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L’allergie correspond à une perte de tolérance et à une réaction disproportionnée de 

l’organisme vis-à-vis d’une substance exogène. Dans le langage populaire, ce terme est largement 

utilisé et connu de tous, désignant pour certains une simple réaction cutanée plus ou moins visible et 

pour d’autres une réaction pouvant grandement mettre en jeu la vie de l’individu touché. L’allergie 

peut en effet se manifester sous différentes formes, aussi des distinctions majeures doivent être 

faites entre les différents mécanismes tous regroupés sous ce seul et même terme.  

Quatre grands types de réactions allergiques peuvent être définis selon les réactions mises 

en jeu, leur sévérité et leur temps de latence. L’hypersensibilité de type I tout d’abord, est la forme 

potentiellement la plus grave de l’allergie, correspondant à une réponse immédiate de l’organisme. A 

la suite du contact avec la substance, les cellules impliquées libèrent des molécules induisant une 

cascade de réactions pouvant entrainer dans les cas les plus sévères un choc anaphylactique allant 

jusqu’à la mort. L’hypersensibilité de type II fait intervenir les immunoglobulines G et M et la 

destruction de tissus spécifiques de l’organisme par une réaction cytotoxique. Ce type d’allergie est 

plus rare et plus long à se mettre en place que le type I. L’hypersensibilité de type III fait également 

intervenir le même type d’immunoglobulines, cependant elle met en jeu la formation de complexes 

immuns dans le sang dont le dépôt dans des organes spécifiques entraînera la réaction allergique. 

Elle met également plus de temps à se mettre en place que les types I et II, à savoir plusieurs heures 

à quelques semaines. L’hypersensibilité de type IV enfin, est la plus longue à se mettre en place, de 

quelques semaines à quelques mois, voire années. Qualifiée de réaction retardée à médiation 

cellulaire, elle met en jeu les Lymphocytes T notamment, ainsi que la production de molécules 

inflammatoires (Gell and Coombs, 1963). Cette classification, proposée par Gell et Coombs en 1963, 

est toujours d’actualité aujourd’hui, bien que remise en questions ou réinterprétée par certains 

auteurs (Descotes and Choquet-Kastylevsky, 2001 ; Gell and Coombs, 1963 ; Rajan, 2003). Ces 

différentes formes d’allergies peuvent être provoquées par la pénétration dans l’organisme de 

molécules via différentes voies d’exposition, à savoir voie orale, voie respiratoire ou voie cutanée.  

Les travaux décrits dans le présent manuscrit ne concernent qu’un type précis d’allergie, à 

savoir la dermatite de contact allergique. Cette affection est une réaction d’hypersensibilité de type 

IV, correspondant à un mécanisme d’immunotoxicité mettant en jeu la réaction du système 

immunitaire avec une substance exogène, l’haptène ou allergène. Il existe une grande variété 

d’allergènes cutanés, présents de manière ubiquitaire dans notre environnement et pouvant entrer 

de manière directe ou indirecte avec la peau. Mentions peuvent être faites de certaines substances 

actives pharmaceutiques utilisées dans des préparations à usage topique telles que la benzocaïne ou 

encore le clioquinol, des composés présents dans les bijoux tel que le sulfate de nickel, ou encore des 

substances incorporées aux produits cosmétiques pour leurs propriétés parfumantes telles que le 
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géraniol, ou antibactériennes telles que la methylisothiazolinone. Face à cette grande variété de 

substances, il nous est impossible d’évaluer le risque potentiel pour chacune de ces molécules, aussi 

un axe majeur de recherches a dû être défini.  

Le Comité Scientifique Européen de Sécurité pour le Consommateur (en anglais « Scientific 

Commitee on Consumer Safety », SCCS), comité notamment dédié à la sécurité des produits 

cosmétiques à récemment émis une opinion spécifiquement dédiée aux allergies cutanées 

provoquées par les substances parfumantes présents dans ces produits (SCCS, 2012). Entre autres 

conclusions, ont été relevés la prévalence relativement importante de l’allergie de contact aux seules 

substances parfumantes au sein de la population européenne (1 à 3% de la population générale), les 

conséquences négatives de cette affection sur la qualité de vie de l’individu touché et son impact 

économique potentiellement élevé pour les systèmes de santé des différents pays européens (SCCS, 

2012). Dans ce contexte, l’étude de l’exposition cutanée des consommateurs à ces substances relève 

d’une importance capitale sur plan économique et en termes de santé publique. Une large gamme 

de produits contenant potentiellement des substances parfumantes et pouvant entrer en contact 

avec la peau sont disponibles sur le marché. Les produits cosmétiques par exemple, contiennent 

pour leur grande majorité ce type d’ingrédients, ajoutés dans les compositions pour les propriétés 

olfactives (Buckley, 2007 ; Schnuch et al., 2009 ; Wijnhoven et al., 2008). Les huiles essentielles, qui 

peuvent être utilisées par voie cutanée, en contiennent également en quantités parfois 

considérables, celles-ci étant naturellement produites par les plantes dont elles sont extraites et 

concentrées (De Groot and Schmidt, 2016b). D’autres produits comme les produits d’entretien, 

certains médicaments à usage topique, ou encore des produits biocides ou dispositifs médicaux 

destinés à la désinfection de la peau peuvent également être parfumés (Heydorn et al., 2003 ; SCCS, 

2012 ; Schubert et al., 2017).  

Pour ces derniers, il est difficile d’évaluer avec précision l’exposition cutanée résultant de 

leur utilisation. Ceux-ci ne font en effet pas partie d’une classe d’articles qu’on peut qualifier de 

produits dont l’usage est destiné au bien-être. Les médicaments à usage topique par exemple sont 

soumis à prescription médicale, l’exposition de l’individu n’est donc pas la conséquence du choix du 

consommateur mais celui du prescripteur dans un but thérapeutique. Les produits biocides et 

dispositifs médicaux désinfectants sont quant à eux appliqués sur la peau dans un cadre bien précis 

et de manière intermittente ; désinfection des mains par exemple pour les praticiens hospitaliers. Les 

produits d’entretien enfin, ne sont pas destinés à entrer directement en contact avec la peau. Ces 

derniers peuvent compromettre la structure de la barrière cutanée par leur action détergente ou 

corrosive et devraient être utilisés en portant des équipements de protection individuels tels que des 

gants afin d’éviter tout effet secondaire indésirable (Ramirez-Martinez et al., 2014). Par conséquent 
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l’exposition cutanée à ce type de produits peut être considérée comme un contact accidentel, voire 

un mésusage dans certains cas, et non pas comme un contact volontaire. Dans les travaux qui 

suivent, l’axe choisi pour définir l’exposition aux allergènes du parfum a donc été celui des produits 

appliqués de manière volontaire par le consommateur, à savoir les huiles essentielles et les produits 

cosmétiques.  

D’un point de vue règlementaire, ces deux types de produits ne répondent pas aux mêmes 

obligations. Les cosmétiques sont soumis aux exigences du règlement cosmétique européen (CE) N° 

1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009, définissant une obligation à 

garantir la sécurité d’emploi de son produit et des ingrédients qu’ils contiennent (UE, 2009). Le 

produit fini, entre autres, ne devrait pas entrainer d’allergie cutanée. A cet effet, certains allergènes 

présents dans le parfum doivent répondre à des normes spécifiques. L’étiquetage par exemple de ces 

substances sur l’emballage au-dessus d’un certain seuil de concentration est destiné à signaler sa 

présence dans le produit aux personnes déjà sensibilisées, dans un but d’évitement. D’autres 

obligations de limitation ou d’interdiction sont également préconisées par le règlement afin 

d’empêcher les individus sains de développer une allergie. L’allergie obéit en effet à un phénomène 

de seuil ; en d’autres termes un seuil minimal d’exposition à un allergène est nécessaire pour 

entrainer une hypersensibilité. Ce seuil correspond à une dose d’exposition dans le temps par unité 

de surface corporelle, en mg/cm2/j. La probabilité de mise en place de la sensibilisation est donc 

fonction de la quantité appliquée sur la peau et de la fréquence d’exposition à l’allergène. Ainsi, 

limiter la concentration de ces allergènes dans les cosmétiques devrait, en théorie, protéger de 

manière efficace ces individus sains. Ces limitations ont été fixées, pour la plupart, par l’Association 

Internationale des Parfums (en anglais « International Fragrance Association », IFRA) et l’institut de 

recherche sur les substances parfumantes (en anglais « Research Institue for Fragrance Materials », 

RIFM). Ces limites, ou standard IFRA sont  annexées au sein d’un code de pratique destiné aux 

parfumeurs et aux industriels. La méthode utilisée pour fixer ces standards, nommée « Quantitative 

Risk Assessment » (QRA), ou évaluation quantitative des risques, est basée sur une connaissance 

précise du potentiel sensibilisant des substances parfumantes (propre à chaque allergène), des 

données anthropométriques humaines (taille et poids corporel), ainsi que des données de 

consommation des produits cosmétiques (fréquence d’utilisation et quantités consommées) (Api et 

al., 2006 ; 2008a ; 2008b). 

Le cadre réglementaire qui concerne les huiles essentielles est beaucoup moins clair et 

précis. Il n’existe pas de règlementation spécifique pour ce type de produits, contrairement aux 

cosmétiques, mais différentes règlementations applicables en fonction de l’usage préconisé par le 

fabricant. En France, la Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la 
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Répression des Fraudes (DGCCRF) oblige en effet depuis peu le fabricant, eu égard à l’Article L. 111-1 

du Code de la consommation, à préciser sur l’emballage le mode d’emploi  du produit dans le but de 

« placer » ces produits dans un cadre réglementaire plus précis et protéger le consommateur face à 

un mésusage (DGCCRF, 2016). Ces huiles peuvent en effet être consommées par inhalation, ingestion 

ou par application cutanée. En cas d’utilisation par voie orale, l’huile essentielle pourra suivre par 

exemple le règlement (CE) N°1334/2008 relatif aux arômes alimentaires (UE, 2008b). En cas 

d’utilisation cutanée, les huiles essentielles devraient être considérées comme des produits 

cosmétiques et répondre au règlement (CE) N° 1223/2009 (UE, 2009). Concernant l’application 

cutanée, force est de constater que ce mode d’utilisation entraine inéluctablement une exposition 

aux allergènes  chez le consommateur. En effet, ces huiles contiennent pour leur grande majorité le 

même type de substances allergisantes que celles utilisées dans les produits cosmétiques en tant que 

substances parfumantes (De Groot and Schmidt, 2016b). A contrario des cosmétiques, il n’existe pas 

de méthode équivalente d’analyse du risque de sensibilisation cutanée pour les allergènes des huiles 

essentielles, tel le QRA. Des standards équivalents à ceux fixés pour les cosmétiques sont par 

conséquent inexistants. Un problème supplémentaire est la méconnaissance de la consommation de 

ces produits qui n’a jamais été étudiée de manière précise en France, ni dans le reste du monde par 

ailleurs. L’exposition aux substances parfumantes allergisantes de ces huiles est par conséquent 

inconnue. L’absence de standards et de données d’exposition représente donc une lacune en termes 

de sécurité pour le consommateur. De plus, la méthode du QRA utilisée par l’IFRA est actuellement 

remise en cause, non pas sur le principe mais sur son application, cette technique ne permettant pas 

de prendre en compte la réalité de l’exposition du consommateur, en particulier l’exposition 

cumulée à une même substance parfumante provenant de différents produits (Kimber et al., 2017). 

La cooccurrence de mêmes allergènes au sein des cosmétiques et des huiles essentielles est un 

parfait exemple de cette remise en question. Cette exposition cumulée représente donc un challenge 

pour l’évaluation du risque, aussi les travaux qui suivent ont pour but de répondre à plusieurs 

questions. 

Tout d’abord, quelle est l’exposition aux substances parfumantes allergisantes présentes 

dans les huiles essentielles au sein de la population française ?   

Deuxièmement, quelle est l’exposition de cette même population à ces mêmes substances 

résultant de la consommation de produits cosmétiques ? 

Enfin, comment caractériser l’exposition cumulée aux substances parfumantes allergisantes 

chez les consommateurs utilisant de manière simultanée des huiles essentielles par voie cutanée et 

des produits cosmétiques au quotidien? 
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Afin de répondre à ces questions, le manuscrit qui suit est structuré de la manière suivante : 

Le Chapitre 1 présente la dermatite de contact allergique, la méthode QRA utilisée dans 

l’analyse du risque de sensibilisation cutanée ainsi que des données sur les substances parfumantes 

sensibilisantes d’enjeu en termes de sécurité du consommateur et qui font l’objet de ces recherches. 

Le Chapitre 2 présente la consommation d’huiles essentielles par voie cutanée au sein de la 

population française. La composition qualitative et quantitative des huiles essentielles les plus 

utilisées est également présentée, avec une méthode d’évaluation probabiliste de l’exposition aux 

allergènes de contact présents dans celles-ci. 

Le Chapitre 3 présente l’exposition cutanée de la population française aux produits 

cosmétiques. 

Le Chapitre 4 présente une méthode d’évaluation probabiliste de l’exposition agrégée aux 

substances parfumantes allergisantes sur un panel de volontaires utilisant des huiles essentielles par 

voie cutanée et des produits cosmétiques et à la comparaison de contribution de ces deux produits. 

Le Chapitre 5 enfin, sera une discussion générale autour des travaux effectués. 
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Introduction 

La dermatite de contact allergique (ou eczéma de contact allergique) est une réaction de 

l’organisme envers une substance qui pénètre l’épiderme, correspondant à une perte de tolérance et 

à une réaction exacerbée envers cette dernière. Cette perte de tolérance, qui peut mettre de 

quelques jours à plusieurs années à se mettre en place, est caractérisée par deux phases définies 

comme afférente et efférente. La phase afférente peut simplement être définie comme la mise en 

place de la sensibilisation après un ou plusieurs contacts avec l’allergène. La phase efférente 

correspond quant à elle au déclenchement des symptômes de l’allergie à proprement parler, après la 

phase afférente et un contact ultérieur avec la substance. Ces deux phases sont caractérisées par un 

seuil de déclenchement différent dans les deux cas, plus ou moins faible selon le potentiel de la 

molécule concernée.  

Un grand nombre de molécules sont susceptibles de déclencher cette pathologie. Une des 

causes largement reconnue de dermatite de contact allergique sont les substances parfumantes. Un 

grand nombre d’entre elles possèdent en effet un potentiel sensibilisant plus ou moins important en 

cas de contact avec la peau. Celles-ci peuvent être d’origine naturelle telle que le géraniol ou le 

farnesol, ou synthétique comme le butylphenyl methylpropional (BPMP) ou l’hydroxyisohexyl 3-

cyclohexene carboxaldehyde (HICC).  Certaines de ces substances sont présentes dans un large panel 

de produits divers et variés tels que les cosmétiques où elles sont utilisées pour leurs propriétés 

olfactives, mais aussi dans les huiles essentielles où elles sont naturellement présentes. Récemment, 

certaines de ces molécules ont été incriminées en tant que substances préoccupantes par les experts 

du SCCS, responsables d’un grand nombre de dermatite de contact allergique chez les 

consommateurs européens (SCCS, 2012).Pour contrer ces effets délétères, les substances 

parfumantes les plus allergisantes sont soumises à des limitations dans les produits cosmétiques 

selon le règlement (CE) N° 1223/2009, ou sujettes à une autolimitation de la part des parfumeurs et 

producteurs de produits cosmétiques dans le but de limiter leur impact nocif chez le consommateur 

(UE, 2009). Ces seuils d’autolimitation, destinés à limiter le risque chez le consommateur, sont 

calculés sur la base des connaissances actuelles en toxicologie, les données anthropométriques 

humaines mais aussi l’exposition du consommateur. Ces trois paramètres sont les piliers majeurs sur 

lesquels repose l’analyse du risque de sensibilisation cutanée.  

Le premier chapitre de ce manuscrit comporte trois parties. La première décrit la dermatite 

de contact allergique. La deuxième partie présente la méthode QRA d’analyse du risque de 

sensibilisation cutanée. La troisième partie, enfin, décrit les substances parfumantes sensibilisantes 

d’enjeu en termes de sécurité du consommateur qui feront l’objet de ces recherches.  
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1. Physiopathologie de la dermatite de contact allergique. 

La dermatite de contact allergique (DAC) ou eczéma de contact allergique est une allergie de 

type IV selon la classification de Gell et Coombs, qualifiée de réaction retardée à médiation cellulaire 

(Gell and Coombs, 1963). C’est un phénomène d’immunotoxicité bi-phasique mettant en jeu 

différents acteurs de l’immunité. 

a. Phase afférente 

La phase afférente, également appelée phase de sensibilisation est la première phase de la 

DAC. C’est une phase qui peut mettre de quelques jours à plusieurs années à se mettre en place. 

L’allergène en cause, défini comme l’haptène, pénètre l’organisme via l’épiderme et déclenche le 

relargage de molécules pro-inflammatoires (cytokines et chémokines). Il existe également des 

substances nécessitant une étape intermédiaire de transformation non enzymatique, ou de 

métabolisation par les enzymes de la peau, définis en tant que pré-haptènes et pro-haptènes, 

respectivement. Il est important avant toute chose, de préciser qu’un haptène seul ne peut exercer 

un pouvoir immunogène. Pour se faire, celui-ci doit se fixer à un porteur endogène, le plus souvent 

de nature protéique. L’association au porteur confère à l’haptène son pouvoir antigénique et sa 

capacité à déclencher la réaction immunitaire. Le relargage de molécules pro-inflammatoires induit 

justement cette fixation, définie comme l’hapténation, mais agit également comme un signal de 

danger pour le système immunitaire, entrainant la migration des cellules de Langerhans immatures 

vers le complexe haptène-protéine. Ce dernier va ensuite se fixer au complexe majeur 

d’histocompatibilité présent sur les cellules de Langerhans qui vont elles-mêmes migrer vers les 

ganglions lymphatiques périphériques via les vaisseaux lymphatiques afférents. Durant cette 

migration, les cellules de Langerhans se différencient en cellules matures présentatrices d’antigène. 

Le complexe haptène-protéine est présenté par les cellules présentatrices d’antigènes aux 

lymphocytes T naïfs au sein du ganglion lymphatique. Cela déclenche une maturation de ces cellules 

en lymphocytes T « mémoires », réactifs spécifiquement à un allergène, et une expansion clonale de 

ces dernières. Après expansion clonale, la population de lymphocytes T mémoires migre à son tour 

dans la circulation périphérique (Kimber et al., 2011). A ce moment-là, on considère que l’allergie est 

acquise (Figure 1). 

 

 

 



Partie A : la dermatite de contact allergique 

12 
 

b. Phase efférente 

La phase efférente, nommée également phase de déclenchement est la deuxième phase de 

la DAC. Une fois la sensibilisation acquise, l’allergène responsable va à nouveau pénétrer l’organisme 

via l’épiderme lors d’une exposition ultérieure. Comme lors de la phase de sensibilisation, cette 

pénétration va entrainer la formation de molécules pro-inflammatoires, l’hapténation et la fixation 

aux cellules de Langerhans. A la différence de la première phase, les lymphocytes T mémoires réactifs 

à cet allergène et circulant dans le sang vont recevoir un message d’alerte, s’infiltrer et s’accumuler 

au niveau de l’épiderme au point de pénétration de cet allergène (au même endroit ou à un lieu 

différent de la sensibilisation). Ces derniers reconnaissent spécifiquement le complexe haptène-

protéine-cellule de Langerhans, ce qui déclenche leur activation. Ils vont à leur tour libérer des 

cytokines, chémokines et autres médiateurs pro-inflammatoires entrainant une cascade de réaction 

et le recrutement d’autres lymphocytes T. Ces mêmes cellules exercent alors leur rôle de défense de 

l’organisme, en déclenchant en particulier l’apoptose des kératinocytes présent au niveau du site 

d’exposition à l’allergène. Ce phénomène sera responsable de l’inflammation cutanée et des 

symptômes caractéristiques de la DAC (Kimber et al., 2011) (Figure 1) 
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 Figure 1 : représentation schématique de la mise en place de la dermatite de contact allergique, 

phase de sensibilisation (à gauche de la ligne pointillée) et phase de déclenchement (à droite de la 

ligne pointillée). Phase de sensibilisation : 1 - Pénétration de l’haptène et production de molécules 

pro-inflammatoires par les kératinocytes.  2 – Hapténation. 3 – Migration du complexe et maturation 

de la cellule de Langerhans en cellule présentatrice d’antigène. 4 – Présentation du complexe aux 

lymphocytes T naïfs dans le ganglion lymphatique périphérique, activation en lymphocytes T 

mémoires et expansion clonale. Phase de déclenchement : 5 – Seconde pénétration de l’haptène et 

production de molécules pro-inflammatoires par les kératinocytes. 6 – Hapténation. 7 – Migration 

des lymphocytes T mémoires spécifiques à l’allergène vers l’épiderme. 8 – Infiltration des 

lymphocytes, relargage de molécules pro-inflammatoires et destruction des kératinocytes. 9 – 

Apparition des lésions cutanées. 

 



Partie A : la dermatite de contact allergique 

14 
 

c. Importance de la dose par unité de surface dans la dermatite de contact allergique 

La sensibilisation et le déclenchement de la DAC obéissent tous deux à un phénomène de 

seuil. En d’autres termes, une corrélation existe en entre la mise en place de la réponse immunitaire 

et la quantité d’allergènes appliqués sur la peau. La quantité d’allergène appliquée sur la peau, et 

celle qui traverse l’épiderme, doit donc atteindre une valeur minimale pour sensibiliser et déclencher 

la migration des cellules de Langerhans vers les lymphocytes T. Cette quantité diffère suivant le 

potentiel allergisant de la molécule concernée. Le déclenchement de la DAC nécessite également une 

stimulation supraliminaire pour avoir lieu. Ce seuil de déclenchement est systématiquement inférieur 

au seuil de sensibilisation pour un allergène donné, l’organisme étant en quelque sorte « prévenu » 

et prêt à répondre de manière plus forte à la pénétration de l’allergène dans l’épiderme. Cette 

corrélation a été démontrée aussi bien chez l’animal que chez l’homme (Api et al., 2008a ; 

Friedmann, 2007 ; Kimber et al., 2011). La dose d’allergène appliquée par unité de surface corporelle 

est donc un paramètre majeur à prendre en compte et relève d’une importance capitale dans 

l’analyse du risque de sensibilisation. Ce point sera développé dans la deuxième partie de ce chapitre 

lors de la présentation du modèle QRA.  

2. Diagnostic de la dermatite de contact allergique 

a. Aspect clinique 

Le diagnostic positif de la DAC repose sur la combinaison d’examens cliniques,  de 

l’anamnèse et de tests épicutanés (Crépy, 2013). Typiquement,  l’apparition d’un eczéma évoluant en 

quatre phases successives est évocatrice d’une DAC aiguë: 

- Phase érythémateuse, avec apparition de plaques érythémateuses (Figure 2a). 

- Phase vésiculeuse, avec apparition de vésicules, voire de bulles. Cette apparition peut être 

accompagnée d’un prurit important (Figure 2b). 

- Phase suintante, par rupture des lésions, le plus souvent après grattage (Figure 2c). 

- Phase de desquamation, avec disparition progressive des lésions et guérison (Figure 2d). 

Selon la localisation des lésions, la DAC aiguë pourra également revêtir d’autres aspects 

(Albes et al., 2002). Au niveau du visage (paupière principalement) et des organes génitaux, l’eczéma 

se présente sous un aspect œdémateux (Figure 2e).  Sous forme chronique, l’eczéma se manifeste 

par l’apparition de vésicules dures au niveau des pieds et des mains (Figure 2f). Sur la paume des 

mains et la plante des pieds, cette DAC peut s’accompagner d’une hyperkératose et de fissures 

(Figure 2g). Un épaississement de la peau (lichénification) accompagné d’une hyperpigmentation 

évoque également une forme chronique de la DAC résultant d’une exposition fréquente et continue 

avec l’allergène en cause (Figure 2h). 
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Figure 2 : aspects cliniques de la dermatite de contact allergique et lésions cutanées associées. a – 

Plaques érythémateuse sur la face antérieure de la cuisse (phase érythémateuse) (Dermis, 2017). b – 

Vésicules au niveau de l’avant-bras (phase vésiculeuse) (CEDEF, 2015). c – Rupture des vésicules au 

niveau du bras (phase suintante) (CEDEF, 2015). d – Apparition de squames au niveau de la paupière 

(phase de desquamation) (Amsler and Aractingi, 2013). e – Eczéma avec œdème au niveau du visage 

(CEDEF, 2015). f – Vésicules dures au niveau de la partie supérieure de la main (Dermis, 2017). g – 

Dermatite de contact chronique avec hyperkératose et fissures (CEDEF, 2015). h – Lichénification au 

niveau de la cheville (Dermis, 2017). 

b.  Interrogatoire  

Un interrogatoire précis du patient permet l’orientation ou non vers une DAC et un éventuel 

test épicutané à réaliser en cas de doute. Il est important de déterminer la zone initiale d’apparition 

des lésions cutanées telles que les mains ou le visage qui sont souvent le siège d’apparition de la 

DAC, et une éventuelle diffusion de ces lésions à distance (Albes et al., 2002 ; CEDEF, 2011 ; SCCS, 

2012). Les circonstances de déclenchement des symptômes sont importantes à prendre en compte 

pour déterminer une éventuelle exposition à un allergène. Une apparition sur le lieu de travail par 

exemple lors d’utilisation de produits spécifiques orientera vers une DAC d’origine professionnelle et 



Partie A : la dermatite de contact allergique 

16 
 

des allergènes particuliers selon le cadre. La chronologie ainsi que l’évolution des lésions au cours du 

temps est à rechercher. Enfin, des investigations doivent être faites sur les produits topiques utilisés 

pouvant contenir des allergènes (cosmétiques, médicaments, biocides désinfectants, huiles 

essentielles) (CEDEF, 2011). 

c. Tests cliniques 

Des tests cliniques sont parfois nécessaires en cas de suspicion de DAC pour confirmer ou 

infirmer le diagnostic et écarter une autre pathologie (CEDEF, 2011). Par ailleurs, l’identification 

précise de(s) l’allergène(s) en cause permet au patient de l’(les) éviter afin de limiter au maximum le 

développement des lésions consécutives à la DAC. Le patch test est l’outil de référence de détection 

de la DAC. Le principe de ce test est d’exposer la peau à une ou plusieurs molécules suspectées 

d’être à l’origine de la pathologie après interrogatoire de l’individu touché. Le développement d’une 

réaction inflammatoire après l’exposition, à savoir une phase de déclenchement, est considéré 

comme une preuve de l’hypersensibilité.  

Au cours de ce test, les substances à tester sont diluées dans un solvant à une concentration 

adaptée, à savoir suffisamment importante pour déclencher une réaction mais suffisamment diluée 

pour éviter une réaction d’irritation. Les substances à tester sont déposées dans des chambres fixées 

sur des plaques (généralement en aluminium ou en plastique). Ces dernières sont appliquées sur la 

peau du patient, de préférence au niveau du dos, principalement pour obtenir une grande surface 

d’application et simplifier la lecture des résultats par le praticien (Figures 3a et 3b). Les patches sont 

appliqués pendant une durée de 48 heures, puis retirés afin de permettre la lecture des résultats. La 

lecture est effectuée 30 minutes après le retrait des patches. Généralement, des lectures 

supplémentaires sont effectuées après un temps de latence nécessaire au développement des 

lésions, pouvant aller de 2 à 7 jours. 
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Figure 3a (à gauche) : application des chambres contenant les allergènes à tester sur le dos du 

patient lors du patch test (CEDEF, 2011) 

Figure 3b (à droite) : retrait des chambres après 48 heures d’application et révélation des résultats 

du patch test (Spiewak, 2008). N : réaction positive au nickel. F : réaction positive au formaldéhyde. 

La lecture des résultats permet de classer l’intensité des réactions selon un score précis, allant de la 

réaction négative à la réaction très forte. Les réactions sont classées selon les critères suivants :  

Réaction négative – pas de changement au niveau de l’épiderme. 

Réaction douteuse ( ?+) – petites macules érythémateuses, non palpables. 

Réaction positive (+) – érythème, infiltration modérée, papules éparses. 

Réaction positive forte (++) – infiltration forte, papules nombreuses, vésicules. 

Réaction positive très forte (+++) – vésicules confluentes, bulles, parfois ulcération. 

Réaction d’irritation (IR) – inflammation limitée à la zone exposée, pas d’infiltration ni de papules ou 

vésicules, petites pétéchies. 

L’aspect des différentes réactions est présenté dans la figure qui suit (Figure 4). 
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Figure 4 : Notation des résultats de patch test selon l’intensité des réactions, avec de gauche à droite, 

réaction douteuse ( ?+), réaction positive (+), réaction positive forte (++), réaction positive très forte 

(+++) et réaction d’irritation (IR) (Spiewak, 2008). 

Le bilan du patch test comporte généralement une batterie d’allergènes qui sont les 

substances les plus reconnues par les professionnels en tant qu’allergènes de contact. Il est parfois 

nécessaire de tester également les produits utilisés par le patient, tels que les cosmétiques (CEDEF, 

2011).  La batterie standard européenne comporte actuellement  30 substances ou mélange de 

substances pouvant être testées (Johansen et al., 2015). Dans cette batterie, deux mélanges de 

substances, les « Fragrance mix » permettent de tester spécifiquement l’allergie à certaines 

substances parfumantes allergisantes. Le Fragrance mix I (FMI) est un mélange de 8 substances 

dosées à 1% dans de la vaseline que sont le cinnamyl alcohol, le cinnamal, l’hydroxycitronellal, l’amyl 

cinnamal, le geraniol, l’eugenol, l’isoeugenol et un extrait d’Evernia prunastri. Le Fragrance mix II 

(FMII) comporte 6 autres substances que sont l’hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde 

(2.5%), le citral (1%), le farnesol (2.5%), le coumarin (2.5%), le citronellol (0.5%) et l’hexyl cinnamal 

(5.0%). Il est à noter que depuis peu, l’hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde peut être testé 

seul à une concentration de 5% dans de la vaseline (Johansen et al., 2015). 

3. Prévalence de la sensibilisation aux substances parfumantes 

Il existe un grand nombre d’études menées dans différents pays qui ont eu pour but 

d’estimer la prévalence de l’allergie aux substances parfumantes (SCCS, 2012). Il est cependant 

extrêmement difficile de connaître la prévalence de l’allergie de contact aux substances parfumantes 

au sein de la population générale, et plus encore à chaque substance parfumante.  Un certain 

nombre de paramètres limitant une estimation précise de la situation sont à l’origine de cette 

situation. Premièrement, il est impossible de connaitre la prévalence d’allergie à toutes les 

substances parfumantes sensibilisantes avec la batterie standard existante. Le diagnostic repose en 

effet sur une réaction positive aux FMI ou FMII, or ces mélanges ne contiennent pas toutes les 

molécules parfumantes reconnues pour leur effet sensibilisant tel que le limonene ou encore le 

linalool (Vejanurug et al., 2016). Les Fragrance mix étant des mélanges de plusieurs substances par 
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ailleurs, une réaction positive lors du patch test ne permettra pas de déterminer le ou les allergène(s) 

en cause dans la DAC avec exactitude sans analyses complémentaires. Un deuxième paramètre 

important est que la grande majorité des chiffres donnés dans les publications d’épidémiologie sont 

calculés à partir de patch test effectués sur des panels de patients et non pas sur un panel utilisant la 

méthode des quotas permettant d’obtenir un échantillon représentatif de la population générale. Ce 

manque de représentativité constitue systématiquement un biais statistique étant donné que les 

patients testés consultent la plupart du temps les dermato-allergologues après sélection et 

orientation de leur médecin (SCCS, 2012). A l’inverse, un patient sain ne consultera pas pour un patch 

test et ne sera pas intégré aux données. D’autres facteurs tels que l’âge, les modes de consommation 

des produits parfumés, les données anthropométriques qui divergent selon la population étudiée 

mais aussi le traitement statistique des données peuvent également être à l’origine de fortes 

variations entre les différentes études. Dans l’idéal, les études d’épidémiologie devraient être 

dérivées d’un échantillon représentatif de la population générale et suffisamment grand, et non pas 

sur des individus sélectionnés au préalable. Ces études demeurent cependant très rares, voire quasi-

inexistantes dans la littérature scientifique. La raison principale de ce manque est le coût et les 

ressources importantes que nécessiterait une telle étude, en particulier tester un échantillon d’une 

même population pendant plusieurs années (SCCS, 2012). 

Quelques études ont cependant été menées afin d’étudier la prévalence de l’allergie aux 

substances parfumantes au sein de populations autres que celles de patients. En Europe, 9 études de 

ce type menées entre 1980 et 2008, dont 4 au Danemark, ont été répertoriées par le SCCS, plus 

particulièrement dans le but de tester la sensibilité au FMI (SCCS, 2012).  Sur la base de ces 

informations, le SCCS estimerait qu’entre 1 et 3% de la population générale européenne serait 

affectée par une allergie de contact aux substances parfumantes. Concernant la France uniquement, 

il n’existe pas de données de prévalence existantes à notre connaissance. Ces chiffres ne sont donnés 

qu’à titre d’information et n’ont en réalité que peu de sens. Ils ne permettent en effet qu’une 

estimation partielle et imprécise de la situation globale étant donné les incertitudes décrites 

précédemment. Par ailleurs, elles ne sont que le reflet d’une situation à un instant donné. Cette 

prévalence sera amenée à évoluer au cours du temps en fonction de l’exposition des individus aux 

allergènes et de l’apparition éventuelle de nouvelles substances parfumantes potentiellement 

sensibilisantes. 
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4. Evolution de la pathologie et traitement 

Il n’existe pas à l’heure actuelle de traitement permettant une guérison totale et définitive de 

la DAC, ni de possibilité de désensibilisation à la (les) substance(s) en cause. Le seul traitement 

symptomatique repose sur l’application de corticostéroïdes locaux jusqu’à guérison des lésions. La 

seule manière pour le patient de se prémunir des lésions cutanées de la DAC est l’éviction totale de 

l’allergène dans son environnement proche. L’évolution de la DAC dépendra donc principalement du 

comportement du patient face à cette éviction (notamment sur sa connaissance des sources 

d’exposition à l’haptène), ainsi que de l’occurrence de la substance dans son environnement, 

certaines substances parfumantes sensibilisantes étant ubiquitaires. En l’absence d’éviction, la DAC 

pourra revêtir une forme chronique. Plusieurs complications de la maladie sont également possibles, 

comme une surinfection des lésions, accompagnée parfois de fièvre et d’adénopathies. Le cas 

échéant, le traitement par corticostéroïdes pourra être associé à une antibiothérapie locale ou 

générale. Une autre complication possible de la DAC est l’érythrodermie, caractérisée par une 

généralisation des lésions sur le corps sous forme d’érythème prurigineux squameux ou vésiculeux 

(Albes et al., 2002). 

5. Conséquences de la dermatite de contact allergique 

a. Conséquences sur la santé et la qualité de vie 

La DAC peut significativement impacter la qualité de vie de l’individu touché, plusieurs 

études ont en effet démontré l’impact négatif de la pathologie sur le bien-être des patients, l’image 

qu’ils avaient d’eux-mêmes ou encore sur leurs activités sociales. Ce constat est particulièrement vrai 

pour les DAC affectant des zones visibles du corps tels que le visage ou les mains (Agner et al., 2009 ; 

Hald et al., 2009 ; Lysdal and Johansen, 2009). Par exemple, une étude danoise menée en 2009 sur 

un panel de patients allergiques aux substances parfumantes a démontré que 45,3% des sondés 

considéraient que la DAC impactait leur vie quotidienne de façon importante (Lysdal and Johansen, 

2009). Ce constat est d’autant plus vrai si la molécule en cause dans l’allergie est couramment 

retrouvée dans l’environnement du patient. La DAC peut également, dans de rares cas, être à 

l’origine de perturbations au sein du couple ou de la famille. La molécule à l’origine de la DAC peut en 

effet être parfois présente sur le conjoint (dans son parfum par exemple) et agis sur le malade après 

un contact physique prolongé avec celui-ci. Ce phénomène qualifié d’allergie par procuration, a été 

décrit plusieurs fois dans la littérature, forçant l’éviction de l’allergène non plus seulement pour la 

personne allergique mais également pour l’individu à l’origine de la procuration (Held et al., 1988 ; 

Jensen et al., 2012 ; Mathias et al., 1978 ; Swinyer, 1980).  
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b. Impacts professionnels et économiques 

L’allergie de contact aux substances parfumantes est la cause de perturbations multiples 

d’un point de vue professionnel et économique (Agner et al., 2009). Cette pathologie peut en effet 

être à l’origine de congés maladies, voire d’un reclassement professionnel chez les personnes 

allergiques travaillant au contact de produits parfumés et qui développent quotidiennement les 

lésions cutanées sans éviction possible tels les coiffeurs ou les esthéticiens (SCCS, 2012). Une allergie 

à ce type de substances déclarée précocement chez les jeunes personnes pourra par ailleurs influer 

sur le choix futur du cursus scolaire, limitant le choix de la profession à des secteurs empêchant tout 

contact potentiel à ces substances (SCCS, 2012). Peu d’études se sont penchées sur le coût et les 

impacts économiques réels de la DAC. On peut cependant affirmer sans trop s’avancer que la prise 

de congés maladie et les consultations médicales consécutives à une DAC entraînent un coût 

supplémentaire aux entreprises et aux services de protection sociale des différents pays européens. 

Une corrélation positive a par ailleurs été démontrée dans une étude danoise de 2009 entre les 

consultations médicales causées par la DAC et la sensibilisation au Fragrance mix I (Thyssen et al., 

2009). Aucun calcul d’estimation du coût global pour le système de protection sociale danois n’a 

cependant été effectué dans cette étude. Aux Pays-Bas, le coût global de la dermatite de contact 

(sans précision de l’allergène en cause) a été estimé à 221 millions d’euros en 1997, et à une 

projection de 5,232 milliards d’euros en Europe de l’ouest (Wijnhoven et al., 2008). Il n’existe pas à 

notre connaissance d’estimation du coût de la DAC provoquées par les substances parfumantes à 

elles seules en France, les estimations effectuées aux Pays-Bas démontrent cependant que la DAC 

(toutes causes confondues) peut représenter une dépense considérable pour la population 

(Wijnhoven et al., 2008).  
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Introduction 

L’analyse du risque de sensibilisation cutanée pour les substances parfumantes 

sensibilisantes repose de manière générale sur les mêmes fondements et principe que l’analyse du 

risque toxicologique « classique ». La différence majeure se situe au niveau de la gestion du risque, 

qui ne relève pas seulement de décisions règlementaires mais également d’autolimitations définies 

par l’IFRA et le RIFM. Ces autolimitations, ou « limites IFRA », sont calculées à partir de l’évaluation 

quantitative des risques (QRA) basée sur l’exposition du consommateur. 

De manière évidente, le seul danger à identifier et caractériser dans le cadre du QRA est le 

potentiel allergisant de la substance parfumante. L’identification et la caractérisation de ce danger 

peuvent reposer sur des approches in silico, sur différents tests in vivo chez l’animal, des tests in vitro 

ou in chemico mais également par des tests cliniques chez l’homme. Une vigilance particulière de la 

part des dermato-allergologues sur les données de prévalence d’allergie de contact chez les patients 

est également indispensable. La plupart du temps, l’identification d’une substance en tant 

qu’allergène repose sur une approche « Weight of Evidence », ou « force probante de données ». 

Cette approche globale consiste en la prise en compte de toutes les données disponibles. Seuls les 

tests reconnus et validés sur le plan international par des lignes directrices de l’Organisation de 

Coopération et de Développement Economique (OCDE) seront présentés dans la section qui suit. 

Cette remarque n’est pas valable pour les tests effectués sur l’homme, qui ne disposent pas de lignes 

directrices internationales. 

1. Identification et caractérisation du danger 

a. Méthodes in silico 

Divers modèles informatiques ont été développés afin d’identifier de façon prédictive le 

potentiel allergisant de molécules entrant potentiellement en contact avec la peau. Ces méthodes 

sont actuellement en développement et ont pour but principal de remplacer peu à peu les études 

chez l’animal voire les études in vitro sur le long terme. Ces méthodes ne peuvent cependant pas, 

dans l’état actuel des choses, remplacer à elles seules les différents tests décrits dans ce chapitre. 

Elles peuvent simplement contribuer à l’identification de danger de manière précoce, en amont des 

expérimentations. La plupart de ces modèles ont été développés en utilisant une approche « QSAR » 

(Quantitative Structure Activity Relationship – En français Relation Quantitative Structure Activité), 

qui utilise la corrélation entre la structure chimique d’une substance avec son activité chimique, et 

donc son action au niveau de l’organisme. Pour ce faire, ces modèles étudient les similitudes entre 

les molécules reconnues pour leur action sensibilisante et celles à étudier. Différents logiciels de 

QSAR ont été développés tels que Derek Nexus, Toxtree, QSAR OCDE Toolbox, VEGA, CASE Ultra ou 
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encore CAESAR possédant une fiabilité plus ou moins importante selon le cas (liste non exhaustive). 

Selon l’OCDE, la validité des données générées à partir de ces modèles QSAR doit être établie afin 

que les résultats puissent être reconnus et utilisables d’un point de vue règlementaire (OCDE, 2007). 

Ainsi, prédire un potentiel sensibilisant ou une absence de potentiel d’une substance à partir de l’un 

de ces modèles doit suivre au moins 5 principes essentiels selon ce qui suit :  

- Un effet clairement défini : le modèle informatique doit prévoir un effet toxique de la même façon 

qu’il serait mesuré par l’intermédiaire d’un autre test. Dans le cas d’une molécule sensibilisante par 

exemple, le modèle QSAR doit être capable de prédire si cette dernière est sensibilisante, non 

sensibilisante ou si le résultat est ambigu.  

- Un algorithme défini : l’algorithme utilisé sur lequel repose la prédiction du modèle doit être 

transparent et permettre une reproductibilité satisfaisante des résultats. Cette transparence permet 

aux experts et intervenants extérieurs de valider ou non la prédiction  du modèle. La reproductibilité 

est par ailleurs essentielle car elle permet à ce modèle d’être utilisé par d’autres. 

- Un domaine d’applicabilité défini : il est important que la substance cible du modèle relève de son 

domaine d’applicabilité, dans le cas contraire, la fiabilité de la prévision ne peut être fiable. Plus 

simplement, vérifier si une substance relève du domaine d’applicabilité du modèle consistera à 

vérifier quel est le modèle le plus adapté à un type particulier de molécules (par la connaissance de 

descripteurs particuliers comme la masse moléculaire, le coefficient de partage octanol/eau, la 

présence de groupes fonctionnels spécifiques, etc…). 

- Des mesures appropriées en ce qui concerne le degré d’ajustement, la robustesse et la prévisibilité : 

les statistiques relatives à la validation du modèle doivent être disponibles (coefficient de corrélation 

par exemple) pour évaluer le niveau de performance et la fiabilité des données obtenues. Ces 

données permettent d’estimer l’incertitude associée à ces prévisions.  

- Une interprétation mécanistique (facultatif) : un lien de causalité entre les descripteurs utilisés et 

l’effet prévu par le modèle doit être établi. Dans le cas d’une modélisation montrant un potentiel  

sensibilisant par exemple, un lien pourra être établi entre cet effet et la présence d’un groupe 

fonctionnel spécifique présent sur la molécule d’essai (présence d’un groupe chimique reconnu pour 

impliquer l’expression de gènes marqueurs de stress oxydatif par exemple). La mise en place d’un tel 

lien permettra d’accroitre la fiabilité de la prédiction. Ce dernier point est facultatif car il n’est pas 

toujours possible d’interpréter les résultats sur le plan mécanistique (OCDE, 2007). 
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b. Méthodes in chemico 

Test DPRA (OCDE 442C) 

Le test DPRA (Direct Peptide Reactivity Assay), ou essai de liaison directe sur la réactivité 

peptidique est une méthode in chemico permettant de caractériser l’événement initiateur de la mise 

en place de la DAC au niveau moléculaire, à savoir l’établissement d’une liaison entre la substance à 

tester et les centres nucléophiles des protéines de la peau (OCDE, 2015a). Cette méthode exploite en 

effet le fait que la plupart des allergènes ont des propriétés électrophiles qui leur confèrent la 

capacité de réagir avec les chaines latérales nucléophiles des acides aminés des protéines de la peau 

pour former des liaisons covalentes. Plus le produit à tester formera des liaisons avec les acides 

aminés, plus son potentiel sensibilisateur sera grand, théoriquement. Cette méthode a donc pour but 

de quantifier la concentration résiduelle de peptides de synthèse (qui contiennent de la lysine ou de 

la cystéine), c’est-à-dire n’ayant pas formé de liaisons avec la substance d’essai, après une incubation 

de 24 heures. Le pourcentage d’épuisement des peptides est ensuite calculé après avoir mesuré la 

concentration peptidique résiduelle par Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) 

utilisant une détection ultraviolette. En fonction du pourcentage moyen de déplétion de lysine et/ou 

de cystéine, la substance pourra être classée selon sa réactivité. Ainsi, la substance pourra être 

classée comme non sensibilisante (réactivité nulle ou minimale) ou sensibilisante (réactivité faible, 

modérée ou forte). Les pourcentages moyens de déplétion définissant ces 4 seuils de réactivité 

diffèrent selon le modèle utilisé (OCDE, 2015a).   

 

c. Methodes in vitro 

Test de l’ARE-Nrf2 Luciferase (OCDE 442D) 

Le test de l’ARE-Nrf2 Luciferase est une méthode in vitro permettant de caractériser le 

deuxième événement moléculaire qui a lieu lors de la sensibilisation cutanée. Ce phénomène a lieu 

au niveau des kératinocytes et implique l’expression de gènes spécifiquement liés à des voies de 

signalisation cellulaires telles que les voies qui dépendent de l’élément de réponse 

antioxydant/électrophile, surexprimée lors d’un stress oxydatif tel que l’action d’une molécule 

sensibilisante. Ces substances sont en effet impliquées dans l’expression de la voie Keap1-Nrf2-

Antioxidant/ electrophile response element. La méthode décrite par l’OCDE 442D a justement été 

développée pour détecter et quantifier l’expression d’un gène de luciférase représentatif de cette 

voie de signalisation par des cellules traitées avec la substance d’essai (OCDE, 2015b). Cette méthode 

utilise une lignée de cellules transgéniques immortalisées, dérivées de kératinocytes humains 
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(souche HaCat). Dans ces cellules ont été incorporées le gène rapporteur de la luciférase sous le 

contrôle d’un élément de réponse antioxydant/électrophile d’un gène lui-même connu pour  

l’intensification de son expression lorsqu’il entre en contact avec une substance sensibilisante. Elle 

permet de mesurer de manière quantitative l’induction du gène de la luciférase par détection de 

luminescence, et donc de l’action sensibilisante de la substance à tester. Cette technique, bien que 

décrite sous la forme d’une ligne directrice OCDE, n’est actuellement réalisable que par 

l’intermédiaire d’une méthode brevetée sous le nom de KeratinoSens®. Dans cette méthode, la 

substance d’essai est dissoute dans le diméthyl sulfoxyde (DMSO) ou dans de l’eau stérile à la 

concentration finale souhaitée. Cette solution mère est elle-même diluée en série, dans le but 

d’obtenir 12 concentrations de référence de la substance d’essai. Ces concentrations sont ensuite 

diluées 100 fois pour obtenir les concentrations finales à tester. Ces concentrations doivent être 

dûment choisies, afin d’éviter une cytotoxicité trop importante. Un témoin négatif contenant du 

DMSO à 1% ainsi qu’un témoin positif, l’aldéhyde cinnamique sont préparés (5 concentrations de 

référence pour ce dernier). Après culture, les cellules transgéniques sont réparties dans des plaques 

microtitre 96 puits (10000 par puits), puis mises en culture avec le produit chimique à tester ou les 

substances témoins. Après 48 heures d’exposition, les cellules sont lavées et lysées, afin de 

permettre la lecture de la luminescence. Les valeurs maximales moyennes d’induction de l’activité de 

la luciférase (Imax) pour chaque concentration du produit d’essai et des témoins sont calculées, ainsi 

que la valeur de CE1.5 qui représente la concentration pour laquelle l’induction de l’activité de la 

luciférase a été augmentée de 50%. Les concentrations correspondant à une réduction de 50% et 30 

% de la viabilité cellulaire sont également recherchées (CI50 et CI30, respectivement).  

On considérera une substance comme sensibilisante si les 4 conditions suivantes sont respectées : 

- L’Imax est supérieur à 1.5 fois et de façon statistiquement significative à la valeur obtenue 

pour le témoin négatif. 

- La viabilité cellulaire est supérieure à 70% à la concentration la plus faible déterminant le 

CE1.5. 

- La valeur de CE1.5 est inférieure à 1000 µM. 

- Il existe une relation dose-réponse claire pour l’induction de la luciférase, ou une réponse 

bi-phasique (la courbe dose-réponse croise deux fois le seuil de 1,5) (OCDE, 2015b). 
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Test d’activation de la lignée cellulaire humaine h-CLAT (OCDE 442E) 

Le test h-CLAT est une méthode in vitro qui permet d’étudier le troisième évènement clé de 

la mise en place de la sensibilisation, à savoir l’activation des cellules dendritiques (CD) évaluée 

d’après l’expression de marqueurs cellulaires spécifiques que sont les chémokines et les cytokines 

(Cf. Partie A, Figure 1) (OCDE, 2016b). Le principe de cet essai est de quantifier les variations 

d’expression de marqueurs de surface CD86 et CD54 de cellules de lignée de leucémie monocytaire 

humaine THP-1 après une exposition à la substance à tester. Au préalable, un essai de détermination 

de la dose à tester doit être réalisé. Ce dernier est mené pour établir la valeur de CV75, c’est-à-dire la 

concentration de produit provoquant une viabilité cellulaire de 75% comparé au témoin 

solvant/véhicule. Le témoin solvant/véhicule utilisé est le milieu de culture des cellules, une solution 

saline ou le DMSO selon le cas.  Après culture, les cellules THP-1 sont ensemencées dans une plaque 

microtitre au contact de la substance à tester. Après 24 heures d’exposition, les cellules sont traitées 

et transférées dans des tubes à essai, puis colorées à l’iodure de propidium (IP). Le niveau de fixation 

de l’IP est ensuite analysé par cytométrie de flux, ce qui permet de mesurer la cytotoxicité et de 

calculer la valeur du CV75. C’est cette concentration qui sera utilisée pour mesurer l’expression des 

marqueurs CD86 et CD54. Lors de cette deuxième phase, les produits à tester sont dilués une 

première fois à une concentration correspondant à 100 fois (dans la solution saline ou le milieu) ou 

500 fois la valeur CV75 x 1,2 déterminée auparavant (dans le DMSO). Des dilutions en série sont 

ensuite effectuées pour obtenir 8 solutions mères. Ces dernières sont également diluées à nouveau 

dans le milieu de culture cellulaire et seront utilisées pour exposer les cellules THP-1. Un témoin 

solvant/véhicule est également préparé à la concentration finale de 0,2%, ainsi que des solutions 

mères de témoin positif, le 2,4-dinitrochlorobenzène (DNCB), diluée de la même façon que la 

substance à tester. L’exposition des cellules consiste en au moins deux épreuves indépendantes 

visant à mesurer l’expression de CD86 et CD54 (trois épreuves en cas de résultats contradictoires). 

Après 24 heures d’exposition aux solutions mères, les cellules sont transférées, lavées et colorées 

avec des anticorps marqués anti-CD86 ou anti-CD54. Le niveau d’expression de ces marqueurs est 

ensuite analysé par cytométrie de flux. L’intensité relative de fluorescence (IRF) de CD86 et CD54 

pour les cellules témoins positives et pour les cellules exposées au produit à tester est enfin calculée. 

Une prédiction h-CLAT sera jugée comme positive, si l’une des deux conditions suivantes est 

respectée sur au moins deux épreuves indépendantes : 

- IRF de CD86 supérieur ou égal à 150% à toutes les concentrations testées avec une viabilité 

cellulaire supérieure ou égale à 50%. 
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- IRF de CD54 supérieur ou égal à 200% à toutes les concentrations testées avec une viabilité 

cellulaire supérieure ou égale à 50%. 

Dans le cas contraire, la prédiction h-CLAT sera jugée comme négative et la substance à tester ne 

sera pas jugée comme sensibilisante (OCDE, 2016b). 

 

d. Tests in vivo chez l’animal 

Test  de maximisation chez le cobaye de Magnusson et Kligman et test de Buehler (OCDE 406) 

Le test de maximisation chez le cobaye de Magnusson et Kligman et le test de Buehler sont 

les premiers tests de sensibilisation qui ont été validés par l’OCDE en 1992 (OCDE, 1992). Ces tests 

consistent à exposer le cobaye, animal particulièrement sensible aux effets de la sensibilisation, à la 

substance à tester. La différence majeure entre ces deux tests réside dans l’utilisation d’un adjuvant 

complet de Freund (ACF) ajouté à la substance à tester permettant de stimuler le système 

immunitaire de l’animal (utilisé uniquement dans le test de Magnusson et Kligman) (OCDE, 1992). 

Lors du test de Magnusson et Kligman, le cobaye est exposé à la substance d’essai par injection 

intradermique et application épidermique à une concentration appropriée. Cette phase correspond à 

la phase afférente de l’allergie. La concentration de la substance peut être déterminée en amont de 

l’étude à l’aide d’une phase pilote menée chez quelques animaux et doit être la concentration 

maximale n’entrainant pas d’irritation cutanée. Trois paires d’injections intradermiques (0,1 ml) sont 

effectuées au niveau de l’épaule de l’animal selon le protocole suivant :  

- Injections 1 : mélange équivolumique d’ACF et de sérum physiologique 

- Injections 2 : mélange de la substance à tester à la concentration adaptée et véhicule approprié 

- Injections 3 : la substance à tester à la concentration adaptée avec mélange équivolumique d’ACF et 

de sérum physiologique. 

6 à 8 jours après ces injections, la substance est appliquée sur la peau rasée du cobaye 

pendant 48 heures en conditions occlusives. Si la substance à tester n’est pas irritante, la zone de 

peau exposée doit être irritée 24 heures avant la pose par application de laurylsulfate de sodium 

(substance irritante) dans le but de faciliter la pénétration de la substance d’essai. Les animaux du 

groupe contrôle sont traités de la même manière mais sans ajout de la substance à tester. Le 

déclenchement de la réaction, correspondant à la phase efférente de l’allergie, est réalisé 20 à 22 

jours après le début de l’expérience. Une cupule chargée de la substance d’essai est appliqué sur un 
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flanc rasé de l’animal durant 24 heures puis retiré. La lecture des résultats s’effectue une première 

fois 24 heures après le retrait de la substance, puis est cotée selon un score allant de 0 à 3.  

Une deuxième lecture est effectuée 48 heures après, puis cotée de la même manière selon les scores 

suivants :  

0 : pas de modification visible 

1 : érythème discret ou en taches 

2 : érythème modéré et confluent 

3 : érythème intense et tuméfaction 

Un deuxième déclenchement peut être effectué dans le but d’affiner les résultats. On considérera 

une substance comme allergisante, à savoir classée H317 : peut provoquer une allergie cutanée selon 

le CLP (Classification, Labelling, Packaging), si au moins 30% des animaux testés développent les 

lésions associées à l’allergie (OCDE, 1992 ; UE, 2008a). 

La méthode de Buehler consiste à exposer l’animal par voie épidermique uniquement, et 

sans ajout d’ACF (OCDE, 1992). Un flanc de l’animal est rasé est exposé une première fois à la 

substance à tester par l’intermédiaire d’un bandage occlusif pendant une durée de 6 heures puis 

retiré. Le même traitement est effectué entre le 6ème et 8ème jour, et entre le 13ème et 15ème jour. Les 

animaux du groupe de contrôle sont traités de la même façon, sans la substance à tester. La 

concentration de la substance à tester doit être la concentration maximale entrainant une légère 

irritation cutanée. Comme pour le test de Magnusson et Kligman, cette concentration peut être 

déterminée en amont à l’aide d’une phase pilote. Ces trois traitements correspondent à la phase 

afférente de l’allergie. La phase efférente de l’allergie est simulée entre les jours 27 et 29 de 

l’expérience. Le flanc non traité de l’animal dans la première phase est rasé et exposé à la substance 

à tester à une concentration inférieure à la première (concentration maximale non irritante) durant 

une durée de 6 heures. La lecture des réactions s’effectue 24 à 48 heures après le retrait des patches. 

Un deuxième déclenchement peut être effectué dans le but d’affiner les résultats. On considérera 

une substance comme allergisante si au moins 15% des animaux testés développent les lésions 

associées à l’allergie (OCDE, 1992). 

Essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques (OCDE 429)   

L’essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques (ELGL) est un test alternatif au test 

de maximisation chez le cobaye, validé en premier lieu en 2002 et  définitivement adoptée par 

l’OCDE en 2010 par la mise en place d’une ligne directrice (OCDE, 2010a). Ce test, développé chez la 
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souris de souche CBA/Ca ou CBA/J, présente en effet un certain nombre d’avantage par rapport au 

test de maximisation notamment en termes de bien-être animal. Il permet par ailleurs de générer 

des données quantitatives permettant d’établir la relation dose-effet du potentiel allergisant de la 

substance à tester (OCDE, 2010a). A l’inverse du test chez le cobaye, cet essai s’intéresse uniquement 

à la phase afférente de la sensibilisation cutanée et ne comporte pas de phase de déclenchement. Il 

repose sur le principe que les substances allergisantes entrainent la prolifération de lymphocytes au 

niveau des ganglions drainant le site de contact de l’allergène durant la phase de sensibilisation. 

Cette prolifération est mesurée chez l’animal exposé à l’allergène et comparée à celle des animaux 

témoins, afin de calculer un quotient défini comme l’indice de stimulation (IS).  

L’essai consiste à appliquer la substance à tester sur l’oreille de l’animal. Au moins trois 

groupes d’animaux sont exposés à une concentration différente de la substance. Un groupe témoin 

est exposé au véhicule de la substance, mais aussi un groupe témoin positif (ou un témoin 

historique) pour comparer la réponse immunitaire et déterminer l’IS. Les différentes concentrations 

de la substance à tester doivent être choisies selon une série appropriée (exemple, 50%, 25%, 10%, 

…). Le véhicule utilisé pour la substance doit par ailleurs être choisi dans le but d’optimiser la 

solubilité de celle-ci. Un essai en amont peut être effectué afin de déterminer la concentration 

maximale utilisable, c’est-à-dire n’entrainant pas d’irritation locale excessive ou de toxicité 

systémique. Chez les animaux traités, la substance à tester et le véhicule sont appliqués durant trois 

jours consécutifs. Aucun traitement n’est effectué entre le 4ème et le 5ème jour. Au cours du 6ème jour, 

une solution contenant de la methyl-thymidine tritiée est injectée à chaque animal, qui sont 

euthanasiés après une période de latence de 5 heures. Les ganglions lymphatiques auriculaires de 

drainage des oreilles des animaux sont ensuite excisés, puis passés en solutions dans le but de 

mesurer la radioactivité provenant de la methyl-thymidine tritiée incorporée dans les lymphocytes. 

Cette radioactivité permet de déterminer la réponse immunitaire et par conséquent la prolifération 

cellulaire. Les animaux du groupe témoin subissent le même traitement, mais avec le véhicule seul. 

Des paramètres supplémentaires peuvent être mesurés, comme la cotation de l’érythème auriculaire 

ou la mesure des oreilles dans le but d’affiner ou vérifier les résultats (OCDE, 2010a). 

Les mesures de radioactivité permettent de calculer l’IS, en divisant l’incorporation moyenne 

de methyl-thymidine tritiée observée dans les groupes traités par celle observée dans le groupe 

traité avec le véhicule seul. Si cet IS moyen est supérieur ou égal à 3, la substance à tester est 

reconnue en tant qu’allergène cutané. La concentration pour laquelle la réponse produite 

correspond à un IS égal à 3 permet par ailleurs de définir la Concentration Estimée 3 (CE3), en µg/cm2 

ou en pourcentage. Cela permet de classer le potentiel sensibilisant de la substance. Ainsi, l’allergène 

sera qualifié de « faible » avec un CE3 supérieur ou égal à 10%, « modéré » avec un CE3 situé entre 1 
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et 10%, « fort » avec un CE3 situé entre 0,1 et 1%, et « extrême » pour un CE3 inférieur à 0,1% 

(ECETOC, 2003). Le relevé des données de radioactivité pour chaque animal permettra par ailleurs de 

déterminer l’existence ou non d’une relation dose-effet, et son importance. Ce test permet donc, en 

plus d’identifier le potentiel sensibilisant de la substance, de le caractériser contrairement au test de 

maximisation chez le cobaye qui ne permet qu’une identification du potentiel allergisant.  

Ce test a été reconnu par la communauté scientifique internationale comme le seul test in 

vivo légitime à effectuer pour évaluer le potentiel allergisant d’une nouvelle molécule, car possédant 

un intérêt scientifique supérieur au test de maximisation chez le cobaye (ECETOC, 2003). 

Essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques modifié (OCDE 442A et 442B) 

Deux variantes de l’ELGL ont été validées par une ligne directrice OCDE, à savoir l’ELGL: DA 

(OCDE 442A) et l’ELGL: BrdU-ELISA (OCDE 442B). Ces deux essais sont des variantes dont les 

protocoles expérimentaux diffèrent quelque peu de celui de l’ELGL « classique ». La principale 

différence réside dans l’utilisation de marqueurs non radioactifs pour le calcul de l’IS, ainsi qu’un 

abaissement du seuil de cet IS pour déclarer une substance comme allergisante. La ligne OCDE 442A 

utilise la quantification de l’adénosine triphosphate (ATP) par bioluminescence pour estimer la 

prolifération des lymphocytes, par ailleurs un IS supérieur ou égal à 1,8 devra être retrouvé pour 

déclarer une substance comme allergisante. De la même façon, la ligne OCDE 442B utilise la 5-

bromo-2-désoxyuridine pour mesurer cette prolifération, et un IS supérieur ou égal à 1,6 devra être 

retrouvé pour identifier un allergène. Ces deux méthodes ont principalement été développées pour 

obtenir une alternative non radioactive du test classique, permettant d’éviter les risques liés à 

l’exposition des manipulateurs aux rayonnements radioactifs et une meilleure gestion des déchets. 

Elles sont en revanche moins sensibles que la version radioactive de l’ELGL et nécessitent un nombre 

d’animaux plus importants (OCDE, 2010b ; 2010c). 
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e. Tests chez l’homme 

Test de maximisation chez l’homme 

Ce test, développé par Kligman en 1966, ne sera pas décrit ici mais simplement évoqué en 

tant que prémices de la méthode utilisée à l’heure actuelle (« Human Repeated Insult Patch Test »). 

Cet essai consistait à exposer l’homme à la substance à tester de façon répétée, en conditions 

occlusives et après avoir irrité la peau du sujet (Kligman and Epstein, 1975). Ce test a été considéré 

comme contraire à l’éthique et pouvant entrainer des effets graves chez les sujets d’études. Il a par 

conséquent été considéré comme inacceptable et n’est plus utilisé aujourd’hui (SCCNFP, 2000a). 

Human Repeated Insult Patch Test (HRIPT) 

Le test HRIPT, défini en tant que Test Clinique Final de Sécurité (TCFS) par l’Agence nationale 

de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) permet de tester le pouvoir 

sensibilisateur d’une substance, ou d’un mélange de substance chez l’individu sain. Ce test peut être 

utilisé dans le cadre de la mise sur le marché d’un produit cosmétique, mais également pour définir 

le potentiel sensibilisant d’une substance (AFSSAPS, 2008 ; Politano and Api, 2008). L’objectif de ce 

test est de confirmer la dose d’allergènes ne déclenchant pas d’allergie chez l’homme, c’est-à-dire la 

NOEL (No Observed Effect Level) d’induction de la sensibilisation. Cette NOEL théorique doit être 

obtenue au préalable grâce aux tests in silico, in chemico, in vitro et in vivo réalisés sur la substance 

évoqués plus haut mais aussi grâce aux données historique chez l’homme. Il ne peut en aucun cas 

être utilisé pour une substance dont le potentiel sensibilisant est inconnu (Politano and Api, 2008). Il 

n’existe pas de lignes directrices reconnues sur le plan international (ligne directrice OCDE par 

exemple), aussi le protocole décrit ci-dessous est celui recommandé par le Research Institute for 

Fragrance Materials (RIFM) (Politano and Api, 2008).  

Ce test est effectué sur un panel de volontaires adultes, âgés de 18 à 70 ans et ne devant pas 

présenter de pathologie pouvant entraver la bonne tenue du test. Un nombre suffisant de 

volontaires doivent être enrôlés au début du test afin d’obtenir un minimum de 100 sujets pour les 

résultats (un nombre de départ de 130 est conseillé). La substance à tester doit être diluée dans le 

véhicule adapté (généralement un mélange de diethyl phthalate à 75% et d’éthanol à 25% par le 

RIFM). Ce test comporte, à l’image de la mise en place de la sensibilisation, une phase d’induction et 

une phase de déclenchement (dite de challenge).  
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Phase d’induction : des patches contenant 0.3ml ou 0.3g de substance à tester sont appliqués sur le 

dos des volontaires, généralement entre la colonne vertébrale et l’omoplate durant une période de 

24 heures. 9 applications de ces patches sont nécessaires, ainsi les poses sont généralement 

effectuées le lundi, mercredi et vendredi alors que les retraits sont effectués le mardi, jeudi et 

samedi pendant 3 semaines consécutives. Les zones cutanées exposées sont observées avant chaque 

application et les réactions éventuelles sont scorées par des évaluateurs entrainés*.  

Phase de challenge : 10 à 14 jours après l’application du dernier patch, un unique patch est appliqué 

sur une zone corporelle « naïve », c’est-à-dire non exposée durant la phase d’induction 

(généralement le côté opposé du dos exposé lors de la phase d’induction). Après 24 heures 

d’exposition, le patch est retiré et les volontaires sont examinés (24, 48 et 72 heures après 

l’application) par un évaluateur et un dermatologue. Les réactions cutanées et lésions éventuelles 

sont scorées selon une échelle de graduation spécifique*.  

Phase de re-challenge (facultatif) : en cas de réactions difficiles à interpréter chez un volontaire, une 

phase d’exposition supplémentaire est parfois nécessaire. Cette phase complémentaire est réalisée 

après une période de repos minimale de 4 semaines du volontaire. La procédure consiste en 

l’exposition pendant 24 heures d’une zone corporelle naïve du sujet à la substance de test. Des 

contrôles avec le véhicule et une solution saline sont également appliquées. 4 lectures sont 

effectuées 24, 48, 72 et 96 heures après le retrait des patches. Si toutefois les réactions demeurent 

difficiles à interpréter, un dernier test d’usage est réalisé. Ce test consiste en l’application de la 

substance avec le véhicule au niveau du pli du coude ou de l’avant-bras du volontaire à raison de 3 

fois par jour durant 5 jours. Contrairement à la phase d’induction, cette exposition n’est pas réalisée 

en conditions occlusives (directement sur le bras et non pas avec des patches).  

Interprétation des résultats : les résultats de l’HRIPT représentent le nombre total de volontaires 

sensibilisées par rapport au nombre total d’individus ayant participé à l’étude. L’induction chez 

chaque individu est déterminée en comparant l’évolution des réactions observées durant la phase 

d’induction et de challenge. Ainsi, si un individu présente des réactions plus importantes lors de la 

phase de challenge que lors de la phase d’induction, il sera considéré comme sensibilisé. De la même 

manière, si un individu présente une réaction lors de la phase de challenge et de re-challenge sans 

réactions lors de la phase d’induction, il sera considéré comme sensibilisé. A l’inverse, un individu 

présentant une réaction au début de la phase d’induction qui ne s’aggrave pas lors de la phase de 

challenge, il sera considéré comme déjà sensibilisé. Cette sensibilisation sera considéré comme 

antérieure au test et l’individu ne sera pas inclus dans les résultats. Si au cours du test aucune 

sensibilisation n’est induise au sein du panel de volontaires, alors la concentration de la substance 
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utilisée lors du test sera considérée comme la NOEL, qui s’exprime en quantité par unité de surface 

corporelle (µg/cm2).  

 

* Echelle de graduation des lésions : l’érythème est noté selon un score allant de 0 à 3, 0 étant 

l’absence d’érythème et 3 étant une rougeur très intense. D’autres réactions caractéristiques 

montrant une réponse forte de l’organisme sont à rechercher également telles qu’œdèmes, papules, 

vésicules ou encore la présence de bulles. D’autres signes plus suggestifs sont également à noter 

(Politano and Api, 2008).  

f. Vigilance 

Bien qu’on connaisse le potentiel allergisant de la majorité des substances parfumantes 

utilisées par l’industrie grâce aux différents tests disponibles, l’évolution au cours du temps de 

l’exposition des consommateurs ou encore la mise sur le marché de nouvelles substances ou de 

nouvelles formulations peuvent entrainer une évolution de la prévalence d’allergie. C’est pourquoi 

celles-ci doivent être sujettes à une surveillance particulière et ce tout au long de la période 

postérieure à leur mise sur le marché. Différents systèmes de vigilance ont été mis en place selon le 

type de produits et la réglementation en vigueur propre à chacun d’entre eux. La cosmétovigilance 

par exemple, a pour but de recueillir, enregistrer et évaluer les effets indésirables consécutifs à 

l’utilisation de produits cosmétiques (AFSSAPS, 2010). Cette surveillance permet aux 

consommateurs, fabricants ou autres de rapporter aux autorités sanitaires des cas d’intolérance 

locale, d’irritations ou encore de sensibilisation. Ces signalements doivent permettre de prendre des 

mesures restrictives en cas d’alerte ; retrait d’un produit reconnu comme induisant un trop grand 

nombre de sensibilisation par exemple, ou obtention de données sur une substance qui n’était pas 

reconnue comme sensibilisante a priori. Il ne permet pas, en revanche, de connaître la prévalence de 

la sensibilisation aux substances parfumantes au sein de la population générale. Une forte hausse de 

cas de sensibilisation pour une substance particulière peut entrainer des mesures règlementaires 

comme une limitation ou une interdiction dans un but de protection du consommateur. La 

surveillance par les praticiens de l’évolution du nombre de personnes sensibilisées au cours du temps 

est par conséquent primordiale. Différents consortiums ont ainsi été créés en Europe dédiés à cette 

surveillance. Citons par exemple l’ESSCA (European Surveillance System on Contact Allergies) ou 

encore l’EDEN (European Dermato-Epidemiology Network) qui ont publié aux cours des dernières 

années un certain nombre de publications à ce sujet (Rossi et al., 2010 ; Uter et al., 2017). Il n’existe 

pas, à notre connaissance, de tel consortium en France à l’heure actuelle. 
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g. Approche « Weight of Evidence » pour la caractérisation du danger. 

Les différents tests décrits dans ce chapitre permettent, par une approche globale, ou 

« Weight of Evidence » (WoE) d’identifier le potentiel sensibilisant de l’allergène mais également de 

caractériser la relation dose-effet propre à chacune de ces substances. Cette caractérisation repose 

sur les résultats des expérimentations animales et des données disponibles chez l’homme et consiste 

à identifier un seuil jugé comme ne pouvant déclencher l’induction d’une allergie chez l’homme. Ce 

seuil, exprimé en µg/cm2, est défini comme le NESIL (No Expected Sensitization Induction Level). 

Généralement, les valeurs de CE3 déterminées lors des tests LLNA sont utilisées de concert avec les 

NOEL humaines déterminées par les tests HRIPT pour déterminer un NESIL. Selon l’IFRA et le RIFM, la 

NOEL définie par un test HRIPT bien exécuté doit être utilisée en priorité par rapport aux autres 

données disponibles (Api et al., 2006 ; 2008a). Les NESIL des allergènes qui ont été pris en compte 

dans ces travaux sont présentés dans la dernière partie de ce chapitre (Cf. Chapitre 1 – Partie C et 

annexes). 

Des facteurs de sécurité (SAF) similaires aux facteurs d’incertitude utilisés dans l’analyse du 

risque générale doivent être appliqués à ce NESIL. Pour la méthode QRA, un premier facteur 

interindividuel de 10 est appliqué pour prendre en compte la variabilité spécifique de l’espèce 

humaine (quand le NESIL est dérivé de la NOEL). Il est également nécessaire d’appliquer un autre 

facteur qui prend en compte les différences entre l’exposition lors de la phase expérimentale et 

l’exposition réelle du consommateur lors de l’utilisation du produit. Un déodorant par exemple peut 

être appliqué au niveau des aisselles sur une peau irritée par le rasage. Un facteur de 10 est 

généralement utilisé. Enfin, un denier facteur (facteur de matrice) est utilisé pour prendre en compte 

les différences entre la matrice dans laquelle est testé l’allergène au cours d’un HRIPT (véhicule 

simple et allergène) par rapport à la matrice dans laquelle il sera présent au sein du produit fini 

(alcool, acides gras, vecteurs de pénétration cutanée, etc…). Ce facteur de matrice peut être compris 

entre 1 et 10. L’application de ces facteurs au NESIL permettra d’obtenir une dose jugée comme 

acceptable et sans risque pour le consommateur, c’est-à-dire ne devant pas provoquer l’induction 

d’une allergie cutanée chez ce dernier. Cette dose est définie comme l’AEL (Acceptable Exposure 

Level). Elle est calculée de la façon qui suit : 

      
     

   
 

Où AEL est la dose jugée acceptable en µg/cm2 
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NESIL est le seuil théorique d’induction d’une allergie pour la substance concernée en µg/cm2 

SAF désigne le produit des facteurs d’incertitude (sans unité) (Api et al., 2006 ; 2008a) 

 

3. Evaluation de l’exposition du consommateur 

L’évaluation de l’exposition du consommateur aux substances parfumantes allergisantes 

demeure essentielle dans l’analyse du risque de sensibilisation. Cette évaluation repose 

principalement sur la connaissance de l’exposition aux produits contenant ces substances et non pas 

les substances en elle mêmes (Api et al., 2006 ; 2008a). Pour les cosmétiques par exemple, une 

évaluation de l’exposition par types de produits permet de déduire l’exposition par allergène, défini 

comme le CEL (Consumer Exposure Level).  

Des données d’exposition pour une cinquantaine de produits ont été sélectionnées par 

l’IFRA. Ces données ont été calculées directement ou par l’intermédiaire de croisement de données 

de fréquence, de quantité d’utilisation et de caractéristiques anthropométriques humaines (Api et 

al., 2006). Une trentaine de données pour différents produits cosmétiques ont été ainsi collectées ou 

calculées. Dans la méthode QRA actuelle, il apparait impossible pour des raisons pratiques de 

prendre en compte l’intégralité de ces données et de définir un CEL pour chaque produit. A partir de 

ces données, l’IFRA a donc construit 11 catégories génériques, incluant chacune divers produits dont 

9 sont spécifiques aux produits cosmétiques selon ce qui suit (Api et al., 2006) : 

Catégorie 1 : produits pour les lèvres de tous types (ex : baume, rouge à lèvres) 

Catégorie 2 : déodorants de tous types utilisables au niveau de l’aisselle (aérosol, roll-on) 

Catégorie 3 : Produits hydro-alcooliques appliqués sur peau rasée (parfum masculin, after-shave), 

produits destinées aux yeux (maquillage, crèmes hydratantes), crèmes visages de tous types destinés 

aux hommes, crèmes de tous types pour les nourrissons. 

Catégorie 4 : Produits hydro-alcooliques appliqués sur peau rasée (parfum, eau de toilette), spray 

corporels non destinés à être appliqués sur les aisselles, produits coiffants de tous types sous forme 

de spray, soins des pieds, crèmes et lotions de tous types pour le corps (sauf destinés aux 

nourrissons). 

Catégorie 5 : crèmes visages destinées aux femmes, soins des mains, masques visage, poudre et talcs 

pour les nourrissons, colorations capillaires, shampoing sec.  

Catégorie 6 : produits destinés à l’hygiène buccale (dentifrice, bain de bouche). 
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Catégorie 7 : lingettes intimes, lingettes bébés 

Catégorie 8 : démaquillants de tous types, produits coiffants de tous types (non-sprays), produits 

pour les ongles (vernis, soins), poudres et talcs (sauf destinés aux nourrissons), colorations capillaires 

permanentes. 

Catégorie 9 : produits nettoyants pour le corps ou le visage (savons solides, savons  liquides, produits 

pour le bain, gels douches, shampoings et après-shampoing), produits de rasage, produits 

dépilatoires. 

Les catégories 10 et 11 contiennent des produits potentiellement parfumés qui ne correspondent 

pas à des produits cosmétiques (bougies, couches, insecticides, désodorisants). 

Pour chacune de ces catégories, la valeur d’exposition maximale a été choisie par l’IFRA 

parmi tous les CEL calculés et est utilisé dans l’analyse du risque. Pour la catégorie 4 par exemple des 

données existent pour les produits hydro-alcooliques appliqués sur peau rasée (2,21 mg/cm2/j), les 

produits coiffants en spray (2,20 mg/cm2/j) mais aussi pour la crème corporelle (0,9 mg/cm2/j). Ainsi, 

pour cette catégorie, une exposition de 2,2 mg/cm2/j sera utilisée dans la détermination du CEL (Api 

et al., 2008b). Les données d’exposition pour les autres catégories sont de 11,7 mg/cm2/j (catégorie 

1), 9,0 mg/cm2/j (catégorie 2), 2,2 mg/cm2/j (catégorie 3 et 4), 4,2 mg/cm2/j (catégorie 5), 1,4 

mg/cm2/j (catégorie 6), 4,4 mg/cm2/j (catégorie 7), 1,0 mg/cm2/j (catégorie 8) et 0,2 mg/cm2/j 

(catégorie 9). 

A partir de ces données, il est théoriquement possible de calculer un CEL pour chaque 

catégorie de produits permettant de caractériser le risque. Ce calcul s’effectue en croisant les 

données d’exposition aux données de concentration des substances parfumantes.  
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4. Caractérisation du risque 

La caractérisation du risque dans le cadre du QRA repose sur la comparaison de l’AEL et du 

CEL. Cette base de comparaison permet de définir l’acceptabilité d’une substance parfumante 

allergisante dans un type de produit particulier à une concentration donnée. En effet la présence 

d’une de ces substances sera acceptable si le CEL calculé à partir de sa concentration est en dessous 

de l’AEL. (Api et al., 2006 ; 2008a). Malheureusement, il existe peu voire pas de données de 

concentrations dans la littérature scientifique. L’absence de données empêche donc de calculer des 

CEL représentatifs de l’exposition réelle de la population. De façon théorique, on peut cependant 

illustrer la caractérisation du risque en prenant l’exemple du Butylphenyl methylpropional (BPMP) 

dans un produit de catégorie 2 IFRA, incorporé à 1% et 0,1% (Tableau 1). 

 

NESIL (IFRA and RIFM, 2015b) 4125 µg/cm2 4125 µg/cm2 

SAF (Api et al., 2008b) 300 300 

AEL 13,75 µg/cm2 13,75 µg/cm2 

Exposition produit de 
catégorie 2 (Api et al., 2008b) 

9 mg/cm2 9 mg/cm2 

Concentration BPMP 1,0% 0,1% 

CEL calculé 90 µg/cm2  
(1,0% * 9 mg/cm2* 1000 mg/µg) 

9 µg/cm2  
(0,1% * 9 mg/cm2* 1000 mg/µg) 

Conclusion CEL > AEL - Risque pour le 
consommateur 

CEL < AEL - Risque négligeable 

 

Tableau 1 : Caractérisation du risque de sensibilisation au BPMP pour une incorporation théorique 

de 1% ou de 0.1% dans un produit de catégorie 2. A partir des données d’exposition utilisées par 

l’IFRA des CEL de 90 µg/cm2 et de 9 µg/cm2  ont été calculés pour des concentrations de 1% et 0,1% 

de BPMP, respectivement. Dans le premier cas, le CEL est supérieur à l’AEL, ce qui représente donc 

un risque pour le consommateur. Dans le second cas, le CEL est inférieur à l’AEL et le risque est par 

conséquent négligeable. 
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L’exemple théorique du tableau 1 permet de caractériser le risque en prenant deux 

concentrations arbitraires. Dans la réalité le calcul du CEL demeure impossible de par l’absence de 

données de concentrations. La caractérisation du risque de façon rétrospective est par conséquent 

irréalisable. L’IFRA a donc contourné ce problème en gérant le risque de sensibilisation consécutif à 

l’exposition aux substances parfumantes de façon prospective. 

5. Gestion du risque – Implémentation de l’évaluation quantitative des risques basée 

sur l’exposition du consommateur 

La gestion du risque s’effectue en amont de la commercialisation des produits. Le QRA 

permet en effet de calculer des limites de concentration à ne pas dépasser pour que le CEL soit 

inférieur à l’AEL. Ces limites évoquées plus haut, baptisées « standards IFRA », ont été calculées par 

les experts de l’IFRA et du RIFM et sont destinées aux industriels et fabricants de produits 

cosmétiques comportant des parfums. Ces limites sont consignées au sein d’un code de bonnes 

pratiques (IFRA and RIFM, 2015a ; 2015b). 

 

Prenant encore une fois l’exemple du BPMP dans un produit de catégorie 2 IFRA, un standard 

IFRA se calcule de la façon suivante (Tableau 2) : 

NESIL (IFRA and RIFM, 2015b) 4125 µg/cm2 

SAF (Api et al., 2008b) 300 

AEL 13,75 µg/cm2 

Exposition produit de catégorie 2 (Api et al., 2008b) 9 mg/cm2 

AEL/Exposition 
0,0015278  
(= (13,75 µg/cm2 / 1000 mg/µg) / 9 mg/cm2) 

Concentration maximale donnant un AEL ≥ CEL 0,15% 

 

Tableau 2 : calcul d’un standard IFRA pour le BPMP dans un produit de catégorie 2. A partir des 

données d’exposition utilisées par l’IFRA, la concentration maximale calculée de BPMP pour que l’AEL 

soit supérieur au CEL chez le consommateur est de 0.15% (1500 ppm).  

Ces standards IFRA ont été établis pour chacune des substances parfumantes évaluées. Elles sont 

présentées dans la dernière partie de ce chapitre pour les allergènes soumis à l’annexe III du 

règlement cosmétique européen (Cf. chapitre 1 – Partie C) (UE, 2009). 
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On peut représenter le risque de sensibilisation cutanée de façon schématique (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : représentation schématique du risque de sensibilisation encouru par le consommateur. 

L’exposition cutanée quantitative à un allergène particulier (en µg/cm2) est représentée ici 

par une ligne continue, augmentant progressivement de gauche à droite. Le risque d’induction d’une 

sensibilisation est symbolisé ici par des couleurs représentant l’augmentation du risque. Ainsi un 

individu pas exposé ou exposé à une concentration en deçà de l’AEL encourt un risque nul à 

négligeable (Zone verte). Un individu exposé à une concentration supérieure à l’AEL et inférieure au 

NESIL encourt un risque faible à modéré (Zone jaune). Enfin, un individu exposé à une concentration 

supérieure au NESIL encourt un risque important à extrêmement important (Zone rouge à violette). 

L’objectif des standards IFRA générées par le QRA est donc de gérer le risque de sensibilisation 

cutanée en maintenant le CEL en dessous de l’AEL pour un allergène donné dans un type de produit 

particulier. Ce standard permet donc théoriquement de maintenir un risque minimal de 

sensibilisation au sein de la population de consommateur (zone verte). A l’heure actuelle, cette 

gestion s’effectue par type de produit mais ne prends pas en compte les cumuls éventuels 

consécutifs à l’utilisation quotidienne de plusieurs produits contenant la même substance 

parfumante, ce qui constitue une incertitude pour le QRA (Api et al., 2006 ; 2008a). 
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6. Incertitudes liées à l’analyse du risque 

La méthode QRA est actuellement remise en question au sein de la communauté scientifique 

pour diverses raisons. Le SCCS par exemple, ne considère pas le QRA, dans sa version actuelle, 

comme une méthode entièrement fiable. En particulier, le SCCS considère que les niveaux de 

sensibilisants cutanés identifiés par le QRA ne peuvent être déclarés sans danger pour le 

consommateur. Des paramètres tels que l’exposition agrégée devraient être pris en compte. Par 

ailleurs, ce système devrait être validé et  un système indépendant de surveillance devrait être établi. 

Cette validation devrait être effectuée en comparant la méthode aux données d’enquête cliniques 

(SCCS, 2008). D’autres scientifiques considèrent le QRA comme une méthode inefficace, qui n’a pas 

permis de réduire efficacement la prévalence d’allergie aux substances parfumantes dans la 

population générale  et critiquent le fait que cette gestion soit effectuée par l’industrie elle-même 

(Contact Dermatitis Editorial Board, 2013). De nombreuses incertitudes peuvent en effet remettre en 

cause l’efficacité du modèle QRA dans sa version actuelle.  

a. Incertitudes liées au modèle d’exposition par produit et la catégorisation IFRA 

Pour des raisons de simplification du modèle QRA, la catégorisation de l’IFRA  décrite 

précédemment (catégories 1 à 11) permet de classer les produits selon différents critères (SAF, 

considération de la peau rasée, etc…) sans considération de l’exposition réelle du consommateur. Les 

modèles développés actuellement proposent d’évaluer l’exposition du consommateur à un type 

particulier d’allergène par zone corporelle, en prenant en compte le mode d’utilisation du produit (le 

déodorant au niveau des aisselles par exemple) (Nijkamp et al., 2015 ; Safford et al., 2015). Ce mode 

de calcul prend en compte l’exposition au site d’application et par conséquent du cumul au niveau du 

site réel de drainage lymphatique, qui n’est pas pris en compte par la catégorisation IFRA. On obtient 

ainsi des données beaucoup plus en phase avec l’exposition du consommateur par zone corporelle. 

b. Incertitudes sur les données concernant la population française 

Les données d’exposition aux différents produits qui ont permis à l’IFRA de définir les CEL ont 

été calculées à partir de données disponibles dans un nombre conséquent de publications ou travaux 

différents. Certaines données d’exposition à l’origine des CEL sont également calculées en croisant 

des données anthropométriques, de quantité et de fréquence d’utilisation provenant de populations 

différentes (Api et al., 2006). L’IFRA propose ainsi d’analyser et gérer le risque pour la totalité de la 
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population mondiale (tout du moins les pays qui utilisent cette méthode) sur la base de données 

« hybrides » qui ne prend pas en compte la variabilité entre les sous-populations. Pour la France par 

exemple, on ne peut savoir si ces données hybrides prennent en compte les modes d’utilisation 

spécifiques de la population (fréquence, quantité) et les données anthropométriques (taille et poids 

des français). 

c. Incertitudes liées à l’approche WoE et la réglementation cosmétique 

L’approche WoE qui prend en compte toutes les données disponibles pour une substance 

(données in vivo, in vitro, in chemico, tests chez l’homme) ne sera plus applicable en Europe pour les 

nouvelles substances. En effet il n’est plus possible de prendre en compte les données in vivo chez 

l’animal (test LLNA par exemple) à cause de l’avènement du règlement européen qui interdit 

dorénavant l’expérimentation animale (UE, 2009). L’OCDE conseille l’utilisation des tests alternatifs 

en combinaison, dans le but de réaliser une approche intégrée en matière d’essais et d’évaluation 

(Approche de type « IATA » en anglais) (OCDE, 2016a). Cette approche, destinée à remplacer les tests 

chez l’animal, consiste à étudier par l’intermédiaire des tests de substitution les différentes  étapes 

des mécanismes chimiques et biologiques impliquées dans la mise en place et l’expression de la DAC.  

Il n’existe cependant à l’heure actuelle aucune méthode in vitro capable de remplacer totalement le 

test LLNA. Ce paramètre pourra grandement compliquer l’évaluation du risque de sensibilisation 

pour les nouvelles substances en Europe. 

d. Incertitudes sur l’unité de calcul du QRA et les faibles doses à long terme 

Une incertitude demeure à l’heure actuelle sur la durée de prise en compte de l’exposition 

dans la mise en place de la sensibilisation. Les  nouveaux modèles publiés récemment basés sur le 

QRA considèrent l’exposition agrégée aux différents produits par zone corporelle, et par conséquent 

aux allergènes contenus dans chacun d’entre eux (Nijkamp et al., 2015 ; Safford et al., 2015). L’unité 

d’exposition utilisée est le µg/cm2/j, qui représenterait une approche pragmatique dans l’analyse du 

risque selon l’IFRA (Api et al., 2008a). Cette unité est le reflet du calcul d’une exposition quantitative 

par unité de surface corporelle sur une durée de 24 heures. Bien qu’il ait été démontré 

scientifiquement que la dose par unité de surface était un paramètre important dans la mise en place 

de la sensibilisation, il n’a jamais été démontré que la prise en compte d’une exposition cumulée sur 

24 heures était appropriée. Des études chez l'homme ont montré qu'une faible dose d'allergènes 

appliquée sur la peau pendant une longue période pourrait provoquer une sensibilisation qualifiée  

de subclinique (IOMC, 2012). Ceci a été démontré pour l’hydroxycitronellal et le DNCB (Ford et al., 

1988; Friedmann et al., 1990). Ce phénomène a par ailleurs été confirmé pour le DNCB par 

Paramasivan et al., démontrant qu'une exposition répétée à faible dose (à raison de 3 expositions à 
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un intervalle de 7 jours) était tout aussi puissante qu'une exposition à une dose élevée pour induire 

une sensibilisation (Paramasivan et al., 2010). Ces données démontrent donc qu’il n’y aurait pas une 

mais bien deux durées différentes à prendre en compte dans l’analyse du risque, à savoir une durée 

courte (exposition aiguë) et une durée longue (exposition chronique). L’expérience de Paramasivan 

et al. démontre par ailleurs que la prise en compte de l’exposition cumulée sur 24 heures n’est pas 

forcément judicieuse, au moins pour le DNCB (Paramasivan et al., 2010). D’autres expériences 

seraient nécessaire pour vérifier si cette sensibilisation subclinique est valable pour les autres 

substances parfumantes allergisantes (Paramasivan et al., 2010). 

e. Incertitudes sur la nature des allergènes (pré et pro-haptènes) 

La nature même des allergènes peut représenter un biais pour le modèle QRA. En effet bien 

que les haptènes interagissent directement avec les constituants cellulaires, certaines substances 

parfumantes allergisantes nécessitent une étape intermédiaire leur permettant d’agir sur 

l’organisme. Ainsi on qualifiera de pré-haptène une substance nécessitant une transformation par 

mécanismes non enzymatiques (action des ultraviolets, oxydation, autoxydation…). D’autres 

substances nécessitent une biotransformation par les enzymes présentes dans la peau, qu’on qualifie 

de pro-haptènes. Le modèle QRA actuel ne permet pas de prendre en compte ces paramètres. Le 

linalool pur par exemple, est un allergène au potentiel relativement faible voire nul. Cependant au 

contact de l’air, des molécules fortement allergisantes sont formées (hydroperoxides de linalool) 

(Bråred Christensson et al., 2016). On ne connait pas à l’heure actuelle la proportion 

d’hydroperoxides dans un produit contenant du linalool formé après un contact plus ou moins long 

avec l’oxygène, ce paramètre étant dépendant de nombreux paramètres (emballage du produit, 

galénique, présence ou non d’antioxydants, etc…). Le potentiel allergisant du linalool dépend donc 

de sa pureté dans un produit et de sa capacité ou non à s’oxyder au contact des autres substances 

présentes. Il est par conséquent impossible de dériver une valeur constante d’AEL et donc d’évaluer 

le risque (Bråred Christensson et al., 2016). Ces substances sont présentées dans la partie qui suit.
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Introduction 

A l’heure actuelle, un nombre important de substances parfumantes sont connues comme 

ayant un potentiel sensibilisant plus ou moins important selon le cas. Il est important avant toute 

chose de rappeler que le nombre de substances parfumantes reconnues comme sensibilisantes n’est 

pas figé dans le temps étant donné l’évolution constante de l’exposition des consommateurs aux 

produits qui les contiennent. En l’état actuel des connaissances et sur la base des données publiées 

dans la littérature, le SCCS considère 82 substances parfumantes comme allergènes de contact 

certains chez l’homme, à raison de 54 molécules et 28 extraits naturels. 47 autres substances 

parfumantes (33 molécules et 14 extraits naturels) sont considérées comme allergènes de contact 

probables seulement, étant donné les données cliniques disponibles limitées chez l’homme (SCCS, 

2012). Avant de présenter les substances parfumantes sensibilisantes d’intérêt qui feront l’objet de 

ces recherches, il est essentiel de faire le point sur la façon dont elles sont règlementées dans les 

produits cosmétiques et les huiles essentielles.   

1. Règlementation des allergènes dans les cosmétiques 

Les produits cosmétiques répondent aux exigences du règlement (CE) n° 1223/2009 du 

Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009 (UE, 2009). Ce règlement définit, entre 

autres, la « personne responsable », qui doit s’assurer de la sécurité pour le consommateur de son 

produit. A cet effet, une évaluation de la sécurité du produit, et par conséquent des substances qu’il 

contient doit être assurée. Le parfum éventuellement présent dans le produit et les substances 

parfumantes qui le composent doivent donc être évalués. Cette évaluation repose sur la 

comparaison de la concentration de(s) la substance(s) sensibilisantes dans le produit aux doses 

jugées « sans risque » pour l’homme et dérivées du QRA (les AEL). Réglementairement, ces 

substances peuvent également faire l’objet d’un étiquetage obligatoire sur l’emballage du produit, 

d’une limitation ou encore d’une interdiction considérant le paragraphe 49 du préambule du 

règlement : « Un certain nombre de substances ont été identifiées par le SCCS comme susceptibles de 

provoquer des réactions allergiques et il est indispensable d’en limiter l’utilisation et/ou d’imposer 

certaines conditions concernant lesdites substances. Afin de veiller à ce que les consommateurs soient 

informés d’une manière adéquate, la présence de ces substances devrait être indiquée dans la liste 

des ingrédients et l’attention des consommateurs devrait être appelée sur la présence de ces 

ingrédients. Cette information devrait améliorer le diagnostic des allergies de contact pour les 

consommateurs et leur permettre d’éviter l’utilisation de produits cosmétiques qu’ils ne tolèrent pas. 

Pour les substances susceptibles de causer des allergies à une partie importante de la population, il 

convient d’envisager d’autres mesures de restriction, telles qu’une interdiction ou une limitation de 
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la concentration. ». Considérant ce paragraphe, les allergènes du parfum peuvent faire l’objet d’un 

étiquetage obligatoire, d’une limitation en concentration dans les produits ou une interdiction totale. 

a. Etiquetage des allergènes 

Il est obligatoire pour le fabricant de faire figurer sur l’emballage la totalité des substances 

incorporées dans son produit (UE, 2009). Cette liste détaillée, nommée « liste INCI » (International 

Nomenclature for Cosmetic Ingredients), doit être établie dans l’ordre décroissant de l’importance 

pondérale pour les substances présentes à plus de 1%, et dans un ordre arbitraire (choisi par le 

fabricant) pour celles présentes à une concentration inférieure à 1%. Parmi les ingrédients pouvant 

se retrouver dans un produit cosmétique, le parfum possède un statut particulier. En effet, un 

parfum est la plupart du temps un mélange de substances à part entière, composé de dizaines, voire 

de centaines de molécules. Dans ce cas, il apparait difficile, voire impossible pour le fabricant de faire 

figurer chacune de ces substances sur l’emballage en plus des autres présentes dans le produit 

cosmétique pour des raisons pratiques (place sur l’emballage). Le règlement autorise donc le 

fabricant à ne pas faire figurer chacune des substances parfumantes sur le produit, mais seulement 

les termes « parfum » ou « aroma » (UE, 2009). Il oblige cependant la mention de certaines de ces 

substances considérant le paragraphe 49 évoqué plus haut. Ainsi, 26 substances parfumantes 

reconnues comme allergisantes doivent être obligatoirement étiquetées en plus du nom « parfum » 

ou «  aroma », si elles sont incorporées dans le parfum et présentes dans le produit fini cosmétique 

au-dessus de 100 ppm (0.01%) pour les produits rincés comme le gel douche et 10 ppm (0.001%) 

pour les produits non rincés tel que le rouge à lèvres. Ces 26 substances seront présentées dans le 

quatrième paragraphe de cette partie (Cf. Chapitre 1 - Partie C – 4.). Les concentrations seuils 

générales de 10 et 100 ppm ont été définies par le SCCS comme étant les doses jugées sans risque 

d’élicitation chez les individus allergiques, et cela pour toutes les substances parfumantes 

sensibilisantes étiquetables (Api et al., 2008a). Elles ont été définies dans un seul but de prévention, 

permettant à l’individu touché par l’allergie une éviction de l’allergène par la lecture de la liste INCI. 

En revanche, ces seuils ne permettent pas de protéger  les consommateurs « sains ». La protection 

de ces derniers passe par une diminution de l’exposition, et par conséquent par une limitation de 

l’allergène dans les produits.  

b. Limitation des allergènes 

En raison d’un fort potentiel allergisant, une substance parfumante peut entrainer un risque 

important de sensibilisation pour le consommateur, il est donc parfois nécessaire de limiter son 

incorporation dans un produit cosmétique. La plupart du temps ces restrictions ont été proposées à 

la suite des avis scientifiques du SCCS et des tests de sensibilisation effectués par l’IFRA et le RIFM, 

puis validées et consignées au sein de l’annexe III du règlement cosmétique européen, « liste des 
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substances qu’un produit cosmétique ne devrait pas contenir sauf si soumises aux restrictions 

prévues » (UE, 2009). C’est le cas par exemple de l’isoeugenol, qui est autorisé à une concentration 

maximale de 0,02% dans le produit fini (tous les types). Cette limitation a été définie par le SCCNFP 

(ex SCCS) suite aux travaux de l’IFRA, et incluse dans le règlement au sein de l’annexe III/73 (SCCNFP, 

2000b, UE, 2009). 

c. Interdiction des allergènes 

Certaines substances parfumantes ont un potentiel sensibilisant extrêmement préoccupant 

pour le consommateur, et ont entrainé un nombre important de cas de sensibilisation au sein de la 

population. Le cas le plus récent concerne l’HICC, ainsi que le chloratranol et l’atranol présents dans 

la mousse de chêne (evernia prunastri) et la mousse d’arbre (evernia furfuracea). Cette interdiction 

fait suite à l’avis du SCCS de 2012 sur les allergènes du parfum (SCCS, 2012). Pour l’HICC par exemple, 

un nombre trop important de cas d’allergies cutanées a été constaté avec la publication de 1500 cas 

cliniques entre 1999 et 2012 (SCCS, 2012). Pour l’evernia prunastri et l’evernia furfuracea, un nombre 

trop important de cas a également été constaté malgré une diminiution de la concentration d’atranol 

et de chloroatranol (composants sensibilisants majoritaires dans ces extraits). Le risque étant trop 

important, ces trois substances ont par conséquent été interdites et consignées à l’annexe II du 

règlement, « liste des substances interdites dans les produits cosmétiques » (UE, 2009). Ces 

interdictions entreront en vigueur à partir du 23 août 2019 (UE, 2017). 

2. Règlementation des allergènes dans les huiles essentielles 

Contrairement aux produits cosmétiques, aucun règlement spécifique n’existe pour les huiles 

essentielles. Cette différence s’explique par le caractère multimodal de la consommation de ce type 

de produits. Une huile essentielle peut en effet se consommer par voie orale (compléments 

alimentaires, arômes dans les aliments), par voie cutanée (massage, soin) ou par inhalation 

(inhalation directe, diffusion dans l’atmosphère). En France, une huile essentielle en accès libre pour 

le consommateur est soumise au code de la consommation, en particulier à l’article L. 111-1 qui 

stipule que : « [...] le professionnel communique au consommateur, de manière lisible et 

compréhensible [...] les caractéristiques essentielles du bien ou du service, compte tenu du support de 

communication utilisé et du bien ou service concerné » (RF, 2017). Par conséquent l’information 

figurant sur l’emballage devrait expliquer le mode d’utilisation du produit et la règlementation 

applicable au produit dépendrait donc de l’utilisation préconisée. Pour un usage conseillé par voie 

cutanée par exemple, une évaluation de la sécurité reposant sur les critères définis par la 

règlementation cosmétique devrait donc être envisagée. Une enquête de 2014 de la DGCCRF a 

cependant démontré un fort taux d’infraction et de non-respect de cette règle. En effet, un taux 

d’infraction de 81% a été relevé lors de cette enquête montrant que les professionnels ne définissent 
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aucune  utilisation claire et précise pour leur produit (DGCCRF, 2016). Cette absence d’étiquetage est 

une porte ouverte aux mésusages qui peut laisser croire au consommateur non averti qu’une huile 

peut se consommer de la façon souhaitée. Par ailleurs, sans règlementation spécifique, il est 

impossible d’évaluer le risque selon les méthodes décrites. Les effets toxiques potentiels consécutifs 

à une utilisation sur le long terme, notamment sur la sensibilisation cutanée ne peuvent pas être 

évalués. En comparant donc un produit cosmétique avec une huile essentielle, on remarque 

clairement une différence au niveau de l’évaluation de l’exposition aux allergènes et à la gestion du 

risque de sensibilisation cutanée. Cette différence représente une lacune pour la sécurité du 

consommateur. Avant d’aller plus loin dans l’étude de cette exposition, il est nécessaire de présenter 

certaines substances parfumantes d’intérêt. 

 

3. Données bibliographiques sur les 26 substances parfumantes allergisantes 

étiquetables 

La dernière section de ce chapitre a pour but de présenter les données disponibles sur les 26 

substances allergisantes actuellement soumises à un étiquetage obligatoire sur les produits 

cosmétiques. Certains d’entre eux peuvent également se retrouver dans les huiles essentielles car 

naturellement produites par les végétaux utilisés pour leur fabrication. Pour chacune de ces 

substances ont été recueillies des données résumées sous forme de tableau sur l’identité chimique 

de la molécule, des données sur le potentiel de sensibilisation, mais aussi des données concernant la 

règlementation et les restrictions IFRA et d’autres données telles que les sources d’exposition. Ces 

informations ont été extraites des documents disponibles de l’IFRA et du RIFM, des rapports du SCCS 

ainsi que du règlement cosmétique européen (IFRA and RIFM, 2015a ; 2015b ; UE, 2009 ; SCCS, 

2012). 

a. Les haptènes 

Comme expliqué précédemment, les haptènes « classiques »  peuvent interagir directement 

avec l’organisme pour déclencher une sensibilisation, sans étape intermédiaire. Les 26 substances 

parfumantes à étiquetage obligatoire sont présentées ci-dessous sous forme de tableaux donnant les 

informations nécessaires à l’analyse du risque de sensibilisation (Tableaux 3 à 28). La description qui 

suit concernant l’alpha-isomethyl-ionone est donnée ici en exemple pour une meilleure 

compréhension des autres tableaux (Tableau 3). Les tableaux concernant les autres substances sont 

présentés en annexe de ce manuscrit (Tableaux 4 à 28). 
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L’alpha-isomethyl-ionone (N° CAS 127-51-5 / EINECS 204-846-3) est une substance 

parfumante allergisante de formule empirique C14H220 et dont la structure chimique est représentée 

dans le tableau 3. Selon l’IFRA et le RFIM, c’est un allergène au potentiel faible chez l’animal, avec 

une CE3 de 5450 µg/cm2. Chez l’homme, la NOEL de sensibilisation est estimée à 70886 µg/cm2. La 

NESIL a été fixée à 71000 µg/cm2 (IFRA and RIFM, 2015a ; 2015b). Selon le SCCS, c’est un allergène 

considéré comme modérément allergisant, avec 11 à 100 réactions positives publiées dans la 

littérature scientifique (SCCS, 2012). L’alpha-isomethyl-ionone est restreint par l’IFRA à une 

concentration maximale de 2,00% dans les produits de catégorie 1, et à 2,59%, 10,56%, 31,67%, 

16,67%, 50,72%, 5,30%, 2,00% et 5,00% dans les produits de catégorie 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 et 9, 

respectivement (IFRA and RIFM, 2015b). Concernant le règlement, cet allergène est soumis à 

l’annexe III/90 qui oblige le fabricant à faire figurer son nom sur la liste INCI d’un produit si sa 

concentration est supérieure ou égale à 10 ppm dans un produit non rincé ou 100 ppm dans un 

produit rincé (UE, 2009). Concernant les sources d’exposition à l’alpha-isomethyl-ionone, cette 

molécule est présente dans 14 à 35% des produits cosmétiques investigués selon l’étude, ce qui le 

place entre la 5ème et le 8ème place des 26 allergènes à étiquetage obligatoire (SCCS, 2012). Cette 

molécule est également reconnue comme étant présente naturellement dans l’huile essentielle de 

violette (SCCS, 2012). 
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Tableau 3 : données relatives à l’alpha-isomethyl ionone 

 

 

 

 

 

 

 

 

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

5,00%

Catégorie 8

16,67% 50.72% 5,30% 2,00%

Catégorie 9

2,00%

Notes /

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'alpha-isomethyl ionone est présent dans 14 à 35% des produits testés selon l'étude, situé entre 

la 5ème et la 8ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois 

études. Il est présent dans l'huile essentielle de violette.

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/90 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 5450

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
70886

WoE NESIL (µg/cm2)

Alpha-isomethyl ionone

Identification 

chimique

CAS 127-51-5

Structure

 chimique
EINECS  204-846-3

Formule empirique C14H22O

71000

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7

2,59% 10,56% 31,67%
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b. Les pro-haptènes 

Les pro-haptènes sont des substances qui nécessitent une biotransformation par les enzymes 

présentes dans la peau pour agir en tant qu’allergène. Les 4 substances présentées en annexe dans 

les tableaux 23, 24, 25 et 26 sont reconnues comme pro-haptènes (SCCS, 2012). Il est à noter que le 

geraniol peut également être oxydé et agir en tant que pré-haptène (SCCS, 2012). 

c. Les pré-haptènes 

A l’inverse des pro-haptènes, les pré-haptènes ne nécessitent pas de biotransformation mais 

une ou plusieurs réactions non enzymatiques, tel qu’une oxydation au contact de l’air, ou encore une 

action des ultraviolets. Le limonène et le linalool sont reconnus en tant que pré-haptènes*. Les 

tableaux 27 et 28 concernant ces deux substances sont présentées en annexe. 

*(Les NESIL du limonene et du linalool n’ont pas été publiées au sein du code de pratique de l’IFRA et 

du RIFM mais dans une publication associée (Api et al., 2008a).
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Partie A : Consommation d’huiles essentielles par la population française avec une 

focalisation sur la voie cutanée (publication 1) 

L’aromathérapie apparait comme très populaire à l’heure actuelle, tout particulièrement en 

France où elle semble se développer de façon exponentielle. Bien que les effets bénéfiques 

potentiels de cette pratique soient largement documentés dans la littérature scientifique, peu 

d’études se penchent sur la question des éventuels risques encourus par les consommateurs. La 

connaissance des dangers et de l’exposition permet justement de caractériser ces risques. 

Paradoxalement, même si les dangers potentiels des huiles sont pour la plupart connus 

(sensibilisation cutanée, réactions cutanées locales, toxicité systémique, …) aucune étude de 

consommation n’a été effectuée permettant de définir l’exposition réelle.  

Ce manque de données a constitué le point de départ de ces travaux de recherche. Un 

questionnaire destiné aux utilisateurs d’huiles essentielles a donc été mis en place en septembre 

2014. Un panel représentatif de la population française composé d’un peu plus de 1500 personnes a 

été constitué afin de participer à cette enquête. Ce questionnaire a permis d’étudier la 

consommation d’huiles essentielles par la population française. Une attention particulière a été 

portée sur l’exposition cutanée, dans le but de définir de façon plus précise quelles étaient les 

habitudes de consommation des français par voie cutanée. 

Ces travaux  ont donné lieu à une première publication : 

Dornic, N., Ficheux, A.S., Roudot, A.C., Saboureau, D., Ezzedine, K., 2016. Usage patterns of 

aromatherapy among the French general population: a descriptive study focusing on dermal 

exposure. Regul. Toxicol. Pharmacol. 76, 87-93. 

Cette publication est présentée dans la section qui suit. 
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Le but de ces travaux était de définir l’importance réelle de la consommation d’huiles 

essentielles au sein de la population générale française. Une attention particulière a été portée sur la 

voie cutanée dans le but de définir, chez les utilisateurs, les huiles essentielles les plus appliquées sur 

la peau, mais aussi les zones corporelles préférentiellement exposées. Des données de fréquence 

d’usage et de quantité par utilisation ont également été recherchées, permettant de caractériser 

l’exposition des consommateurs. 

 Des données importantes ont été générées grâce à ces travaux. Premièrement, ces travaux 

confirment que l’aromathérapie jouit d’une popularité relativement importante au sein de la 

population française. 34% des sondés déclarent en effet consommer des huiles essentielles, toutes 

voies d’exposition confondues (inhalation, voie cutanée ou voie orale). Par ailleurs, il n’est pas rare 

de rencontrer des gens consommant ces huiles de ces 3 façons différentes. L’aromathérapie semble 

tout particulièrement populaire au sein des femmes âgées de plus de 40 ans.  

Ce constat a également été confirmé par voie cutanée. 27% de la population féminine 

globale déclare en effet utiliser des huiles essentielles, contre 17% des hommes interrogés. Chez ces 

personnes, l’huile essentielle de lavande est la plus utilisée (60% de femmes et 50% d’hommes), 

suivie par l’eucalyptus (35% et 42%, respectivement). D’autres types huiles ont également été 

retrouvées comme très utilisées (Menthe, Ylang-ylang, arbre à thé, citrons et agrumes, vanille, 

romarin, ravintsara, niaouli mais aussi pin). 

Les zones corporelles préférentiellement exposées diffèrent selon le sexe. Les femmes 

semblent en effet appliquer leurs produits au niveau du visage, tandis que les hommes préfèrent les 

appliquer au niveau du buste. Comme décrit précédemment, ces huiles comportent naturellement 

des substances parfumantes sensibilisantes, fréquemment utilisées dans les compositions 

cosmétiques. Il apparait donc comme essentiel de caractériser ces substances, de manière qualitative 

et quantitative à des fins d’analyse du risque de sensibilisation cutanée. Cette caractérisation fait 

l’objet de la deuxième partie de ce chapitre. 
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Partie B : Composition qualitative et quantitative des huiles essentielles les plus 

utilisées par la population française – Création d’une base de données pour 

l’évaluation de l’exposition aux allergènes provenant de l’aromathérapie par voie 

cutanée (publications 2 et 3) 

 

Les travaux précédents ont permis de démontrer la proportion relativement importante 

d’utilisateurs d’huiles essentielles par voie cutanée au sein de la population française, tout 

particulièrement chez les femmes d’un certain âge. Ces résultats ne permettent pas à eux seuls 

d’évaluer l’exposition de ces derniers aux substances allergisantes, pour ce faire une étude 

approfondie de la composition des huiles les plus utilisées est nécessaire.  

Il existe un très grand nombre d’huiles essentielles sur le marché. Les compositions de ces 

dernières diffèrent de façon plus ou moins importante selon la plante ou l’extrait de plante à l’origine 

du produit (agrumes, lavandes, menthes, …), mais peuvent également fortement varier pour deux 

produits a priori similaires. La composition d’une huile de lavande officinale peut varier d’une 

marque à l’autre de façon très importante de façon qualitative et quantitative bien que vendues sous 

un même nom latin (Lavandula angustifolia). Ces différences peuvent être la conséquence de 

nombreux paramètres externes, tels que l’origine géographique de la plante originelle, les conditions 

climatiques ou encore le procédé d’extraction de l’huile. La prise en compte de cette variabilité est 

donc une priorité pour identifier les substances sensibilisantes présentes, mais également pour 

mettre en place un modèle d’exposition probabiliste de bonne qualité. 

Contrairement aux produits cosmétiques pour lesquels la composition quantitative est tenue 

secrète (pour leur grande majorité du moins), celle des huiles essentielles est largement documentée 

dans la littérature scientifique. L’objectif principal de ces travaux a donc été d’étudier la composition 

qualitative et quantitative des huiles essentielles les plus communément retrouvées lors de l’enquête 

de consommation. Pour se faire, une étude exhaustive de différentes bases de données scientifiques 

a été réalisée. 

Ces travaux  ont donné lieu à une deuxième publication : 

Dornic, N., Ficheux, A.S., Roudot, A.C., 2016. Qualitative and quantitative composition of essential 

oils: a literature-based database on contact allergens used for safety assessment. Regul. Toxicol. 

Pharmacol. 80, 226-232. 

Cette publication est présentée dans la section qui suit. 
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Le but de ces travaux était de qualifier et quantifier les substances sensibilisantes présentes 

dans les huiles essentielles les plus consommées par la population interrogée lors de l’enquête de 

consommation. Les huiles essentielles de lavande, eucalyptus, ravintsara, niaouli, ylang-ylang, 

romarin, arbre à thé, pin, citrus, menthe et vanille (oléorésine) ont été prises en compte. La 

recherche de données a été effectuée dans les bases de données Pubmed, Sciencedirect et le journal 

« Journal of Essential Oils Research ». Chaque type d’huile pouvant regrouper plusieurs sous-

groupes, la recherche a été effectuée en utilisant des termes généraux tels « Lavanda essential oil ». 

Seules les compositions d’huiles vendues sur le marché ont été prises en compte, tels « Lavandula 

angustifolia » ou « Lavandula stoechas ». 

517 dosages extraits de 112 publications ont été collectées. De manière qualitative, 22 

substances reconnues pour leurs effets sensibilisants ont été retrouvées. Parmi ces substances, 11 

sont également retrouvées dans les produits cosmétiques en tant que substances parfumantes. Ces 

substances sont le limonène, le linalool, le citronellol, le géraniol, le farnesol, le benzyl alcohol, le 

benzyl salicylate, le benzyl benzoate, l’eugenol, le citral et le cinnamyl alcohol. 

Ces résultats ont tout d’abord permis de qualifier les potentielles co-expositions aux 

allergènes provenant de la consommation de produits cosmétiques et d’huiles essentielles par voie 

cutanée. En outre, les données récoltées ont permis de mettre en place une base de données 

permettant d’évaluer l’exposition aux allergènes de manière quantitative par une méthode 

probabiliste en la croisant à des données de consommation. Cette base de données a été ajoutée en 

tant que donnée complémentaire à la publication sous forme d’un tableau Excel ©, afin d’être 

utilisable par tous. Par ailleurs, la méthode permettant d’exploiter cette dernière a été expliquée 

dans la publication par l’intermédiaire d’un exemple concret. Ces données sont à destination des 

industriels et évaluateurs de la sécurité des huiles essentielles à usage topique. 
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Il est à noter que cette publication a donné lieu à une lettre à l’éditeur. Dans cette lettre, de 

Groot et Schmidt présentent également leurs données publiées sous forme d’un ouvrage destiné aux 

professionnels de l’aromathérapie décrivant la composition chimiques des huiles essentielles ainsi 

que les potentiels effets sensibilisants de ces huiles (De Groot and Schmidt, 2016a ; 2016b ; 2016c). 

Ils critiquent en partie la publication, notamment sur les données extraites qui correspondent 

majoritairement à des données provenant de préparations de laboratoires. De plus, ils conseillent 

l’utilisation de leurs données mais également des maximums et minimums de concentration de 

substances particulières conseillées par les normes ISO (De Groot and Schmidt, 2016c). Ils concluent 

cependant sur l’utilité de la base de données sur une utilisation dans l’analyse du risque. 

La réponse à cette lettre a été publiée :  

Dornic, N., Ficheux, A.S., Roudot, A.C., 2016. Response to the letter to the editor. Regul. Toxicol. 

Pharmacol. 82, 190. 

Elle est présentée dans la section qui suit. 
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 Brièvement, cette réponse a permis de différencier nos points de vue sur l’analyse du risque 

de sensibilisation consécutif à l’application d’huiles essentielles sur la peau. Premièrement, et bien 

que leurs données soient plus importantes que celles générées dans la publication en termes de 

quantités (93 huiles différentes étudiées par De Groot et Schmidt), elles ne permettent en aucun cas 

de mettre en place un modèle d’exposition probabiliste servant à l’évaluation de la sécurité. En effet, 

la totalité des données générées par De Groot et Schmidt sont présentées sous forme de ranges de 

concentrations (minimum – maximum) retrouvées par les dosages qu’ils ont effectués (De Groot and 

Schmidt, 2016a). Leur ouvrage ne contient malheureusement aucune donnée brute potentiellement 

exploitable. Bien que l’expologie basée sur des modèles d’exposition probabiliste soit une discipline 

relativement «jeune », son intérêt comparé à celui des modèles déterministes n’est plus à 

démontrer.  Plusieurs agences sanitaires tel que l’USEPA (United States Environment Protection 

Agency) recommandent l’utilisation d’un modèle probabiliste, considérant que ce modèle est bien 

plus approprié car il permet la prise en compte de toutes les incertitudes liées à l’analyse 

contrairement au modèle déterministe (Chang, 1999 ; USEPA, 1997). D’autres agences comme l’EFSA 

(European Food Safety Authority) préconisent également l’utilisation de modèles probabilistes dans 

l’évaluation des risques alimentaires en développant de nouveaux outils basés sur des modèles de 

Monte Carlo (Van der Voet et al., 2016). De façon globale, on observe peu à peu dans la littérature 

scientifique la disparition des modèles déterministes au profit des modèles probabilistes. On 

comprend donc les raisons qui nous ont amené à développer une base de données permettant une 

approche probabiliste permettant une prise en compte de la variabilité des différentes 

concentrations potentiellement présentes dans les différentes huiles essentielles. Utiliser les 

données de concentration minimale et maximales de concentration de De Groot et Schmidt ne 

permettrait pas de définir un modèle fiable et robuste d’exposition probabiliste. Utiliser une valeur 

minimale aboutirait par ailleurs de façon inéluctable à une sous-estimation importante de 

l’exposition, et donc de la sécurité du consommateur. Dans le second cas, utiliser des données de 

concentration maximale aboutirait à une surestimation fortement limitante pour les industriels du 

secteur. Dans les deux cas, cela ne correspondrait en rien à l’exposition réelle du consommateur.  

 

 Ce premier chapitre a donc permis de présenter des données de consommation d’huiles 

essentielles, mais également de qualifier et quantifier l’exposition aux allergènes provenant de ces 

produits. Concernant ces substances, il est reconnu qu’elles se retrouvent dans une large gamme de 

produits cosmétiques représentant ainsi une source d’exposition quotidienne. Les standards IFRA 

actuellement utilisés sont justement basés sur l’exposition aux produits cosmétiques. Cependant, ils 

sont basés sur des données censées couvrir l’ensemble de la population mondiale dans les pays où la 
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méthode QRA est appliquée. Etant donné les différences de modes de consommation des produits 

cosmétiques de par le monde et la variabilité des données anthropométriques des différentes 

populations, on peut alors se demander si ces standards sont suffisamment protecteurs pour la 

population française.  
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Partie A : Exposition de la population française aux produits cutanée : quantité 

appliquée par unité de surface corporelle (publication 4) 

 

 Les deux piliers majeurs sur lequel repose la méthode QRA, et par conséquent le calcul des 

standards IFRA sont les données de consommation des produits (fréquence d’utilisation et quantité 

par utilisation) et les données anthropométriques de la population étudiée. Ces standards ont été 

calculés grâce à des données publiées dans différentes publications ou travaux. Par ailleurs certaines 

de ces données ont été à partir de données brutes collectées dans des populations différentes (Api et 

al., 2006).  

 L’enquête nationale de consommation réalisée en France a permis d’obtenir un nombre 

conséquent de données basées exclusivement sur la population française (Ficheux et al., 

2015 ;2016). Ces données brutes ont donc représentés une occasion inédite de calculer les 

expositions cutanées aux différents produits étudiés. Ce travail a permis de générer des données qui 

n’étaient pas disponibles à l’époque de la création du modèle QRA (données sur les bébés 

notamment). Elles ont également permis de vérifier si les données du QRA sont suffisamment 

protectrices pour l’ensemble de la population française. 

Ces travaux  ont donné lieu à une quatrième publication : 

Dornic, N., Ficheux, A.S., Roudot, A.C., 2017. Consumption of cosmetic products by the French 

population. Third part: Product exposure amount. Food Chem Toxicol. 106(Pt A), 209-222. 

Cette publication est présentée dans la section qui suit. 
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Le but de ces travaux était de calculer des données d’exposition cutanée aux différents 

produits investigués lors de l’enquête nationale cosmétique (Ficheux et al., 2015 ; 2016). De la même 

façon que les deux premières parties publiées, les expositions ont été calculées par sexe et par 

catégorie d’âge. Ces calculs avaient pour but de générer des données d’expositions récentes et 

spécifiques à la population française. Il nous a été possible ensuite de les comparer avec les données 

utilisées par l’IFRA dans la genèse des CEL et définir si ces valeurs prenaient en compte la spécificité 

de l’exposition de la population, en d’autres termes vérifier si la méthode QRA est suffisamment 

protectrice pour les consommateurs français.  

69 différents produits ont été étudiés (produits capillaires, pour le visage, pour l’hygiène 

buccale, pour les mains, les pieds, le corps, produits de rasage et de dépilation ainsi que des produits 

solaires mais aussi des produits spécifiquement destinés aux nourrissons). Les données d’exposition 

à ces produits par utilisation et sur le long terme ont été calculées avec une méthode probabiliste. 

Les différents produits ont ensuite été classés en utilisant la même classification que l’IFRA, afin de 

comparer les résultats. 

Nos calculs montrent une différence parfois conséquente pour certaines catégories de 

produits. Pour la catégorie 2 par exemple (déodorants), la valeur maximale d’exposition calculée a 

été de 15,10 mg/cm2/j pour le déodorant roll-on, à comparer à la valeur de 9,00 mg/cm2/j utilisée 

dans le modèle QRA. On constate également que l’exposition aux déodorants aérosols est également 

supérieure à cette donnée (10,09 mg/cm2/j). Pour les produits de catégorie 4, on constate également 

que la valeur d’exposition calculée pour la crème hydratante visage destinée aux nourrissons est près 

de 5 fois supérieure à la donnée utilisée dans le QRA (10,05 mg/cm2/j à comparer à 2,20 mg/cm2/j). 

On constate également une nette différence pour les produits de catégorie 6 (produits d’hygiène 

buccale). Enfin, des données d’exposition inédites pour des produits destinés à l’usage sur la zone du 

siège des nourrissons ont également été générées (crème, baume, eau nettoyante et liniment). Ces 

produits ne peuvent cependant être comparés aux produits utilisés dans le QRA car ils ne rentrent 

dans aucune catégorie IFRA.  

 Nos résultats montrent donc que les données d’exposition aux produits utilisées par l’IFRA 

pour la fixation de standard ne prennent pas en compte l’exposition réelle de la population française 

pour certaines catégories de produits. Les standards IFRA pourraient donc être insuffisamment 

protecteurs pour une certaine proportion de la population. On peut également constater la limite du 

système de catégorisation de l’IFRA, qui ne prend pas en compte l’exposition cumulée aux allergènes 

sur certaines zones corporelles.  
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Partie B : Discussion sur la surface corporelle (publication 5) 

Le travail effectué dans le cadre du calcul des expositions nous a permis, entre autres, de 

calculer les surfaces corporelles des répondants à partir des données de poids de taille. Au vu des 

résultats, ces calculs nous ont permis de réfléchir sur la légitimité de la valeur de défaut de surface 

corporelle humaine conseillée par le SCCS dans l’analyse du risque (SCCS, 2016). Cette valeur, égale à 

17500 cm2 correspond à la valeur du 25ème percentile de surface corporelle de la population 

hollandaise calculée dans une étude menée entre 1995 et 1997 (RIVM, 1994 ; 2006). Utiliser cette 

valeur basse (25ème percentile) serait selon le SCCS une approche pragmatique permettant de 

protéger une large proportion de la population hollandaise et propose donc de l’utiliser sur 

l’ensemble du territoire européen (SCCS, 2016). Les surfaces corporelles calculées pour la population 

française semblaient cependant nettement en dessous de la valeur de référence conseillée par le 

SCCS.  

Nous avons donc voulu vérifier l’adéquation de cette valeur de référence par rapport aux 

données anthropométriques calculées dans notre publication d’exposition aux produits cosmétiques. 

Ce travail a été effectué en utilisant une méthode d’exposition probabiliste. Pour illustrer cette 

méthode, la methylisothiazolinone a été prise en exemple. Cette substance est un allergène reconnu 

qui avait fait l’objet d’un rapport d’analyse du risque utilisant la valeur de référence du SCCS (SCCS, 

2015). 

Ces travaux  ont donné lieu à une cinquième publication : 

Dornic, N., Ficheux, A.S., Bernard, A., Roudot, A.C., 2017. Adequacy of the default values for Skin 

Surface Area used for risk assessment and French anthropometric data by a probabilistic approach. 

Food Chem. Toxicol. 106(Pt A), 386-392. 

Cette publication est présentée dans la section qui suit. 
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 La valeur de référence de surface corporelle conseillée par le SCCS et jugée comme 

pragmatique dans l’approche de l’analyse du risque est basée sur une étude au sein de la population 

hollandaise. Dans le cas de la surface corporelle, plus la donnée de référence est petite plus elle 

permettra de protéger une large proportion de la population. Le fait donc d’utiliser la valeur du 25ème 

percentile apparait donc comme protecteur pour les citoyens hollandais. Le problème majeur de 

cette donnée est qu’elle est basée à partir d’une, si ce n’est la plus grande des populations d’Europe, 

et qu’elle ne pourrait donc pas prendre en compte les données anthropométriques de la population 

française et du reste de l’Europe (CE, 2006).  

Dans cette étude, les données anthropométriques (poids et taille à l’origine du calcul de la 

surface corporelle totale) disponibles en Europe ont été étudiées et comparées. Les données 

recueillies lors de l’enquête nationale sur la consommation ont également été traitées pour vérifier 

que la donnée du SCCS était en adéquation avec les données anthropométriques française, et par 

conséquent protectrice. Pour ce faire un modèle d’exposition à la methylisothiazolinone a été 

effectué, de la même façon que dans le document fourni par Cosmetics Europe au SCCS en 2015 

(SCCS, 2015). A la différence de ce dernier, un modèle probabiliste a été utilisé avec les données 

anthropométriques françaises recueillies (un modèle déterministe utilisant la valeur de référence de 

surface corporelle a été utilisé par Cosmetics Europe). 

Les résultats montrent premièrement une large disparité des données de poids corporel et 

de taille au sein même de l’Union européenne. On constate visuellement une différence nette de 

poids et de taille entre les pays de l’ouest et du sud de l’Europe (France, Espagne, Italie, Portugal) et 

l’Europe de l’Est et du Nord (Pays-Bas, Allemagne, Suède, Finlande) (Cf. figures 1 et 2 de la 

publication). Deuxièmement, on constate que la valeur de référence de surface corporelle ne 

considère pas une large proportion de la population française, et ce plus particulièrement chez les 

femmes (Cf. figure 3). Enfin, l’exemple de la methylisothiazolinone nous montre clairement que cela 

pourrait avoir un impact négatif sur la protection des consommateurs plus « petits » que la 

population hollandaise (Cf. figure 4). 
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Cette différence de surface corporelle qui peut sembler anodine a priori, est en réalité très 

importante étant donné que cette valeur peut être utilisée à des fins d’analyse du risque pour 

l’industrie, par exemple ici par Cosmetics Europe (SCCS, 2015). Il est bon de rappeler que ces 

dossiers, après lecture et validation par le SCCS, peuvent être à l’origine d’une autorisation d’une 

substance et d’une retranscription dans le règlement cosmétique (autorisation par exemple d’une 

quantité maximale d’un allergène dans les produits). Ainsi, utiliser des données ne prenant pas en 

compte la variabilité des populations pourrait être préjudiciable pour la protection des 

consommateurs.  

Concernant les données d’exposition utilisées par l’IFRA dans le cadre de l’analyse du risque 

de sensibilisation, on comprend ici tout l’intérêt de considérer les femmes et les hommes 

séparément et non pas comme une seule et même entité. L’IFRA considère en effet la population 

globale dans l’analyse du risque (comme le SCCS). Etant donné les disparités démontrées ici, et par 

conséquent le manque de protection pour les femmes, on peut donc se poser la question de la 

légitimité des standards IFRA fixés pour les différents types de cosmétiques parfumés présents sur le 

marché. D’après la démonstration effectuée pour la methylisothiazolinone, on peut raisonnablement 

penser que le même phénomène pourrait avoir lieu pour les substances parfumantes, on protégerait 

donc une très large proportion de la population masculine au détriment de la population féminine 

pour laquelle une proportion moindre serait considérée. 

En conclusion de ce chapitre, des données d’exposition cutanées aux cosmétiques 

spécifiques de la population française ont été générées, démontrant dans certains cas que le modèle 

QRA n’est pas forcément légitime et sous-estime la réalité de l’exposition des consommateurs 

français. Ces données pourront être utilisées à l’avenir par les évaluateurs de la sécurité des produits 

cosmétiques dans la cadre de l’analyse du risque de sensibilisation cutanée aux substances 

parfumantes. Par ailleurs, on constate également que la valeur de référence de surface corporelle du 

SCCS est insuffisamment protectrice pour une large proportion de femmes françaises. Le chapitre 

précédent avais permis d’étudier les données générées de consommation d’huiles essentielles. Une 

question demeure cependant irrésolue, à savoir qu’elle est l’importance de l’exposition aux 

allergènes des cosmétiques comparée à celle provenant des huiles essentielles ? Le chapitre qui suit 

a pour but de présenter les résultats d’une étude menée dans le but de répondre à cette question. 
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Introduction  

Les chapitres précédents ont permis de générer des données d’exposition aux huiles 

essentielles par voie cutanée mais également des données d’exposition relatives aux produits 

cosmétiques. Les travaux publiés en parallèle de l’enquête nationale cosmétique ont permis de 

démontrer que les produits cosmétique sont consommés par une très large proportion de la 

population française (Ficheux et al., 2015 ; 2016). Les huiles essentielles sont elles aussi consommées 

par une proportion relativement importante de français, tout particulièrement chez les femmes 

âgées de plus de 40 ans comme décrit dans le Chapitre 2.  Par ailleurs, l’étude de la composition 

qualitative et quantitative des huiles essentielles présentée dans ce même chapitre démontre une 

co-occurrence de certaines substances parfumantes allergisantes dans les cosmétiques et dans les 

produits d’aromathérapie. Une co-exposition chez les consommateurs consommant ces deux types 

de produits apparait par conséquent comme inéluctable. La question principale qu’on peut donc se 

poser est celle de l’importance relative de l’exposition à ces substances chez les utilisateurs de ces 

deux types de produits. Une étude de consommation à ces deux types de produits apparait donc 

comme essentielle pour répondre à cette question. La suite de ce chapitre décrit les recherches 

finales de ce travail de thèse qui ont été réalisées dans le but de répondre à cette question. Ces 

travaux seront soumis, après traduction en anglais, dans le journal Food and Chemical Toxicology 

pour publication. 

Matériels et méthodes 

1. Mise en place d’un questionnaire Internet 

Un questionnaire Internet a été mis en place via Google Drive© et diffusé à partir de juin 2016 

par l’intermédiaire de réseaux sociaux, listes mails diverses, flyers et via le site du laboratoire 

d’évaluation du risque chimique pour le consommateur (LERCCo) de l’Université de Bretagne 

Occidentale (UBO). Ce questionnaire, s’adressant préférentiellement aux volontaires consommant 

des huiles essentielles par voie cutanée, comportait des questions sur le mode d’application des 

huiles essentielles sur la peau mais également sur les produits cosmétiques consommés au niveau du 

visage ou du corps. Un questionnaire spécifique a également été proposé aux parents appliquant des 

huiles sur leurs enfants. Les cosmétiques pris en compte dans ce questionnaire ont été ceux 

retrouvés comme étant les plus consommés par les individus ayant participé à l’enquête nationale de 

consommation de cosmétiques réalisée au sein du LERCCo et pour lesquels des valeurs d’exposition 

cutanée avaient été définies dans la publication décrite dans le chapitre 3 (Dornic et al., 2017b). Pour 
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ces produits, seule une liste de choix a été fournie aux répondants. Le répondant devait, en cas de 

consommation d’un produit cocher une case correspondant à ce dernier, sans préciser la fréquence 

ou la quantité par utilisation. Une liste correspondant à l’âge et le sexe du répondant a été proposée 

selon ce qui suit : 

-Produits femme adultes (visage) – Shampoing, après-shampoing, savon/gel nettoyant, crème 

hydratante visage, eau de toilette/parfum, gel/eau démaquillante, gommage/masque visage, 

masque capillaire, produits coiffants. 

-Produits femmes adultes (corps) – Gel douche, crème hydratante, gommage, déodorant (aérosol ou 

roll-on), eau de toilette/parfum, crème pieds. 

-Produits hommes adultes (visage) - Shampoing, après-shampoing, savon/gel nettoyant, crème 

hydratante visage, gel/mousse à raser, après-rasage, eau de toilette/parfum, produits coiffants.  

-Produits hommes adultes (corps) - Gel douche, crème hydratante, déodorant (aérosol ou roll-on), 

eau de toilette/parfum, crème mains, crème pieds. 

-Produits bébés (visage) – Shampoing, lait/crème nettoyante, crème hydratante, eau de 

toilette/parfum. 

- Produits bébés (corps) – Gel douche, lait/crème hydratante, huile/crème de massage, eau de 

toilette/parfum. 

Les questions à propos des huiles essentielles ont quant à elles été développées de manière 

plus précises. En fonction des réponses des participants, des questions supplémentaires ont été 

posées, notamment concernant la quantité (nombre de gouttes), la fréquence d’utilisation et la zone 

d’application corporelle précise de l’huile. Par type d’huile, le questionnaire a été subdivisé de la 

façon qui suit :  

-Utilisez-vous de l’huile essentielle de lavande ? 

Si la réponse était négative, le répondant devait répondre à la même question pour une 

autre huile essentielle, à savoir, eucalyptus, menthe, Ylang-ylang, arbre à thé, citrus, ravintsara, 

romarin, niaouli et pin. Ces huiles essentielles investiguées ont été celles retrouvées comme étant les 

plus consommées par la population dans la première enquête décrite dans le chapitre 2 – Partie A du 

manuscrit (Dornic et al., 2016b). La vanille n’a pas été prise en compte dans cette étude étant donné 
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la composition de cette dernière  (vanilline exclusivement, qui n’est présente dans aucune autre des 

huiles) (Dornic et al., 2016a). 

Si la réponse était positive, le répondant était invité à préciser la ou les zones corporelles 

impliquées selon quatre zones principales, c’est-à-dire la tête (visage entier, front, tempes, philtrum, 

pommettes, arrière des oreilles, cou et nuque) le buste ou la poitrine (buste/poitrine, plexus, ventre), 

les membres supérieurs (épaule, bras, avant-bras, poignets) et les membres inférieurs (pieds, 

genoux, mollets/tibias, cuisses). Des schémas descriptifs ont été fournis aux répondants afin de 

faciliter la bonne compréhension du questionnaire (Figure 6). Par ailleurs, des précisions 

supplémentaires ont été demandées pour certaines zones particulières telles que les cuisses ou le 

bras. Des questions supplémentaires concernant la portion précise (exemple, avant-bras entier, ou 

face interne, ou face externe exclusivement de l’avant-bras)  et la zone réellement impliquée lors du 

massage ont été demandées et expliquées par l’intermédiaire d’un schéma. Ces précisions ont 

permis de définir la surface corporelle réellement impliquée lors de l’application du produit (Figure 

7). A la fin du questionnaire, des informations concernant le sexe, l’âge, le poids corporel, la taille et 

la catégorie socio-professionnelle ont été demandées. 

 

Figure 6 : schéma descriptif de la zone corporelle investiguée dans le questionnaire destinée au 

répondant. Cette aide visuelle a permis au répondant de visualiser les zones sur lesquelles il utilisait 

éventuellement une huile essentielle. Ici, le schéma concerne le buste/poitrine, le plexus mais aussi 

l’abdomen. 
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Figure 7 : aide visuelle permettant au répondant de définir la surface réellement impliquée par 

l’application d’huile essentielle. Ici la zone rouge symbolise l’intégralité de l’avant-bras, la zone bleue 

environ la moitié et la zone verte environ un quart de la surface de l’avant-bras.  

 

2. Etude de l’occurrence des allergènes étiquetables dans les produits cosmétiques 

Le règlement européen cosmétique, comme décrit dans le Chapitre 1 – Partie C, oblige le 

fabricant à faire figurer la liste des allergènes soumis à étiquetage sur l’emballage du produit si ces 

derniers sont présents à une concentration supérieure à 10 ou 100 ppm dans un produit non rincé ou 

rincé, respectivement (UE, 2009). Cette liste permet donc, de déterminer l’occurrence d’un type 

particulier d’allergène dans un type particulier de produit. Elle permet par ailleurs, selon le type de 

produit (rincé ou non), de déterminer sa concentration minimale dans le produit (10 ou 100ppm). 

Une étude des produits présents sur le marché français a donc été mise en place afin de définir 

l’occurrence des allergènes dans chaque type de produits. Pour cela, les listes INCI des différents 

produits cosmétiques ont été analysées sur les sites internet de vente par correspondance de 7 

différentes enseignes de supermarché présentes en France quand elles étaient disponibles 

(Carrefour©, Leclerc©, Intermarché©, Super U©, Géant Casino©, Monoprix©, Auchan©). Pour des 

produits particuliers tels que les maquillages ou les produits destinés aux bébés ou peu de données 

étaient disponibles sur les sites de supermarchés, 11 sites de vente spécialisés ont également été 

visités (tel que Sephora©). Chaque liste INCI a été observée attentivement quand elle était 

disponible. Il a ainsi été possible de définir, pour chaque type de produit (shampoing par exemple), la 
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proportion de produit contenant un type particulier d’allergène et la fraction de zéro, c’est-à-dire la 

proportion de produit n’en contenant pas, ainsi que la concentration minimale ; 10 ou 100 ppm selon 

le mode d’utilisation.  

 

3. Choix de l’allergène d’intérêt utilisé dans la comparaison de l’exposition 

Les substances parfumantes allergisantes incorporées dans les cosmétiques et retrouvées 

dans les huiles essentielles étudiées dans ces travaux ont été définies dans la deuxième publication 

présentée dans le chapitre 2 (Dornic et al., 2016a). Pour rappel, 11 allergènes peuvent être retrouvés 

naturellement au sein des huiles essentielles ou incorporés dans un produit cosmétique par 

l’intermédiaire du parfum (limonène, linalool, citronellol, géraniol, farnesol, benzyl alcohol, benzyl 

salicylate, benzyl benzoate, eugenol, citral et cinnamyl alcohol). Un allergène a dû être sélectionné 

afin de vérifier la faisabilité et évaluer la méthode choisie d’évaluation de l’exposition. Parmi ces 11 

allergènes, le limonène et le linalool ont été le plus souvent retrouvés dans 3 travaux étudiant 

l’occurrence des allergènes dans les produits cosmétiques de différentes régions d’Europe (Buckley, 

2007 ; Schnuch et al., 2009 ; Wijhoven et al., 2008). L’étude de la composition qualitative et 

quantitative des huiles essentielles nous a également permis de voir que ces deux allergènes sont 

également très souvent retrouvés dans la majorité des huiles préférentiellement utilisés par les 

français en application topique (Dornic et al., 2016a). Le limonène en particulier a été retrouvé dans 

tous les types d’huiles étudiés contrairement au linalool qui n’est pas présent dans l’huile essentielle 

de ravintsara. Le limonène a donc été choisi en priorité afin obtenir des données suffisamment 

abondantes pour chaque type de produits et une meilleure sensibilité permettant de comparer au 

mieux l’exposition inhérente à la consommation d’huiles essentielles et de produits cosmétiques par 

voie cutanée.  

 

4. Mise en place d’une méthode d’exposition probabiliste au limonène dans les produits 

cosmétiques 

Bien que l’étude des listes INCI permette de déterminer l’occurrence et une concentration 

minimale des allergènes étiquetables dans les produits, elle ne permet pas de déterminer la 

concentration potentiellement présente de chacune de ces substances dans les produits finis. En 

effet, la quasi-totalité des formulations présentes sur le marché sont confidentielles, et il existe peu, 
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voire pas de publications qui donnent avec précision la concentration d’une substance particulière 

dans le produit fini. Bien que l’étiquetage soit obligatoire, il permet seulement de définir la présence 

d’une substance d’un point de vue qualitatif et non quantitatif. Une méthode probabiliste a donc dû 

être mise en place pour pallier à ce problème. Pour se faire, les données récoltées d’occurrence du 

limonène ont été couplées à des données publiées par l’IFRA, permettant d’estimer la concentration 

maximale de parfum présent dans différents types de produits (Cadby et al., 2002). Une distribution 

de concentration pour le limonène par produit a ensuite été définie selon les 4 étapes suivantes :  

Etape 1 - Détermination de la fraction de zéro (pas de limonène) et de la fraction de 1 (présence de 

limonène) 

Etape 2 - Détermination de la limite basse en limonène quand présence dans le produit (10 ou 100 

ppm dans un produit non-rincé ou rincé, respectivement) 

Etape 3 - Détermination de la limite maximale en parfum selon les données de Cadby et al., (Cadby et 

al., 2002). La concentration maximale de parfum a été définie comme égale à la concentration 

maximale de limonène. 

Etape 4 - Croisement des données selon la formule suivante :  

DCall = BinomialeOall x DistributionUall 

Où DCall est la distribution discrète de concentration du limonène dans un type particulier de produit 

(en %). 

BinomialeOall est la loi binomiale de paramètres n et p de présence de limonène  dans le produit où p 

est la probabilité de présence du limonène. 

DistributionUall est la loi de distribution uniforme de paramètres Lb et Lh, où Lb la limite basse de 

concentration de l’allergène (qui est égale à la limite de déclaration de 10 ou 100 ppm) et Lh la 

concentration maximale de parfum dans un type de produits selon Cadby et al., (Cadby et al., 2002). 

En utilisant cette formule, une distribution de concentration de limonène a été définie pour chaque 

type de produit cosmétique. Pour le shampoing par exemple, 49% des produits ont été retrouvés 

comme contenant du limonène. Le produit est un produit rincé qui contiendrait un pourcentage 

maximum de parfum de 0,5% (5000 ppm) selon Cadby et al., (Cadby et al., 2002). On peut donc 

définir une distribution discrète de concentration avec une loi binomiale de paramètres n et p où n 
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est égal à 1 (présence de l’allergène) et p est égal à 0,49 (49%) et une loi uniforme bornée entre un 

minimum de 100 ppm et un maximum de 5000 ppm. 

5. Traitement des données 

a. Traitement des données anthropométriques 

Les données de taille et de poids corporels collectées dans le questionnaire ont permis de définir la 

surface corporelle des individus à l’aide de la formule de Gehan et Georges définie en 1970 (Gehan 

and Georges, 1970). 

SC = 0.02350 * T 0.42246 * P 0.51456 

Où SC est la surface corporelle du répondant (en cm2). 

T est la taille du répondant (en cm). 

P est le poids du répondant (en kg). 

Chaque individu pouvant utiliser un produit sur une surface limitée du corps (bras, poignets, visage, 

cou…), des pourcentages de surface relatifs à la surface corporelle totale ont été recherchés dans la 

littérature afin d’effectuer un calcul d’exposition cutanée précis. Les pourcentages utilisés sont 

présentés dans le tableau qui suit (Tableau 29) : 
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Zone Surface 
Pourcentage de SC 

Référence 
Femmes Hommes 

Visage entier 1/2 tête 3,10% 3,30% USEPA, 2011 

Cou /  2,00% 2,00% Boniol et al., 2008 

Front 1/6 tête 1,03% 1,10% Prendergast, 2012 

Tempes 1/30 tête 0,21% 0,22% Prendergast, 2012 

Philtrum 1/54 tête 0,11% 0,12% Prendergast, 2012 

Derrière les oreilles Valeur déterministe 36 cm² 36 cm² 
Comiskey et al., 

2015 

Zones localisées 
Surface d'une 

 pièce de 2 euros 
5,21  cm² 5,21  cm² Jugement personnel 

Ventre / 3,00% 2,90% Boniol et al., 2008 

Buste/poitrine  /  14,30% 12,80% Boniol et al., 2008 

Plexus 1/10 buste 1,43% 1,28% Jugement personnel 

Epaules  /  1,80% 1,90% Boniol et al., 2008 

Poignets 1/4 mains 1,20% 1,30% USEPA, 2011 

Avant-bras  /  5,10% 5,90% Boniol et al., 2008 

Bras /  8,50% 9,60% Boniol et al., 2008 

Pieds /  6,60% 6,70% USEPA, 2011 

Genoux 1/4 mollets/tibias 2,90% 2,80% Jugement personnel 

Mollets/tibias  /  11,50% 11,20% Boniol et al., 2008 

Cuisses /  17,40% 18,30% Boniol et al., 2008 

 

Tableau 29 : pourcentages relatifs ou valeurs déterministes de surface corporelle (SC) utilisée dans le 

calcul de l’exposition cutanée au limonène provenant des huiles essentielles. Pour chaque zone 

corporelle, le pourcentage relatif à la surface corporelle totale de l’individu est donné pour les 

femmes et les hommes. Par exemple, le visage entier d’un individu de sexe féminin, correspondant à 

la moitié de la tête représente 3,10% de sa surface corporelle totale. Ces valeurs ont été utilisées 

dans le calcul de l’exposition cutanée provenant de l’application cutanée d’huiles essentielles. ( / : 

Surfaces définies en tant que telles sans précision de la zone impliquée) 
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b. Exposition provenant des huiles essentielles 

L’exposition cutanée quotidienne au limonène provenant des huiles essentielles a été calculée en 

croisant les données obtenues avec le questionnaire et les données probabilistes de concentration 

obtenues dans l’étude de la composition qualitative et quantitatives présentées dans le Chapitre 2 – 

Partie B. Pour la masse des gouttes, une donnée déterministe avait été utilisée dans ces travaux pour 

le calcul de l’exposition, c’est-à-dire une masse moyenne de 30 mg. Afin de définir un modèle 

exclusivement probabiliste, différents huiles correspondant aux 10 types étudiés ont été achetés en 

pharmacie, parapharmacie et magasin spécialisés afin de peser les gouttes à l’aide d’une balance de 

précision. Pour chaque type d’huiles, 10 pesées ont été effectuées avec un nombre différents de 

gouttes (de 3 à 10 gouttes selon le cas). La masse moyenne de chaque goutte a ensuite été 

déterminée par type d’huile. Ces différentes masses ont permis de déterminer une distribution 

normale permettant de prendre en compte la variabilité des masses des gouttes des différentes 

catégories d’huile. Les masses moyennes (et les écarts-types) pour chaque type d’huile sont 

présentées dans le tableau 30. 

L’exposition cutanée quotidienne au limonène a ensuite été calculée par individu avec la formule 

suivante :  

             
                        

         
  

Où Elimonène/j est l’exposition cutanée au limonène par jour et par type d’huile selon l’individu et la zone 

corporelle d’application (en µg/cm2/j) 

N est le nombre de gouttes par application (en nombre) 

Dn  est la distribution normale de la masse d’une goutte d’huile essentielle (en µg). 

F est la fréquence d’application de l’huile (en jour-1) 

DCLimonène est la distribution discrète de concentration du limonène dans une huile essentielle 

particulière définie dans les travaux présentés dans le Chapitre 2 – Partie B 

SC est la surface corporelle totale de l’individu (en cm2). 

PRSC est le pourcentage relatif de surface corporelle utilisée pour le calcul défini selon le cas (en %) (Cf. 

Tableau 29). 
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c. Exposition provenant des cosmétiques 

De la même façon, l’exposition quotidienne au limonène provenant des produits cosmétiques a 

été calculée en croisant cette fois-ci les données d’exposition déterminées dans la publication 

présentée dans le Chapitre 3 – Partie B du présent manuscrit et les distributions de concentration du 

limonène définies dans la quatrième section de ce chapitre (Cf. 4. Mise en place d’un modèle 

d’exposition probabiliste au limonène dans les produits cosmétiques). A l’inverse des huiles 

essentielles, il n’a pas été demandé au répondant de préciser la fréquence et la quantité par 

utilisation, mais seulement de répondre si un produit était utilisé en fonction de la zone corporelle 

d’application. Si la réponse du répondant était positive, son exposition au limonène était calculée de 

la façon suivante : 

                                       

Où Elimonène/j est l’exposition cutanée au limonène par jour et par type de produit selon l’individu et la 

zone corporelle d’application (en µg/cm2/j). 

DPEAd est la distribution d’exposition quotidienne à un type particulier de produit défini dans la 

publication d’exposition aux produits cosmétiques (en mg/cm2/j) (Dornic et al., 2017b). 

DClimonène est la distribution discrète de concentration du limonène dans un type particulier de produit 

définie à la section 4 de ce chapitre (en %). 

Les calculs d’exposition au limonène provenant des huiles essentielles et des produits cosmétiques 

ont été effectuées à l’aide du logiciel @Risk© version 6. 

d. Comparaison des expositions 

Par zone corporelle, l’exposition au limonène consécutive à l’utilisation de chaque produit a été 

calculée pour l’ensemble du panel de répondants. Pour cela, la valeur d’exposition correspondant au 

95ème percentile d’exposition pour chaque individu a été prise en compte pour chaque type de 

produits qu’il déclarait utilisait. Pour ceux qui n’utilisaient pas un type particulier de produit, 

l’exposition a été considérée comme nulle. Pour chaque produit, une distribution de l’exposition 

correspondant à l’ensemble du panel de répondants a ensuite été ajustée prenant en compte les 

valeurs de P95 des exposés et les valeurs nulles. Les expositions pour chaque type de produit ont 

ensuite été ajoutées, permettant d’obtenir une distribution de l’exposition agrégée au limonène. Ce 

cumul a été effectué à l’aide du logiciel @Risk© version 6. Les expositions ont enfin été comparées 
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entre elles, pour chaque type de produits.  Cette comparaison a été effectuée à l’aide du logiciel 

Toprank© version 6. L’exposition a été comparée pour les membres supérieurs (épaules, bras, avant-

bras et poignets), les membres inférieurs (pieds, mollets/tibias, genoux et cuisses), le buste et la 

poitrine et enfin au niveau du visage, dans le but de définir les produits les plus fortement 

contributeurs à l’exposition au limonène. 

Résultats 

Population étudiée :  

245 répondants ont participé à l’enquête, dont 192 ont déclarés consommer des huiles 

essentielles. Parmi ces derniers, 145 ont déclarés utiliser ces mêmes produits au niveau de la peau. 

Ce panel était composé en grande majorité de femmes (136) âgées de 18 à 77 ans, contre 9 hommes 

âgés de 19 à 67 ans. Les répondants ont déclarés consommer entre 1 à 8 différents types d’huiles 

plus ou moins fréquemment par voie cutanée. Concernant les catégories socio-professionnelles 

(CSP), le panel était composé de 24 retraités, 40 étudiants, 45 ouvriers ou pratiquant une profession 

intermédiaire (CSP-), 29 cadres, artisans ou chefs d’entreprise (CSP+) et 7 personnes sans activité. 36 

répondants étaient âgés de 18 à 24 ans, 37 de 25 à 39 ans, 44 de 40 à 59 ans, et enfin 28 étaient âgés 

de 60 ans et plus. La majorité des répondants (122) étaient originaires de l’ouest de la France. Les 

enfants et adolescents n’ont pas été pris en compte dans le traitement des résultats étant donné le 

nombre limité de réponses obtenues (4). 

Pesées des gouttes d’huile essentielles : 

 49 huiles essentielles correspondant aux 10 types d’huiles essentielles investiguées ont été 

achetées dans 4 pharmacies et parapharmacies ainsi que dans 2 magasins de grande distribution de 

la région brestoise  afin d’effectuer des pesées. Plusieurs sous-types d’huiles peuvent avoir la même 

dénomination générale. La lavande par exemple peut désigner la lavande officinale (lavandula 

officinalis) ou encore la lavande aspic (lavandula latifolia). Les différents sous-types d’une même 

huile ont donc été recherchées lors de ces achats afin prendre en compte la variabilité potentielle 

entre les masses des gouttes, ils sont présentés dans le tableau qui suit (Tableau 30). Pour chaque 

type d’huile, les masses moyennes d’une goutte associées à leurs écart-types respectifs (en mg) sont 

également présentés (Tableau 30). Ces données ont permis de définir les distributions normales des 

différentes masses qui ont été utilisées dans le calcul des expositions. 
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Type 
d'huile  

essentielle 

Nombre de 
 références 

pesées 

Sous-types 
 étudiés 

Moyenne 
 (mg) 

Ecart-type 
(mg) 

Lavande 8 
Lavandula angustifolia 

Lavandula burnati 
Lavandula latifolia 

26,837 1,748 

Eucalyptus 6 
Eucalyptus globulus 
Eucalyptus radiata 

Eucalyptus citriodora 
29,831 3,196 

Menthe 3 Mentha piperita 31,950 1,322 

Arbre à thé 3 Melaleuca alternifolia 33,220 1,728 

Ylang-ylang 3 Cananga odorata 33,243 1,878 

Citrus 11 

Citrus limonum 
Citrus bergamia 
Citrus sinensis 

Citrus reticulata 
Citrus paradisi 

Citrus aurantium ssp amara 

30,867 2,343 

Ravintsara 3 Cinnamomum camphora 29,917 3,304 

Romarin 5 Rosmarinus officinalis 32,996 2,196 

Niaouli 3 Melaleuca quinquenervia 33,477 1,505 

Pin 4 
Pinus sylvestris 
Pinus pinaster 

28,444 1,883 

 

Tableau 30 : masses moyennes et écart-types des différents types d’huiles essentielles pesées (en 

mg). 49 huiles essentielles, correspondant à 10 types d’huiles et 20 sous-types différents ont été 

étudiées. Par exemple, le poids moyen mesuré pour 8 références différentes de lavande a été de 

26,837 mg (± 1.748 mg). La moyenne et l’écart-type correspondant à chaque type d’huile ont permis 

de définir une distribution de type normale utilisée dans le calcul de l’exposition cutanée. 
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Occurrence du limonène dans les produits cosmétiques :  

Les données de présence ou d’absence de limonène dans 15 produits différents destinés aux 

adultes ont été utilisées pour calculer l’exposition cutanée des répondants. 1727 listes INCI ont été 

étudiées permettant d’obtenir le pourcentage d’occurrence du limonène dans chacun de ces 

produits. Les produits retrouvés comme contenant le plus souvent cet allergène ont été les parfums 

pour hommes et femmes (95 et 94%, respectivement). Les produits démaquillants ont été retrouvés 

comme contenant le moins souvent le limonène (27%). Concernant les ranges de concentrations 

théoriques qui ont permis de retracer les distributions de concentrations, les valeurs minimales de 10 

et 100 ppm (c’est-à-dire les seuils règlementaires d’étiquetage) ont été utilisés selon le mode 

d’emploi du produit (rincé ou non). Pour les valeurs maximales, les données de Cadby et al., ont été 

utilisées, ou extrapolées à partir de ces données quand elles n’étaient pas disponibles (Cadby et al., 

2002). Pour le nettoyant visage par exemple, un maximum de 5000 ppm (0.5%) a été pris en compte, 

soit la donnée des produits rincés tel que le shampoing. L’ensemble des données qui ont permis 

d’effectuer les calculs d’exposition au limonène des cosmétiques est présenté dans le tableau qui suit 

(Tableau 31). 
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Type de produit 
Nombre de 

listes INCI étudiées 

Présence de 
limonène 

(En %) 

Ranges de 
concentrations  

théoriques 

Parfum (hommes) 218 95 10 - 80000 ppm 

Parfum (femmes) 298 94 10 - 80000 ppm 

Déodorant 150 69 10 - 10000 ppm 

Crème visage (hommes) 90 69 10 - 3000 ppm 

Produits coiffants 107 66 10 - 5000 ppm 

Crème corporelle 104 54 10 - 4000 ppm 

Après-shampoing 76 53 100 - 5000 ppm 

Gel douche 148 49 100 - 12000 ppm 

Shampoing  148 48 100 - 5000 ppm 

Crème pour les pieds 33 45 10 - 4000 ppm 

Crème visage (femmes) 107 44 10 - 3000 ppm 

Nettoyant visage 60 40 100 - 5000 ppm 

Masque capillaire 34 35 100 - 5000 ppm 

Produits rasage 70 33 100 - 5000 ppm 

Démaquillant 84 27 100 - 5000 ppm 

 

Tableau 31 : occurrence et ranges de concentrations théoriques du limonène selon le produit étudié. 

Les listes INCI de 1727 produits correspondant à 15 types de produits cosmétiques ont été étudiées 

sur des sites de vente en ligne pour obtenir ces données. Sur 150 déodorants étudiés par exemple, 

69% contenaient du limonène. S’agissant d’un produit non rincé, une concentration minimale de 10 

ppm (0.001%) ppm a été utilisé. La concentration maximale de 10000 ppm (1%) a été utilisée d’après 

les données de Cadby et al., (Cadby et al., 2002). 
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Données d’exposition cutanée au limonène et comparaison des contributeurs à l’exposition :  

 L’exposition cutanée agrégée au limonène a été calculée pour 10 zones corporelles 

différentes, à savoir le visage et le cou, le buste/poitrine, les épaules, les bras, les avant-bras, les 

poignets, mais aussi les cuisses, les genoux, les mollets/tibias et les pieds. Pour chaque zone 

corporelle, les valeurs d’exposition pour chaque produit ont été comparées entre elles pour définir la 

part de contribution à l’exposition au limonène pour chacun d’entre eux. L’exemple complet de 

l’exposition au limonène au niveau des pieds est décrit pour le tableau et la figure qui suivent 

(Figures 8, Tableau 32). Pour les autres zones corporelles, seules les graphiques de type « tornade » 

présentant la contribution de chaque produit dans l’exposition agrégée seront présentés (Cf. Figures 

9 à 17 en annexes.) 

 

Exposition globale limonène pieds - Impact par produit  (µg/cm2/j) 

Rang Nom du produit 

Valeur du P95 
d'exposition  

au limonène par 
produit 

Valeur de 
l'exposition 

 agrégée 
moyenne au 

limonène 

Pourcentage 
 de changement dans la 

valeur d'exposition 
agrégée moyenne 

1 
Exposition limonène crème 

hydratante pieds 
3,172180904 3,525106491 149,68% 

2 Exposition limonène lavande 0,314611803 1,62141739 14,85% 

3 Exposition limonène menthe 0,197047286 1,543096872 9,30% 

4 Exposition limonène citrus 0,184303441 1,534607027 8,70% 

5 Exposition limonène ravintsara 0,094416494 1,47472508 4,46% 

6 Exposition limonène arbre à thé 0,088341149 1,470677735 4,17% 

7 Exposition limonène gel douche 0,067889103 1,43394009 1,57% 

8 Exposition limonène romarin 0,037006281 1,436478867 1,75% 

9 Exposition limonène ylang 0,002646849 1,413588895 0,12% 

10 Exposition limonène eucalyptus 0,001611524 1,41289917 0,08% 

11 Exposition limonène niaouli 0,00012101 1,411906202 0,01% 

12 Exposition limonène pin 3,63E-05 1,411849759 0,00% 

Valeur calculée moyenne d'exposition agrégée au limonène 
(référence) 

1,411825586 / 

Tableau 32 : données brutes d’exposition associées au graphique de type « Tornade » généré pour 

les pieds (Cf. Figure 8). 
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L’analyse de sensibilité utilise une méthode de traitement des données conditionnelle, qui consiste à 

faire varier chaque entrée du modèle de 10% indépendamment des autres, et de vérifier son impact 

sur la valeur finale de sortie, qui correspond dans ce cas à l’exposition cutanée agrégée quotidienne 

moyenne au limonène (en µg/cm2/j). 

Ce tableau décrit les données brutes d’exposition cutanée au limonène qui ont été générées 

par le logiciel Toprank dans l’analyse de la sensibilité. La case orange correspond à la valeur de sortie 

de référence, c’est-à-dire la valeur réelle moyenne d’exposition cutanée agrégée au limonène 

calculée en cumulant les données d’exposition pour chaque produit (1,412 µg/cm2/j). La case verte 

correspond à la valeur du P95 d’exposition au limonène provenant de l’application d’huile essentielle 

de romarin qui a été augmentée de 10% (0,037 µg/cm2/j). Les cases rouges montrent l’impact de 

cette augmentation sur l’exposition agrégée au limonène. Ainsi, une augmentation théorique de 10% 

du P95 d’exposition au romarin entrainerait une augmentation de l’exposition agrégée moyenne de 

1,75%, faisant passer la valeur de 1,412 à 1,436 µg/cm2/j. Cela montre donc que l’huile essentielle de 

romarin est un très faible contributeur à l’exposition agrégée au limonène au niveau des pieds. A 

l’inverse, une augmentation de 10% du P95 d’exposition au limonène provenant de l’application de 

crème hydratante (case bleue) aurait un impact extrêmement important, multipliant par un facteur 

d’environ 2,5 (149%) la valeur d’exposition agrégée au limonène (case jaune). Prenant en compte 

l’ensemble de ces données, on peut donc déduire que le plus fort contributeur à l’exposition cutanée 

globale au limonène dans le panel étudié est la crème hydratante. Les huiles essentielles de lavande, 

menthe et citrus ont quant à eux un impact plus limité, mais pouvant tout de même impacter 

l’exposition globale. Les huiles essentielles de pin, niaouli, eucalyptus et ylang enfin, n’ont aucun 

impact sur l’exposition agrégée.   

A partir de ces données, on peut tracer un graphique de type « Tornade », permettant de 

visualiser de façon claire la contribution de chaque produit dans l’exposition agrégée au limonène. Ce 

graphique classe chaque produit dans un ordre décroissant d’impact sur l’exposition agrégée. Il est 

généré à partir des données brutes décrites dans le tableau. Le tableau associé aux données brutes 

de l’exposition agrégée au limonène au niveau du pied est décrit ci-après (Figure 8). 
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Figure 8 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des pieds (en 

µg/cm2/j). 

Ce graphique de type « Tornade » permet de vérifier visuellement les plus forts contributeurs à 

l’exposition agrégée au limonène, en les classant de haut en bas dans un ordre décroissant d’impact 

sur la valeur d’exposition calculée. Plus la colonne affichée est grande, plus le produit associé a un 

impact important sur cette exposition. Il confirme de façon simple les informations déterminées à 

l’aide des données brutes. On peut ainsi visualiser la valeur de référence calculée d’exposition 

agrégée au limonène de 1,412 µg/cm2/j (rond rouge). On peut également confirmer que la crème 

hydratante pour pieds est le plus fort contributeur à l’exposition (cadre rouge). La limite droite de 

cette colonne serait la valeur d’exposition agrégée au limonène si le P95 d’exposition à la crème 

hydratante était augmentée de 10% qui est définie dans le tableau 32 (case jaune : 3,525 µg/cm2/j). 

On remarque enfin, au vu de la taille des colonnes correspondant aux huiles essentielles de pin, 

niaouli, eucalyptus et ylang, que ces produits n’ont quasiment pas voire pas d’impact sur la valeur 

d’exposition agrégée. 
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 Concernant les autres zones corporelles et en utilisant la même méthode de calcul et de 

traitement des données que pour les pieds, la zone la plus exposée selon notre modèle est le visage 

et le cou, avec une valeur moyenne calculée d’exposition agrégée au limonène de 248 µg/cm2/j. Au 

niveau de cette zone, trois huiles essentielles peuvent être définies comme ayant un impact fort à 

très fort dans la valeur d’exposition, à savoir l’huile de citrus (impact de changement de 147%), de 

lavande (18,5%) et d’arbre à thé (17%). Le graphique associé figure en annexe (Figure 17). Le buste et 

la poitrine apparaissent également comme relativement exposés au limonène en comparaison des 

autres zones corporelles (212 µg/cm2/j). Le seul produit ayant un fort impact sur la valeur 

d’exposition est le parfum/eau de toilette (impact de changement de 296%) (Figure 16). Concernant 

les épaules, on remarque que les produits ayant un fort impact sur la valeur d’exposition de 40 

µg/cm2/j sont les déodorants, notamment de type roll-on (159%), et en moindre mesure de type 

aérosol (31%) (Figure 15). Pour le poignet, on remarque que deux produits sont de forts 

contributeurs à l’exposition agrégée calculée de 2,4 µg/cm2/j. L’huile essentielle de lavande a en effet 

un impact de changement important de 101%, relativement proche de celui du lait corporel de 91% 

(Figure 12). Au niveau des genoux, le lait corporel ainsi que l’huile essentielle de lavande ont un 

impact significatif sur la valeur d’exposition agrégée de 1,8 µg/cm2/j, avec un impact de changement 

de 124% et 61%, respectivement (Figure 10). De la même façon au niveau des cuisses, le lait corporel 

et l’huile essentielle de citrus ont un impact sur la valeur d’exposition calculée de 1,2 µg/cm2/j, avec 

un impact de 180% et 10%, respectivement (Figure 11). Enfin, les bras, mollets/tibias et avant-bras 

apparaissent comme les zones corporelles les moins exposées au sein du panel de répondants, avec 

des valeurs d’exposition agrégées d’environ 1,2 µg/cm2/j. Pour ces trois zones, seul le lait corporel 

semble être un contributeur important dans l’exposition, de l’ordre de 185 à 187% selon le cas 

(Figures 9, 13 et 14). 
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L’ensemble de ces données est résumé dans le tableau qui suit (Tableau 33). 

Zone corporelle 
Valeur de l'exposition  

agrégée moyenne calculée  
(µg/cm2/j) 

Plus fort(s) contributeur(s) 
(pourcentage de changement associé) 

Visage et cou 248,334 
Huile essentielle de citrus (147%) 

Huile essentielle de lavande (18,5%) 
Huile essentielle d'arbre à thé (17%) 

Buste/poitrine 212,310 Parfum/eau de toilette (296%) 

Epaules 40,488 
Déodorant roll-on (159%) 
Déodorant aérosol (31%) 

Poignets 2,399 
Huile essentielle de lavande (101%) 

Lait corporel (91%) 

Genoux 1,771 
Lait corporel (124%) 

Huile essentielle de lavande (61%) 

Cuisses 1,217 
Lait corporel (180%) 

Huile essentielle de citrus (10%) 

Bras 1,183 Lait corporel (185%) 

Mollets/tibias 1,177 Lait corporel (186%) 

Avant-bras 1,173 Lait corporel (187%) 

 

Tableau 33 : résumé des données d’exposition agrégées au limonène par zone corporelle. Pour 

chaque zone corporelle (autres que les pieds), la valeur de l’exposition agrégée moyenne calculée est 

donnée  (en µg/cm2/j), ainsi que les produits ayant le plus fort impact sur cette valeur. Seuls les 

contributeurs ayant un impact de plus de 10% ont été ajoutés. Pour le visage et le cou par exemple, 

la valeur moyenne d’exposition agrégée au limonène du panel de répondants est de 248,334 

µg/cm2/j. Les plus forts contributeurs à cette exposition sont les huiles essentielles de citrus (impact 

de changement de 147%), lavande (18,5%) et d’arbre à thé (17%). 
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Discussion 

Population étudiée :  

A l’inverse de la première enquête de consommation des huiles essentielles présentée dans 

le chapitre 2 – Partie A du présent manuscrit, la population étudiée ici correspond à un panel de 

volontaires qui n’a pas été recruté dans le but d’obtenir un panel représentatif de la population 

française générale. Ce paramètre ne nous permet donc pas de définir l’exposition de la population 

générale mais seulement d’une partie de la population utilisant des huiles essentielles par voie 

cutanée ainsi que des produits cosmétiques. Cependant, la première enquête a permis de démontrer 

que la sous-population la plus utilisatrice d’huiles essentielles, c’est-à-dire le « cœur de cible » de 

l’aromathérapie étaient les femmes âgées de plus de 40 ans. Dans la présente enquête, la grande 

majorité des répondants étaient des femmes (136 sur 145, soit environ 93%). La moitié d’entre elles 

étaient âgées de plus de 40 ans (67sur 136 soit 49%). Bien que nos résultats ne soient pas 

représentatifs de la population générale française, on obtient ici des données précieuses de co-

exposition au limonène au sein d’une sous-population particulièrement utilisatrice de produits 

d’aromathérapie.  

Concernant le manque de représentativité des hommes dans ces travaux (seulement 9 

répondants sur 145 soit environ 6%), la première enquête a là encore démontré un attrait moindre 

pour la pratique de l’aromathérapie au sein de cette sous-population comparé aux femmes. Par 

ailleurs, l’enquête nationale de consommation des produits cosmétiques en France a démontré que 

les hommes utilisaient environ deux fois moins de produits cosmétiques que leurs homologues 

féminines (Ficheux et al., 2015 ; 2016). On peut donc raisonnablement envisager sans conclusions 

hâtives que la co-exposition aux allergènes chez les hommes utilisant des huiles essentielles et des 

cosmétiques demeurerait inférieure à celle des femmes. Par conséquent le manque de 

représentativité des hommes n’apparait pas comme limitant dans ce cas. 

Pour les enfants enfin, peu de données ont été récoltées (4 répondants). On peut expliquer 

cette absence de réponse par le manque de temps nécessaire aux parents pour répondre une 

nouvelle fois à l’enquête. Selon le cas en effet, le questionnaire pouvait prendre jusqu’à 20 minutes si 

une personne utilisait un très grand nombre de produits différents. Répéter ce questionnaire pour 

leur enfant aurait pris un temps supplémentaire probablement décourageant pour ces derniers. Une 
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étude complémentaire spécifique aux enfants serait nécessaire pour définir plus précisément leur 

exposition.  

 

Exposition par zones corporelles 

Il a été démontré que la sensibilisation est provoquée par la migration d'allergènes vers les 

ganglions lymphatiques locaux où a lieu l'application du produit et des allergènes qu’il contient (Api 

et al., 2008a). Par conséquent l'exposition cutanée ne doit pas être agrégée sur le corps entier mais 

sur des zones séparées. Pour ces raisons, nous avons défini l'exposition au limonène au niveau de 

différentes zones corporelles en fonction des produits utilisés. Cette méthode a déjà été effectuée 

par Nijkamp et al. pour le géraniol (Nijkamp et al., 2015). Par ailleurs, à l’heure actuelle, le modèle 

QRA IFRA est implémenté par type de produit en fonction de différents paramètres qui ne 

considèrent pas la multiplicité des expositions comme un paramètre important. Ce point a d’ailleurs 

été critiqué en particulier par le SCCS, en tant que biais potentiel (SCCS, 2008). Le QRA « 2.0 » 

actuellement en cours de développement prend justement cet aspect en compte, en proposant 

d’évaluer l’exposition agrégée à un type particulier d’allergène et par zone corporelle. Cette nouvelle 

méthodologie est actuellement en cours d’évaluation par le SCCS, mais semble d’ores et déjà plus 

appropriée dans la protection du consommateur que la version précédente (CE, 2017). Les travaux 

présentés dans ce chapitre proposent justement de prendre le paramètre de co-exposition en 

compte, ainsi que l’exposition par zone corporelle. D’après nos résultats, certaines zones corporelles 

semblent largement plus exposées au quotidien, pour le limonène tout du moins. Le visage et le 

tronc semblent en effet plus exposés que les membres inférieurs ou supérieurs. Dans cette étude, 

l’exposition au niveau des mains n’a pas été investigué pour plusieurs raisons. La première est que 

les mains sont le siège d’un nombre très important d’expositions quotidiennes à divers produits 

pouvant contenir un très grand nombre d’allergènes. Par exemple, un individu pratiquant des 

activités du quotidien telles que le ménage ou la vaisselle sans gants de protection pourra être 

exposé aux mêmes allergènes que ceux présents dans les autres produits. Selon la saison, il pourra 

également utiliser des produits de désinfection contenant du parfum pour se protéger des 

contaminations microbiennes (solutions hydro-alcooliques par exemple). La multiplicité de ces 

expositions potentielles rend la perspective d’un calcul précis de l’exposition des mains difficilement 

envisageable.  
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La deuxième raison réside dans le mode d’application des produits que nous avons étudiés. 

La plupart des produits cosmétiques (shampoing, gel douche, crème hydratante, savon….) sont 

appliqués par l’intermédiaire des mains. Ce constat est également vrai pour les huiles essentielles 

appliquées sur la peau lors de massages. Une supposition sur laquelle repose notre modèle 

d’exposition est que la totalité du produit appliqué demeure sur la zone corporelle d’application et 

non pas sur les mains. Il n’existe pas, à notre connaissance, de données permettant de définir la part 

résiduelle d’allergènes encore présents sur les mains après application de ces produits. Il nous est 

donc impossible de définir l’exposition avec précision. Des travaux complémentaires seraient 

nécessaires pour déterminer la fraction de produit restant sur les mains par rapport au reste du 

corps. 

Points d’amélioration du modèle d’exposition 

Le modèle probabiliste utilisé ici nous a permis de croiser l’ensemble des données récoltées 

et générées durant ces travaux de thèse. Concernant les données de concentration des huiles 

essentielles, une étude exhaustive des différents produits présents sur le marché serait nécessaire 

afin d’affiner les distributions de concentrations des différents allergènes. Les données récoltées 

dans la littérature ne reflètent en effet pas forcément la réalité de la composition des huiles 

présentes dans les supermarchés ou les pharmacies. Pour cela des dosages quantitatifs sur des 

échantillons représentatifs du marché français seraient nécessaire. Cependant ces dosages 

représenteraient un coût significatif difficilement abordable. 

Concernant les données de concentration des allergènes dans les cosmétiques, la 

méthodologie utilisée ici (combinaison des données d’occurrence avec des données de concentration 

suivant une loi uniforme) est forcément imprécise puisque nous ne disposons pas des quantités 

réelles présentes dans les produits. L’utilisation d’une loi uniforme apparait comme minorant dans 

un cas (limite basse) et majorante dans l’autre (limite haute) pour le calcul des expositions. On ne 

connait pas, à l’heure actuelle la loi que pourraient éventuellement suivre les concentrations du 

limonène dans les produits cosmétiques (loi normale, lognormale, exponentielle ?). Par conséquent 

l’utilisation d’une loi uniforme est un des seuls moyens de générer une distribution permettant un 

calcul d’exposition probabiliste. Ce point ne peut être réglé eu égard à la règlementation cosmétique 

actuelle qui n’oblige pas le fabricant à donner la composition quantitative de son produit. Par 

conséquent, ces données demeurent systématiquement confidentielles et ne sont jamais publiées 

dans la littérature scientifique. Tout comme les huiles essentielles, envisager un dosage par produit 
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est inenvisageable  étant donné l’étendue de la gamme de produits différents présents sur le 

marché. 

L’utilisation des valeurs de P95 (et leur cumul) peut également paraitre maximisant. Nous 

avons cependant utilisé cette même valeur en tant que référence pour les valeurs d’exposition aux 

huiles essentielles et celles relatives aux produits cosmétiques afin de comparer des valeurs 

d’exposition maximales. Un tel travail pourrait également être réalisé en faisant varier d’autres 

valeurs telles que la médiane (P50) ou d’autres valeurs intermédiaires (P5, P70,….) afin de vérifier 

leur impact sur la valeur moyenne d’exposition agrégée. 

Concernant la consommation de produits cosmétiques et plus particulièrement l’état du 

marché actuel, la connaissance des parts de vente d’un type particulier de produits d’une marque à 

l’autre permettrait d’améliorer significativement la robustesse du modèle. De tels travaux ont déjà 

été réalisés pour le zinc pyrithione présents dans les shampoings par Tozer et al. (Tozer et al., 2015). 

En connaissant par exemple la concentration de limonène dans un shampoing de marque X associé 

aux parts de marché de cette marque, on pourrait ainsi affiner les données d’exposition. Ce point 

demeure cependant irréalisable dans l’état actuel des choses puisqu’il faudrait encore une fois avoir 

accès à des données industrielles confidentielles. 

Bien que le modèle utilisé dans ces travaux puisse être amélioré, il demeure cependant 

original puisque c’est la première fois, à notre connaissance, que des données de co-exposition à une 

substance allergisante sont générées pour deux produits de gammes différentes. L’intérêt majeur de 

ces travaux réside dans la démonstration de l’importance relative de certains produits dans 

l’exposition agrégée à des substances particulières. 

Aspect règlementaire et gestion du risque 

Comme décrit dans le premier Chapitre de ce manuscrit – Partie C, aucun règlement 

spécifique n’existe pour les huiles essentielles. Sans règlementation spécifique, il ne peut y avoir 

d’analyse du risque, contrairement aux cosmétiques. Par conséquent on peut se poser la question de 

savoir qui entreprendrait et réaliserait des mesures de gestion du risque en cas de problèmes. Dans 

le cadre de la sensibilisation cutanée, cette gestion devrait consister en une interdiction d’un 

allergène ou à une limitation en concentration pour diminuer l’exposition du consommateur. En 

rapport avec ces travaux et en prenant en compte les résultats de co-exposition générés, on constate 

parfois (au niveau du visage par exemple), que la contribution des huiles essentielles est bien plus 
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importante dans l’exposition au limonène que celle des produits cosmétiques. La gestion du risque 

dans ce cas consisterait à réduire l’exposition à ces forts contributeurs en limitant la concentration 

du limonène dans les huiles, ce qui est impossible étant donné que ces produits ne sont pas dilués. 

Ce point montre donc que le manque de règlementation demeure problématique dans le cadre de 

l’aromathérapie et pourrait représenter une lacune pour la protection du consommateur. 

 

Conclusion 

Les travaux effectués dans cette étude ont permis de définir l’exposition agrégée au 

limonène sur des zones corporelles particulières. Ces résultats permettent tout d’abord de définir les 

zones les plus exposées, mais également de définir la part de contribution des huiles essentielles à 

usage cutané par rapport aux produits cosmétiques dans l’exposition quotidienne au limonène. 

Les huiles essentielles apparaissent dans certains cas comme des contributeurs importants 

dans l’exposition globale au limonène, notamment au niveau du visage. Des travaux 

complémentaires sont nécessaires pour déterminer si ce constat est valable pour d’autres allergènes 

présents également dans les produits cosmétiques tels que le linalool, le géraniol ou encore le citral. 

Dans tous les cas, force est de constater que l’absence de règlementation précise sur les huiles 

essentielles vendues en libre-service empêche toute limitation éventuelle des allergènes, au 

contraire de ceux présents dans les produits cosmétiques. 

Ces travaux offrent une perspective nouvelle sur la prise en compte de la co-exposition aux 

allergènes de deux gammes de produits différents très populaires au sein de la population féminine 

française. 
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- L’allergie de contact 

L’allergie de contact est une maladie relativement répandue en Europe, dont une des causes 

majeures sont les substances parfumantes intégrées par exemple dans les produits cosmétiques 

(SCCS, 2012). Bien qu’elle ne remette pas en cause la survie de l’individu concernée, elle peut avoir 

un impact significatif sur le bien-être de ce dernier et parfois même être considéré comme un 

fardeau pour le malade. Cette pathologie peut en effet avoir un impact significatif dans le cadre 

professionnel (reclassement professionnel, éviction impossible de l’allergène pour certains corps de 

métier), l’image de soi (lésions cutanées importantes et inesthétiques) ou encore avoir un impact sur 

le milieu social et familial (dans le cas par exemple d’une allergie par procuration) (Agner et al., 

2009 ; Hald et al., 2009 ; Held et al., 1988 ; Jensen et al., 2012 ; Lysdal and Johansen, 2009 ; Mathias 

et al., 1978 ; Swinyer, 1980). Son impact financier est également à prendre en compte car cette 

pathologie peut, de façon mécanique, entrainer une hausse des consultations médicales et de 

traitements éventuels permettant de guérir les lésions (SCCS, 2012 ; Wijnhoven et al., 2008). Cette 

maladie étant par ailleurs définitive et incurable à l’heure actuelle, elle représente un axe de 

recherches particulièrement important dans l’analyse du risque toxicologique pour le consommateur 

et la santé publique.  

L’allergie correspond en tous points de vue à un mécanisme toxicologique classique. La dose 

d’exposition est donc un des piliers majeur de la mise en place de cette pathologie. Plus une 

population sera exposée à un allergène, plus le risque de sensibilisation sera important. De très 

nombreuses recherches ont en effet démontré l’importance de l’exposition à l’allergène, sur le plan 

quantitatif, dans la genèse de cette maladie (Api et al., 2008a ; Friedmann, 2007 ; Kimber et al., 

2011). Il est donc primordial de définir de la façon la plus précise qu’il soit les modes d’utilisation des 

produits contenant des substances parfumantes allergisantes et pour cela, la connaissance de 

l’ensemble des sources contenant ces substances est un pré-requis nécessaire. 
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- Les substances parfumantes allergisantes  

 L'exposome représente la totalité des expositions reçues par une personne durant sa vie et 

englobe toutes les sources d’une ou de plusieurs substances d’intérêt permettant d'étudier les 

causes des maladies chroniques (Rappaport, 2011). Dans le cadre de l’allergie aux substances 

parfumantes allergisantes, un grand nombre de produits seront susceptibles de contenir ce type de 

substances. Le consommateur est en effet entouré de produits parfumés divers et variés tels que les 

produits cosmétiques, les huiles essentielles, les médicaments à usage topique, les dispositifs 

médicaux et produits biocides ou encore certains produits détergents (Buckley, 2007 ; De Groot and 

Schmidt, 2016b ; Heydorn et al., 2003 ; SCCS, 2012 ; Schnuch et al., 2009 ; Schubert et al., 2017 ; 

Wijnhoven et al., 2008). 

 L’axe de travail choisi ici a consisté à se concentrer sur deux types de produits en particulier, 

appliqués de façon volontaire et régulière par le consommateur, que sont les cosmétiques et les 

huiles essentielles. Définir l’exposome avec précision par la connaissance de toutes les sources 

d’exposition demeure un challenge pour l’évaluateur de la sécurité. Ce travail est cependant 

nécessaire, dans le cadre de l’évaluation des multi-expositions, afin de définir le ou les plus forts 

contributeurs et protéger la population de manière efficace.  

- Conclusions et perspectives 

 Les travaux décrits dans ce manuscrit offrent une perspective nouvelle proposant de définir 

l’exposition aux substances parfumantes allergisantes. Eu égard au concept d’exposome, il sera 

intéressant à l’avenir, de prendre en compte l’exposition aux allergènes provenant de toutes les 

sources d’exposition. Cette prise en compte permettrait d’améliorer significativement l’évaluation de 

l’exposition des consommateurs, pour une meilleure protection de ces derniers. 
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- L’expologie 

 Deux modèles peuvent être utilisés dans l’évaluation de l’exposition du consommateur, à 

savoir le modèle déterministe et le modèle probabiliste. Le consensus scientifique actuel, comme 

discuté précédemment, est de privilégier les modèles probabilistes en particulier la méthode de 

Monte Carlo pour évaluer l’exposition et analyser le risque (USEPA, 1997 ; Van der Voet et al., 2016). 

Entre autres avantages, cette approche bien que plus complexe que les modèles déterministes, 

permet de prendre en compte les incertitudes liées aux données et de déterminer des résultats plus 

proches de la réalité. Les différents travaux et modèles présentés dans ce manuscrit ont justement 

été développés dans le but de répondre à cette attente. La base de données décrite précédemment 

concernant les données de concentration en allergènes des huiles essentielles par exemple, a été 

développée sur la base d’une méthode probabiliste pour prendre en compte la variabilité de toutes 

les concentrations disponibles pour un même type d’huile (Dornic et al., 2016a). En effet, la méthode 

de production, l’espèce de la plante à l’origine du produit ou encore la zone géographique de culture 

peuvent avoir un impact conséquent sur la teneur finale d’une substance particulière. L’utilisation 

d’un modèle déterministe tenant compte d’une valeur particulière (concentration moyenne d’un 

allergène par exemple) ne permettrait pas de prendre en compte cette variabilité. Le modèle de co-

exposition décrit dans le chapitre précédent a également été développé en utilisant cette approche. 

Ainsi, tous les paramètres de calcul ont été définis et croisés à l’aide de la méthode de Monte Carlo, 

permettant de prendre en compte l’ensemble des incertitudes. 

- Conclusions et perspectives 

Les différents travaux décrits représentent un avantage conséquent par rapport à l’utilisation 

de données déterministes. Comme tout modèle d’exposition, les modèles développés peuvent 

cependant être sensiblement améliorés. Les données de concentration réelles en allergènes dans les 

différents produits ainsi que la définition des parts de marché des différents produits apparaissent 

comme les points les plus critiques à améliorer. Obtenir de telles données apparait donc comme une 

perspective prometteuse permettant de définir d’obtenir un modèle encore plus robuste et fiable. 
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- Les huiles essentielles 

Les huiles essentielles représentent une alternative thérapeutique prometteuse de par la 

présence de molécules actives d’un point de vue pharmacologique. D’un autre côté, comme toutes 

les substances présentes dans notre environnement, elles peuvent avoir des effets néfastes sur 

l’organisme selon l’utilisation. A ce sujet et en observant attentivement la littérature scientifique, 

force est de constater un déséquilibre certain entre les publications démontrant les effets bénéfiques 

des huiles essentielles et celles démontrant les dangers et risques liés à la consommation de ce type 

de produits. Pour définir ces risques, il est nécessaire de définir au mieux l’exposition des 

consommateurs en réalisant des enquêtes de consommation. La première étude décrite dans ce 

manuscrit a été réalisée à cet effet (Dornic et al., 2016b). Cette enquête a permis de démontrer que 

ces produits étaient particulièrement populaires, surtout auprès des femmes. La deuxième étape a 

consisté à caractériser les substances allergisantes présentes dans les huiles essentielles les plus 

populaires dans un but d’évaluation de l’exposition (Dornic et al., 2016a). Cela a permis de 

déterminer des données qualitatives et quantitatives utiles dans l’analyse du risque de 

sensibilisation. Ces données ont par ailleurs été utilisées dans le cadre d’une évaluation de la co-

exposition, présentée dans le chapitre précédent. 

- Conclusions et perspectives 

La connaissance des modes d’usage des produits, ainsi que des substances présentes sont 

des pré-requis nécessaires à toute évaluation des risques et à la protection des consommateurs. 

Dans le cas des huiles essentielles, les deux études présentées dans ce manuscrit ont été réalisées 

dans un but précis, qui était d’évaluer l’exposition des consommateurs aux allergènes de contact. 

De la même façon, une méthodologie similaire pourrait être envisagée à l’avenir dans le but 

d’analyser le risque pour d’autres substances d’intérêt et pour d’autres voies d’exposition comme 

par exemple le risque systémique consécutif à la consommation de ces produits par voie orale. Les 

travaux décrits ici ne représentent donc pas seulement un intérêt dans l’analyse du risque de 

sensibilisation cutanée mais pourraient tout aussi bien être adaptés dans d’autres domaines. 
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- Les produits cosmétiques 

Ces dernières années, un grand nombre de travaux ayant permis de déterminer des données 

d’exposition aux produits cosmétiques dans différentes régions du monde ont été publiés (Biesterbos 

et al., 2013 ; Ficheux et al., 2015 ; 2016 ; Garcia-Hidalgo et al., 2017  ; Hall et al., 2007 ; 2011; Loretz 

et al., 2005 ; 2006 ; 2008 ; Manova et al., 2013 ; Wu et al., 2010). Ces données sont souvent à 

l’origine des calculs d’exposition cutanée à différents produits, eux même à l’origine des calculs 

d’exposition aux substances parfumantes allergisantes (IFRA, 2015a). Elles permettent au final de 

déterminer les concentrations maximales de substances parfumantes incorporables dans chaque 

type de produits selon la méthode QRA de l’IFRA et de fixer des standards utilisés dans la gestion du 

risque de sensibilisation cutanée (IFRA, 2015a, 2015b). 

Pour la population française spécifique, les données générées par Ficheux et al. ont permis de 

générer des données d’exposition cutanée à un très grand nombre de produits et de vérifier leur 

adéquation avec les données d’exposition utilisées par l’IFRA (Dornic et al., 2017b ; Ficheux et al., 

2015 ; 2016). D’après ces résultats, on constate qu’un certain nombre de données pour des produits 

particuliers (tels que les produits destinés au visage ou les déodorants) pourraient ne pas 

correspondre aux données utilisées par l’IFRA dans la mise en place de ces standards. Elles 

pourraient donc être insuffisamment protectrices pour la population. A cela s’ajoute la 

problématique de la non-prise en compte de la variabilité des données anthropométriques de la 

population et de la considération de la population globale comme une seule et même entité, sans 

distinction de sexe ou d’âge. Dans le cas de la population française, nos résultats indiquent une 

lacune potentielle dans la protection de la population féminine (Dornic et al., 2017a).  

- Conclusion et perspectives 

 Les travaux présentés dans ce manuscrit ont mis en perspective l’intérêt de définir la 

variabilité de l’exposition entre les différentes populations du monde. Par ailleurs, séparer la 

population selon le sexe et l’âge apparait comme primordial pour considérer la variabilité au sein 

d’une seule et même population.  
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- La co-exposition 

 Définir les co-expositions à une même substance préoccupante est un défi majeur en analyse 

du risque. Des travaux récents ont été publiés en ce sens, dans le but d’étudier l’exposition à une 

substance présente dans une gamme de produits cosmétiques différents. L’exposition agrégée au  

géraniol par exemple, a été étudiée par Nijkamp et al., permettant de définir l’exposition agrégée par 

zone corporelle et de vérifier les zones les plus exposées (Nijkamp et al., 2015). D’autres travaux ont 

également été mis en œuvre dans le but d’étudier l’exposition agrégée à d’autres substances 

parfumantes. Pour cela, des bases de données et de nouvelles approches de la modélisation de 

l’exposition ont été créées (Comiskey et al., 2015). De manière globale, la tendance actuelle est 

justement de prendre en compte cette exposition agrégée et non plus seulement l’exposition à un 

allergène particulier dans un produit particulier. En effet, des travaux ont permis de démontrer 

qu’une exposition répétée sur le long terme était tout aussi efficace dans la mise en place de la 

sensibilisation qu’une exposition aiguë (Paramasivan et al., 2010). Ces travaux démontreraient donc 

que deux durées seraient à prendre en compte dans l’analyse du risque de sensibilisation, à savoir un 

laps de temps court qui correspondrait à une exposition aiguë et un laps de temps plus long, qui 

correspondrait à une exposition sur le long terme. En définitive, ces résultats montrent donc que 

l’analyse du risque, dans sa forme actuelle, prend en compte une fréquence qui n’est pas forcément 

légitime. 

- Conclusion et perspectives 

La dernière partie de ces travaux a permis de calculer l’exposition agrégée au limonène 

provenant de la co-exposition aux produits cosmétiques et aux huiles essentielles par zone corporelle 

sur le long terme et non pas seulement par utilisation. L’originalité de ces travaux réside dans la prise 

en compte de deux types de produits et non pas des cosmétiques seuls. Ils offrent une perspective 

nouvelle sur l’exposition agrégée à différentes gammes de produits. Des travaux seraient cependant 

nécessaires pour définir la durée d’exposition, ainsi que des zones corporelles spécifiques pour 

analyser le risque de façon légitime (une journée, une semaine, voire plus ?). 
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-La multi-exposition  

 L’évaluation des multi-expositions consiste à évaluer l’exposition à un mélange de substances 

qui peuvent exercer un effet toxique additif ou synergique sur la santé (Meek et al., 2011). Dans le 

cadre de la sensibilisation cutanée, ce paramètre apparait comme un point très important dans 

l’analyse du risque. Un très grand nombre de substances parfumantes sont reconnues pour leur 

potentiel sensibilisant. A l’heure actuelle, le SCCS considère en effet 82 substances et extraits 

naturels parfumants incorporés dans les produits cosmétiques comme cause de sensibilisation 

cutanée (SCCS, 2012). On peut ainsi se poser la question des effets additifs potentiels de ces 

substances contenues dans les produits. Le cas des pré- et pro-haptènes est un bon exemple. De 

nombreuses substances parfumantes peuvent agir comme pré-haptènes ou pro-haptènes, formant 

d’autres allergènes et augmentant le risque d’allergies croisées. L’exemple du géraniol et du citral 

illustre parfaitement ce problème. Le géraniol après activation pourra ainsi se transformer en 

géranial, qui est identique structurellement au citral. On aura donc un effet de sensbilisation additif 

de ces deux substances sur l’organisme (SCCS, 2012). Prendre en compte ce paramètre dans l’analyse 

du risque consisterait donc à évaluer l’exposition non plus seulement à un allergène mais aussi à 

d’autres molécules similaires. 

 On peut également réfléchir aux effets sur l’organisme, et notamment sur la peau d’une 

multi-exposition répétée à l’ensemble des substances parfumantes présentes dans notre 

environnement. La mise en place de la sensibilisation est en effet une cause reconnue de stress 

oxydatif (OCDE, 2015b). On pourrait alors se demander si un stress oxydatif multiple et prolongé liée 

à l’exposition aux allergènes ne pourrait pas être un facteur d’aggravation, voire en cause dans 

d’autres pathologies cutanées telle que l’atopie ou encore d’autres manifestations liées par exemple 

au phénomène de peau sensible (Ji and Li, 2016 ; Misery et al., 2016).  

- Conclusion et perspectives 

 Caractériser les multi-expositions aux allergènes apparait comme une perspective de 

recherche intéressante dans le futur. Définir les modèles d’exposition et d’analyse du risque 

consisterait alors à prendre en compte plusieurs allergènes structurellement proches et non plus 
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seulement une substance unique. Par ailleurs, lier ces multi-expositions non plus seulement à la 

sensibilisation cutanée mais à d’autres pathologies cutanées serait particulièrement intéressant. 

 

- Gestion du risque, la problématique de la règlementation actuelle 

Les données de co-exposition décrites dans le dernier chapitre de ce manuscrit permettent 

de réfléchir sur la gestion du risque qui pourrait être éventuellement envisagée en cas de risque 

avéré. Les travaux et la méthodologie décrits dans le dernier chapitre ont permis de définir 

l’exposition agrégée aux allergènes. Ils ont permis en outre, comme dans le cas du limonène décrit ici 

de connaitre les plus forts contributeurs à l’exposition globale. Par ailleurs, en connaissant ces plus 

forts contributeurs, on pourrait ainsi agir en réduisant la concentration d’un ou de plusieurs 

contributeurs particuliers sans pour autant limiter de façon systématique la concentration de 

l’ensemble du panel de produits.  

La comparaison des règlementations relatives aux produits cosmétiques et celle relative aux 

huiles essentielles fait cependant apparaitre une lacune fortement limitante pour la protection du 

consommateur. Si, en cas de risque avéré pour le consommateur, il ressortait qu’une huile 

essentielle serait un fort contributeur à l’exposition, qui pourrait alors gérer le risque ? Si on se 

penche par ailleurs sur l’application de ces huiles par voie cutanée, il ressort un paradoxe concernant 

la dilution de ces produits. Une huile essentielle peut en effet être utilisée en tant qu’ingrédient d’un 

produit cosmétique, par exemple en tant que substance parfumante intégrée dans le parfum. Par 

conséquent, cette huile, en tant qu’ingrédient à part entière, et ses dangers et risques relatifs 

devraient être évalués au sein du produit fini par un évaluateur de la sécurité (sensibilisation, risque 

local, risque systémique). Prenons maintenant le cas de cette même huile, vendue sous forme brute 

(pure et non diluée) en libre-service dans une pharmacie. Etant donné qu’aucune règlementation 

spécifique n’existe pour celle-ci, libre choix est donné au consommateur de l’utiliser de la façon qu’il 

souhaite et donc potentiellement par voie cutanée. Ainsi, il appliquera le produit sans qu’aucune 

évaluation de la sécurité n’ait été effectuée en amont de sa mise sur le marché, notamment en 

termes d’évaluation de la sensibilisation cutanée. On constate ainsi paradoxalement que l’huile 

essentielle pure sera moins évaluée du point de vue de sa toxicité par rapport à sa version diluée 

dans un produit cosmétique. Par ailleurs  

- Conclusion et perspectives 
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Le manque de règlementation concernant les huiles essentielles est un problème majeur qui 

pose la question de la sécurité du consommateur. L’exemple décrit dans le chapitre 4 concernant 

l’exposition au limonène devrait être appliqué à l’avenir aux autres substances présentes 

simultanément dans les huiles essentielles et les produits cosmétiques. Du point de vue de 

l’exposition aux allergènes, ces résultats montrent que la règlementation actuelle relative aux huiles 

essentielles pourrait être insuffisamment protectrice pour la sécurité du consommateur. On peut par 

ailleurs réfléchir ici sur l’intérêt d’une gestion du risque non pas seulement de la part de l’industrie 

cosmétique mais également de la part de l’industrie de l’aromathérapie. La gestion du risque de 

sensibilisation cutanée pourrait alors ne plus être la responsabilité seule des fabricants de parfums et 

de produits cosmétique mais envisagée comme un effort commun nécessaire à la protection du 

consommateur.  
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La problématique principale de ces travaux de recherches a été de définir l’exposition de la 

population française aux allergènes de contact. Pour répondre à cette problématique, les recherches 

effectuées ainsi que les données générées et publiées dans le cadre de cette de thèse auront permis 

d’avancer sur plusieurs questions concernant l’exposition de la population aux produits cosmétiques 

et aux huiles essentielles. 

Concernant les huiles essentielles par application cutanée, les deux premières publications 

ont permis de générer des données essentielles à l’évaluation de l’exposition aux substances 

allergisantes. A plus ou moins long terme, elles pourront faire partie intégrante d’un ensemble de 

données nécessaires à l’analyse du risque relatif à l’utilisation de produits d’aromathérapie et seront 

par conséquent utiles aux industriels de l’aromathérapie et aux évaluateurs de la sécurité.  

Concernant les produits cosmétiques, les données générées ont permis de comparer les 

données utilisées dans l’analyse du risque de sensibilisation aux données spécifiquement française. Il 

semblerait, d’après les résultats, que certaines de ces données soient insuffisamment protectrices 

pour la population française. Par ailleurs, la comparaison des données anthropométriques françaises 

aux autres données européennes a démontré que les femmes pourraient ne pas être protégées de 

manière efficace par la méthode de gestion du risque actuellement utilisée par l’IFRA. Ces données 

posent donc la question de la légitimité du modèle actuellement utilisé. 

La dernière partie de ces travaux a permis enfin, de mettre en place une méthodologie 

permettant de comparer la part de contribution de ces deux types de produits dans l’exposition 

globale aux substances parfumantes sensibilisantes. Suivant l’exemple du limonène, cela a permis de 

déterminer que l’aromathérapie topique, malgré l’absence de règlementation précise pouvait jouer 

un rôle prépondérant dans l’exposition agrégée aux substances parfumantes allergisantes. A l’avenir, 

cette méthodologie pourra être appliquée à l’ensemble des allergènes présents dans ces produits 

pour confirmer ou infirmer ces résultats. Le cas du limonène étudié ici fait également apparaitre que 

l’absence de règlementation spécifique entraine une lacune pour la sécurité du consommateur. Ces 

travaux entrainent donc une réflexion sur l’intérêt de la mise en place d’une règlementation précise 

concernant l’aromathérapie. 
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Ainsi, et comme souvent en sciences, définir et répondre à la problématique posée apporte 

plus de questions que de réponses. Dans le cas présent, un certain nombre de questions restent en 

suspens, représentant des perspectives d’avenir pour l’analyse du risque de sensibilisation cutanée 

et de la santé publique en général. 

On pourra ainsi se demander si la mise en place d’une règlementation spécifique aux huiles 

essentielles, et ne découlant pas de l’usage qui en fait n’est pas nécessaire afin de protéger au mieux 

les consommateurs.  

De la même manière et de façon générale, on pourra aussi se demander si une 

règlementation globale sur la sensibilisation cutanée impliquant toutes les parties prenantes, 

fabricants de parfum, de produits cosmétiques mais également d’huiles essentielles, ne serait pas 

plus utile en termes de protection pour le consommateur qu’une règlementation spécifique à un 

type de produit. 

On pourra enfin se demander comment améliorer les modèles d’exposition permettant de 

définir au mieux l’exposition agrégée et les multi-expositions aux substances parfumantes 

allergisantes, afin de protéger au mieux le consommateur, car la santé de ce dernier doit demeurer la 

priorité. 
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Tableau 4 : données relatives à l’amyl cinnamal 

 

 

 

 

 

 

 

2420

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/67 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Notes /

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'amyl cinnamal est présent dans 4 à 8% des produits testés selon l'étude, situé entre la 16ème et la 

19ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans les huiles essentielles de thé et de camomille.

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
23622

WoE NESIL (µg/cm2) 23600

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Amyl cinnamal

Identification 

chimique

CAS  122-40-7

Structure

 chimique
EINECS 204-541-5

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Formule empirique C14H18O

Valeur du CE3 (µg/cm2)

5,00%

Catégorie 8

5,60% 17,10%

Catégorie 9

0,70% 0,90% 3,60% 10,70%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7

1,80% 2,00%
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Tableau 5 : données relatives à l’amylcinnamyl alcohol 

 

 

 

 

 

 

 

>6250

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/874du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Amylcinnamyl alcohol

Identification 

chimique

CAS  101-85-9

Structure

 chimique

5,00%

Catégorie 8

0,80% 2,50% 0,30% 2,00%

Catégorie 9

0,10% 0,10% 0,50%

Notes /

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'amylcinnamyl alcohol est rarement présent dans les produits cosmétiques, de 0 à 2% des produits 

testés selon l'étude, situé entre la 23ème et la 26ème place des allergènes les plus retrouvés dans la 

liste des 26 étiquetables dans trois études..Il est naturellement présent dans l'huile essentielle de 

cannelle.

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
3543

WoE NESIL (µg/cm2) 3500

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

EINECS  202-982-8

Formule empirique C14H20O

Valeur du CE3 (µg/cm2)

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

1,60%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7
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Tableau 6 : données relatives à l’anise alcohol 

 

 

 

 

 

 

 

0,06% 0,23% 0,68%

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/80 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

1500

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Allergène au potentiel faible selon le SCCS

 (Catégorie 1, 1 à 10 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,04%

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'anise alcohol est présent dans 1 à 7% des produits testés selon l'étude, situé entre la 16ème et la 24ème 

place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans l'huile essentielle d'anis ou encore de fenouil.

1,52%

Catégorie 9

5,00%

Catégorie 5

Formule empirique C6H10O2

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 1475

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
3448

WoE NESIL (µg/cm2)

Anise alcohol

Identification 

chimique

CAS  105-13-5

Structure

 chimique
EINECS  203-273-6

1,09% 0,11%0,36%

Notes /

Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8



 

 
 

160 
 

 

Tableau 7 : données relatives au benzyl alcohol 

 

 

 

 

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le benzyl alcohol est présent dans 9 à 20% des produits testés selon l'étude, situé entre la 11ème et la 

14ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans les huiles essentielles de canelle ou encore de sauge.

Notes

Il existe une incohérence règlementaire pour cette substance qui peut être utilisée 

en tant que substance parfumante ou en tant que conservateur. Une utilisation en tant que 

conservateur limitera sa concentration à 1%, mais cette limitation peut être contournée en l'utilisant 

en tant que substance parfumante (jusqu'à 5% dans les produits de catégorie 9).

Catégorie 9

5,00%

2,70%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

1,40% 4,30% 0,40% 2,00%

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,20% 0,20% 0,90%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) >12500

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
5906

WoE NESIL (µg/cm2) 5900

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/73 du règlement quand utilisé à des fins autres que l'inhibition du 

développement de micro-organismes dans le produit. Ce but doit être explicite sur l'emballage. 

La présence de la substance doit être indiquée sur la liste d'ingrédient du produit quand sa 

concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%). 

Soumis à l'annexe V/34 quand utilisé en tant que conservateur et limité à 1% dans tous types de 

produits.

Benzyl alcohol

Identification 

chimique

CAS 100-51-6

Structure

 chimique
EINECS 202-859-9 

Formule empirique C7H8O
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Tableau 8 : données relatives au benzyl benzoate 

 

 

 

 

 

 

 

 

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/85 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le benzyl benzoate est présent dans 10 à 23% des produits testés selon l'étude, situé entre la 11ème et 

la 13ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il 

est présent dans l'huile essentielle d'Ylang ylang ou de jasmin.

Notes /

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 9

5,00%

26,70%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

14,00% 42,80% 4,50% 2,00%

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

1,70% 2,20% 8,90%

Valeur du CE3 (µg/cm2) >12500

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
59050

WoE NESIL (µg/cm2) 59000

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Benzyl benzoate

Identification 

chimique

CAS  120-51-4

Structure

 chimique
EINECS  204-402-9

Formule empirique C14H12O2

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation
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Tableau 9 : données relatives au benzyl cinnamate 

 

 

 

 

 

 

 

4600

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/81 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le benzyl cinnamate est présent dans 2 à 3% des produits testés selon l'étude, situé entre la 21ème et la 

22ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans l'huile essentielle d'Ylang ylang.

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
4720

WoE NESIL (µg/cm2) 4700

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Valeur du CE3 (µg/cm2)

Benzyl cinnamate

Identification 

chimique

CAS  103-41-3

Structure

 chimique
EINECS  203-109-3

Formule empirique C16H14O

Notes /

5,00%

Catégorie 8

1,10% 3,40% 0,40% 2,00%

Catégorie 9

0,10% 0,20% 0,70% 2,10%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation
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Tableau 10 : données relatives au benzyl salicylate 

 

 

 

 

 

 118-58-1

Structure

 chimique
EINECS  204-262-9 

Notes /

0,70% 2,70% 8,00%

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/75 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

17700

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,50%

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le benzyl salicylate est présent dans 14 à 38% des produits testés selon l'étude, situé entre la 7ème et la 

8ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans l'huile essentielle d'Ylang ylang.

2,00%

Catégorie 9

5,00%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

4,20% 12,80% 1,30%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 725

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
17717

WoE NESIL (µg/cm2)

Formule empirique C14H12O3

Benzyl salicylate

Identification 

chimique

CAS
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Tableau 11 : données relatives au butylphenyl methylpropional (BPMP) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Notes
Un avis défavorable a été émis sur cette substance par le SCCS,non pas pour son potentiel sensibilisant 

mais pour des suspicions sur un potentiel effet mutagène.

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le butylphenyl methylpropional est présent dans 18 à 42% des produits testés selon l'étude, situé 

entre la 3ème et la 5ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans 

trois études. C'est une molécule de synthèse qui ne peut pas être retrouvée dans les huiles 

essentielles.

Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/83 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 2372

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
4125

WoE NESIL (µg/cm2) 4100

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

5,00%

Catégorie 8

0,98% 2,97% 0,31% 2,00%

Catégorie 9

0,12%

Butylphenyl methylpropional

Identification 

chimique

CAS  80-54-6

Structure

 chimique
EINECS 201-289-8

Formule empirique C14H20O

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2

0,62% 1,86%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7

0,15%
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Tableau 12 : données relatives au cinnamal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

262

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/76 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

0,02% 0,05% 0,05%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7

Notes /

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le cinnamal est présent dans 2 à 6% des produits testés selon l'étude, situé entre la 20ème et la 21ème 

place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans l'huile essentielle de cannelle.

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal

Cinnamal

Identification 

chimique

CAS  104-55-2

Structure

 chimique

Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
591

WoE NESIL (µg/cm2) 590

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

EINECS 203-213-9

Formule empirique C9H8O

Valeur du CE3 (µg/cm2)

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

0,05%

Catégorie 8

0,05% 0,40% 0,04% 0,05%

Catégorie 9

0,02%
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Tableau 13 : données relatives au citral 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Notes

5,00%

0,60%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

0,30% 1,00% 0,10% 1,40%

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,04% 0,05% 0,20%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 1414

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
1400

WoE NESIL (µg/cm2)

Citral

Identification 

chimique

CAS 5392-40-5 

Structure

 chimique
EINECS  226-394-6

Formule empirique C10H16O

1400

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Soumis à l'annexe III/70 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Le citral est présent dans 12 à 25% des produits testés selon l'étude, situé entre la 9ème et la 14ème place 

des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans les huiles essentielles de citronelle et de verveine.

Le citral est un mélange des formes cis-citral (neral) et trans-citral(geranial) qui sont des métabolites 

et des produits secondaires d'oxydation du geraniol. Il est donc courant d'observer chezs les individus 

allergiques des allergies croisées au citral et au geraniol.

Catégorie 9
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Tableau 14 : données relatives au citronellol 

 

 

 

 

 

 

 

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le citronellol  est présent dans 21 à 48% des produits testés selon l'étude, situé entre la 3ème et la 7ème 

place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans les huiles essentielles de citrus et de citronelle, mais également dans 

certaines huiles d'eucalyptus.

Notes /

Catégorie 9

5,00%

13,30%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

7,00% 21,40% 2,20% 2,00%

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,80% 1,10% 4,40%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 10875

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
29528

WoE NESIL (µg/cm2) 29500

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/86 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Citronellol

Identification 

chimique

CAS
 106-22-9 / 26489-01-0 / 

7540-51-4  / 1117-61-9

Structure

 chimique
EINECS

203-375-0 /247-737-6 / 

231-415-7 / 214-250-5 

Formule empirique C10H20O
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Tableau 15 : données relatives au coumarin 

 

 

 

 

 

 

 

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/77 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le coumarin est présent dans 11 à 30% des produits testés selon l'étude, situé entre la 9ème et la 10ème 

place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans l'huile essentielle de citrus, lavande ou encore livèche.

Notes /

Catégorie 9

5,00%

1,60%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

0,80% 2,50% 0,30% 2,00%

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,10% 0,13% 0,50%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) >6250

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
3543

WoE NESIL (µg/cm2) 3500

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Coumarin

Identification 

chimique

CAS  91-64-5

Structure

 chimique
EINECS  202-086-7

Formule empirique C9H6O2
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Tableau 16 : données relatives à l’evernia furfuracea 

 

 

 

 

 

 

 

 

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Evernia furfuracea est présent dans 0 à 3% des produits testés selon l'étude, situé entre la 23ème et la 

26ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Cette 

substance est un extrait naturel de mousse qui ne peut être présent dans les huiles essentielles.

Notes

Les molécules présentes dans cet extrait en cause dans la sensibilisation sont l'atranol 

et le chloroatranol. Les experts du SCCS ont émis un avis défavorable sur cet extrait et une proposition 

d'interdiction dans leur dernière opinion, sauf en cas d'utilisation d'extrait dépourvu d'atranol et de 

chloroatranol.

Catégorie 9

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

Catégorie 3 Catégorie 4

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 2163

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
700

WoE NESIL (µg/cm2) 700

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/92 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Evernia furfuracea

Identification 

chimique

CAS  90028-67-4 / 68648-41-9 / 68917-40-8 

Structure

 chimique /EINECS  289-860-8

Formule empirique /

Qualifié d'allergène extrêmement préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 4, plus de 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2
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Tableau 17 : données relatives à l’evernia prunastri 

 

 

 

 

 

 

 

 

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/91 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Evernia prunastri est présent dans 1 à 4% des produits testés selon l'étude, situé entre la 21ème et la 

25ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Cette 

substance est un extrait naturel de lichen qui ne peut être présent dans les huiles essentielles.

Notes

Les molécules présentes dans cet extrait en cause dans la sensibilisation sont l'atranol 

et le chloroatranol. Les experts du SCCS ont émis un avis défavorable sur cet extrait et une proposition 

d'interdiction dans leur dernière opinion, sauf en cas d'utilisation d'extrait dépourvu d'atranol et de 

chloroatranol.

Catégorie 9

0,10%

0,10%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

0,10% 0,50% 0,10% 0,10%

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,02% 0,03% 0,10%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 970

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
700

WoE NESIL (µg/cm2) 700

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Evernia prunastri

Identification 

chimique

CAS  90028-68-5 / 9000-50-4 / 68917-10-2

Structure

 chimique /EINECS  289-861-3

Formule empirique /

Qualifié d'allergène extrêmement préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 4, plus de 1000 réactions positives publiées dans la littérature)
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Tableau 18 : données relatives au farnesol 

 

 

 

 

 

 

 

 

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le farnesol est présent dans 4 à 8% des produits testés selon l'étude, situé entre la 18ème et la 19ème 

place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans l'huile essentielle de citronelle, santal ou encore Ylang ylang.

Notes /

Catégorie 9

5,00%

1,20%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

0,60% 2,00% 0,20% 2,00%

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,08% 0,11% 0,40%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 1200

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
2755

WoE NESIL (µg/cm2) 2700

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

La pureté du farnesol doit être supérieure à 96% pour être incorporé dans les 

produits.

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/82 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Farnesol

Identification 

chimique

CAS  4602-84-0

Structure

 chimique
EINECS  225-004-1 

Formule empirique C15H26O
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Tableau 19 : données relatives à l’hexyl cinnamal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/87 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 2372

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
23622

WoE NESIL (µg/cm2) 23600

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Catégorie 8

Notes /

17,10% 1,80% 2,00%

Catégorie 9

0,70% 0,90% 3,60% 10,70%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

5,60%

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'hexyl cinnamal est présent dans 16 à 42% des produits testés selon l'étude, situé à la 6ème place des 

allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est présent dans 

l'huile essentielle de camomille.

5,00%

Hexyl cinnamal

Identification 

chimique

CAS  101-86-0 

Structure

 chimique
EINECS 202-983-3

Formule empirique C15H20O
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Tableau 20 : données relatives à l’hydroxycitronellal 

 

 

 

 

 

 

 

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/72 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Limité à 1,00% dans les produits cosmétques (sauf produits d'hygiène buccale).

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 2372

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
5000

WoE NESIL (µg/cm2)

EINECS  203-518-7 

Hydroxycitronellal

Identification 

chimique

CAS  107-75-5

Structure

 chimique

Formule empirique C10H20O2

5000

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Notes /

Catégorie 7

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'hydroxycitronellal est présent dans 8 à 17% des produits testés selon l'étude, situé entre la 14ème et la 

15ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. 

L'hydroxycitronellal est une substance synthétique, qui a récemment été retrouvée dans les huiles 

essentielles de narcisse et de poivre. Il est rare de le retrouver dans d'autres types d'huiles.

1,00%

Catégorie 8

1,00% 3,60% 0,40% 1,00%

Catégorie 9

0,10% 0,20% 0,80% 1,00%

Catégorie 5 Catégorie 6
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Tableau 21 : données relatives à l’hydroxyisohexyl 3-Cyclohexene Carboxaldehyde (HICC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/79 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'HICC est présent dans 10 à 29% des produits testés selon l'étude, situé entre la 10ème et la 13ème place 

des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. C'est une 

molécule de synthèse qui ne peut pas être retrouvée dans les huiles essentielles.

Notes

Malgré le potentiel sensibilisant relativement faible retrouvé chez l'animal et l'homme, l'HICC est 

reconnue comme étant une des molécules parfumantes les plus allergisantes dans les produits 

cosmétiques. Les experts du SCCS ont émis un avis défavorable sur cette substance et une proposition 

d'interdiction dans leur dernière opinion.

Catégorie 9

0,20%

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,02% 0,02% 0,20%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 4275

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
4000

WoE NESIL (µg/cm2) 4000

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Hydroxyisohexyl 3-Cyclohexene Carboxaldehyde (HICC)

Identification 

chimique

CAS  31906-04-4 / 51414-25-6 

Structure

 chimique
EINECS  250-863-4 / 257-187-9

Formule empirique C13H22O2

0,20%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

0,20% 0,20% 0,02% 0,20%

Qualifié d'allergène extrêmement préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 4, plus de 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA
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Tableau 22 : données relatives au methyl-2-octynoate 

 

 

 

 

 

 

Notes

Bien que fortement allergisant d'après les études chez l'homme et l'animal, cet allergène n'est pas 

considéré comme préoccupant par le SCCS. 

Ce constat peut s'expliquer par sa très faible limite de concentration dans les produits cosmétiques 

ainsi que sa faible occurence.

Allergène au potentiel modéré selon le SCCS

 (Catégorie 2, 11 à 100 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,003%

Formule empirique C9H14O2

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) <125

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Fort

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
118

WoE NESIL (µg/cm2)

Methyl-2-octynoate

Identification 

chimique

CAS  111-12-6

Structure

 chimique
EINECS  203-836-6

0,004% 0,01% 0,01%

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/89 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Limité à 0,01% lorsqu'il est utilisé seul. Lorsqu'il est présent en combinaison avec du methyl-octine 

carbonate, le mélange dans le produit fini ne doit pas dépasser 0,01% (dont le methyl-octine carbonate 

ne doit pas être supérieur à 0,002%). Cette limite n'est pas applicable aux produits d'hygiène buccale.

120

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le methyl-2-octynoate est rarement présent dans les produits cosmétiques, de 0 à 1% des produits 

testés selon l'étude, situé entre la 24ème et la 26ème place des allergènes les plus retrouvés dans la 

liste des 26 étiquetables dans trois études. C'est une substance de synthèse qui n'est pas retrouvée 

dans les huiles essentielles.

0,01%

Catégorie 9

0,01%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

0,01% 0,08% 0,008%
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Tableau 23 : données relatives au cinnamyl alcohol 

 

 

 

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

0,40%

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le cinnamyl alcohol est présent dans 4 à 8% des produits testés selon l'étude, situé entre la 16ème et la 

18ème place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans l'huile essentielle d'Ylang ylang.

Notes
Le cinnamyl alcohol est reconnu comme étant un pro-haptène. Il est courant d'observer chezs les 

individus allergiques des allergies croisées au cinnaml et au cinnamyl alcohol.

Catégorie 9

Soumis à l'annexe III/69 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Cinnamyl alcohol

Identification 

chimique

CAS  104-54-1

Structure

 chimique
EINECS  203-212-3

Formule empirique C9H10O

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2

0,40%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

0,40% 2,20% 0,20% 0,40%

Catégorie 3 Catégorie 4

0,09% 0,10% 0,40%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 5250

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
3000

WoE NESIL (µg/cm2) 3000

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme
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Tableau 24 : données relatives à l’eugenol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2703

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/71 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Notes L'eugenol est reconnu comme étant un pro-hpatène

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'eugenol est présent dans 8 à 27% des produits testés selon l'étude, situé entre la 10ème et la 15ème 

place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans les huiles essentielles de girofle, citronelle ou encore cannelle.

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
5906

WoE NESIL (µg/cm2) 5900

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Eugenol

Identification 

chimique

CAS  97-53-0

Structure

 chimique
EINECS 202-589-1

Formule empirique C10H12O2

Valeur du CE3 (µg/cm2)

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

0,50%

Catégorie 8

0,50% 4,30% 0,40% 0,50%

Catégorie 9

0,20% 0,20% 0,50% 0,50%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7
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Tableau 25 : données relatives au géraniol 

 

 

 

 

 

 

 

0,40% 1,80% 5,30%

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/78 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

11800

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,30%

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 3525

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
11811

WoE NESIL (µg/cm2)

Formule empirique C10H18O

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le geraniol est présent dans 20 à 42% des produits testés selon l'étude. Cet allergène est le 4ème le plus 

retrouvé dans la liste des 26 allergènes étiquetables dans trois études. Il est naturellement présent 

dans les huiles essentielles de géranium, citronelle, lavande ou encore de rose.

2,00%

Catégorie 9

5,00%

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8

2,80% 8,60% 0,90%

Geraniol

Identification 

chimique

CAS  106-24-1

Structure

 chimique
EINECS 203-377-1 

Notes

Le geraniol peut agir en tant que pré-haptène par oxydation, mais aussi en tant que pro-haptène par 

bioactivation. Son potentiel allergisant varie en fonction de sa forme (geranial, epoxy-geraniol ou 

epoxy-geranial), Cette dualité complexifie l'analyse du risque. Il est par ailleurs courant d'observer 

chezs les individus allergiques des allergies croisées au citral et au geraniol.
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Tableau 26 : données relatives à l’isoeugenol 

 

 

 

 

 

0,01% 0,02% 0,02%

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/73 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Limité à 0,02% dans les produits cosmétques (sauf produits d'hygiène buccale).

250

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4

0,01%

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

L'isoeugenol est présent dans 3 à 9% des produits testés selon l'étude, situé entre la 16ème et la 20ème 

place des allergènes les plus retrouvés dans la liste des 26 étiquetables dans trois études. Il est 

naturellement présent dans les huiles essentielles de girofle, citrus, cannelle ou encore de thé.

0,02%

Catégorie 9

0,02%

Formule empirique C10H12O

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 498

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Modéré

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
250

WoE NESIL (µg/cm2)

Isoeugenol

Identification 

chimique

CAS  97-54-1 

Structure

 chimique
EINECS  202-590-7

0,02% 0,20% 0,02%

Notes L'isoeugenol est reconnu en tant que pro-hpatène tout comme l'eugenol.

Catégorie 5 Catégorie 6 Catégorie 7 Catégorie 8
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Tableau 27 : données relatives au limonene 

 

 

 

 

Sous forme oxydée, qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions posiitve publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

Restrictions IFRA

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/88 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Annexe III/167/168. La substance ne doit pas être incorporée dasn le produit fini si la concentration en 

peroxides dépasse 20 mmol/l,

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 10075

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
10000

WoE NESIL (µg/cm2) 10000

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Limonene

Identification 

chimique

CAS 138-86-3

Structure

 chimique
EINECS  205-341-0 

Formule empirique C10H14

Autres

Notes

Le limonene est un pré-hpatène. Son potentiel sensibilisant augmente en cas d'oxydation et de 

formation d'hydroperoxides. Cette molécule est soumise à spécification par l'IFRA pour en limiter le 

potentiel sensibilisant.

Occurrence/sources 

d'exposition

Le limonene est ubiquitaire dans les produits cosmétiques, présent dans 34 à 63% des produits testés 

selon l'étude. Cet allergène est le plus retrouvé des 26 allergènes étiquetables dans une étude, et 

classé second dans deux autres étude derrière le linalool. Il est naturellement présent dans les un 

grand nombre d'huiles essentielles, notamment les citrus.

Non limité par l'IFRA mais soumis à spécification.

En cas d'incorporation du limonene dans un produit, ce dernier ne devrait pas contenir plus de 20 

mmol/l de peroxide pour empêcher la formation d'hydroperoxides de limonene, composés fortement 

allergisant. L'additon d'antioxydant dans le produit est conseillée.
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Tableau 28 : données relatives au linalool 

 

 

 

 

 

 

 

 

Règlementation

 (CE) N° 1223/2009

Soumis à l'annexe III/84 du règlement. La présence de la substance doit être indiquée sur la liste 

d'ingrédient du produit quand sa concentration excède:

-10 ppm dans les produits non rincés (0,001%).

-100 ppm dans les produits rincés (0,01%).

Linalool

Identification 

chimique

CAS 78-70-6

Structure

 chimique
EINECS 201-134-4

Autres

Occurrence/sources 

d'exposition

Le linalool est ubiquitaire dans les produits cosmétiques, présent dans 36 à 63% des produits testés 

selon l'étude. Cet allergène est le plus retrouvé des 26 allergènes étiquetables dans deux études, et 

classé second dans une autre étude derrière le limonène. Il est naturellement présent dans les huiles 

essentielles de lavande, citrus, menthe, thym...

Notes

Le linalool pur n'est pas considéré comme un haptène mais comme un pré-haptène.

Son potentiel sensibilisant augmente en cas d'oxydation et de formation d'hydroperoxides. Cette 

molécule est soumise à spécification pour en limiter le potentiel sensibilisant.

Formule empirique C10H18O

Non limité par l'IFRA mais soumis à spécification.

En cas d'incorporation du linalool dans un produit, ce dernier ne devrait pas contenir plus de 20 mmol/l 

de peroxide pour empêcher la formation d'hydroperoxides de linalool, composés fortement 

allergisant. L'additon d'antioxydant dans le produit est conseillée.

Sous forme oxydée, qualifié d'allergène préoccupant pour l'homme selon le SCCS

 (Catégorie 3, 101 à 1000 réactions positives publiées dans la littérature)

Restrictions/Critères/

Règlementation

NOEL sensibilisation

 chez l’homme (µg/cm2)
15000

WoE NESIL (µg/cm2) 15000

Potentiel de sensibilisation 

chez l’homme

Restrictions IFRA

Données sur le 

potentiel de 

sensiblisation

Valeur du CE3 (µg/cm2) 12650

Potentiel de sensibilisation 

chez l’animal
Faible
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Figure 9 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des mollets et des 

tibias (en µg/cm2/j). 
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Figure 10 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des genoux (en 

µg/cm2/j). 
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Figure 11 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des cuisses (en 

µg/cm2/j). 
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Figure 12 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des poignets (en 

µg/cm2/j). 
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Figure 13 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des avant-bras (en 

µg/cm2/j). 
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Figure 14 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des bras (en 

µg/cm2/j). 
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Figure 15 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau des épaules (en 

µg/cm2/j). 
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Figure 16 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau du buste ou de la 

poitrine (en µg/cm2/j). 

 

 

 

 

 

 

0
 

1
0

0
 

2
0

0
 

3
0

0
 

4
0

0
 

5
0

0
 

6
0

0
 

7
0

0
 

Exposition parfum 

Exposition lait corps 

Exposition limonène citrus 

Exposition limonène niaouli 

Exposition limonène ravintsara 

Exposition limonène eucalyptus 

Exposition limonène pin 

Exposition limonène lavande 

Exposition limonène menthe 

Exposition limonène gel douche 

Exposition limonène gommage 

Exposition limonène arbre à thé 

Exposition limonène ylang 

Valeur de l'exposition globale au limonène (µg/cm2/j) 

Impact par entrée dans l'exposition globale au limonène - 
Buste/poitrine 



 

 
 

190 
 

 

Figure 17 : impact par produits dans l’exposition globale au limonène au niveau du visage et du cou 

(en µg/cm2/j). 
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Exposition de la population générale française aux allergènes de contact. 

Résumé 

L’allergie cutanée est un problème majeur de santé publique pouvant fortement impacter la 
vie de l’individu atteint. Une cause largement reconnue d’allergie de contact sont les substances 
parfumantes intégrées dans les produits cosmétiques. La réglementation cosmétique en vigueur 
oblige le fabricant à évaluer les risques de ces substances. Bien que certaines de ces substances 
soient également présentes dans les huiles essentielles, il n’existe pas à l’heure actuelle une telle 
réglementation pour les  huiles essentielles.  

L’objectif de cette thèse a été de caractériser l’exposition à certaines substances 
parfumantes d’intérêt provenant de la consommation d’huiles essentielles et de produits 
cosmétiques. 

Nous avons d’abord étudié la consommation d’huiles essentielles au sein d’un panel 
représentatif de la population française. Nous avons ensuite défini les substances parfumantes 
sensibilisantes retrouvées dans ces huiles. L’exposition cutanée aux produits cosmétiques a 
également été étudiée. Enfin, ces données ont été croisées pour comparer l’exposition provenant de 
la consommation de ces deux produits au limonène en utilisant des méthodes statistiques 
probabilistes (Méthodes de Monte-Carlo).  

 Cela a permis de démontrer que les huiles essentielles pouvaient être un fort contributeur 
dans l’exposition globale au limonène, pour certaines zones corporelles comme le visage. Il a donc 
été mis en évidence l’intérêt de la prise en compte des huiles essentielles, et non pas seulement des 
produits cosmétiques dans l’exposition globale à certains allergènes de contact, pour mieux protéger 
la population. 

 

Mots clés : Sensibilisation – Exposition – Substances parfumantes allergisantes - Produits 
cosmétiques – Huiles essentielles 
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Exposure of the French global population to skin sensitizers.  

Abstract 

Skin sensitization is a public health issue in France and in the rest of Europe that can impact 
the life of the affected individual. A well-known cause of skin sensitization are the fragrance allergens 
present in cosmetics. The European cosmetic regulation in force to date requires the manufacturer 
to assess the risks of these substances prior to their placing on the market. Although some of these 
substances are also present in essential oils, there is currently no such regulation for these products.  

The aim of this work was to characterize the exposure to particular fragrance substances of 
interest due to the consumption of essential oils and cosmetics. 

At first, we studied the consumption of essential oils in a representative panel of the French 
population. Then, we defined the fragrance allergens found in these oils. We also defined dermal 
exposure to cosmetics. Finally, these data were crossed using probabilistic statistical methods 
(Monte-Carlo methods) to compare exposure to a particular allergen present in these two products: 
the limonene. 

This work permitted to demonstrate that essential oils can be a strong contributor in the 
global exposure to limonene, for particular body areas, e.g. face. This work therefore highlights the 
importance of taking into account essential oils, and not only cosmetics in the global exposure to 
particular contact allergens, in order to better protect the population. 

Keywords – Sensitization – Exposure – Fragrance allergens – Cosmetic products – Essential oils 

 

 

 


