable, de sources d’ énergie nécessaires et d installations convenables pour le maintien
des bonnes conditions de températures :

e le sol, les murs les plafonds et les plans de travail doivent étre facilement
nettoyables, munis d’ un revétement lisse ;

e |'éclarage et I'aération doivent étre concus pour identifier les matiéres
premiéres, préparer et conditionner les préparations; en effet certains produits

peuvent dégager des gaz nocifs (nécessité de travailler sous hotte).

(i) Lepréparatoire

Définition :

On appelle préparatoire « un local ou partie de local concu pour effectuer les diverses
opérations de mise en forme pharmaceutique, de conditionnement, d’ étiquetage, ainsi que
les opérations de controles ».

C’ est une piece distincte dont la surface, suffisante pour éviter le risque de confusion,
est au minimum de 2,50m X 1,50m. Le préparatoire est réservé exclusivement aux
opérations de mise en forme pharmaceutique, de conditionnement, d étiquetage et de
controle. Les autres activités, comme la vérification des commandes, les analyses

biologiques, y sont interdites.

Equipement recommandé :

e Un plan de travail de surface suffisante, lisse, imperméable, facile a entretenir
et adésinfecter, inerte aux colorants et aux substances agressives ;

e Un bac aimenté en eau chaude et froide, en matériau lisse et résistant muni de
préférence d' un siphon antiretour ;
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e Unendroit de dépbt des récipients et ustensiles a nettoyer apres usage ;

e Un meuble ou support parfaitement horizontal pour y disposer les balances a
demeure;

e Un meuble ou un plan réservé alalecture et alarédaction des documents avec,
a portée, la documentation réglementaire (pharmacopée francaise) ainsi que
toute autre documentation utile aux préparations effectuées ;

e Des armoires ou éléments de rangement de capacité suffisante pour entreposer,
a |’abri de la poussiére et, si besoin, de la lumiéere: le matériel propre, les
matieres premieres, les articles de conditionnement et les documents de
fabrication.

Entretien :
e Les vestiaires, sanitaires et lavabos mis a la disposition du personnel seront
soigneusement entretenus.
e On utilisera, autant que possible, du matériel a usage unique (essuie-mains),

pour éviter des risques de contamination au cours de la préparation.

(ii) Le matériel

Le matériel utilisé pour I'identification des matiéres premieres, la préparation, le
conditionnement et |e stockage de toute préparation doit :
e convenir al’usage auquel il est destiné;
e  étre congu de telle sorte :
0 qu'il ne donne lieu a aucune réaction susceptible de porter atteinte aux
qualités de la préparation,
0 qu'il soit entiérement accessible au nettoyage,
0 et gu'aucun produit nécessaire a son entretien ne puisse souiller la
préparation.
Les instruments de mesure et de pesée employés pour la préparation doivent étre
étalonnés et vérifiés a des intervalles appropriés, selon les méthodes en conformité avec les
obligations éditées par les Pouvoirs Publics, notamment le service des Poids et Mesures.

Le matériel doit étre nettoyé le plus rapidement possible apres usage.
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Procédures de nettoyage :

Ce nettoyage permet d'éviter la contamination d’un produit par le matériel. Dans un
premier temps le matériel est passé a I'eau et au savon liquide ayant des propriétés
antiseptiques. Le deuxieme temps consiste en un ringage abondant et soigné a |’ eau potable.
Ces deux étapes peuvent étre renouvel ées deux fois.

Le séchage s effectuera a I’aide d’ un torchon sec et propre réservé a cet usage ou
mieux au moyen de serviettes (en tissé) a usage unique.

Enfin, on termine I’ opération de nettoyage par |e passage du matériel al’alcool a 60°.

Stockage du matériegl :

Le matériel doit étre entreposé dans des conditions telles que sa propreté et son
intégrité soient maintenues.
Avant toute utilisation, on conseille de procéder a nouveau a |’opération de

désinfection par |’ alcool a60°.

(b) Dispositions relatives au personnel

Conformément au Code de la Santé Publique (C.S.P.: article L.569 et L.579), toute
préparation doit étre assurée par un pharmacien titulaire de I’ officine ou assistant (dans notre
cas, par le Professeur responsable de I’ Unité Pédagogique (U.P.) de Pharmacie Toxicologie
de I'Ecole Nationale Vétérinaire d’ Alfort), éventuellement secondé, sous sa responsabilité,
par un préparateur breveté (article L.584 du C.S.P.). Les opérations de contrdle, qui
nécessitent une formation particuliere, sont effectuées par le pharmacien ou, sous contréle de
celui-ci, par un personnel spécialement formé dans ce domaine.

De maniere schématique, on rappelle ici les conditions, tant vestimentaires

qu’ hygiéniques, qui concerneront le personnel.
(i) Tenuevestimentaire
La blouse doit étre propre, renouvelée régulierement et chaque fois que cela est

nécessaire. La tenue sera adaptée en fonction des types de préparations ; exemple : blouse et

gants a usage unique Si nécessaire.



19

(il) Reglesd’hygiéne

e Lescheveux devront étre maintenus attachés ;

e Passage au vestiaire pour y déposer les effets et objets personnels, en particulier
retrait de tout bijou (bagues, bracelets, montres, etc....) qui constitue une niche
agermes;

e Un lavage des mains et un brossage des ongles sont exigés avant et apres toute
manipulation ;

e Le ‘préparateur’ doit Sastreindre a ne pas boire, ni fumer, ni manger, ni
méacher durant toute la préparation ;

e On évitera le passage dans le local de personnes non concernées par la
préparation. Elles pourraient véhiculer des poussiéres souillées. Les allées et
venues sont a proscrire. Ce qui suppose le non abandon de la préparation durant
sarealisation.

(c) Matiéres premiéres et articles de conditionnement

Pour ces deux catégories, les B.P.O. différent peu des B.P.F.. Les B.P.O. concernant

cette partie sont données en annexe 9.

(d) Dispositionsrelatives a la préparation

Toutes les préparations doivent étre prises de maniére a éviter les risques d’ erreur, de
confusion, d’ omission et de contamination.
La procédure de fabrication telle qu’ elle a été définie lors de |’ établissement du dossier

cosmétique doit étre rigoureusement respectée afin de garantir la stabilité du produit fini.

(i) Précautionsgénéralescontrelesrisquesde

contamination et de confusion : ‘dispositions préalables

Lapréparation d’un lot destiné a étre conditionné doit étre exécutée de bout en bout par
la méme personne.

Sur le plan de travail, on devra trouver exclusivement les matieres premiéres ainsi que
le matériel et les articles de conditionnement destinés ala préparation que |’ on doit effectuer.
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Avant d’ entreprendre toute préparation, il convient de s assurer que le matériel dont il
serafait usage est en état de propreté de la méme fagon que le local tout entier.

Le récipient dans lequel se rédlise la préparation doit étre étiqueté et indiquer
clairement le nom et le numéro du lot en cours de préparation.

Les documents nécessaires a la réalisation de la préparation et seulement ces

documents, sont placés aladisposition du manipulateur.

(ii) Opérationsde préparation

L es matiéres premiéres :

e |es pesées de substances vénéneuses doivent étre contrélées par le pharmacien ;
e 0On consignera les références et les quantités de matieres employées sur le

document de préparation.

Mise en forme pharmaceutique :

A chaque étape de la préparation, on doit pouvoir identifier le stade auquel se trouve la
préparation et ceci, grace a I’ étiquetage du contenant, mais également grace aux documents
remplis au cours de la fabrication.

Toutes les précautions seront prises pour les produits laissés en attente: en effet
certaines préparations font intervenir des temps d arrét (refroidissement, etc.) plus ou moins
longs. Des informations devront étre disponibles afin d’identifier a tout moment le stade de
la production.

Enfin, dans les cas de préparations dites par lot, tout écart notable entre le rendement
théorique et le rendement effectif doit étre justifiable. Les conditions générales de
conservation du produit fini sont a déterminer précisément en fonction des matiéres
premiéres qu'il contient, en fonction également des essais de stabilité mis en cauvre, ains
que la rotation du produit (quantité de produit vendu par unité de temps), afin de connaitre

lataille du lot qui sera produit.

Conditionnement et éiquetage :

L es conditionnements devront étre adaptés en fonction de la stabilité du produit.

e Opaque ou transparent selon que le produit est ou n'est pas sensible a la

lumiére;
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e Volume adapté a la durée de conservation du produit en fonction de la quantité
prélevée a chague utilisation.

Les étiquettes et articles de conditionnement doivent étre stockés et manipulés de
maniére a éviter les risques de confusion avec des éléments relatifs a des produits différents.
L’idéal est de disposer d’ étiquettes pré-imprimées.

Pour les préparations dites par lot, il est vivement recommandé d indiquer
systématiquement une date limite d'utilisation qui ne saurait excéder un an, sauf
justifications appropriées.

Il est conseillé de mentionner, sur le conditionnement, les précautions particuliéres

d' utilisation, de conservation, en supplément des obligations |égales.

(iii) Contrdle du produit fini

Quelles que soient les préparations, il doit étre pratiqué au minimum un examen
approfondi des caractéres organoleptiques. Les B.P.O. demandent le dosage du principe
actif. Néanmoins, il ne devient obligatoire que s'il ne répond pas a |’ une des trois conditions
édictées ci-dessous :

e Garanties apportées sur la qualité des matiéres premiéres :
0 Fournisseur recommandé (ex : COOPER), c'est-a-dire un établissement
pharmaceutique réalisant tous les contréles anal ytiques.
0 ldentification des matiéres premiéresal’ officine;;
0 Quantités employées consignées sur une fiche de préparation.
e Les doses employées en conservateur, substances vénéneuses, sont respectées.
Le produit présente une marge de sécurité importante.
e Les éléments de qualité utiles a la mise en forme galénique, et a la maitrise de
la stabilité, sont connus.

Un échantillon de chaque lot de fabrication mis en forme au sein de I’ officine sera
gardé dans une ‘échantillothéque’ en vue de nouveaux contrdles. Ils seront conservés
jusqu’aladate limite d’ utilisation du lot, prolongée par sécurité de deux mois.

Tous les documents produits au cours de la phase de production devront étre archivés
et congtituent des preuves écrites concernant les différentes étapes envisagées ; ils font partie

intégrante du systeme d’ assurance qualité des préparations effectuées a ‘I’ officine'.
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Conclusion

Le légidlateur a, en éditant les régles de Bonnes Pratiques de préparations Officinales,
pris en compte la spécificité des petites unités de production. Mais, Sil y a eu un
assouplissement de la réglementation par rapport aux B.P.F., il n’en demeure pas moins que
le produit doit présenter une qualité irréprochable. Le responsable de la production, c'est-a-
dire une personne mentionnée dans I'article L.658-2 du C.S.P. et possédant un dipléme
parmi la liste édictée dans I'annexe 1 de I’arrété du 25 aolt 1999 (J.O. du 14 septembre
1999), devra veiller tres attentivement au bon déroulement des opérations.

Dansle casou le laboratoire de la pharmacie centrale de I’ E.N.V.A. décide de se lancer
dans la fabrication d’un shampooing pour chien, de nombreuses modifications devront étre
apportées aux locaux qui n'ont pas été congus a cet effet. La aussi, le responsable de la
fabrication devra s'investir profondément afin que toutes les conditions de travail soient
requises avant de démarrer une production.

L es recommandations des B.P.O. concernant les matieres premieres et les préparations
en lot pour plusieurs individus sont résumeées sur des fiches signal étiques telles qu’ elles sont
présentées dans les annexes 10, 11 et 12 qui pourront étre utilisées comme des fiches mémos
au moment de lafabrication.

C. Bonnes Pratiques de Laboratoire (B.P.L.)

Les différents composants intervenant dans la formulation ainsi que le produit fini
doivent étre controlés du point de vue physicochimique et biologique afin de garantir la
qualité et I'innocuité du produit, unique but de cette réglementation. La démarche a suivre
pour ces méthodes de contrbéle a été standardisée afin que les résultats de ces analyses
puissent étre reconnus comme fiables. Cette démarche est précisée dansles B.P.L. (2).

Auregard de I’article L.5131 du C.S.P., il doit étre réalisé des tests visant a démontrer
I"innocuité du produit vis-avis de |’ espéce de destination (dans le C.S.P. : I'Homme ; dans
notre cas : le chien). Les Bonnes Pratiques de Laboratoires mentionnées aux articles L.513-1
et R.5118 du Code de la Santé Publique et dans I’ arrété du 9 décembre 1996 ont pour but de
garantir la qualité et I'intégrité des résultats obtenus lors des essais non cliniques. A cet
égard, les essais de sécurité doivent étre exécutés en conformité avec les dispositions

relatives a ces Bonnes Pratiques de L aboratoires.
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Les dispositions de ces B.P.L. sont établies par la directive du Conseil n° 87/18/CEE
du 18 décembre 1986 complétée par I’ annexe de la directive n° 1999/11/CE du 8 mars 1999.
Les dispositions relatives a la protection des animaux de laboratoire utilisés a des fins
expérimental es établies par la directive du Consell n° 86/609/CEE ont été prises en compte.

On trouve dans ce document des indications générales concernant I’ organisation et le
personnel de I'installation d'essai, le programme d’ assurance qualité, les installations, les
matériels (appareils et réactifs), les systémes d'essai et les ééments de référence. De plus,
les modes opératoires doivent étre normalisés par écrit, techniquement validés et approuvés
par ladirection de I’ étude.

1) Instructionsrelatives alaréalisation del’ éude

(a) Plan del’ étude

Pour chaque étude, il convient d’établir un plan écrit avant le début des travaux qui
sera diffusé aupres du personnel concerné. Le plan de I'éude doit étre approuvé par le
directeur de I'étude, qui le date et le signe, et sa conformité aux Bonnes Pratiques de
laboratoire doit étre vérifiée par le personnel d’assurance de la qualité. Ce plan devra étre
scrupuleusement respecté et les déviations devront étre décrites, expliquées, justifiées et
datées par le directeur de I’ éude.

(b) Contenu du plan del’ étude

Le plan de |’ étude doit comporter les renseignements suivants :
e identification del’ étude et des @ éments d essais et de référence ;
e renseignements relatifs au donneur d'ordre (nature du dipléme) et a
I"installation d’ essai (aux normes) ;
o dates
e méthodes d' essai ;
e pointsparticuliers:
o lajustification du choix du systéme d’ essai ;
0 lacaractérisation du systéme d’ essai (espéece, race, souche, €tc. ...)

0 laméthode d’administration et les raisons qui ont guidé ce choix ;
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0 les doses ou les concentrations ainsi que la fréquence et la durée de
I”administration ou de I’ application ;

0 desrenseignements détaillés sur la conception de I’ expérience.

2) Etablissement du rapport sur les résultats de |’ étude

Il faut établir un rapport final écrit pour chaque étude. Pour les études a court terme, un
rapport final pourra étre préparé et s accompagner d’un complément particulier a I’ éude.
Les responsables principaux des essais ou les scientifiques participant & I’ étude doivent
signer et dater le rapport.

Tous les éléments relatifs a cette étude devront étre archivés ainsi que le rapport final
del’ étude.

Conclusion

Les recommandations des B.P.L. sont a appliquer aux méthodes d' analyses
physicochimiques et biologiques énoncées dans la deuxiéme partie et concernant notre
formulation. Néanmoins, les méthodes décrites dans la partie ci-dessous sont, pour la
plupart, plus des méthodes de contréle applicables dans le domaine industriel que dans le

domaine officinal.

La réglementation et les recommandations (B.P.F., B.P.O., B.P.L.) énoncées ci-dessus
ont pour but d aboutir a un produit de qualité. Elles sont tout a fait applicables aux produits
d  hygiéne pour animaux dans la mesure ou elles s'accompagnent de certaines modifications
compte tenu que le marché des produits d hygiene pour animaux, bien quen réelle
progression, est nettement moins développé que le marché des produits cosmétiques a
destination de I’'Homme. La réglementation doit étre un compromis entre le nécessaire
besoin de qualité des produits d hygiéne pour animaux mis sur le marché et |la faisabilité

d’ application des obligations et des recommandations qui a un codit.
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lll. Composition des produits cosmétiques

Au regard de nombreuses études toxicol ogiques menées chez I'Homme et I’ animal, des
listes de substances (17), ne pouvant étre incorporées aux produits cosmétiques ou seulement
sous certaines conditions, ont été élaborées par le Iégislateur. Celles-ci sont réguliérement
modifiées pour tenir compte des études toxicologiques récentes. Les dernieres en date figure
al’annexe de I’ arrété du 6 février 2001 (paru au J.O. du 23 février 2001) en application de
I"article R. 5263-3 du C.S.P. .

A. Liste des substances ne pouvant entrer dans la

composition des produits cosmétiques

Un extrait de cette liste figure en annexe 13.

Les goudrons de houille bruts ou raffinés figurent sur cette liste car ils contiennent des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (dont le benzopyrene), reconnus carcinogenes
génotoxiques.

Les glucocorticoides figurent aussi sur cette liste car ils peuvent avoir une action

immunosuppressive locale.

B. Liste des substances soumises a restrictions

Un extrait de cette liste figure en annexe 14.
Le disulfure de sélénium peut étre utilisé a la concentration maximale de 1% dans les

shampooings antipelliculaires.

C. Liste des agents conservateurs que peuvent contenir les

produits cosmétiques

Un extrait de cette liste figure en annexe 15.
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Les esters de I’ acide benzoique, dont font partie le méthylparaben et le propylparaben,
figurent dans cette liste des agents conservateurs et |la concentration maximale autorisée pour
laforme acide est de 0,5%. Au-dela de cette concentration, ils peuvent s avérer irritants pour
la peau et les yeux.

Conclusion

Dans ce paragraphe figurent les substances ne pouvant pas ou pouvant sous certaines
conditions entrer dans la composition des produits cosmétiques a destination de I’'Homme.
En ce qui concerne les produits d’ hygiéne pour animaux et notamment ceux pour les chiens,
il n’existe pas de liste de ce type étant donné le peu d'informations collectées a ce sujet. A
défaut d’ études toxicologiques spécifiques, on considérera que ces listes s appliquent aussi
pour les animaux. En effet, 1a toxicité de certaines substances s explique par le mécanisme
d action, par exemple au niveau de I’ADN ; on comprend alors aisément qu'il y ait peu de
différences de toxicité entre ’Homme et I’animal et qu’ un compose occasionnant des |ésions
sur I’ADN céllulaire humain pourra occasionner les mémes lésions sur I’ADN des cellules
animales.

Conclusion 1*¢ partie

Cette premiére partie nous donne un apercu de ce que pourrait étre la légidation
concernant les produits d hygiene pour animaux. On pourrait alors parler de cosmétiques a

destination des animaux et non plus de produits d’ hygiéne.

Dans la seconde partie nous alons proposer une formulation d’un shampooing pour
chien, spécifier ses modalités de réalisation et nous alons présenter les tests
physicochimiques et biologiques nécessaires a |’ évaluation de sa qualité et de son innocuité
en considérant que celui-ci est soumis aux mémes régles qu'un produit cosmétique a

destination de I"'Homme, ce qui se fera probablement dans|’ avenir.
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PARTIE II. . Elaboration d’'un shampooing pour chien

et évaluation de la qualité de la formule proposeée.

|. Etablissement d’une formule qualitative et quantitative

A. Caractéristiques de la peau du chien

La peau est un organe a part entiére, qui recouvre presgue entiérement le corps excepté
au niveau de ses orifices naturels — digestifs (bouche et anus), respiratoires (narines),
orbitaires et uro-génitaux — ou elle est en continuité avec les muqueuses (9).

Cette étendue lui confere un réle de barriére anatomique et physiologique entre
I"animal et I’ environnement.

Elle est composée chez tous |es mammiferes des couches suivantes :

0 |’épiderme,
0 lederme,
o0 |"hypoderme,
et elle est recouverte de poils sauf sur latruffe, les coussinets plantaires et les mamelles.

L’ épaisseur du revétement cutané varie de 0,5 a 6 mm chez le chien (4); il est plus

épais sur la ligne dorsale et plus fin sur la ligne ventrale, les aires périgénitales et les

pavillons auriculaires.
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1) Structure

(a) Les différentes couches de la peau
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Figure 1 : Structure histologique de la peau (3)

Epiderme : il est constitué de quatre couches :

o la couche germinative, la plus profonde, constituée par les
kératinocytes, cellules responsables du renouvellement de I’ épiderme,
éliminées par desquamation (squames, pellicules) et les mélanocytes,
cellules spécialisées produisant des pigments (mélanines) ;

o0 lacouche de Malpighi ;

o lacouche granuleuse;

0 la couche cornée, formée de cellules mortes (sgquames) empilées les
unes sur les autres et renfermant la kératine. Cette couche est tres

épaisse au niveau des coussinets digités.
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e Derme: il comprend deux couches: le derme papillaire et le derme réticulaire.
C’est le derme qui détermine I’ épai sseur cutanée.

e Hypoderme : beaucoup plus lache que le derme, il permet la mobilisation de la
peau par les muscles peauciers. Il semble particulierement développé dans
certaines régions (plis du grasset, babines ...) et absent dans d’autres (levres,
joues, paupiéres ...).

Lafigure 1 précédente nous montre la place et la proportion relative de chacun de ces

é éments sur une coupe de peau.
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(b) Le poil et ses annexes
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Figure 2 : Le poil et ses annexes (19)
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(i) Lepoail

Le pelage du chien est un ensemble complexe constitué par des poils de différents
types qui recouvrent presque totalement la surface du corps.
Anatomiquement, le poil comprend quatre parties :
o0 lebulbepileux ;
o laracine;
o latige;
o lapointe du poail.
Histologiquement, le poil se compose de trois zones :
0 unezone centrale medullaire ;
O une zone périphérique corticale;
O une cuticule écailleuse.
La gaine cutanée qui entoure laracine du poil s appelle le follicule pileux. On retrouve

ces différents éléments sur lafigure 3 ci-dessous.
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Figure 3 : Coupe d'un follicule pilaire en phase anagéne (6)
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Chez le chien adulte, les poils sont regroupés en groupes folliculaires : chague groupe
folliculaire comprend un seul poil primaire (poil de couverture), long et raide et des poils
secondaires (sous poils), fins et souples. Les poils de la glande caudale et |es poils sensoriels
ne sont jamais regroupés (9). D’ une maniéere générale, on distingue :

0 lespoilsdejarre (de couverture ou de garde), longs, larges, pigmentés et
raides;

o0 les poils de bourre (sous poil ou duvet), fins, courts, denses, peu ou pas
pigmentés ;

0 lespailslaineux tresfins et trés longs.

La longueur des poils (liée elleeméme a la vitesse de croissance) et les variations en
longueur et en nombre des poils primaires et secondaires aboutissent aux différents types de

pelage. Letableau 1 ci-dessous nous donne des exemples de différents types de pelage.
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Tableau 1 : Différents types de pelage chez le chien (4)

Le renouvellement du poil se fait selon un certain cycle (8) : «le cycle pilaire », qui
comprend trois phases illustrées par la figure 4 ci-apres:
o0 la phase de croissance (phase anagéne), dont la durée conditionne la
longueur du pelage ;
o0 laphased arrét (phase télogéne), qui dure plusieurs mois;;
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0 laphase intermédiaire (phase catagéne) : un nouveau poil commence sa

croissance et repousse I’ ancien poil vers |’ extérieur du follicule pileux.

Pha Phase Phase Phose Pinss Phose
H . 4 = L i ondagens
> calogens L [ J.f' gnagens
prgene rdnll-l_::l:-:i:rr g debutanie e
ebulanie

Figure4: Lecyclepilare (4)

Le cycle pilaire est sous contréle génétique, mais les facteurs de I’ environnement
(température ambiante, photopériodisme) sont également importants. La longueur du cycle
varie selon larace et les régions du corps, ce qui aboutit aux différents types de pelage.

(ii) Lesannexes

L es glandes sebacées sont associées aux follicules pileux : on parle de follicules pilo-
sébacés. Elles fabriquent le sébum. Chez le chien, les glandes sébacées sont volumineuses et
particuliérement développées dans les régions ou les poils sont courts et dans les zones des
jonctions cutanéomuqueuses. Elles sont absentes au niveau de la truffe et des coussinets
plantaires.

Sur la face dorsale de la queue (au niveau de la 8™ vertébre caudale) est présente une
zone ovalaire recouverte de poils plus longs, isolés et raides, associés a des glandes sébacées
volumineuses. L’ ensembl e est appelé par un terme impropre « la glande caudale ».

Les glandes sudoripares sont moins développées que chez I’'Homme. Elles ont
essentiellement un réle éthologique par I’odeur de leur produit de sécrétion et ne jouent
aucun réle dans la thermorégulation contrairement aleur réle chez I’ Homme.

Les muscles arrecteurs du poil, développés dans la peau du dos sont a I’origine du

hérissement des poils.
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(c) Lefilm cutané de surface

La peau est recouverte d’un film cutané de surface (9) qui joue un role capital dansle

maintien de |’ écosystéme cutané.

Ce film cutané de surface est composeé :

delipides: on distingue :

0 Leslipides glandulaires qui proviennent essentiellement de la sécrétion
des glandes sébacées: le sébum. Celui-ci contient divers lipides:
cholestérol, cires et diesters et des acides gras labiles. La sécrétion
sébacée est essentiellement sous dépendance hormonale mais des
traumatismes et des irritations augmentent la sécrétion.

0 Leslipides épidermiques stricts, qui proviennent de I’ épiderme dont les
élémentsintercellulaires sont riches en lipides.

de cellules cornées: les kératinocytes subissent un programme de
différenciation et de maturation a partir de la couche germinative: la
kératinisation. La kératinisation aboutit a la formation de cellules mortes,
aplaties (cellules cornées) : les squames (pellicules). Cette couche cornée est
une barriére entre I’organisme et I’ environnement avant d’étre éiminé par la

desquamation en 25-30 jours.

En conclusion, le film cutané de surface est une émulsion constituée de lipides

(sébacées et épidermiques) et de cellules cornées.

2) Lesfonctionsdelapeau

L es principales fonctions de la peau (3) sont :

la protection du milieu intérieur en maintenant une barriere efficace,

la protection contre les agressions externes (physique, chimique,
microbiologique),

le stockage d’ eau, d’ électrolytes, vitamines, acides gras, protéines, glucide...,
I'immuno-régulation (défense contre les micro-organismes, réactions
inflammatoires),

les sécrétions,

la perception sensorielle, la production de vitamine D (formation des 0s).
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La peau possede donc de nombreuses fonctions qui en font un organe vital. Elle est
I'interface entre le milieu intérieur et I’environnement. La peau, et notamment |’ épiderme,
oppose une barriere au monde extérieur et constitue un systéme de défense du milieu
intérieur trés efficace. C est une barriére ou un systéme de protection anatomique, chimique,

anti-bactérien et immunol ogique.

(a) Une protection anatomique

(i) Uneprotection contre les agressions externes

La peau est, par essence, un ‘organe barriere’ qui S oppose a la pénétration d’ é éments
étranger a |’ organisme, mais aussi permet de retenir tous les ééments de I’ organisme (eau,
ions, molécules). C'est I'épiderme et plus particulierement |a couche cornée qui joue ce

premier réle mécanique de protection vis-a-vis des agressions externes.

(ii) Une protection contre la déshydratation

Le film cutané de surface joue un réle majeur dans |’ état d’ hydratation de |’ épiderme,
qui est normalement de 10%. Bien que faible par rapport a celle des autres éléments cutanés,
cette hydratation de la couche cornée est une clef de la santé et de I’ esthétique de la peau.

L’ épiderme est globalement imperméable al’ eau en raison de sarichesse en lipides.

Toutefois, al’ état normal, I'imperméabilité de I’ épiderme al’ eau n’ est pastotale:

o il y atoujours|une légérg perte d’eau vers |’extérieur, tandis que la

pénétration d’ eall est extremement faible. Par contre, une peau saine est
imperméable aux protéines et peu perméables aux molécules de petites
dimensions;

O ces pertes augmentent lors de |ésions épidermiques avec un effet pervers
d auto accéération: la déshydratation de |’épiderme diminue son
imperméabilité et s aggrave en proportion des pertes hydriques qui en

résultent.


http://www.rapport-gratuit.com/
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Conclusion
La réhydratation de I’ épiderme et I'imperméabilisation qui en résulte constitue un acte

majeur en dermatologie (13).

(b) Une protection chimique

La peau réalise une barriere chimique par I’intermédiaire du film lipidique de surface.
Chez le chien, les acides gras libres, présents en tres faible quantité, proviennent d’'une
lipolyse enzymatique par des bactéries saprophytes de surface et interviennent dans la
régulation du pH cutané qui varie de 5,2 a 7,2 (selon les régions du corps et probablement
selon lesraces). Ce pH est beaucoup moins acide que celui de |’ Homme.

Le sébum joue également un role dans le maintien de |’ écosystéme cutané (flore
bactérienne résidente normale). Des modifications qualitatives et quantitatives du sébum

favorisent la prolifération bactérienne al’ origine de pyodermites secondaires.

(¢) Une protection anti-bactérienne

La peau constitue une barriere bactériologique par |'intermédiaire d'une flore
bactérienne cutanée normale que I’ on dit ‘résidente’. Les bactéries se trouvent a la surface de
la peau, dans la partie superficielle de la couche cornée et sont abondantes dans la partie
externe du follicule pileux jusgu’a la glande sébacée. La flore bactérienne cutanée résidente
est constamment présente a la surface de la peau et au niveau du pore du poil. Elle S'y
développe et 'y multiplie sans étre habituellement pathogéne.

L’ équilibre bactérien (bactériostasie), de stabilité précaire, blogue le développement
des niches microbiennes de germes pathogénes mais peut, a tout moment, étre rompu. Chez
I"'Homme, il a éé montré que certains germes commensaux sécréteraient des antibiotiques

capables d'inhiber |e dével oppement de micro-organismes pathogenes.

(d) Une protection immunologique

La peau fait partie intégrante du systéme immunitaire, parce qu’ elle contient de fagon
constante des éléments propres au systeme immunitaire (macrophages, lymphocytes, ...),
mais aussi parce que ses propres cellules sont capables de participer activement au

dével oppement des réactions inflammatoires.
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Conclusion

L’ organisation complexe de la peau lui conféere de nombreuses fonctions. La peau est
un organe de protection vis-avis des agressions du milieu extérieur et une enveloppe pour le
milieu intérieur ; C’'est un organe secrétoire mais aussi excrétoire, un organe de stockage et
un organe de perception sensorielle.

Sa structure et les fonctions qu’elle assure permettent une protection efficace de

I”’ensemble de |’ organisme.

B. Données générales concernant les shampooings

Selon I'article 1¥ de I’arrété du 30 juin 2000 (journal officiel du 12 juillet 2000), les
shampooings font partie des cosmétiques sous la dénomination produits de nettoyage dans la
section des produits de soins capillaires.

Comme nous |I’avons dit précédemment, les shampooings destinés aux animaux sont

regroupés sous |’ appellation : « produits d’ hygiene animale ».

1) Caractéristiques générales des shampooings pour chiens

Les shampooings sont des préparations le plus souvent liquides mais pouvant
également se présenter sous la forme de gels, de crémes, de mousse, de poudres, qui sont
destinées a nettoyer le pelage de I’animal (le cuir chevelu et les cheveux chez I'Homme)
(18). Les salissures proviennent des corps gras secrétés par les glandes sébacées, des résidus
kératinisés résultant de la desgquamation, des résidus organiques et minéraux provenant de la
gueule de I'anima lors du léchage, des poussieres provenant de |'air ambiant, des
microorganismes. |l leur est également demandé d’ embellir le pelage. De plus, ils doivent

pouvoir traiter la surface du poil, gréce a des substances qui se fixent a la surface du poil, et
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L es shampooings doivent posseder |es propriétés suivantes (6) :

étre acides (minimum pH=5,2) ou proches de la neutralité (maximum pH=7,5),
mais surtout pas alcalins, afin de ne pas altérer la kératine et de ne pas perturber
le pH del’ épiderme,

avoir un pouvoir détergent pas trop important afin de ne pas ‘délipider’ a
I’excés le pelage : le sébum participe, en tant que composant majeur du film
lipidique, ala protection de la peau contre la déshydratation et est garant de la
souplesse du poil. Un pouvoir détergent trop important provoquerait alors
I’ entretien ou |’ aggravation de la séborrhée par un phénomeéne rebond ;

étre bien tolérés,

posséder une bonne stabilité physico-chimique,

Se conserver parfaitement,

étre faciles d’ application,

former une mousse onctueuse et abondante (aspect psychologique de
I efficacité du produit),

se rincer facilement et rapidement,

permettre un brossage facile du poil mouillé (chiens a poils longs),

donner de la brillance,

avoir un parfum agréable pour |’ animal et pour le maitre,

étre économiques,

compenser, ou du moins ne pas aggraver les déséquilibres de la peau et/ou du
pelage résultant d'agressions diverses, internes ou externes (cas des

shampooings traitants).

L’entretien du pelage (9) repose sur certaines regles et doit étre adapté au cas de

chacun, c'est-a-dire au type de poils mais aussi aux conditions de vie. Il est certain que lavie

citadine et les diverses pollutions qu’ elle entraine imposent un entretien plus intense. Cet

entretien comprend deux parties: le pansage et le lavage (C'est dans ce dernier

gu’ interviennent les shampooings).

Le pansage doit permettre I’ édimination des poils télogénes, la mise en place des poils

longs ou mi-longs, un accroissement de la circulation sanguine avec augmentation de

I” activité des follicules pileux, I’ @imination des souillures de surfaces.
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Le lavage doit, quel que soit la race de I'animal, étre pratiqué réguliérement. La
fréquence peut atteindre une fois tous les 15 jours mais elle dépend surtout du type de
shampooing employé.

Tout shampooing doit étre complété systématiquement par |’ application de solutions
emollientes dont les buts sont de rétablir I” hydratation superficielle et d’ adoucir la peau. Ces
émollients permettront de redonner de la brillance a un pelage terne. Ils doivent étre évités

chez lesraces a poil dur car ils adoucissent trop le poil et lui font perdre le caractére dur.

2) Composition des shampooings

Nous limiterons notre étude aux shampooings d’ entretien. Cependant, 1a fréquence des
chiens présentant naturellement un état séborrhéique est élevée et cela nous conduit donc a
intégrer dans le shampooing d’ entretien, les composants actifs contre cet état séborrhéique.

La mise au point d'un shampooing résulte d’un judicieux équilibre entre la base
lavante, formée de I’ association de plusieurs tensioactifs, qui constitue le coaur de laformule,
et tous les autres composants (stabilisateurs de mousse, €paississants, nacrants et opacifiants,
adoucissants et surgraissants, ségquestrants, correcteurs de pH, conservateurs, parfums et
colorants, substances « actives »), qui lui conférent ses qualités physiques et « cosmétiques »
et peuvent, selon les besoins, en modifier les performances (6).

(a) Base lavante : association de plusieurstensioactifs

Doués de propriétés mouillantes, détergentes, solubilisantes, dispersantes,
émulsionnantes et généralement moussantes, les tensioactifs représentent les constituants
principaux d’un shampooing, en quelque sorte, sa « matiere active ». IIs représentent en

moyenne, en solution, 15 a 30 % (poids ou volume) de laformule.

PRINCIPE D’ACTION :

Ils favorisent I’ étalement de I’eau a la surface de la peau et des poils, décollent les
salissures, les émulsionnent, qu’ elles soient hydrophiles ou lipophiles, et enfin, en facilitent
I’ élimination par le rincage.

Remarqgue : leur pouvoir moussant, qui n’est en rien lié & leurs capacités détergentes,
permet cependant de suivre le processus delavage. Toujours synonyme d efficacité dans

I” esprit du consommateur, la présence de mousse est pour lui nécessaire €t les shampooings
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ne moussant pas ou peu, méme s'ils sont tout aussi efficaces, se voient délaisseés, car moins
agréables d' utilisation.

Ce sont des substances qui possedent le pouvoir de modifier les propriétés de surface
des corps a I’ interface desquels ils sont placés, grace aleur structure amphiphile comportant
une partie hydrophile et une partie lipophile.

Les tensioactifs peuvent étre dorigine naturelle (lécithines, stérols, saponines:
extraites du bois de Panama (Quillaya saponaria, Rosaceae) ou de la saponaire (Saponaria
officinalis, Caryophyllacea)). Les saponines végétales connaissent un regain d intérét.
Excellents détergents (pas trop agressifs), elles ne laissent pas de résidus sur la peau et ne
provoquent aucune séborrhée réactionnelle, ce qui permet leur usage intensif. On peut
toutefois leur reprocher leur caractére peu moussant.

Mais les plus utilisés sont synthétiques.

Ces derniers sont classes en quatre grandes familles, selon leur mode d’ionisation dans
I”eau. On distingue ainsi :

e les anioniques, dont la partie hydrophile s'ionise avec formation d’une charge
négative ;

e lescationiques, qui S ionisent avec formation d' une charge positive ;

e |les amphoteres, qui sionisent différemment selon le pH de la solution: en
milieu basique, ils présentent un caractere anionique et en milieu acide, un
caractere cationique ;

e lesnonioniques, qui ne s'ionisent pas.

La formule d'un shampooing comporte toujours une association de plusieurs
tensioactifs de familles différentes car aucun agent de surface ne possede a lui seul toutes les

propriétés requises.

(i) Lestensioactifsanioniques

L es tensioactifs anioniques sont trés utilisés dans la formulation des shampooings dont
ils représentent généralement la base, a des taux variant de 10 a 30 %, le plus souvent
associés a un tensioactif amphotere (qui améliore leur pouvoir moussant en eau dure et leur
tolérance) et/ou non ionique.

Sont employés :

e les alkylsulfates: laurylsulfate de sodium, d’ammonium, de triéthanolamine,

d’isopropanolamine... . Une étude ameéricaine (12) portant sur 438
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shampooings a montré que 24,4 % des shampooings contiennent du
laurylsulfate de sodium, 27,2 % du laurylsulfate d ammonium et 22,4 % du
laurylsulfate de triéthanolamine ;

e les alkyléhersulfates: lauryléthersulfate de sodium, d ammonium, de
triéthanolamine, laurylmyristyléhersulfate de sodium... . La méme étude (12)
gue précédemment a montré que 20,1 % des shampooings contiennent du
lauryléthersulfate de sodium ;

e les sulfonates: sulfosuccinates, sulfonamides d acides gras, acyliséthionates,
alpha-oléphines sulfonates... ;

e les carboxylates: dérives des aminoacides (acylsarcosinates, acylats de
collagéne ou de diverses autres protéines de blé, d’avoine, de mai's, de soja...),
sels d’ acides carboxyliques polyoxyéthylénés... .

Remarqgue : les savons ne sont plus utilisés dans les shampooings car, d'une part, ils
sont trés alcalins, d autre part, ils forment avec les ions calcium et magnésium, contenus en
quantité importante dans les eaux dures, des sels insolubles qui ternissent le pelage et le
rendent réche et difficile a brosser (surtout chez les chiens a poilslongs).

En général, les tensioactifs anioniques sont de bons détergents (ils possédent une forte
affinité pour les salissures, chargées positivement ; par ailleurs, n’ayant aucune affinité pour
la kératine, chargée négativement, ils ne se redéposent pas sur le poil et sont parfaitement
éliminés au ringcage), de bons moussants (bien que leur pouvoir moussant se voit atéré en
présence d' eau calcaire) et sont peu onéreux ; ils sont sensibles au pH et présentent de
nombreuses incompatibilités avec les ‘surfactifs cationiques; certains sont irritants et
laissent le poil trop sec et difficile a brosser.

Les sulfonates et les carboxylates possedent pour leur part une trés bonne tolérance.
Notre préférence va aux carboxylates et notamment, parmi eux, aux lipoaminoacides:
nettoyants tres doux a caractéere acidifiant, les lipoaminoacides (acides pal mitocystiniques,
acides collagéniques...) entrent dans la composition de divers shampoings a usage intensif.
Outre leur caractére nettoyant, les lipoaminoacides présentent |es propriétés suivantes :

o normalisation du pH cutané, en améliorant le pouvoir tampon,

0 propriété moussante importante,

0 aucune séborrhée réactionnelle. Certains shampooings entrainent apres
usage une exacerbation du fonctionnement des glandes sébacées: ¢ est

ce que I'on appelle une séborrhée réactionnelle. D’une maniére
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générale, plus le chien est lavé avec ce type de shampooing, plus vite la
peau devient grasse ;

0 dépdt d un film lipoprotidique, qui subsiste aprés ringage.

(ii) Tensioactifs cationiques

Trés substantifs pour la kératine (car chargés positivement), ils possedent des
propriétés bactériostatiques et fongistatiques mises a profit dans les formules
antisquameuses. Leur affinité pour le poil les fait cependant essentiellement utiliser comme
conditionneurs et filmogenes: ils sont ains présentés comme gainants et démélants. Ils
permettent de lisser la cuticule du poil (en restant sous forme de film sur le poail, ils referment
les écailles ou les empéchent de s écarter), rendant a celui-ci sa douceur et sa brillance et
facilitent le brossage. Toutefois, cette affinité pour le poil les rend difficiles a éliminer.

Sont notamment utilisés :

e lesselsd’ammonium quaternaire:

0 a chaine courte: chlorure de benzakonium, chlorure de
cétylpyridinium, chlorure de céthyltriméthylammonium, chlorure de
diméthylphénylammonium... ;

0 achaine longue : quaterniums, polyquaterniums... ; plus on augmente la
longueur de la ‘chaine grasse’, plus on obtient un effet « douceur ».
L'étude américaine (12) a montré que 18,3 % des shampooings
contiennent du quaternium-15 et 12,6 % contiennent du quaternium-19 ;

e lesselsd’ amines: chlorhydrate d’ octadécylamine..., etc.

Ils sont utilisés dans des proportions alant de 5 a 10 %, généralement associés a des
surfactifs amphotéres et non ioniques, notamment dans certains shampooings traitants
(antisguameux).

Beaucoup sont irritants, voire agressifs et décapants ; ce sont par ailleurs de mauvais
détergents (car chargés positivement comme les salissures) et de mauvais moussants : ils ne
constituent donc pas dans un shampooing |’agent lavant mais contribuent a améliorer la
surface du poil. Ils sont sensibles au pH et sont incompatibles avec les tensioactifs
anioniques. Toutefois les polyméres cationiques ont apporté dans ce domaine une
amélioration notable : leur structure particuliére et les faibles concentrations utilisés (0,5 a

1%) permettent de les associer aux anioniques.
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(iii) Lestensioactifs amphotéres

Encore appel és ampholytes, ils possédent |a particul arité de se comporter différemment
selon le pH de la solution : en dessous de leur point isoélectrique, c'est-a-dire a pH plus
acide, ils sont cationiques et compatibles avec les cationiques ; au dessus, a pH plus alcalin,
ils sont anioniques et compatibles avec les anioniques. A leur point isoélectrique, ils sont ala
fois porteurs de charges positives et négatives et sont donc compatibles avec tous les autres
tensioactifs.

Parmi les plus utilisés, on note :

e lesdérivésdelabétaine:

o akylbétaines (laurylbétaine, cocobétaine...),

o akylamidobétaines (laurylamidobétaine...),

o akylamidopropylbétaines (laurylamidopropylbétaine,
cocoamidopropylbétaine...),

o sulfobétaines (laurylhydroxysulfobétaine,
laurylamidohydroxysulfobétaine...) ;

e lesdérivésdel’imidazoline:

o akylamphoacétates (cocoamphodiacétate disodique...),
o alkylpolyaminocarboxylates (carboxyméthyl coco polypropylamine de
sodium, carboxymeéthyl oléyl polypropylamine de sodium) ;

e les alkylpolypeptides: obtenus par action d'un chlorure d’acide sur des
hydrolysats de protéines ou des acides aminés
(alkylamidopropyldiméthylamino polypeptide...).

IIs sont peu irritants, possedent un bon pouvoir moussant et détergent, sont stables et
possedent un léger pouvoir conditionneur.

Le prix de revient est relativement élevé. On les utilise généralement a des taux de
I’ordre de 5 a 15 %.

Ils sont fréquemment associés aux anioniques dont ils améliorent le pouvoir moussant
en eau dure et la tolérance, cutanée et oculaire. Ils sont tres utilisés également dans les

shampooings pour usage fréquent (ainsi que les shampooings pour bébé chez I’ Homme).
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(iv) Lestensioactifs non ioniques

Ce sont de bons solubilisants, émulsionnants, mouillants et dispersants. Leurs
performances moussantes sont généralement limitées, ils sont faiblement détergents et ils ne
sont pas substantifs pour la kératine.

Parmi les plus utilisés :

e lesestersde polyoxyéthyléneglycols (stéarate de PEG...),

e lesestersde sorbitanne, de sorbitanne polyoxyéthylénés (polysorbates),

e les esters de saccharose ou sucro-esters (distéarate de saccharose,
monodistéarate de saccharose, monopal mitate de saccharose...),

e lesalkylpolyglucosides (décylglucoside, laurylglucoside...),

e les amides dacides gras: (monoéthanolamides, diéthanolamides,
isopropanolamides d’ acides gras). L’ é&ude américaine (12) a montré que 42,2%
des shampooings contiennent du lauramide DEA et que 30,4 % contiennent du
cocamide DEA,

Relativement onéreu, ils sont généralement utilisés comme ‘surfactifs' secondaires ou
‘co-surfactifs'.

Etant compatibles avec les autres tensioactifs, ils leur sont souvent associés (araison de
5 a15 %), ce qui permet d’ en diminuer le taux ; actifs, quel que soit le pH, ils sont moins
irritants que les * surfactifs' ioniques.

Ils améliorent les qualités des shampooings en présence de sels de calcium et facilitent

le rincage. Associés aux cationiques, ils améliorent le pouvoir détergent du shampooing.

(b) Les stabilisateurs de mousse

Symbole de propreté, la mousse est I’ une des caractéristiques des shampooings que les
utilisateurs apprécient le plus, la croyant d ailleurs inhérente a leur efficacité, ce qui n’est pas
vrai. Ceci éant, la mousse permet cependant de suivre le processus de lavage, un pelage
sale, riche en sébum, faisant diminuer |a mousse de fagon importante.

Ses qualités s apprécient selon différents critéres, notamment sa vitesse de formation,
son développement, sa densité, sa viscosite, la taille des bulles, sa stabilité, sa facilité
d élimination. Elles sont fortement influencées par la structure des tensioactifs choisis.

L’ addition de stabilisateurs de mousse permet d’ en améliorer la tenue et I’ onctuosité.
Ils jouent également souvent le r6le de ‘ surgraissants’ et d’ adoucissants.
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On utilise pour cela certains tensioactifs non ioniques tels les amides d’ acides gras :

monoéthanolamides, diéthanolamides, isopropanolamides d acides gras, notamment de

coprah, mais également certains amphoteres et polymeres, ades taux de I’ ordre de 3 a4 %.

(c) Les épaississants

Ils permettent d’ augmenter la viscosité du shampooing afin d’ en faciliter I application.

IIs modifient également la texture, I’aspect et le toucher du produit. On les emploie

généralement a des concentrations variant de 2 a 10 %. Ils sont choisis non seulement en

fonction des parameétres décrits ci-dessus, mais également selon des critéres techniques:

compatibilités, notamment avec les tensioactifs retenus, pH d’ utilisation, pouvoir de tenue en

suspension, capacité d’ éviter laredéposition des salissures, €etc.

Selon lecas, ils peuvent étre :

des électrolytes: chlorure de sodium, de magnésium, d’ammonium, sulfate
d ammonium... ;

des polysaccharides d’origine naturelle : gommes guar, adragante, xanthane,
alginates, carraghénates... ;

des dérivées de la celulose: méthylcellulose, hydroxyéthyl ou
hydroxymeéthylcellulose, carboxyméthylcellulose... . L’ éude américaine (12) a
montré que 187 % des  shampooings  contiennent de
I” hydroxypropylméthylcellulose ;

des polymeres carboxyvinyliques ;

des alcools polyvinyliques et les polyvinylpyrrolidones;

des alcanolamides (amides d'acides gras): monoéthanolamides,

diéthanolamides, isopropanolamides d’ acides gras... .

(d) Les nacrants et les opacifiants

Ils modifient I’ aspect des shampooings, leur donnant une apparence plus crémeuse et

un coté précieux qui contribue a établir ou a renforcer I'image du produit. Le nacrage peut

également permettre de masquer un trouble provoqué par certains composants de laformule.
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Cet effet nacré est provoqué par des substances d aspect cireux qui sont dispersées

dans les tensioactifs et dont les particules, qui se présentent sous forme de paillettes ou de

cristaux, réfléchissent lalumiére.

Ce sont surtout des alcools gras tels que I'acool cétylique, I'acool stéarylique, des

alcanolamides d' acides gras, des monoesters ou des diesters d éthyléne glycol... qui sont

utilisés. Ils jouent souvent en plus un réle dadoucissants. Ils sont goutés a une

concentration de I’ ordre de 1 %.

(e) Lesadoucissants et les surgraissants

Leur role est de faciliter |e brossage aprés |e shampooing, de donner aux poils brillance

et douceur (ce qui n’est pas recommande pour les chiens a poils durs).

On utilise:

desdérivés d’acides gras: alcools ou esters gras,

la lanoline et ses dérivés: alcool de lanoline, dérivés acétylés, lanoline
oxyéthylénée...,

des huiles végétales : sésame, germe de blé, mais, calophyllum...,

des huilesanimales: vison...,

desciresvégétales: jojoba...,

des humectants: glycérol, sorbitol, propyléneglycol. L’ é&ude américaine (12) a
montré que 21,9 % des shampooings contiennent du propyléneglycol ;

des hydrolysats de protéines La méme étude (12) a montré que 37,9 % des
shampooings contiennent des protéines animales hydrolysées.),

des polymeér es cationiques,

deslécithines et leursdérivés.

Leur concentration varie aux environsde 1 a5 %.

(f) Lesséquestrants

Ajoutés a des taux voisins de 0,1 %, ils complexent les ions calcium et magnésium

présents dans les eaux de rin¢age afin d’ empécher laformation de sels insolubles qui alterent

la qualité de la mousse et ternissent le poil. Les plus couramment employés sont les sels de

I’ acide éthylenediaminotétracétique (EDTA) ou |’ hexamétaphosphate de sodium.



47

(g) Les correcteurs de pH

Pour ajuster le pH d’un shampooing, sont utilisés, selon les besoins :
e desacidifiants: acide lactique, citrique... ;

e desacalinisants: soude, triéthanolamine...

(h) Les conservateurs

Leur réle est d’'inhiber le développement des bactéries et des levures et d' éviter les
fermentations. Les plus utilisés sont les esters de I’ acide parahydroxybenzoique (parabens),
I’acide sorbique, I'imidazolidinylurée, le phénoxyéthanol, les méthylisothiazolinones et
meéthylchloroisothiazolinone (I’ éude américaine (12) a montré que 54,8 % des shampooings
contiennent du méthylparaben et 35,6 % du propylparaben). IIs sont généralement utilisés en
associations prédéfinies, de maniére a couvrir un spectre d activité le plus large possible
ainsi qu'une échelle de pH importante. Ils sont ajoutés a des concentrations voisines de
0,1%, mais ils doivent étre judicieusement choisis car beaucoup d entre eux peuvent étre
inactiveés par les ‘surfactifs'.

Les antioxydants (tocophérals, ...) ne sont utilisés que s la formule renferme des

lipides facilement oxydables.

(i) Lesparfums et les colorants

Ils donnent au shampooing son caractere, tant sur le plan olfactif que visuel, lui
conférant une odeur et un aspect agréables. L’ aspect concerne uniquement le propriétaire
alors que I’ odeur touche alafois le propriétaire et le chien. Agréable au nez du propriétaire,
le parfum doit étre accepté par I’animal ; ¢’ est pour cela que nous éviterons tous les parfums
d’ écorces d’ agrumes (citron, orange) forts agréables pour le propriétaire mais répulsifs pour
I”animal. Nous disposons de trés peu d'informations concernant les odeurs appréciées des
chiens. Les industriels qui utilisent ces substances en garde le secret pour des raisons
commerciales.

Leur choix est fonction non seulement de leurs critéres qualitatifs et de leur stabilité,
mais ils doivent également préserver la stabilité de la base dans laquelle ils sont incorporés
ainsi que ses caractéristiques physicochimiques : viscosité, solubilité, pH. Leur compatibilité
avec les autres constituants, y compris avec le conditionnement, est trés sérieusement prise
en compte. Les parfums sont le plus souvent solubilisés grace a la présence des tensioactifs.

Ils sont utilisés a des concentrations de |’ ordre de 0,1 %
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() Lessubstances actives : kératolytiques,

kératorégulateurs et anti-séborrhéques.

Ces substances actives sont gjoutées aux formules pour leur conférer des propriétés

spécifiques. Elles sont particuliérement nombreuses et on les regroupe en plusieurs sous-

groupes :

les agents kératolytiques: ils réduisent |’épaisseur de la couche cornée et
éliminent |es squames, ce qui est particulierement intéressant lors de troubles de
la kératinisation (séborrhées). L’ acide salicyligue est un kératolytique majeur
qui agit par abaissement du pH et augmentation de la quantité d’ eau absorbable
par la kératine: la couche cornée se ramollit et s élimine facilement. Il est
fréquemment associé au soufre, car il y aune synergie de leurs actions. 1l est de
plus bactériostatique.

les agents kératorégulateurs: ils réduisent le rythme de division des cellules
germinatives de la couche basale lors de |'accélération excessive de leur
renouvellement. Le goudron de houille purifié (Coaltar) est le chef de file des
kératorégulateurs, et le plus utilisé en dermatologie vétérinaire, maisil présente
I’inconvénient majeur d’étre trop agressif et de provoquer des seborrhées
rebonds. Son utilisation est interdite chez I’'Homme par la légidation
européenne depuis le 30 juin 1999 car il contient des hydrocarbures
aromatiques polycycliques (dont le benzopyréne), reconnus carcinogéenes
génotoxiques, en teneurs trés importantes, qu’il soit brut ou raffiné. Des
goudrons afaible teneur en benzopyréne sont mis au point pour le remplacer. |l
existe le goudron de Cade ainsi que I'Ichtyol : ce dernier est utilisé comme
agent kératorégulateur en dermatologie humaine et du fait de sa tres grande
tolérance, il peut étre utilisé chez le chien contre les séborrhées seches ou
grasses.

les agents anti-séborrhéiques: ils diminuent la production sébacée et
secondairement I’ encombrement du canal du poil. Le soufre est classé comme
anti-séborrhéique. On considére actuellement que son activité anti-séborrhéique
est réelle mais mal expligquée. Son usage fréquent doit étre réservé aux cas de
seborrhée grasse car il peut provoquer des irritations et des sécrétions sébacées
rebonds.
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(k) Remarques::

L es shampooings a base de disulfure de sélénium sont a éviter, en usage intensif, car ils
entrainent une séborrhée réactionnelle intense et désagréable.

Le pH de la peau du chien (5,2-7,2) éant plusalcalin que celui de la peau de I’Homme,
les shampooings acides sont a proscrire chez le chien, car ils provoquent de sérieux

déreglements de I’ écosystéme cutané, pouvant étre al’ origine de |ésions cutanées.

3) Lesdifférentes catégories de shampooings

On distingue différents types de shampooings (6) qui peuvent étre classés suivant les
formes galéniques qu'ils peuvent prendre (liquide, gel, créme, mousse, poudre[les
shampooings secs, longtemps proposés, sont a proscrire: ils «collent » les poils et les
impuretés sans nettoyer]) ou suivant |’objectif maeur qui leur est attribué; on
distingue aors:

(a) Les shampooings d hygiéne

On trouve parmi eux :

e lesshampooings classiques: leur principal but étant de nettoyer la peau et les
poils, ce qu'ils font généralement trés bien. Ils contiennent essentiellement des
tensioactifs, lesquels sont également choisis pour fournir une mousse
abondante, critere tant apprécié des utilisateurs. Les quelques additifs
(adoucissants, épaississants, stabilisateurs de mousse...) qui leur sont
néanmoins incorporés ont pour but de former ala surface du poil débarrassé de
ses salissures, un film fin et homogene qui lui confére facilité de brossage,
douceur, brillance, tenue et souplesse. Leurs formules éant simples, ils sont
€conomiques.

e les shampooings pour usage fréquent : ce sont des shampooings dont la base
lavante est trés douce. Peu détergents, leurs formules associent généralement
des tensioactifs amphoteres et anioniques doux, et parfois non ioniques. Ils
possedent aussi un léger effet filmogéne qui contribue-a améliorer I’ état du

pelage.
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Les shampooings pour bébé rentrent dans cette catégorie. lls se doivent d étre
particulierement doux et non irritant, que ce soit pour le cuir chevelu, les cheveux, la peau ou
les yeux. La base lavante associe donc généralement des anioniques parmi les plus doux, des
amphotéres qui améliorent la tolérance des anioniques, et des non ioniques. Elle est moins
détergente que celles qui peuvent étre utilisées chez les adultes. Des surgraissants y sont
ajoutés car les glandes sébacées du bébé, une fois passée la poussée de sébum post-natale, se
mettent presque totalement au repos et ne sécretent alors quasiment plus de sébum. Le pH de
ces shampooings est maintenu aux alentours de la neutralité, afin de se rapprocher du pH des
larmes et ne pas piquer les yeux. L’ utilisation de ces shampooings pour bébé chez I’ animal

N’ est pas recommandée, la sécrétion de sébum chez ce dernier étant souvent importante.

(b) Les shampooings traitants

On aentre autres:
e les shampooings antiséborrhéiques : les caractéristiques et les besoins des
pelages gras orientent la formulation de ces shampooings vers :

0 une action détergente efficace mais douce (amphotéres et non ioniques,
notamment dérivés des polyglycols [qui permettent de ralentir le
regraissage], extraits de Quillaya riche en saponines...) afin d’ éliminer
le sébum en excédent sans pour autant entrainer une délipidation
excessive qui pourrait étre source d une séborrhée réactionnelle, et sans
irriter d’ avantage la peau,

o0 I’incorporation de substances destinées a réguler le flux séborrhéique, a
freiner sa migration sur le pelage (huile essentielle de cédre, acides
aminés soufrés, extraits végétaux divers [ortie...], vitamine BS6,
astringents, agents sébophobes...) et a assainir la peau de maniere a
éviter une prolifération microbienne trop importante (huiles essentielles
antiseptiques...),

0 unefonction absorbante du sébum (argiles...).

e les shampooings antisquameux (antipelliculaire) : pour éliminer les squames
et éviter ou limiter leur réapparition, les formules des shampooings doivent

comporter :
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0 une base détergente douce mais suffisamment efficace pour éiminer les
squames adhérentes et d’une totale innocuité pour la peau qui est d§a
trés perturbée,

0 des bactéricides et des fongicides pour limiter la prolifération
microbienne (piroctone olamine, zinc pyrithione, dérivés
undécyl éniques, antiseptiques divers dont ammoniums quaternaires...),

0 des actifs qui raentissent le renouvellement des cellules
(kératoréducteurs: huile de cade, dérivés de l'ichtyol...) et qui
éliminent les squames (kératolytiques type acide salicylique...),

0 des substances anti-inflammatoires et adoucissantes (Aloe Vera, extrait
de Camomille, colloide d’avoine, ...) pour camer les démangeaisons

fréguemment associées a ces états.

Ces shampooings seront realisés en alternance avec les shampooings d hygiéne ou

encore shampooings d’ entretien.

4) Etudes de quelques shampooings d’ entretien pour chiens

Différents laboratoires proposent des shampoings d’ entretien pour chiens. Le but de ce

paragraphe est d’analyser et de comparer les formules de ces shampooings au regard des

informations fournis par le Dictionnaire des M édicaments V étérinaires (20).

BIOZOOLR Shampooing démélant : aucune information concernant la base
lavante. Cependant, présence de dérivés d' huile de coprah et d’ huile de vison a
0,25% qui nourrit, embellit et facilite e brossage du poil.

DOUXOR Entretien: la base lavante est un lipo-amino-acide (acide
undécyllénoylcollagénique a 2%). On trouve un agent gras hydratant (polyol-
esters d' acide gras a 1%) que |’ on peut classer parmi les agents émollients.
SEBODERMR : contient des bases lavantes douces sous formes libres et
encapsulées (urée a 5% et glycérine a 10%) ans que du chitosanide,
biopolymeére naturel qui forme un film protecteur a la surface du poil et de la
peau.
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SEBO-DRYR: contient du lauryl sulfate de sodium & 7,5%, du stéarate de
glycérol a 1,5% et de I'huile de coco saponifiée a 1% qui correspondent a la
base lavante et des liposomes contenant |’ émollient.
SHAMPI® : contient un tensioactif doux non précisé, des polyesters d’ acides
gras (Diéthanolamide d'acide gras de Coprah) qui adoucissent la peau et
lubrifient le poil, ains que |'association de la DL méthionine a 1% et du
chlorhydrate de Pyridoxine a 0,5% qui libére in situ de la cystine native,
constituant fondamentale du poil et stimule le bulbe pileux.
SPECICARER AKTIV Chien Shampooing ‘embellisseur’ pour chiens:
contient :

0 dessolvants: eau, glycérine;

0 des réducteurs de tension de surfaces: sodium laureth sulfate, MEA

lauryl sulfate, ... ;

0 desémoallients: glycérides d’ amendes PEG-60, soie hydrolysée ;

O un gjusteur de pH : acide lactique ;

O un anti-électricité statique : Polyquaternium-10 ;

0 desrégulateurs de viscosité : glycole distéarate, chlorure de sodium ;

0 des conservateurs: méthylparaben, ethylparaben, propylparaben,
butylparaben

0 un parfum

SPECICARE® DEZENNIN: on retrouve les mémes composants que
précédemment avec quelques modifications: |’ acide citrique remplace I’ acide
lactique comme gjusteur de pH, le phenoxyéthanol intervient en plus comme
conservateur.

VETRIDERMR Entretien : il contient del’AloeVeraa ~ 10%,  substance
hydratante et antiprurigineuse, du panthénol a 0,5%, hydratant, anti-irritant et
kératoplastique, des liposomes a 0,25% et des Acides Gras Essentiels (A.G.E.)
a 1% qui permettent une bonne hydratation de I’ épiderme et restaurent le film
lipidique cutané.

VIACUTANR  Shampooing: contient de trés nombreux composés et
notamment des A.G.E. (omega 6) qui interviennent dans la restauration du film

protecteur de la peau.
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A la lumiére de ces informations, qui restent tout de méme superficielles pour des
raisons de secrets de fabrication, on peut classer |es shampooings en deux catégories :
0 lapremiére catégorie dans laguelle on a des shampooings comportant un
minimum de composants (‘surfactifs et émollients) : DOUXOR,
BIOZOOLR, ... ;
o0 ladeuxieme catégorie qui regroupe des shampooings dont laformule est
tres élaborée et fait intervenir des technologies pointues (exemple des
NOVASOMER dans SEBO-DRYR, SPECICARER AKTIV, ...).
Remarque : les liposomes et les nanosomes sont des vecteurs de substances (1). Un
schéma détaillé est donné en figure 5. En effet, certaines substances ne peuvent pénétrer les
tissus et les cellules en raison de leurs propriétés physico-chimiques (poids moléculaire,
solubilité). Les liposomes et les nanosomes, vont former une «coque» autour de ces
substances grace a leur caractére amphiphile. Ils jouent alors le role de passeur pour ces

substances atravers les membranes des cellules.
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Figure 5 : Schéma détaillé d' un liposome (1)

5) Etudes de quelques shampooings d’ hygiéne pour I’'Homme

Nous avons sdlectionné 4 shampooings parmi les nombreux shampooings
commercialisés aux Etats-Unis. La sélection a été faite parmi les shampooings d’ entretien en

fonction du prix et du nombre de composés entrant dans laformule.



\Shampooings Shampooing Shampooing Shampooing Shampooing
Composants\ Nestle Jojoba Neutrogena Love s Baby L’'Oréal UltraRich
Soft Gentle
Tensioactifs Laurylsarcosinate de Laurylsulfate Laurylsulfatede | Lauroyl sarcosine
anioniques sodium, d’ammonium sodium, TEA
diisopropanolamine c.h.ap
Tensioactifs
cationiques
Tensioactifs Cocamidopropy! Amphotérique-7
amphoteéres bétaine
Tensioactifs non Cocamide DEA Cocamide DEA Cocamide DEA, Cocamide DEA,
ioniques cocamide MEA
Stabilisateurs de Cocamide DEA Cocamide DEA Cocamide DEA Cocamide DEA,
mousse cocamide MEA
Epai ssissants Gélatine Hydroxypropyl Hydroxypropyl
méthylcellul ose, méthylcellulose,
chlorure de Chlorure
sodium d’ amonnium
Nacrants et Mica et dioxide titanium
opacifiants
Adoucissants et Propyléneglycaol, huile Glycérine Protéines PEG-5M,
surgraissants minérale, huile de jojoba, animales Alcool benzylique
panthénol hydrolysées,
glycérine,
lanoline PEG 85
Sequestrants Tetrasodium EDTA Trisodium EDTA
Correcteurs de pH Acide citrique Acidecitrique,
acide benzaoique
Conservateurs Formal déhyde, Methylparaben, Benzophénone-2 Formal déhyde,
benzophénone propylparaben,
imidazolidinylurée
Parfums et Parfum, Parfum Parfum, Parfum,
colorants 3 colorants 3 colorants 1 colorant
Substances actives
Solvant Eau Eau Eau Eau
Nombre total de 20 9 18 13
composants
Prix: $=bon $5$ RN $$ $
marché, a $$$$=
trés cher

Tableau 2 : Comparaison de 4 shampooings humains suivant leur composition et leur prix

(12)

Il ressort de cette éude comparée que le prix d’un shampooing ne dépend pas du

nombre de substances intervenant dans la formule mais de la nature de ces substances et de

leurs colts respectifs. Le shampooing Neutrogena est le plus cher bien qu’il fasse intervenir

que 9 composeés ; en effet il comporte un tensioactif amphotere et des conservateurs aux prix

de revients élevés.
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Ce sont frequemment les mémes substances qui interviennent dans les formules. On
peut alors évaluer |'importance de chacun des composés en calculant un nombre
proportionnel a la fréguence d'incorporation du composé dans les shampooings et
proportionnel a la position de ce composé dans la formule. C'est le RI.F (Relative
Importance Factor ou Facteur d’Importance Relative). L’ eau qui intervient au premier rang
des composés de chague formule de shampooings liquides aura un RIF égale a 1. On obtient
donc une liste dans laquelle les composants sont classés par ordre d importance. Les dix
composés les plus importants sont :

o lelaurylsulfate d ammonium RIF =11,81;
le lauramide DEA RIF = 10,83 ;
le laurylsulfate de TEA RIF =9,32;
le cocamide DEA RIF =9,05;
le lauryléthersulfate de sodium RIF = 7,41 ;
les protéines animales hydrolysees RIF = 6,28 ;
le méthylparaben RIF = 4,64 ;
I’amphoterique-2 RIF =4,35;
o0 |I'ester deglycol RIF = 3,51.

O O O O O o o©o

Les RIF ont été calculés a partir de I’ étude menée sur 438 shampooings (12).

C. Proposition d’une formule

1) Principes arespecter

Dans |le cadre de notre étude, et dans la perspective d une production d’ un shampooing
par le laboratoire du service de Pharmacologie Toxicologie de I’ Ecole Vétérinaire d’ Alfort,
la formule devra étre compatible avec les moyens du laboratoire (similaire a ceux d’'une
officine), de réalisation peu onéreuse mais toutefois la plus compléte possible. En raison de
I” anthropomorphisme dont font preuve certains propriétaires, il est nécessaire de proposer
des produits dont la technicité est proche de celle des shampooings pour I'Homme. Elle
devra donc comporter les éléments suivants :

e desréducteurs de tension de surface constituant la base lavante,
e des adoucissants et des surgraissants,

e desconservateurs,
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des correcteurs de pH ;

et éventuellement :

des stabilisateurs de mousse,

des épai ssissants ou régul ateurs de viscosité,
des nacrants et opacifiants

des séquestrants,

des parfums et colorants et

des substances actives (shampooing traitant).

Il existe plusieurs formes cosmeétiques pour les shampooings (liquide, creme, gel). Seul

le rajout d' un ou plusieurs composants entraine une modification de la forme cosmétique :

exces de stéarate de sodium par exemple pour les shampooings créeme, agents épaississants

tel que les silicones liquides pour les shampooings gels.

2) Formule proposée pour un shampooing d’ entretien pour chiens

La premiére étape dans I’ établissement d’ une formulation de shampooing a destination

des chiens est I'élaboration du mélange de tensioactifs congtituants la base lavante. Au

regard de ce qui a été expliqué ci-dessus, nous avons décidé d associer dans la base lavante

deux composeés :

le laurylsulfate d’ammonium, tensioactif anionique de la famille des
akylsulfates, de formule CH3 (CH2)10.12 CH,0OSOs NH,', utilisé pour ses
propriétés détergente et moussante. 11 est soluble dans |’ eau, compatible avec de
nombreux composeés, plus performant que les autres composés de sa famille
(sels de sodium, sels de triéthanolamine), bon marché et utilisé depuis de

longue date sans probleme particulier. Ces caractéristiques font de ce produit un

composant de choix. Il peut|représenter 100 % des tensioactifs anioniques. |l est

|égérement toxique et est irritant pour la peau et les yeux, surtout a pH alcalin,
dans quel casil y a formation dammoniac tres irritant. A pH acide, cet ester
peut subir une hydrolyse, qui peut aboutir a la formation d’ acide sulfurique trés
irritant et ceci par un meécanisme auto entretenu. Le pH devra donc étre
maintenu entre 4,5 et 6,9.

le N-cocoyléthanolamide (ou cocamide DEA), tensioactif non ionique de
formule RCON (CH,CH,OH) ,, ou RCO représente le radical cocoyl, utilisé
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pour ses propriétés de renforcateur et stabilisateur de mousse ainsi que d’ agent
modifiant la viscosité. |l est pratiquement non toxique, peu irritant pour la peau
et les yeux aux concentrations d’ emploi. Dans le cas ou il y a beaucoup de
sébum, ce composé permet de maintenir une mousse de qualité ce que ne
permet pas le laurylsulfate dammonium seul. Ce composé peut représenter
entre 10 et 50 % de la part des tensioactifs anioniques pour obtenir un résultat
optimal. Ce composé n'a pas entrainé de probléme particulier en 40 ans
d utilisation.

La base lavante représente entre 15 et 30 % de la formulation. Nous choisissons une

concentration de 25 % pour le laurylsulfate d ammonium et une concentration de 5 % pour

|le cocamide DEA dans notre formule.

Dans une deuxieme étape, nous avons choisi parmi les adoucissants et surgraissants;

notre choix s est porté sur :

le propylene glycol, utilise pour ses propriétés de solvant, d’humectant,
d’ émollient, d’antioxydant, de conservateur et d'agent de contréle de la
viscosité. Sa formule est CH;CHOHCH,OH. Il est non irritant pour la peau et
N’ entraine aucun effet secondaire. Complétement soluble dans I eau, il joue le
réle de solvant pour de nombreuses substances (parabens, parfums, colorants)
peu solubles dans |’ eau et ceci a des concentrations optimales de 1 a5 %. Au
cours de la fabrication du shampooing, les substances peu solubles dans I’ eau
seront incorporées au propyléne glycol avant d gouter celui-ci au reste de la
formule. Pour les autres propriétés, celles-ci s exercent a une concentration de
10 %. On peut noter que le propyléne glycol augmente la fluidité du mélange et
participe a son éclaircissement en solubilisant les particules entrainant le

trouble. On I’ utilisera donc a cette derniére concentration.

Dans une troisieme étape, nous avons choisi des conservateurs ; notre choix s est porté

sur les parabens et notamment deux d’ entre eux:

le méthyl p-hydroxybenzoate (ou méthylparaben) de formule chimique
HOCsH,COOCHs3, utilisé pour ses propriétés antimicrobiennes. Pratiquement
non toxique, il n’est pas irritant pour la peau et les yeux aux concentrations
d'emploi. Le méthylparaben est un ester qui convient parfaitement a la

conservation des produits cosmétiques. La faible toxicité pour la peau, la
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compatibilité avec une grande gamme d ingrédients et |’ activité sur une large
plage de pH sont de la plus haute importance pour de tels produits. |1 est actif
contre les champignons, les levures et les bactéries. Cette substance n’enraye
pas seulement le développement de ces microorganismes (activité
bactériostatique), il peut également les détruire (activité bactéricide). Ce
compose est le plus bactériostatique de la famille des parabens mais il a une
activité fongistatique moins importante que d’ autres membres de cette famille.
C’est pourquoi, on I’ utilise ala concentration de 0,2 % en association avec

le propyl p-hydroxyparaben (ou propylparaben) de formule chimique
HOCsH4,COOCH,CH,CHj3 dont les propriétés fongistatiques sont supérieures a
celles des autres composés de la famille et ce a la concentration de 0,1 %.
Pratiquement non toxique, il n’est pas irritant pour la peau et les yeux aux
concentrations d’emploi. Les effets de ces deux composes de la méme famille
sont additifs mais non synergiques.

Remarque: il existe des interactions entre les parabens et le propyléne glycol qui

peuvent réduire I’ action des parabens (d’ou la nécessité d' évaluer I’ action antimicrobienne

du produit fini).

Dans une quatriéme et derniére étape, nous avons décidé de ragjouter un composant qui,

par son appellation connue, réalise une promotion du produit. I s agit de:

I’huile de Jojoba (Smmondsia sinensis, Buxaceae), ester d’acide gras aux
propriétés émollientes et adoucissantes. Non toxique et non irritant pour la peau
et les yeux, €elle peut étre incorporée a la concentration de 2 %. Cette huile
présente |’ avantage de ne pas rancir. Non soluble dans I’ eau, elle sera d’abord

mélangée avec le propylene glycol.

Un parfum peut étre rgjouté afin de couvrir une odeur désagréable pour le propriétaire

et I'animal. L’incorporation se fera d' abord dans le propylene glycol pour des raisons de

solubilite.

Des ajusteurs de pH seront probablement nécessaires (acide citrique, soude) afin de

garantir un produit au pH compris dans la fourchette d'utilisation du laurylsulfate

d’ammonium (voir ci-dessus) et compatible avec la peau de I’animal. Une étude américaine

effectuée sur 210 shampooings pour humains (7) montre que |’ acide citrique est de loin le

plus utilisé des acides pour guster le pH des shampooings. De plus, il agit comme agent
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seéquestrant, formant des complexes solubles avec les ions magnésium et calcium présents

dans les eaux dures urbaines évitant ainsi la formation d’ un précipité blanchétre a la surface

du poil, précipité résultant de I’ interaction de certains composés avec les ions magnésium et

calcium.

L’ eau purifiée constituera le solvant principal qsp: 100%. Ses caractéristiques sont

données en annexe 16.

Un récapitulatif de laformule est donné par le tableau 3.

Caractéristiques

Concentration

dans|’eau

Nom du composé Roles . . Prix
physiques d’ emploi
Liquide limpide,
i . . 0,89 €/L
eau purifiée Solvant incolore, inodore et gsp 100 %
o cooper
insipide
| sulfat Adent dét . Liquide visqueux
aurylsulfate en ergent, . L 3,94 €/L
Y ) g 9 incolore et limpide, 25%
d’ammonium moussant cooper
soluble dans I’ eau
N Liquide jaune péale,
Stabilisateur de limpid
impide avec une 2 €/L
cocamide DEA mousse, ajusteur de P o 5% 3:32¢
) o odeur ammoniaquée, www.chemistrystore.com
viscosité
soluble dans I’ eau
Solvant, humectant, o )
i ] Liquide visgueux,
émollient, ) o
R incolore et limpide, 4,50 €/L
propyléne glycol conservateur, . 10%
) o compl étement cooper
gjusteur de viscosité,
) soluble dans I’ eau
antioxydant
Emollient Liquide huileux,
. . mollien . o 52,31 €/L
Huile de Jojoba ] jaune péle, insoluble 2%
Marketing cooper
dans|’eau
Poudre blanche
Bactériostatique, inodorante, trés 31,32 €/k
méthylparaben o a ) 0,2% g
bactéricide faiblement soluble cooper
dans|’eau
Poudre blanche
o inodorante, trés 40,84 €/k
propylparaben Fongistatique ] 0,1% g
faiblement soluble cooper

Tableau 3: Détail de laformulation dushampooing pour chien (noms des composes,

réles, caractéristiques physigues, concentrations d’ empl oi ‘et prix)
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3) Processus de fabrication

Lafabrication sefait classiquement en trois étapes (12) :

La premiere étape consiste a mélanger les constituants non solubles dans I'eau
(méthylparaben, propylparaben, huile de Jojoba) avec le propyléne glycol.

La deuxieme étape consiste a incorporer le mélange précedent a I'eau purifiée
préalablement chauffée pour faciliter 1a dissolution, puis, apres stabilisation du pH, a gouter
les composés sensibles au pH (laurylsulfate d’ammonium).

L es substances volatiles, telles que les parfums, sont gjoutées une fois la température
retombée en dessous de 40° Celsius, ce qui constitue la troisieme et derniére étape de la
fabrication.

Remarque : la préparation se fait dans des récipients inertes aux composes (acier,
verre) (16). L’industrie dispose de malaxeurs dont le principe est détaillé en annexe 17. Les

différentes étapes de la production sont détaillées dans |’ annexe 18.

Conclusion

Si les composants intervenant dans la formule ont des mécanismes d'actions et des
propriétés bien définies, des interactions et des incompatibilités entre les composés dans le
mélange peuvent avoir lieu. Il est donc nécessaire de valider la formule en réalisant des
contrdles physico-chimiques et biologiques afin de s assurer de laqualité et de I’innocuité du
produit fini.

Il. Contréle de la qualité et de I'innocuité de la formulation

proposeée

Afin de mettre sur le marché un produit de qualité et sans danger pour I’animal, des
controles doivent étre effectués sur le produit fini. Les matieres premieres utilisées ici
peuvent entrer dans la composition des shampooings pour I"'Homme : en effet, des tests de
toxicité ont été réalisés et ont montré |'innocuité de ces composés. En |’ absence d’ étude de

toxicité de ces composeés sur |es animaux, nous considérerons que les substances sans danger
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pour I"Homme, utilisées dans le cadre d applications locales a la peau et aux phanéres, le
sont aussi pour |’animal.
On distingue deux types de contrdle sur le produit fini :
e |es controles physicochimiques et
e |es contréles biologiques.
On présentera les contrdles applicables a I’ ensemble des unités de production et nous

préciseront ceux qui sont applicables aux petites structures (indiqué par le sigle g).

A. Contrbles physico-chimiques

L es techniques officielles de contrdles physicochimiques (17) applicables aux produits
cosmétiques sont énonceées dans les arrétés du 26 novembre 1982 (JO 06/01/83), 12 janvier
1995 (JO 27/01/95), 15 février 1996 (JO 29/02/96) et 11 février 1997 (JO 21/02/97).

L’article 1¥ de l'arrété du 26 novembre 1982 (JO 06/01/83) précise que: «les
contrdles physico-chimiques... ont pour objet de permettre au responsable de la mise sur le
marché du produit cosmétique ou d hygiéne corporelle considéré de s assurer de I’identité
et de la pureté des matieres premieres utilisées, de vérifier le bon déroulement des
opérations de fabrication des lots de produits finis, éventuellement d’identifier et de doser
dans ces derniers leurs constituants et de déterminer la durée de conservation du produit ».

Le contréle des matieres premieres représente une phase importante des controles,
notamment dans e cas des préparations officinales. En effet, dans ces dernieres, le dosage du
principe actif peut ne pas étre réalisé si toutes les garanties sont apportées sur la qualité des
matieres premieres, les quantités mises en ceuvres (par un suivi de comptabilité rigoureux
des matiéres premieres), et le respect du protocole de préparation.

Le contréle du produit fini Sintéresse aux caractéres généraux du produit et

éventuellement al’identification et au dosage des constituants de laformule.

1) Controles des matieres premiéres

Toute matiere premiere entrant dans une préparation doit faire I’ objet d’un contrdle de
conformité a des spécifications préétablies (monographies de la pharmacopée s elles
existent). |l appartient au responsable de la mise sur le marché de vérifier I'identité des
matiéres premiéres fournies ainsi que la pureté de celles-ci, par lamise en cauvre de réactions
didentifications. L’annexe 19 donne le spectre servant de référence a la méthode

d identification du propylene glycol par spectrophotométrie d’ absorption.
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2) Contrdle du produit fini

Nous avons sélectionné les controles réalisables dans |e cas de petites structures.
L’ arrété du 26 novembre 1982, articles 7 et 8 prévoit un ensemble de contrbles a

réaliser sur le produit fini, subdivisé en trois grands groupes :

(a) Controles des caractéristiques générales du produit

fini

Ces contréles portent sur la détermination du poids ou du volume du contenu, sur les
caracteres organoleptiques tels que aspect, couleur, odeur, saveur, sur les caractéres
physiques ou mécaniques tels que masse volumique, pH, indice de réfraction, consistance ou
tout autre caractére permettant une vérification de la constance de la composition du produit.

Ces contr6les font parfois intervenir des instruments d’ analyses colteux (viscosimetre,
appareil de Ross-Miles pour la détermination du pouvoir moussant...) qui ne peuvent se
retrouver dans une officine ou encore dans le laboratoire de la pharmacie centrale de
I’'E.N.V.A. C'est pourquoi, les B.P.O. specifient que le contréle du produit fini doit
comporter au minimum un examen approfondi des caractéres organol eptiques.

a Nous déterminerons donc :

e |'aspect, lacouleur, |’ odeur,
e lamasse volumique al’aide d' une balance et d’ un récipient de volume connu,

e lepH al’aided un pH metre.

(b) Contréles d identification et de dosage des

constituants

Lelégidateur exige de I’ expérimentateur, I’ identification et le dosage de :
e «toute substance dont la présence est annoncée dans la présentation, la
publicité ou la dénomination du produit, ...,
e tout agent conservateur, bactéricide ou fongicide autorisé en application de
I’arrété du 6 février 2001 fixant la liste des agents conservateurs que peuvent

contenir les produits cosmétiques ».
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(i) Méthodes généralesd’identification et de dosage des

conservateurs

Il existe différentes méthodes de séparation, d'identification, et de dosage des

conservateurs utilisés dans les produits cosmétiques.

La chromatographie sur couche mince (C.C.M.): il sagit d une méthode
rapide d’identification et d’ évaluation semi quantitative des conservateurs. En
faisant varier luant et révélateurs (réactif al’ acide chromotropique, réactif ala
vapeur d’iode,...), on peut obtenir des méthodes spécifiques d identification des
différentes classes de conservateurs. La réalisation d'une C.C.M. impose une
mise en solution du produit a analyser ; généralement, le produit est mis en
solution alcoolique, solution qui est filtrée et concentrée. Un dépét de 5 a 10 pL
de cette solution est effectué sur une plaque de silice. La plagque est développée
dans une cuve fermée avec un éluant approprié. Les spots seront examinés sous
lalumiére ultraviolette de longueur d’ onde courte, et on calcule le Rf de chague
spot (le Rf représente le rapport entre la distance spot - point de dépbt et la
distance point de dép6t — front du solvant). Les Rf trouvés sont comparés aux
tables de Rf pour identification. Dans cette méthode, les limites de détection
sont de 0,1 a0,5 pg.

La chromatographie de partage: elle permet de séparer le conservateur du
produit cosmétique par une éution sur colonne de partage avec différentes
concentrations d'alcools acidifiés. Les é€utions sont examinées en
spectrophotométrie ultraviolette et on en déduit la concentration en
conservateur gréce ala courbe étalon réalisée préalablement. Par cette méthode,
il est possible d'identifier et de doser plusieurs conservateurs dans une méme
formule.

La chromatographie liquide haute performance: cest une méthode qui,
malgré un appareillage colteux, répond parfaitement aux problémes posés par
les conservateurs. |l s agit de la méthode de choix pour réaliser la séparation et
le dosage de plusieurs conservateurs issus d un méme squelette (exemple de

notre formule qui contient du méthyl et du propy! paraben).

Nous dlons prendre I'exemple de [’identification et du dosage du para-

hydroxybenzoate de méthyl sodé (méthylparaben) de la formule proposée par

spectrophotométrie dans I’ ultraviolet.
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0 Réactifs:
= HCI dilug,
= Chloroforme,
= Soude0,1 N (NaOH),
= Para-hydroxybenzoate de méthyl sodé

0 Méthode d extraction du méthyl paraben a partir du shampooing : la
prise d essai du shampooing, dissoute dans une quantité donnée d’ eau,
est soumise a une premiere extraction en milieu acide. La forme acide
subit plusieurs extractions successives au moyen d’un solvant apolaire :
le chloroforme. Les solutions chloroformiques sont recueillies dans une
ampoule a décanter et soumises a une extraction en milieu acalin
(extraction des esters). La phase supérieure est filtrée dans une fiole
jaugée de 100 mL. On compléte avec la soude jusgu’ au trait de jauge.
La solution-étalon est également préparée dans des conditions bien
déterminées (elle doit étre utilisée rapidement).

0 Caractérisation : elle est faite en tragcant le spectre d’ absorption de la
solution-étalon et de la solution & doser. On observe que les deux
spectres ont un méme maximum a 293 nm. Le spectre sera joint au
dossier.

0 Dosage: les résultats seront portés au dossier.

(i) Méthodes d’identification et de dosage de |’ huile de

Jojaoba

L’incorporation de I"huile de Jojoba a pour but essentiel de réaliser la promotion de
notre shampooing en affichant « Shampooing au Jojoba » sur I’ étiquette. Nous devons aors
réaliser |"identification et |e dosage de ce composant.

La méthode d'identification repose sur la spectrophotométrie 1.R. (le spectre de
référence est donné en annexe 20) ou la Résonance Magnétique Nucléaire (R.M.N.). Le
matériel est colteux et ne peut se trouver dans des petites unités de production. Il en est de
méme de la méthode de dosage de I'huile de Jojoba dans le produit fini. Il existe des
organismes agréés par |’ Etat qui vont réaliser le dosage sur laformule proposée et fournir un
document certifiant la concentration de I’ huile de Jojoba dans |le shampooing, document qui
auravaleur auprés des services delaD.G.C.C.R.F. . Cet organisme sefait payer sa prestation
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et pour celail n’est pas possible de connaitre la méthode d’ extraction et de dosage de |” huile
de Jojoba.

a Seul la C.C.M. est applicable dans le cadre des petites structures de production pour
I"identification des conservateurs. Dans les autres cas, il faudrafaire appel a des laboratoires

spécialisés.

(c) Etude de la stahilité dans le temps

L arrété relatif aux contréles physicochimiques nous offre le choix entre deux
méthodes :
e essai devielllissement en tempsrédl,
e essa devieillissement accéléré.
Attribuer une date limite & un produit, c’'est garantir le maintien de ses qualités
originelles pendant le temps de la conservation (7). La nécessité de préciser une date limite
d utilisation oblige le responsable de la mise sur le marché du produit a justifier sa

prédiction, d’ ol la nécessité de I’ étude de |a stabilité du produit en vieillissement.

Nous prendrons I’ exemple du vieillissement accéléré.

e Stabilité atempérature ambiante 23° C (alalumiére et al’ obscurité) et a40° C.

o 3flaconssont placesa40° C
o 3flaconssont placésa23° C +/- 2° C alalumiére
o 3flacons sont placésa 23° C +/- 2° C al’ obscurité
Le stockage est prévu pendant deux mois, en flacon complétement rempli. Les
observations se font pendant les premiers jours toutes les 24 heures, puis touts les
48 heures, puis chague semaine. Des études (7) montrent qu’ un stockage de 2 mois
a40° C correspond a un stockage de 2 ans a température ambiante (de 21° a 25° C).

e Stabilité du produit aux variations de températures.

Cinguante millilitres de shampooing sont introduits dans une éprouvette. Cette
derniére est couverte d’ un film de paraffine. Le tout est placé au congélateur a-10° C
pendant 16 heures, puis a 23° C pendant 8 heures. Nous notons les modifications
observées. S'il ne se produit aucune modification, le cycle gel/dégel sera répétée

jusqu’a ce qu’une modification soit observée ou, au maximum 5 fois au total. La
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stabilité a des cycles de température est exprimée par e nombre de cycles gel/dégel

gue le shampooing supporte sans modification apparente.

L es paramétres observés lors de ces essais sont :

e |’évolution de la coloration et du parfum au cours du temps sous I’ action de la
lumiere;

e |’apparition de troubles au cours du temps, souvent en fonction de I’ évolution
dupH ;

e |adiminution de la viscosité au cours du temps et en fonction de la température
de stockage.

o Les deux test cités ci-dessus sont parfaitement réalisables par |les petites structures de
production.

L es résultats collectés lors des essais de vieillissement vont permettre la détermination
d'une date limite d'utilisation. Les résultats collectés lors des essais de stabilité aux
variations de températures vont permettre de spécifier les précautions de stockage de ce
produit.

La date limite d utilisation conditionne aussi la durée de conservation des échantillons
du produit par le producteur, celui-ci devant conserver les échantillons deux mois au-dela de
ladate limite d’ utilisation.

B. Contrbles biologiques

On distingue deux parties au sein des contrdles biologiques :
e les contréles visant a identifier la présence de germes contaminant le produit.
Les méthodes officielles (17) sont décrites en annexe de I’arrété du 3 juillet
1972 (JO du 8/08/1972) ;
e les contrdles visant a déterminer le potentiel toxique des produits cosmétiques.
Les méthodes officielles (17) sont décrites dans I’ arrété du 5 avril 1971 (JO du
21/04/1971), modifiées et complétées a plusieurs reprises par d’ autres arrétés.

Voir le détail ci-apres.
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1) Contrdles bactériologiques

(a) Méthode officielle pour la préparation de
I’ échantillon, de la suspension mere et des dilutions

décimales.

La méthode officielle figure al’annexe | de I’ arrété du 3 juillet 1972. Elle a pour objet
la préparation des échantillons soumis a I’ analyse, de la suspension meére destinée a servir
d'inoculum et a la préparation des dilutions décimales en vue de dénombrements ou

recherches de diverses bactéries dans | es produits cosmétiques.

(b) Méthode officielle pour le dénombrement des

germes aérobies mésophiles.

Laméthode officielle figureal’ annexe Il de I’ arrété du 3 juillet 1972.

Principe: a partir de la suspension mere diluée au dixieme et des deux séries de
dilutions décimales, on réalise un ensemencement en double, en profondeur, en utilisant un
milieu non sélectif. Le milieu de culture est mis en incubation a 30° C en aérobiose pendant
3 jours. On calcule, a partir du nombre de colonies par boites de Pétri, le nombre de

microorganismes revivifiables par gramme d’ échantillon.

(c) Méthode officielle pour la recherche d un pouvoir

inhibiteur intrinseque.

Laméthode officielle figure al’annexe 111 de I’ arrété du 3 juillet 1972.

Principe : des disques de papiers filtres imbibés d’ une dilution de I’ échantillon sont
déposés a la surface de milieux gélosés ensemencés avec une suspension de
microorganismes. La mise en évidence du pouvoir inhibiteur intrinséque doit étre effectuée a
I’ aide de trois genres de microorganismes différents (Staphylococcus aureus souche Oxford
H, Klebsiella pneumoniae et Saccharomyces cerevisiae). On dit qu’il y a pouvoir inhibiteur

intrinséque si, aprés incubation, la culture est inhibée au voisinage des disques imprégnés.
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(d) Méthode officielle de dénombrement des levures et

des moisissures.

Laméthode officielle figureal’annexe 1V del’ arrété du 3 juillet 1972.

Principe : a partir de la suspension mére diluée au dixiéme et des dilutions décimales,
on réalise un ensemencement en double et en surface sur un milieu inhibiteur pour les
bactéries aérobies. L’ incubation des milieux se fait a 20° C en aérobiose pendant 5 jours. On
calcule, a partir du nombre de colonies par boites de Pétri, le nombre de levures et de
moisissures par gramme d’ échantillon.

a Dans le cas des petites structures, ces tests sont réalisables dans la mesure ou I’on
dispose du matériel de mise en culture (boites de Pétri, incubateur, ...) et d’ observation des

germes (microscope).

2) Essais de tolérance cutanée ou muqueuse.

Il existe plusieurs types d’essais toxicologiques (toxicité aigué, chronique, irritation
oculaire, irritation cutanée, ...) pour |'évauation de I'innocuité d’'un composé ou d’'un
mélange de composés. L’intérét de ces essais varie suivant le type d exposition. En effet, il
existe de grandes différences entre les produits cosmétiques quant a leur méthode
d application, leur concentration, leur fréquence d application, leur surface totale de contact
avec la peau, le temps de contact... . On détermine donc, pour chaque type de produit, les
essais nécessaires a I’ évaluation de leur toxicité. Un tableau récapitulatif est présenté en
annexe 21.

En ce qui concerne les shampooings liquides, deux types d’ essais sont nécessaires en
France: I"un pour déterminer I'indice d'irritation primaire cutanée, |’ autre pour déterminer

I'indice d’irritation oculaire.

(a) Méthode officielle pour la détermination del’indice

d'irritation primaire cutanée.

La méthode officielle figure a I’annexe | de I'arrété du 5 avril 1971 présentée en

annexe 22.
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On désigne par irritant primaire toute substance provoquant une réaction cutanée apres
une application unique. Cet consiste a maintenir sur la peau du dos du lapin abinos
préalablement tondue une certaine quantité de produit déposée sur un carré de gaze, d’'une
part sur une région de peau normale et, d’ autre part, sur une zone incisée au vaccinostyle et
maintenue par un sparadrap hypoallergenique. L’irritation est évaluée apres 24 heures, puis
apres 72 heures. L’évaluation de I'indice d'irritation primaire se fait a I’aide d échelles
numeériques décrivant I’ érytheme et la formation d’ escarres ainsi que |’ oadéme. L’irritation
obtenue dépend de la nature de la substance testée, de sa concentration et du temps

d exposition sur la peau.

(b) Méthode officielle pour la détermination de

I"irritation oculaire.

La méthode officielle figure al’annexe Il de I'arrété du 5 avril 1971, modifiée par les
arrétés du 21 septembre 1984, du 3 mai 1990 et du 9 juin 1992. Elle est présentée en
annexe 23.

Cette méthode est utilisée pour déterminer de maniére objective le degré d'irritation
oculaire provoquée par une substance lorsgu’ elle est introduite dans I’ gl du lapin. L’ odl non
traité sert de témoin a |’ odl traité. La technique consiste a introduire le produit dans le sac
conjonctival et a observer les Iésions palpébrales, iriennes et cornéennes qui sont notées
pendant 7 jours. L’évaluation fait intervenir des échelles numériques décrivant les lésions
oculaires notamment, des lésions concernant la cornée avec une échelle pour le degré
d opacité de celle-ci et une échelle pour I’ é&endue de cette opacité, des Iésions concernant
I"iris et des Iésions concernant la conjonctive avec une échelle pour le rougissement de la

conjonctive palpébrale, une échelle pour le chemosis et une échelle pour e larmoiement.

Conclusion

Les essais de tolérance cutanée et muqueuse se font sur des lapins albinos dans les
méthodes officielles d’ évaluation de la toxicité des produits cosmétiques a destination de
I"'Homme. Dans le cadre de produits vétérinaires, les tests pourraient étre réalisés sur
I’ espéce de destination et ainsi permettre |’ obtention de résultats plus précis. Cependant, les
colts de I’expérimentation seraient plus élevés. Dans un souci de considération envers
I"animal, il faut-espérer que I'expérimentation animale dans lescadre d’'éaboration de

produits vétérinaires (dont tes produits d hygiene), suive laméme évolution que celle menée



70

dans |le cadre de I’ éaboration de produits cosmétiques pour I’Homme. En effet, la recherche

actuelle vise a développer des méthodes alternatives al’ expérimentation animale.

C. Les méthodes d’évaluation de I'innocuité des composés

chimiques intervenant dans les cosmétiques.

(14)

La France fait partie de I’Union Européenne. Comme chacun des pays membre de
I”Union Européenne, elle doit retranscrire en droit national les directives du Consell des
Communautés européennes.

Ladirective du Conseil, relative aux produits cosmétiques, n° 76/768/CEE du 27 juillet
1976 a été amendée a plusieurs reprises depuis cette date. Elle arréte par I'article 2 que:
« Les produits cosmétiques mis sur le marché a I’ intérieur de la Communauté ne doivent pas
étre susceptibles de nuire a la santé humaine lorsqu’ils sont appliqués dans les conditions
normales d’ utilisation ... ». Pour celaelle a établi au regard d’informations scientifiques une
liste de composants qui, s'ils sont contenus dans le produit, interdisent sa mise sur le marché.
Le détail est fourni par |’ article 4 de cette directive. On trouve notamment dans cet article, a
I’alinéa i) quesont interdits les produits cosmétiques contenant : « des ingrédients ou
combinaisons d'ingrédients expérimentés sur des animaux a partir du ’30 juin 2002" afin de
respecter les exigences de la Directive n° 2000/41/CE du 19 juin 2000 ».

Le fabricant devra donc mettre au point des méthodes pouvant se substituer a
I’ expérimentation animale afin d’ évaluer |e potentiel toxigue d une substance. Ces méthodes
devront étre validées par la Commission qui présente, au Parlement européen et au Conseil,
un rapport sur les progres réalisés en matiere de développement, de validation et
d’ acceptation |égale de méthodes pouvant étre substituées a |’ expérimentation animale.

Néanmoins, « S'il y a eu des progrés insuffisants dans la mise au point de méthodes
pouvant se substituer de maniére satisfaisante a |’ expérimentation animale, notamment dans
le cas ou les méthodes d’ expérimentations alternatives n’ont pas, malgré tous les efforts
raisonnablement possibles, été scientifiquement validées comme offrant au consommateur
un degré de protection équivalent, un projet de mesures visant a reporter au-dela d’ un délai
suffisant la date d’ application de cette disposition », de I’ article 4 précédemment cité, sera

mis en place.
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1) Lerdle des études toxicol ogiques

Le réle premier d’'une étude toxicologique est d’ obtenir des informations biologiques
permettant une évaluation des effets toxiques lors de I’ utilisation de la substance sur un étre
vivant (en particulier I'Homme). Les principales caractéristiques d’ une étude toxicologique
sont sa capacité a reproduire des processus biologiques similaires a ceux spécifiques a
I'Homme (ou a I'animal) et sa capacité a identifier I’ensemble des manifestations

désagréables produites par |e compose.

2) Lestestsinvivo

L’ ensemble des données utilisées dans |’ évaluation de |’ effet toxique d’ une substance a
été obtenu gréace a I'expérimentation animale. La recherche scientifique des cinquante
derniéres années a mis au point des méthodes fiables utilisant des animaux pour chaque effet
désagréable intervenant dans |’ évaluation du risque d’ une substance.

L es principaux types d’ expérimentations animales pour I’ évaluation de la toxicité sont :

) les tests de toxicité aigué, subaigué et chronique. 1ls déterminent les effets
d’un composé chimique sur la santé et la mortalité durant des expositions au
produit de durée et a des concentrations variables ;

. les tests de sensibilisation. Ils évaluent le pouvoir d un produit chimique a
entrainer des réactions de prurit et autres réactions allergiques ;

. les tests de photo toxicité. Ils évaluent le potentiel toxique d un produit
lorsque celui-ci est activé par lalumiére ;

. les tests de toxicité de développement. Ils évaluent la capacité d’un produit
d’ entrainer des malformations de I’embryon, du fodus et du nouveau-né ;

o les tests toxico cinétique. lls explorent les voies d absorption, de
distribution, de métabolisation, de stockage et d’ excrétion du produit chimique ;

lestests d’irritation oculaire et cutanée ;

les tests comportementaux. Ils évaluent I’action de la substance sur les

fonctions cognitives durant |e développement et chez |’ adulte.

Le nombre d’ animaux nécessaire a |I’évaluation du risque d’ un composeé intervenant

dans un cosmétique peut étre estimé grace aux directives de la Communauté européenne qui
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spécifient les protocoles d essais toxicologiques. Le tableau 4 suivant montre qu’il faut
approximativement 200 animaux pour élaborer un dossier de base d’ évaluation de la sécurité

d emploi d’ un composé chimique destiné ala cosmétologie.

Type d'étude Especes Nombre
Toxicité aigué orale (3 doses + contréle) Rat 40
Absorption cutanée Rat / Souris 10
Irritation cutanée Lapin
Irritation des muqueuses Lapin 3
Sensibilisation cutanée Cobaye 30
Toxicité subchronique orale (3 doses + contréle) Rat 80
Sous total Rat 130
Lapin 6
Cobaye 30
Total 166

Tableau 4 : Nombre d’ animaux, recommandés par |e comité scientifique pour la
cosmétol ogie de la Commission Européenne, nécessaire pour |’ évaluation de ‘base’ dela

securité d' utilisation d’ une substance (14)

Si les études se prolongent par d autres tests tels que I étude des pouvoirs carcinogéne
et tératogene d' une substance, les tests de toxicocinétique ainsi que les tests de toxicité
chronique, il est possible que le nombre d' animaux nécessaire atteigne 1000 animaux.
Compte tenu du nombre de composés testés, on peut évaluer le nombre important
d’ animaux de laboratoire ayant éé utilise depuis de nombreuses années dans ce type
d expérience.

Pour limiter au maximum I’ utilisation d'animaux dans les tests d’'évaluation de la
toxicité d’un composé et ainsi répondre a un souci de respect del’ Animal et de son bien-étre,
la Commission européenne amis en place des directives.

Le Conseil des Communautés Européennes arréte dans |'article 7 de la directive
86/609/CEE que les expériences utilisant des animaux de laboratoire ne doivent pas étre
effectuées s une autre méthode scientifiquement satisfaisante permettant d obtenir un
résultat analogue, ne faisant pas intervenir d animaux, est raisonnablement réalisable. De

plus, toute expérience utilisant des animaux doit éviter le stress et toute douleur ou
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souffrance inutiles pour I’animal. Des modifications des protocoles de tests de toxicité ont
été réalisées afin de se mettre en accord avec la précédente directive. Ces modifications sont
listées dans | es directives 87/302/CEE et 92/69/CEE. Elles concernent notamment le nombre
d animaux utilisé qui est le minimum nécessaire, I’ euthanasie des animaux souffrant trop,
etc. ...

3) Lesméthodes alternatives al’ expérimentation animale

A coté des expériences in vivo, il existe des méthodes alternatives in vitro qui ont pour
objet ' abandon du modéle animal. Ces méthodes ne sont pas al’ heure actuelle en mesure de
remplacer totalement les expérimentations sur animaux. Néanmoins, elles occupent une
place de plus en plus importante parmi les expériences, grace a la compilation de données
disponibles et I'éaboration de nouveaux protocoles expérimentaux. C'est sur ce dernier
point, c'est-a-dire sur le développement et |a validation de méthodes aternatives, que se
portent tous les efforts actuels. Un schéma montrant les étapes de la validation des méthodes
alternatives est detaillé en annexe 24.

Les lois actuelles ne spécifient pas explicitement |'usage d'animaux pour les
expériences mais elles spécifient que ce sont les meilleures méthodes qui doivent étre
utilisées dans I’ évaluation de la sécurité. C’ est pourquoi les méthodes alternatives ne peuvent
se substituer aux tests in vivo que lorsgque ces méthodes ont été démontrées étre aussi
efficaces et fiables que les méthodes utilisant I’ expérimentation animale.

Récemment, les méthodes alternatives connaissent un essor important, tant dans la
recherche médicale que dans les tests d’ évaluation de I’innocuité de composes chimiques, et
ceci pour plusieurs raisons :

e une meilleure compréhension des mécanismes biologiques de base et
notamment in vitro ;

e la prodigalité de certains tests considérés utiles par le passé et qui S averent
archaiques aujourd’ hui (dose |étale 50),

e lapression de plus en plus importante du public et des groupes de défense des
animaux pour le développement de méthodes respectant le bien-étre animal et
pour |'arrét de I’ expérimentation animale quand cela est possible.

L’ arrété du 27 Décembre 1999 relatif aux méthodes d’ analyses nécessaires au controle
de la composition des produits cosmétiques arréte deux méthodes officielles d’ évaluation du

potentiel irritant oculaire des produits cosmétiques, alternatives a la méthode, utilisant des



74

animaux, décrite initialement en annexe Il del’ arrété du 5 Avril 1971 et modifiée a plusieurs
reprises par arrétés, le dernier en date étant celui du 9 juin 1992. Ces deux méthodes sont
présentées ci-dessous. (On les retrouve dans le tome 3 de la brochure Cosmetlex présentée
en annexe 25).

(a) Méthode officielle d’ évaluation du potentiel irritant
par détermination de la cytotoxicité apres diffusion en
gel d’agarose.

Le principe est basé sur la détermination de la cytotoxicité d’ un produit, vingt quatre
heures apres son application a la surface d' un gel d’ agarose en contact avec une monocouche
cellulaire. Le paramétre de |’ appréciation retenu est le diametre moyen de la plage de lyse
cellulaire révélée par coloration. Celui-ci refléte la toxicité du produit a1’ essai et est lié asa
capacité de diffusion dans le gel d’ agarose.

Le systeme réactif se compose de fibroblastes de poumon de souris, de lignée NCTC L
929 (ATCC - CCL 1 — American Type Culture Collection — Rockville, Maryland, USA)
cultivés en milieu (D) MEM additionné de 10 % de sérum de veau fodal, d’ antibiotiques et
de L-glutamine.

Pour chaque produit testé, deux essais indépendants sont effectués en double (au total
quatre boite de Pétri). Le produit est déposé a la quantité de 10 microlitres a la surface d’un
disque de papier filtre de 6 mm de diametre placé, au centre de la boite, a la surface du gel
d agarose. Apres 24 heures de contact, ringage et coloration (solution de rouge neutre a 0,05
mg/ml dans le milieu de culture ou solution aqueuse de Bleu de Méthylene-Eosine [Giemsa a
10%d), I’ interprétation des résultats peut commencer.

Aprés coloration des cellules, une plage non colorée (zone de lyse) peut apparaitre au
centre de la boite. Le plus grand et le plus petit diamétre, estimés al’ adl, sont mesurés et le
diamétre moyen (DM) est calculé. En cas de lyse irréguliére, I’ expérimentateur doit valider
I’ observation. Pour le produit a I'étude, la réponse est la moyenne arithmétique des
diamétres moyens mesurés sur les quatre boites. Cette valeur est exprimée en centimeétres
avec une décimale. La cytotoxicité du produit est donnée par I’ échelle suivante :

e DM inférieur a2 cm: cytotoxicitéfaible ;
e DM comprisentre 2 cm (inclus) et 3 cm : cytotoxicité modérée ;

e DM supérieur ou égal a3 cm : cytotoxicité importante.
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L’ expérimentateur appréciera le potentiel irritant du produit a |’ essai par comparaison
aux données acquises pour des produits de méme catégorie et de méme forme galénique.
Le rapport d'essai doit comporter toutes les indications prévues par les régles de
Bonnes Pratiques de Laboratoire (B.P.L.).
Defacon avérifier lavalidité del’essal, il est conseillé de procéder systématiquement a
des contrdles a |’ aide des témoins suivants :
e témoin négatif : milieu de culture complet ;
e témoin positif : solution aqueuse de dodécyl sulfate de sodium a 0,01%, 0,05%
et 0,20 %
Cette méthode présente des limites; elle permet de tester des produits tels quels,
hydropersibles et hydrophiles mais elle n’ est pas adaptée aux produits volatils ou contenant
des substances volatiles ou présentant des pH extremes.

(b) Méthode officielle d’ évaluation du potentiel irritant
par application directe sur monocouche de fibroblastes
de cornée de lapin par la méthode de relargage du rouge

neutre.

Le principe est basé sur I'évaluation de la cytotoxicité du produit testé par
détermination de la concentration entrainant 50 % de mortalité (Cl 50), a I’aide de la
technigue de relargage du rouge neutre.

Le systeme réactif se compose de fibroblastes de cornée de lapin, de lignée SIRC cat n°
2-552 (ATCC — CCL 60 — American Type Culture Collection — Rockeville, Maryland, USA)
cultivés en milieu (D) MEM, additionné de 10% de sérum de veau fodal, d’ antibiotiques, et
de L-glutamine.

Dans cette méthode, le pourcentage de mortalité cellulaire est calculé pour chaque
dilution du produit a |’ essai selon une formule faisant intervenir la densité optique (DO). La
courbe du pourcentage de mortalité cellulaire en fonction de la concentration en produit a
I’essal est tracée. La Cl 50 du produit a I’essai est aors calculée par analyse de régression
linéaire. La cytotoxicité du produit est donnée par |’ échelle suivante :

e s laCl 50 est strictement supérieure a 50% et si le pourcentage de mortalité
observé ala dilution 50% est inférieur ou égal a 20%, alors la cytotoxicité est

considérée comme négligeable ;
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e s laCl 50 est strictement supérieure a 50% et si le pourcentage de mortalité
observé a la dilution 50% est compris entre 20% et 50%, alors la cytotoxicité
est considérée comme peu importante ;

e s la Cl 50 est comprise entre 25% et 50% (inclus), la cytotoxicité est
considérée comme modérée ;

e s la Cl 50 est inférieure ou égale a 25%, la cytotoxicité est considérée
importante.

L’ expérimentateur appréciera le potentiel irritant du produit a |’ essai par comparaison
aux données acquises pour des produits de méme catégorie et de méme forme galénique.

Le rapport d'essai doit comporter toutes les indications prévues par les régles de
Bonnes Pratiques de Laboratoire (B.P.L.).

Defacon avérifier lavalidité del’essal, il est conseillé de procéder systématiquement a
des contréles al’ aide des témoins suivants :

e témoin négatif : diluant hydrophile ou éventuellement lipophile ;

e témoin positif : solution agueuse de dodécy! sulfate de sodium a 0,01 %, 0,05%
et 0,20 %

Bien gu’ utilisable pour tous types de formulations, sauf les formulations ayant des
propriétés fixantes en raison d’interactions avec le relargage du rouge neutre, cette méthode
peut provoquer une surestimation du potentiel irritant des formulations contenant plus de

10% de tensioactifs en matiére active.

Conclusion

Ces deux méthodes représentent une alternative a I’expérimentation animale dans
I’ étude du potentiel irritant oculaire d’ une substance. Il n’existe a ce jour aucune méthode
aternative aux méthodes officielles d’ évaluation du potentiel d’irritation primaire cutanée et
d appréciation de I’ agressivité superficielle cutanée par applications itératives pendant vingt-
huit jours consécutifs d'un produit cosmétique. Ces deux dernieres méthodes s appuient

toujours sur I’ expérimentation animale avec I’ emploi de lapins albinos.
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CONCLUSION

Alors que la Iégislation pour les produits cosmétiques a destination de I’'Homme est
tres poussée, notamment grace a la réglementation européenne, les produits cosmétiques
pour animaux ne suivent pas de regle particuliere et ne doivent répondre qu’a certains
principes communs a tous les produits mis sur le marché: un étiquetage suffisamment
explicite indiquant I’ espéce de destination, la teneur en un compose spécifique si le nom du
produit mentionne |” intervention de ce compose et |’ adresse de |’ entreprise mettant le produit
sur le marche.

La mise en place d’ une Iégislation sur les produits d’ hygiéne pour animaux permettrait
de garantir la qualité et I’innocuité d’ utilisation de ces produits. On pourrait alors parler de

produits cosmétiques pour animaux.

En ce qui concerne les tests biologiques d'innocuité des matiéres premieres et du
produit fini, les progres faits par la science permettent déja de remplacer certaines méthodes
faisant appel al’ expérimentation animale par d’ autres méthodes dites alternatives qui ne font
pas intervenir d’animaux de laboratoire.

L es techniques aternatives ne sont pas pour |'instant toutes validées, mais il devrait y
avoir une accélération dans la validation de ces techniques gréce a la mise en place d’ une
date limite. Au-dela du 30 juin 2002, les produits cosmétiques ne pourront plus contenir de

substances testées sur des animaux.

Toute cette étude a été menée en prenant pour base |égidlative et réglementaire ce qui
existe dga pour les produits cosmétiques a destination de I’'Homme. Actuellement, la
différence de légidation entre les produits d hygiene pour animaux et les produits

cosmétiques est trés importante et ce n’est probablement que dans plusieurs années que |I’on
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verra apparaitre une législation pour les produits d hygiene pour animaux. En effet, cette
|égislation qui aura pour but de garantir la qualité du produit entrainera un surco(t important
et pas obligatoirement rentabilisable compte tenu que le marché des produits d’ hygiéne pour
animaux est beaucoup plus restreint que celui des cosmétiques humains.

Néanmoins, notre étude sera des maintenant utiliste comme base de travail pour
I”éaboration d’un shampooing pour chiens par le laboratoire de la pharmacie centrale de
I'E.N.V.A..
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ANNEXES
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ANNEXE 1

Couverture du livre « Produits Cosmeétiques » (17)

LEGISLATION ET REGLEMENTATION

Produits cosmétiques

Les éditions des

JOURNAUX OFFICIELS
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ANNEXE 2

Fiche de contrdle L aboratoire Derma Science
(57175 GANDRANGE)

Protocoles de prélévement et

d’ analyse des matiéres
premieres

. Prélévement de 200 g de matiére premiére par lot différent.
. Pecopier les spécifications de I’emballage d’origine sur le

bulletin de contréle,

. Numeroter I’échantillon d’aprés le numéro interne de

bulletin de contrdle.

. ¥erification du pH ,de la viscosité, de la densité selon les

protocoles établis. *

. Vérification de I’aspect ,la couleur ,I’odeur. '
. Le classement des échantillons de matiéres premiéres se fait

par : 1. Noms de produits
' 2. Numéros de contrdle
3. Dates

I r "’ i *
Les valeurs témoins sont données sur la fiche technique
fournie par le fournisseur de la matiére premiére.
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ANNEXE 3

Certificat d’analyse COOPER

CUPLICATA Te 170302
CERTIFICAT D'ANALYSE i 140450 Page . )

Article HUILE CE JLIDEA
[pde drtrcle  SOQL3M

Lok ali20160
N* Enalyse  MME
Fonpgraphie 541 Version ] Réf.2 Monographie 7
Cate g Réceplion 13712401 late de Libération 21112/01
TESTS I SPECIFICATIONS ! RESULTATS
1 Mind. Maxi,  Usige [
""" oRCTERES |
CARACTERES ' HUILE JAUNE.DE TRES FAIBLE DDELR ! CONFORKE
SOLUBILTTE I |
- SLBILITE DAKS L'ETHER ! SOLUSLE ! COMFOR¥E
- SLUBILITE DANS | aLCOOL ! [WSOLLBLE I CIMFORME

| DENTLF [CATION ! :

- PROFIL CHADMATOGRASHIOUE ! COMFORME ! CONFORME
ES5AI ! I
- POINT CE SOU1DIFCATION 1 X | 1.5 X ! 0.6 s
- [NDICE D ACIDE I i} | f |
- DENSITE RELATIWVE ! 0.863 0.500 ! 0.87
« |KOICE CE REFRACTICH ! 1.8 1,470 ] 1466
- IMDICE DE ‘SAPONIF [CATION ' B 10 [ )
- IWOICE [ T00E '8 ® I -}

DECISION - PRODUIT ACCEFTE

CE CERTIF[CAT N°CST PAS SIGHE CAR 1L EST EMIS TNFORMATICUEMENT,
THS CERTIFICATE MAS BEEM PRODUCED' ELECTRONICALLY AND BEARS MO SIGRATURE

DIRECTION CusLITE
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ANNEXE 4

Fiche de contréle Laboratoire Derma Science

Dete dibart g conainameman
Dete fin & conditiommenen!

Frodvi sem find 87 bt

Efigaeite dv lof condiformd  ——J

{ é caller)

(57175 GANDRANGE)

CONTROLES EN COURS DE CONIMTIONNEMENT

CONTROLE DE PONDS TOUTES LES 13 MINUTES

[ owdipradurron [ |
[ Hotow | |
[ Drdecowntie |

wabt [ |
Y
Pmgen [
T

Hiure
Poids

|t

i

Pis théarique
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ANNEXE 5

Fiche de contrdle L aboratoire Derma Science
(57175 GANDRANGE)

CONTROLE EFFECTUE SUR PRODUIT FINI

FICHE D'ANALYSE

N? LOT :

DATE

DATE de CONDITIONNEMENT :
RESPPONSABLE :

N° LOT (FLACON)

PRODUIT ACCEPTE
REFUSE

VISA DU CHIMISTE :

VISA du PHARMACIEN

- Contrile de poids moven

- CONTROLE ANALYTIQUE

- Caractéres

3- CONTROLE
MIC

Dénombrement des :
- Germes aérobies mésophiles
- Levures
- (zermes pathogénes

CONTROLES NORMES BESULTATS
1- CONTROLE de FORME et
d'IMPRESSION
- Impression Conforme
- Aspect Conforme

Volume * Densité

Aspect créme légérement nacré
Viscosité : épaisse
Couleur

o 100 Grermes [ ml
]
]
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ANNEXE 6

Fiche de contrdle L aboratoire Derma Science
(57175 GANDRANGE)

Protocoles de controle des
produits finis

1. Nombre total de produit : n.
2. Nombre de produits a controler :\/_n\

3. Le contrdle porte sur : a. Le remplissage.
b. Le n° de Lot.
c. Le collage de I"étiquette.
d. La présence d’opercule.
e. La fermeture des flacons.
f. L’ étui

4. Eléments a contréler dans les cartons d’expédition :

a. \/ n

L.  Calage et feireture.

¢.  Nombre de produits par carton.
d.  inscription correspondante au produi:
et au chent.
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ANNEXE 7

Fiche de contrdle L aboratoire Derma Science
(57175 GANDRANGE)

Protocole de libération de lot

1. Vérifier le bulletin de controle du produit fini.

2. Si les résultats sont conformes, le produit est conforme.
3. Compléter la feuille de libération de lot. La signer.

4. Le lot ainsi libéré est identifié par un autocollant vert.

5. Expédition des lots identifiés par la pastille de couleur
verte.
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ANNEXE 8

Fiche informative Laboratoire Derma Science
(57175 GANDRANGE)

PROTOCOLE DE PRELEVEMENT

En fin de fabrication, produit terminé, PH mesuré, viscosilé mesurdée, cuve au repos,
opérer de 'n fagon suivante :

1. Utiliser le {ltre prévu pour toutes les productions ; transvaser la production en
filtrant ; prélever la bacténio sur le filire.

2. Utiliser 2 pots stériles de 150 ml :
- um, & la hactério
- un, & '"échantillothéque

3. Aprés vidange dans le container, nouveau prélévement pour bactério.
N° delot + C. 4 J+3.

4. Ces prelévements s'effectuent avec les précautions habituelles (calots, ganis,
masques, spray de désinfection ).
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ANNEXE 9

B.P.O. relatives aux matieres premiéres et aux articlesde

conditionnement (10)

3. - Matiéres premiéres el articles de conditionnement

Le pharmacien doit porter une attention particuliére a 'origine et 4 la
qualité des matiéres premiéres et des articles de conditionnement. [I
vérifie leur identité, les étiquette de fagon & éviter toute confusion, les
stocke dans des conditions adaptées et les manipule en prenant les pre-
cautions appropriées.

5-1. Matiéres premidres :

a) Sources d’approvisionnement ;

Plusieurs possibilités s'offrent au pharmacien et déterminent I'impor-
tance des contriles de conformité qu'il lui appartient de mettre en @uvre
(cf. paragraphe 5-1. o) ;

— soit, de préférence, avoir recours 4 des matiéres premiéres

contrélées par un &tablissement pharmaceutique :

~ S0it avoir recours & des matiéres premiéres non contrdlées par un
¢tablissement pharmaceutique (délivrées par un établissement phar-
maceutique ou non) ;

— 50it lorsqu'il est impossible de se procurer des principes actifs avoir,
exceptionnellement et dans le cadre des dispositions législatives et
réglementaires applicables en la matiére, recours 4 des spécialités
pharmaceutiques. Cette procédure ne peut, par ailleurs, étre envi-

¢ quau vu d'une prescription médicale pour une préparation
individuelle, et exclusivement dans les deux circonstances sui-
vantes :
- ajustement thérapeutique lorsqu'il n'existe pas de spécialité phar-
maceutique disponible au dosage souhaité.
- modification d'une forme galénique lorsque 1'administration du
médicament s'avére impossible sous sa forme initiale.

En tout état de cause, pour cette procédure, le pharmacien doit prendre
en compte les exigences spécifiques des spécialités d'origine et de la pré-
paration finale quant & I'efficacité, 'innocuité et la stabilité ; il engage en
effet tout particuliérement sa responsabilité, au méme titre que le pres-
cripteur, lorsqu'il are un médicament utilisé dans des conditions non
étudides par ’:;‘:Erimnnuﬁnn clinique et non validées par une autorisa-
tion de mise sur le marché de spécialité pharmaceutique.

Le pharmacien doit veiller tout particuli*rement 4 la qualité de "eau
utilisée. ,

b) Réception - quarantaine :

A leur réception, les matiéres premiéres sont enregisirées ef mises en
qumu.im;amur contréle de conformité, jusqu'a la décision d'accepta-
tion ou de .

Chaque récipient est examiné pour en vérifier 'intégrité et 1"étiguetage.

Il importe d'éliminer tout risque de confusion, entre matidres premiéres
acceptées et matidres rmmléru en quarantaine, par une procédure appro-
priée (apposition de la référence de controle sur I'étiquette, au moment
de I'acceptation de la matiére premiére).
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¢) Controle de conformité : ST
Toute matiére premiére entrant dans une préparation doit avoir fait
'objet d’un contréle de conformité a des spécifications préétablies
(monographies de la Pharmacopée si elles existent) : R o
— dans le cas de matiéres premiéres contrlées par. un établissement
pharmaceutique, I’assurance du contrdle de la qualité pharmaceu-
tique est apportée par une référence de contrdle ou_éventuellement

une attestation ; o o

— dans le cas de matiéres premiéres non controlées par un établisse-
ment pharmaceutique (délivrées ou non par un établissement phar-.
maceutique), le pharmacien doit procéder, ou faife procéder, au’
controle analytique complet. S o

Dans les deux cas, il appartient au pharmacien de vérifier I"identité 'desf
matiéres premiéres fournies, par la mise en ceuvre de réactions d’identifi-
cation. : B g

Les mati¢res premiéres sont alors affectées d'une référence de opntrdk;f
propre a l'officine, qui est portée sur le registre des matidres premiéres &t
sur I’étiquette du récipient. e

Les matiéres premiéres refusées sont renvoyées aux fournisseurs dans |
les plus brefs délais, ou détruites. DR o

d) Etiquetage : T L

L’étiquetage des matiéres premiéres doit étre parfaitement lisible et
précis. Une référence portée sur Iétiquette doit permettre & tout moment. .
de retrouver l'origine et la qualité de la matiére premiere considérée.

Cette référence est la référence du contrdle. La daté de ‘réception des-
matiéres premiéres doit étre mentionnée sur le récipient. . - e

e) Stockage : ‘ R
Les matiéres premiéres identifiées et acceptées sont stockées dans des:
conditions assurant I'absence de contamination croisée" ¢t leur bonne
conservation physicochimique et microbiologique. Rt T
Une attention particuliére doit étre portée 4 la nature du conditionne-~
ment de livraison et son adéquation au stockage. En cas de_changement .
de conditionnement, il importe de veiller 4 ne pas mélanger plusieurs lo
de matiére premiére dans un méme récipient. S SR
Le pharmacien doit étre particuliérement vigilant sur -Ia: rotation” des’
stocks de matiéres premiéres. SRR

3-2. Articles de conditionnement : N S
A leur réception, les articles de conditionnement sOfit - enregistrés,
vérifiés et stockés dans des conditions appropriées. Rt e
Lorsqu’il est prévu de soumettre certains articles de conditionnement 4
des essais particuliers, des procédures de quarantaine et de ‘contr8} e, de
méme type que pour les matiéres premiéres, sont mises en.uvie. .
Les textes des articles imprimés doivent 8tre vérifiés. ge s e
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ANNEXE 10

Fiche récapitulative B.P.O. (10)

MATIERES PREMIERES

Mentions données, 2 titre indicatif, pour Penregistrement et le contrdle
des matiéres premiéres :

désignation de la matiére premiére ;.

fournisseur et numéro d’identification du « lot » :

date de réception, quantité regue et nombre de contenants :
référence de contrdle ou attestation de 1'établissement pharmaceu-
tique fournisseur, ou résultats des essais réalisés a I'officine, ou
sous-traités pour le compte de I'officine ;

durée limite d’utilisation éventuelle aprés contréle. Cette précision
peut, dans certains cas, &tre apportée par les fournisseurs ;
c_onditions particuliéres, s’il y a lieu, de stockage et de manipula-
tion ;

éventuellement, caractéres qrganoleptiques pertinents pour un
contrdle rapide dés réception ;

résultats des réactions d’identité : celles-ci doivent étre effectuées
systématiquement sur chaque matiére premiére ;

signature et qualité de 'exécutant ;

décision d’acceptation ou de refus par tout moyen approprié et
signature du pharmacien.
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ANNEXE 11

Fiche récapitulative B.P.O. (10)

PREPARATIONS POUR PLUSIEURS INDIVIDUS

Mentions données, a titre indicatif, pour I’établissement du mode opéra-
toire des préparations :

a) Désignation de la préparation :

—

nom ;
dosage ;
forme pharmaceutique ;

composition qualitative et quantitative compléte (unitaire ou centési-
male) ;

conditionnement (nature et quantité par unité de conditionnement).

b) Mise en forme pharmaceutique du produit :

formule compléte de fabrication qualitative et quantitative (quantités
mises en ceuvres) ;

mode opératoire :

- désignation du matériel et des récipients a utiliser pour la prépa-
ration considérée ;
- indication des valeurs des divers paramétres ayant une influence
sur la fabrication, par exemple :
* durée d’introduction, de mélange, de dissolution,
* température de dissolution, de refroidissement,
* conditions de stockage des produits semi-finis éventuels ;
~ mise en ceuvre des matiéres premiéres et techniques de prépara-
tion ;
description des contrdles éventuels en cours de fabrication :
indication de la quantité théorique de produit i obtenir et limites
admissibles de rendement au stade final et, si nécessaire, aux stades
intermédiaires.

¢) Conditionnement et étiquetage :

———

mode opératoire ;
renseignements concernant les mentions mobiles 4 apposer sur le

- conditionnement ;

modéle ou fac-similé des articles mis en ccuvre.

d) Contréle du produit fini :

caractéres organoleptiques ;
dosage éventuel du principe actif.
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ANNEXE 12

Fiche récapitulative B.P.O. (10)

DOSSIER DE « LOT »

Mentions données a titre indicatif :

a) Désignation de la préparation :

Elle reprend les mentions portées i ’annexe III, paragraphe a, avec en
outre le numéro d’identification du « lot » préparé ;

b) Contrble des matiéres premiéres et articles de conditionnement :

11 est attesté par la référence de contrdle de chaque composant entrant
dans la préparation ainsi que, le cas échéant, celle des articles de condi-
tionnement ;

c) Mise en forme pharmaceutique et conditionnement :

&

dates et heures de début et de fin de chaque opération de prépara-
tion et de conditionnement ;

relevé diment signé des opérations effectuées, avec précautions
prises et observations particuliéres faites au cours de la fabrication ;
nombre d’unités de vente fabriquées ;

indication éventuelle de la date limite d'utilisation ;

signature et qualité de 'exécutant ;

d) Contrdle du produit fini :

résultat de ’examen approfondi des caractéres organoleptiques ;
résultats des essais éventuels avec référence aux normes d’accepta-
tion ;

signature et qualité de Pexécutant ;

e) Décision de libération du « lot » :

Aprés examen de 'ensemble des données rassemblées dans le dossier
du médicament, le pharmacien qui assure le suivi des préparations prend,
par écrit, la décision d’acceptation ou de refus, décision signée par
laquelle il assume sa responsabilité pleine et entiére.
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ANNEXE 13

Extrait de laliste des substances ne pouvant entrer dans la

composition des produits cosmétiques (17)

“NUMERD D'ORDRAE
e NOM DE LA SUBSTANCE
du Conseil (%]

164 Ephédrine et ses sals.

1 Epindphrine.

400 1,2-Epoxybutane.

335 Ergocalcitérol et cholécalciféra! (Vitamdne D2 et D 3L

166 Esérine ou physostigmine et ses seis.

170 Ester didthylphosphorique du p-nitrophénal,

167 Estahrs b* I'acida p-arminobenzoigue (avec le gmupu aming
libre

168 Esters de la chofine et de la méthylcholine e leurs sals.

319 Ethionamide,

173 Ethohaptazine et ses sals.

4% 4-Ethoxy-m-phénylénadiamine et ses sals.

362 Ethyl -3 - tétrahydro -5, 6.7, 8 - tdtram -5.5. 8.8 -

Tﬂ -rr?m tétraméthyl - 1, 1.4..Wam.rr-a s
tyl-7 - tétrahydronaphtaléne - 1,2, 3. 4.

182 Ethyléne (oxyde d').

72 Ethylphénacémids.

208 Féenadiazal.

180 Fénozobone.

il Féanyramidod,

187 Flyanisone.

189 Fluoresons.

191 Fluarhydrique (acidel, ses sels, ses composés complexes et les
hydrofluorures sauf exceptions reprises dans Camété fixant
la lagte des substances qui ne peuvent étra utilisées dans les
produits cosmétigues en dehors des restrictions et condi-
tions fixdes par cetle fste.

190 Fluorouracl.

252 Furaroldone.

92 Furfurytiriméthylammaonium (sels de, dont iodure de furtritho-
niuwml.

358 Furocoumarines (dont tricxysalan, meéthoxy-8 psoraléne,
méthoxy-5 psoraléne] sauf teneurs normales dans les
essences naturelles utifisées

[Dians bes crébmes solaires et bes produits bronzants, les furocou-
marines doivent dtre en quantité inféreure & 1 modkg.

193 Galanthaming.

194 Gestagéne {substances & affet).

54 Gluginium el 885 composis.

300 Glucocomicoides,

g Glucosidas de Thewvetia meriffoiia Juss.,

181 Glutéthimide ot ses sals,

k] Glycyelamide.

4F0 Goudrons de houille bruts et raffines,

230 Guaifénising.

259 Guanéthidine &1 ses sels,

185 Halopéridol.
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ANNEXE 14

Extrait de laliste des substances soumises arestrictions (17)

e CONDITIONS DEMPLOI 1
B pvat sy
o el SUBSTARLES MLE:{::.E"-MH Concenimans maumls i A tapranine <ot
[ e e o o -
] b & d " | |
L Dimufure de sélénum Sramgorngy amipal- | 1% Contien! du disullurs de
i, gélénium, Ewvitar b
ookt s les yeun ol
la pasy eadormmage,
. e | —

W | Hydrosychloeuees €l | Astigersgiens M % Fhydronehioers | 1 Lo rappot e los | N pas wr
minium ¢ de Teconium daluminim of o8 1 | nombreg d'etomes | e 0¥ EEOm-
hycrads ALIAOH) £ = cotium aityde. dduminum o de o | megie.
lewr e fa E4 % jen prconum| contim dail dire
ghpane | compris et 2 o M

1 le rpport @itm b
nomhras &'alomes
(A2 ot g chinen dakt
dre compns eire 10
C Al

1. It dang bas géng-
rataurs d'sdrosols
(il
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ANNEXE 15

Extrait de laliste des agents conservateurs que peuvent contenir les

produits cosmétiques (17)

CONDITIONS D'ERPLOE
KUMERD CF SLIRETANCE COMCENTRATIIN MAXIMALE | | \urraTIONS ET EXIGENCES & oy i
wr Fitiguetage
1 Aride bespdigue, ses wedy of ses | 05 % (en ecidel.
e L.
1 ||i.tl!-!|11qm|:i-:nlllmldil'l 2% lan el
- 5 T
1 Acide salioviigue ot ses sl L | OL5% jen acidel A ne pas uliber dass les préips- | He pour b
rafions destinges mm eiahy wﬁmmm
B desisinrs e boois ars, B Nev | d tross ans (1
caption s ampaings
| Fana sorhigue B s s Y, 5% (en aridel.
5 Formaldchyda of peralormaldé- | O0% |saef pour bygiene buccalel, | Inteedits dins les sdvosely
e, T ipowr hygiine Buczaisl Ispravei,
ins xprimies an for-
makietyde litee.
T | OFhanyighinol sres ek L | 2% en phiral,
] Sl de one do pyridine oyl | 05 % | Aunorighs dang les produils rincds

thigl 1} (pyiidione de And,
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ANNEXE 16

Fiche technique de la Pharmacopée Francaise (10° édition)
EAU PURIFIEE

Aqua purificata

H,O M 18,02

L'eau purifiée est préparée soit par distillation, soit & |'aide d'un échangeur
d'ions, soit par tout autre procédé approprié, i partir de I'EAU POTABLE.

CARACTERES

Liguide limpide, incolore, inodore et insipide.

ESSAl

Acidité ou alcalinité, A 10 ml d'eau purifiée récemment bouillie et refroidie
dans un ballon de verre borosilicaté, ajoutez 0,05 ml de solution de rouge de
méthyle R. La solution n'est pas colorée en rouge.

A 10 ml d'ean purifiée, ajoutez 0,1 ml de solution de bleu de bromo-
thymol R1. La solution n'est pas colorée en bleu.

Substances oxydables. Chanffez & ébullition pendant 5 min un mélange de
100 ml d’eau purifiée, de 10 ml d"acide sulfurique dilué R et de 0.1 ml de per-
manganate de potassium 0,1N. La solution reste légérement colorée en rose.

Chlorures. A 10 ml d’eau purifiée, ajoutcz 1 ml d'acide nitrique dilué R et
0,2 ml de solution de nitrate d'argent R2. La solution ne présente aucun
changement pendant 15 min au moins.

Nitrates. Dans un tube A essai placé dans |'cau glacée, introduisez 5 ml d'cau
purifiée, 0,4 ml d'une solution de chlorure de potassium R & 10 pour
cent sV e1 0,1 ml de solution de diphénylamine B, puis goutte 8 goutte en
agitant, 5 ml d*acide sulfurique R. Placez le tube au bain-marie & 50 °C. Aprés
15 min, s'il apparait une coloration bleue, elle n'est pas plus intense que celle
d’un témoin préparé simultanément et dans les mémes conditions avec un
mélange de 4,5 ml d'cau exempte de nitrate R et de 0,5 ml de solution & 2 ppm
de nitrate (NO,) R (0.2 ppm),

Sulfates. A 10 ml d'eav purifiée, ajoutez 0,1 ml d'acide chlorhydrique
dilué R et 0,1 ml de solution de chlorure de baryum R1. La solution ne
présente aucun changement pendant 1 h au moins,

Janvier 1989 - Janvier 1991.
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EAL PURIFIEE

Ammoniom. A 20 ml d'can purifiée, ajoutez 1 ml de solution alealine de
tétraindomercurate de potassium B, Aprés 5 min, examinez ka solution dans
I'axe verical du tube, La solution nest pas plus fortement colorde qu'une
solution témoin prépanée simultanément par addition de | ml de solution
alcaline de tétraiodomercurate de potassium R & un mélange de 4 ml de
solution & 1 ppm d'ammoniague (NH, ) R et de 16 ml d'eau exempte d'ammo-
niam R (0,2 ppm).

Calcium ef magnésium, A 100 ml d"eau purifiée, ajoutez I mil de solution
tampon chlorure d’ammoniom pH 10,0 R, 50 mg de mélange composé au
mordant noir 11 B et 0.5 ml d &détate de sodiom 001M. 11 apparait une
coloration bleu franc,

Métaux lourds (V.3.2.8). Dans une capsule de verre, chaoffez au bain-marie
150 ml d'eau purifife jusqu™d réduction du volume & 15 ml 12 ml de la
sofution concentrée satisfont  1'escai limite A des métaux loards (0,1 ppm).
Préparez le témoin avec la solution & 1 ppm de plomb (Ph) R.

Résidu & I"évaporation. Evaporez au bain-marie & siccité 100 ml d'ean
purifife et desséchez & 1"émve & 100-103 °C, La masse du résidu n"excéde pas
I mg (2,001 pour cent),

L' eaw purifide destinée d la préparation de selutions powr dialvie sansgfail en
plus & Uessal st

Aluminium (V.3.2.17) A 400 ml d'eav purifiée, joutez 10 ml de solution

acétate pH 6.0 R et 100 ml d'eav. La solution satisfait i 1"=ssai limite
de "aluminium (0,01 ppm m/V) Utilisez comme solution de référence un
mélange de 2 ml de solution & 2 ppm d'aluminium (Al) K, de 10 ml de
solution tampon scétate pH 6,0 B et de 98 ml d’eav et comme solution i blanc
un mélange de 10 ml de soluton tampon acétate pH 6,0 R et de 100 ml d'eau.

CONSERVATION

En récipient bien fermé n’altérant pas les propriétés de I'ean

ETIQUETAGE

Létiquette indique, dans les cas appropriés, gue la substance convient & Ja

préparation de solutions pour dialyse. .
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ANNEXE 17

PRINCIPE D'UN MALAXELUR

Moteur

Couvercle

Circulation da produil pendant
I"émulsion

F

(15

Vapear va eau rEfrigiree
dans la double enveloppe

7

Enirée "i"':pqur

m—
Eau réfrigériée

l Vidange vers les cuves do stockage
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ANNEXE 18

Etapes de fabrication d’ un shampooing (15)

| Eadéminérlisée |

L

- Chauffage en cuve
i B0 -85°C

Additifs ]

Incorporation hi T]:-.ul " :Iﬂ:,l'

r Refrotdissement I ) = - -Eﬂnl'-rﬁlt

1
\______ Incorparation selon —— ;
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ANNEXE 19

Spectre du propylene glycol servant de référence ala méthode
d identification par spectrophotométrie d’ absorption (16)

SLe4 ooy
PROPYLENE GLYCOL
. WL R
SRR Wl . »
::EJ—'ir o ol B r J
FERCSEEGIREESoINEEE 5
= 2 EEE BE: EEk =

Tl o et o e iy s bt o s i |
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ANNEXE 20

Spectre de | huile de Jojoba servant de référence ala méthode

d identification par spectrophotométrie d’ absorption (16)
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ANNEXE 21

Tests toxicologiques requis aux Etats-Unis pour les différents types

de cosmétiques (16)

Bath Producis

Diecdpeant
Arfliperspirants

Eye Area Makeup
Eye Arsa Trealments
Fragrances

Lip Products
Makeup/Facs

Mail Enamels

Shampoos!

; Condifionars

| Skin Treatmen’

| Body

i | Skin Treatment

i) Faca

- | SunBeach Products

el e e S A

&

ﬁ 2
e LSS

K

& &

&
g f:“ﬁ
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ANNEXE 22

Méthode officielle de détermination de I’indice d'irritation primaire
(17)

METHODE OFFICIELLE POUR LA DETERMINATION
DE L'INDICE D'IRRITATION PRIMAIRE

1. — Objectif.

Cette méthode est ulilisée pour déterminer la capacité d'irri-
tation primaire d’une subsiance. On désigne par lrrilant primaire
toute substance provogquant une réaction cutanée aprés une appli-
cation unigue. L'irritation obtenue dépend de la nature de la
substance testée, de sa concenlration et du temps d'exposition
sur la peau.

IL — Matériel et réactifs.

1. Boile a double contention pour lapin laissant libre le dos
de 1'animal ;

2. Lapin albinos, mailes de 25 & 35 kg environ Les animaux
doivent avoir séjournté dans Panimalerie huit jours au minimum,
afin d'étre parfaitement acclimates;

3. Tondeuse électrique pour animal:

4. Rasoir électrigue & grille ;

3. Vaccinostyvle stérile ;

6. Bandes de fixation, largeur 3,8 mm;

-5?@. Gaze hydrophile: carrés & guatre épaisseurs de 25 cm de
cole ;

8. Coton hydrophile ;

8. Rouleaux de sparadrap de 10 em de large;

10. Seringue de 1 ml au 1/100;

11. Balance de précision.
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Il -= Mode opdratatre.

A, — Préepardtion de la peau.

L. Tondre ¢ dog &L les flanceg de six lapins a4 & tondeuss
Electrigque pour dégapsr und surfacs denviron 14 om = 14 &m.

2 Racer la surfece tondwe 4u rassic Socirigus Opdrer aves
Précaction de maniere &4 éGviler toule drritation due AL CcOoOntao:
du rasoir. -

I, Lajsser la peau rasée au repos pendont vingt-guatre heures.

4, Conserver ls [anc pauche de chague lapin inlach, Pour Servic
de timain, .

b. Effectuer sur le TNane drokt, e vaccinoslyls, conserve juscguae-ld
en dtat de stédrilité, trais incisions paralléles de ¥ em de long
environ et espacées de 0.5 em enviren, Lincision doit étre pratiguée
die fogon o attoguer 'épiderme sans atieindre e derme, Tout sai-
enement dolt &#tre évitd et e aucun cas I8 muRels wpui-iacesnil ne
doit apparaitre sous [incision

B. — Application de la substanoco.

1. Dgpoacr une guontitd déterminds de la substamce b tester swur
deux carrés de gaze
FProduit pateux, L8 pramma ]
Produil liguide, 0.5 ml;
Produit solide, 0.5 Framme dispersé & Fetat de pidte dans un
polvant approprid,

2. Appliguer wn carrd de gaxc ainsl prépasé sar @ flane non
incisd ot ua secoend sur le flanc inecisd de Manimal, Les sinlenis
a 1"alde de dewux bandes de fixation de 7 ocm. de long snviron
disposdes &an diagonales.

3. Placer un petll timpon de I Eramme @nviren de oston hwdro-
philea ay point de orodaeament des bandes de fixstion. Oecl permettra
e mainlénir une préasion oniforme sor towte s surfate du ecarcé

Hilran,

4. Enrouler  l'animal, au niveau des carrds, avec une bande de
sparadrap de 10 om de large de maniéEre 4 eovelopper le tronc
ot & blgguer log carrés de gaze.

3. Maintenir le lapin dans la bolle 3 double contention pendant
vingt-guatre helures.

6. Enlever le carrd de gare wvingt-guaire heures spres spplication.

. — Evaluatlion de lMirmitation primaire cutande.

Lrindice d'irritation primaire doit &tre fvalué mmédiatement
aprds enddvement des cdcrde de gade o de nouveau guarande-huds
hipures Plus  fard (vingl-guaire henresy e Soixenle-douess heures
apriés "'application rFrespectiverrrenll.

Ces observations doivent se falire sur le cbtd incisd &t sur le
cilé pnon inciss.

0, — Echelle numérigue.
Erythima ol formalion d'pacsrres @
Pas dérythéme ... ... . . .- .o casarrrrrrrrrraarae B
Liper érvihéme (& pelne wisibled ... ocoinnmrraweea 1
Erythémo bian visible ... ..c..eonenan- .-
Ervithéme modéré & Important .. ... .o e mocwreacna 3
Erythiéme grave (rouge pourpoe) l."l'I.-E formation de
ldgiras escarres (lisions profonRdes) -......c.cz0.. 24
E — Echelle numérigue.
Formation &'cdéme:
Far A"CEdBT® -2-:-niscsarrrrraasssansnnanssnnscnnns O
Tres Liger oedéme (& peine visiBlel . ..c..cvenrirnera 1
Litger omdéme (oontours Dien délnls, :'u.nﬂ.q:mtnt
apparentd ... .. i . wmE E 2
Edéme moven l;l_‘pliun'ur Env:lrnn 1 mn:l.;l PR ie- 2
[Edames Frave (dpaissear supérieurs & 1 mm -l:t su:r-
face supéripnrs b cedle A S2rrd) . .. crescnacsannn  d
F, — Motation,

1. Additionner Lles notes obienues pour Pocdéme et pour Péary
théme aprés vingil-guatre heures st soibxante-dowuze heures sar los
#ix Eones correspondant aax serfsces inclisdes,

2 Fifectuer la mame iolal pour lsg six goner correspondant aux
sSurfaces non INCiGSeE

3. Effectuer e total des chifires obtenus pour les  leaclures des
six zomnes (surfaces Inoisées ot non incisdesh

4, sﬁﬂmt:r la mote moyenne en divisant le total prédcédent
PEr .

£ La moayenne ablenvge Mouwjours inférieare & B ezl désipnde
comma &tant 1"indice dirritailen primaire cuotanés, .

MoTa, == Lf*wvalustion des drythémes est facilitde an effectusnt
une injection inlraveineuse dans Morejflle da lapin, dune solotion
& 1 p. M de rypan bileu 4ang @ séram physioclofgque stércile
& vaizon de 1 ml de aolution par Kilagra de 1 ! Le= & ST -
Inrisfes =Ee caloreni an blea et PVintensitd de la colorsiion =gt
Praoportionnelles 4 intensitd de Firrltation.,
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IV. — Interprétation des résultals.

Lz substance est considérée comme :
Non irritante pour un indice nul;
Légérement irritante pour un indice compris entre 0 ef 2;
Movennemenl irritante pour un indice compris entre 2 el
Sevérsment irritante pour un indice compris entre 5 et B

-
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ANNEXE 23

Méthode officielle pour la détermination de I’ irritation oculaire (17)

METHODE QFEFICIELLE
POUR L'EVALUATION DE LIRRITATION OCULAIRE

I - QGiyet

La préscnt: méthode cst unlisée pour I'évaluation de [Mirmtation
pculaire par un produit cosmétigue ou d'hygiéne corporelle.

On considére généralement comme inutile Jd'effectuer 'essai avec
des produits trés alcalins (pH = 11.5) ou trés acides (pH < 2) en
raison de leurs propriétés corrosives probabiles.

I1. - Principe

La méthode est fondée sur 'observatiorn des réactions oculaires
provoquées par |'instillation unique du produit.

I1l. - Ammaux de laboratoire et équipementi

3.l. Lapins albinos, de souche définie, d2 méme sexe e pesant
2,5 kg environ.

Les animaux doivent aveir sejourmné dans I"animalene, en cage
individuelle, une semaine au minimum afin d'étre parfaitement
acclimatés et regoivent, dés leur arrivée, une alimentation de
composition constante et équilibrée. |



32

1.3
T4,

L]

3.4,
& Ty A
Ly
3.9,
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hspositil de maimben peormeitant 8 bonae realiiatusn du proio-
caole expérimental

Sepringue ®&vile de | ml graduse ae centidme.

Solution squeuse de fluorescéine sodigue a 3 po 100 miv, de
préftrence préparés exlecmporantment

Splution de chiorure de sedium 4 9 po 1000 Moy, 00 EBoRigue
mux larmes ou solulion éguivalente.

Lampe rorche,
Dphialmoscope
Lampe loupe LW, de type wiilisg en ophialmologie.

Aalance de laboraicire sensible av moins ae milligramme poer
Ia pesde du predui.

[V, - Adpdle operalanre

et eszad doii Stre elTeciee swe irois lapins ayani bEs yoox sains &
sans défaur.

&4.d,

4.3,

LER

d.5.

5.1,

5.2,

&1,

Appliquer directement le produit dans le sac conjonciival de
Tun des yeus de chagus ln-p[n & rmiscen -

Produits ligeides @ 0,1

Produits semi-liguides :1 p.i.ﬂ:-ul: i ml os 1080 mg :

Produite eolided et pulverulents @ 100 mg oy 1= volums de
0.1 ml dams le cas de poudres de faible densiié.

Maintenir les paupiérss formees pendant 10 secondes, aflin
d'évater Loule pofle

Maintenir lex animaux pendant wne heure dans e dispos
aimil {3.2) afim guils ne puissent pas se (romrer 'oeil, peis les
remetire dans leur cage.

Oibserver Nl des lapins dnd BeurE, puis un, deun, [ndie, ql.ll_lfl
el sept jours apres Pinstillation, en wtilisand el non instille
comme Emois pour fvalosr une irntation Eventuelle de il
Lrmalé,

Effectuer los sxamenk dans Vardre suivanl |

- conjonctive [chemosis, armakemani, rougissement) o

- iris 3

- cornét (degré oo surface dopacilicaion ).

L obseivation des ldsions de la conjomcitive, dec "iris ot de In
cornée se fera par examen diree (36 o1 1.7), L'observation de la
cornés serdk compbitée (& Meaclusion de la leciure & wne howne)
par wn ciamen apiés insdllation de la selution de fuores-
cElne (3.4) o nngage a Paice de la solution (3.3). Elle sera powr-
swivie en utilisant b lampe LY. (3.8}

Les animauz mods €0 cours d¢ssai seronl remplacés par
d'awines animauE gui serond irailes deane les miémes  comd il inns,

W. — NOrLSE

Proceder sus JilTércnis temps & Mevaluanion des Msions dans
Vgrdre diinstillation de: animaus.

MNoter les obssrvations & Mside de 'échrelle d'cvalusioon nume-
rgue Ci-apres.

VI, - Evorligiien sumcrigec des (E5ens ooulaices

Coanjonetive -

Commencer "évaluaiion du chemotis et do larmoioment avant
douvrir les paupiénes de anjmal

& 0.1, Chemosm [A] -

Pas de gonflemaml .ot it ek st s iimias. D)
CGronfemend bEger, ¥ nummis (5] m-rmhrlnr rnnl.llmle ]
Confllement avec éversion de pauplEne ..., e TR
Cionflemenl AveC paupieres a desa fermées. ... 3
Conflemeni avee pauvpitres fermees plus Qu'd maoskie ﬁu-
EDM P ENETRE I s o o S e e iy e i et Ly S &
6.1.2. Larmokement (B)
B T o T o ol P o ot ] L1 o | T | |
Larmoigment lgger (ne pas remir comple des IEperes sécnd-
liang Existant pocmalemen! dans angle laterns) ... 1
Larmaigment sves humidificayion des paupiéres o1 des
Poils BVOHINENT FES PRAPIEPER .o 2
Larmaiement aver homidification des pau plreu: er des
polls sur de larges surfaces sorour de Peeil o k|
6.1.3. Rougissement de la conjonctive palpébrale (T -
WEAISSERMUE THDTETHIAEI r ey e e s e o s s 0 s s ot et e o ot st e e o e 8 .
Yaiszeaux mettement plus inpectés que la normake ... ]
Vanseaux difficiles 4 distinguer individueliement -
- couleur rouge W, SIFOEe s z
- eoulewr rouge fonee, dilTuse ... i 3

& 1.4 Additionner les Irois notes  of mubiplies e todal par 2

(A + B+ Ch=2
Blanimum = 20,
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G,k s (D
[T g | e T U R L S 0 0 L Ll e el L ot ]

Metiemen plus plissé gue Iz pormals, ﬂunl:mun mﬂﬂc
mem. i reagismnt encore & la lumikre, méme lemtement

lune ou plugeeurs de cor CORBCEERSHQUEE] i
Pas de reacticn 8 la |lwmdve, hn'rluu'l.p: dﬂtmnm.n
importante {une ou plusicsrs de ces CAACIERMIGUES) e 2

6.2.1. Multiplier 13 note obrenue D opar 5 DS
Maximum = §l.
6.3, Cornée ;
Me tepir compie que de |8 pone présentant le degré de |ésiom
le plus vk
6.3.1. Degrt d'opacification corméenne (E) :

Aucune modification visihle & Fexamen direct (pene de
brillant ou de poli} ou aprés nstillstion de Nuaisicéng.cen.. 0

Présence de rones translucides | diffuses ow dissbmindes),
dévails de Virls clairement vasibles | L 2] |

Présenor d'une rone I.rll'li-1|.h|:|dl‘." i'.lnlmtm uinuﬁ-blt

dédails de Virs BEErement MBSgust... ... oo 2
Fresence d'une rome bescente, awcun détall de i

visible, condaur de |a pupiile A poise discernable.... ... 3
Prizercc d'unc opacité corstenne totale rendemt Pins o

la puplile invisibles... .. .o 4

631 Surface d opacié (F) .
Un quarn [pu moiny mais non mElle). e eeee—ae- i T |
Entre le quarn et la moiig . o i 2

Entre la moitié ef bes trols quarts... A 3
De=s trons guarts & toule la surface .o e T
B33 Faire ke produit des deuxs nores & e multiplier par 5
ExFuxs:
Maximum = 30

Vil. - Derermunarion dex imdicer d Trrifainon orulesre

T.1. Additionner pour chague lapin les noles obenues, & chague
temps 'cbservation. Ok oblieml sindd les indices dirvilatan
ocolaire individuels - 10.1.

T.2. Faire & chague temps s moyenne des LOLL. des troms lTapms. On
obtienl alag indise dimitation aculaire moyen - 1.0

T3 Mota parma les DO celud gud & 4 vadeur ba plus élevie On
ohtient ainsi Nindice Sumtation sowlaine mesimem @ LD Mas,
Le temps o 'apparition de celui-ci sefa précise &o rappor d'essal

VI, - Expression der résullais

L'appréciation du produit exgming sera fabte en foncuon de l'ine
dice d'vmitation ooulinee maximum mentionné au pomi Y11, selon ke
tablesu suivam :

1L N APPALDIATION
= 15 Faibfemgsd irrgardg
=15ed £ koyarmpreent mmitans.
»Wel =50 Irrant
> 5 Tres orritant

1X, - Rapporl d 352

Le rapport d'essal doil comporter touies les indications prévues
pur les régles de honnes pratiques de |aborstmire.

Dimns sei conclusions 'expéfimentateur tendra compte de toules
bex observations of des résultaly des examens, une atbention partioo-
Tigre étant ponée 4 la rversibilné des effets

En cas d'impossibibite absolee o'utiliser la TrlHl'hud-n!npt décrie,
lexpérimentatenr devra mentionner avec précision o1 justifier les
modifications appantss,
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ANNEXE 24

Schéma de mise au point de méthodes alternatives (14)

Developmant of a Database Development ol &
information System of In Vivo Database Information
Animal Testing Rasulls from System of In Vitro

Cosmetic ingredients Regulated Toxicity Testing Results
by EU Commission obiained for Coametic
S = Ingredients
Comparison of
Toxicity Data
obtained from
Animals and
in Viiro
Alternatives
| |

Methodologhes which have
baen considersd Adequale for
Testing EU Regulated |
Cosmelic Ingredienta J

Standardizatlion and
Validation of thelr Specificity
and Predictivity through an
Internaticnal Intertaboratory
Cooperalive Research

Salection of Allernative ‘

PROPOSAL FOR IN VITROQ
ALTERNATIVE METHODS

TO BE USED IN SAFETY
EVALUATION
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ANNEXE 25
Couverture et table des matieres COSMETLEX (5)

The rules governing cosmetic pru-r.ludfi
" in’'the European Union

CosmetlLex

Volume 3

_-:_.- - : f Ry eos
vidar nnce for testing
S eli: ingredients for

— eEula?amluc}gﬂon

\'HH
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REALISATION D’UN DOSSIER DE COSMETIQUE
DESTINE A DESCHIENS:
EXEMPLE D'UN SHAMPOOING

ROSER
Piecre-Marie

RESUME :

L es shampooings destinés a I’'Homme font partie des produits cosmétiques. Ils
suivent une légidation particuliere et bien spécifique. Dans le cas de
shampooings destinés aux animaux et en particulier aux chiens, la
réglementation utilise plutét le terme de produits d’ hygiene sans faire appel au
terme de cosmétique. Ces produits ne suivent aucune |égislation particuliére.

Le but de cette these est de proposer la constitution d’un dossier cosmétique
pour animal qui garantisse au mieux la qualité du produit fini, sur la base des
exigences réglementaires des cosmétiques humains.

Le travail est réalisé dans I’optique gu'un jour la législation, concernant les
produits d’ hygiéne pour animaux, évolue et s'inspire de la |égidation existante
pour les produits cosmétiques humains et donc de cette synthese.

Cette evolution permettra de mieux prendre en compte le bien-étre de I’ animal
gu’il s agisse de productions industrielles ou artisanales.
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ACHIEVEMENT OF A FILE WHICH DEALSWITH
COSMETICSFOR DOGS:
EXAMPLE OF A SHAMPOO

ROSER
Piecre-Marie

SUMMARY :

Human shampoos are cosmetics which have their own legislation. Whereas for
animals, especially for dogs, shampoos are not considered as cosmetics but as
hygiene products; that is why they have no specific legisation.

The purpose of this thesisis to create a file which deals whith hygiene products
for animals taking references, which already exist for human cosmetics, into
consideration as to warrant quality products.

Thiswork isrealised in the hope that the legislation, as far as cosmetic products
are concerned, will evolve in the same way for animals and humans.

This progress should enable us to take care of animals and to avoid marketing
products which could cause serious damage to animal health.
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