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INTRODUCTION

La peau est un organe important de I'organisme, puisqu’il est le plus lourd avec son poids
d’environ 4 kg et le plus étendu avec sa surface d’environ 2 m?. Au-dela de ses hombreuses
fonctions essentielles a 'lhoméostasie et a la protection de I'intégrité de I'organisme, la peau
constitue une préoccupation majeure pour beaucoup d’entre nous puisque qu’elle participe
tant a 'image que 'on a de soi que I'image donnée aux autres. Se sentir « beau » ou « belle »
participe de facon certaine a étre plus confiant en soi. Il est donc normal de vouloir avoir
toujours une jolie peau, de rechercher sans cesse a I'améliorer, a effacer ou camoufler les

éventuelles imperfections.

L’age avancgant, les organes vieillissent et la peau n’est pas sans reste. Les rides se forment,
les volumes s’affaissent, les tdches apparaissent... L'espérance de vie augmentant, la
proportion de personnes agées est de plus en plus grande et pourrait atteindre 33% de la
population mondiale d’ici 2050.La cosmétique anti-Age est donc en pleine expansion et les
laboratoires dermatologiques recherchent sans cesse de nouveaux actifs ayant une efficacité

supérieure ou une tolérance améliorée tout en conservant I'efficacité.

Plusieurs types de peau existent et selon I'dge, les situations environnementales ou des
pathologies, la peau subit des modifications tout au long de la vie. Ce travail s’'intéressera plus
particulierement aux peaux seches, appelées aussi « xéroses » dont l'origine peut étre
pathologiqgue comme dans la dermatite atopique ou dans les ichtyoses, ou physiologique
comme dans le cas de la période hivernale ou de la ménopause. Une peau séche est plus
fragile, moins bien protégée des agressions extérieures et aura donc tendance a vieillir plus
rapidement. Les cosmétiques hydratants et nourrissants permettent de compenser le manque

de sébum et la déshydratation de la peau et diminuent I'inconfort des peaux séches.

Aprés avoir présenté la structure générale de la peau et décrit ses fonctions, ce travail
présentera dans une deuxiéme partie les aspects physiologiques et pathologiques des peaux
séches, ainsi que les méthodes instrumentales permettant de mesurer I'’hydratation de la peau.
La troisieme partie sera consacrée aux vieillissements intrinséque et extrinseque de la peau
ainsi qu’aux méthodes instrumentales permettant de mesurer certains paramétres du
vieillissement cutané. Quelques aspects réglementaires sur les cosmétiques seront abordés
dans la quatrieme partie qui présentera également (de facon non exhaustive) les différents
agents utilisés dans la formulation d’un cosmétique participant a le rendre hydratant ou
nourrissant . Enfin la cinquieme partie détaillera les principaux actifs utilisés dans les

cosmétiques anti-age (liste non exhaustive) ainsi que quelques innovations développées par
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les laboratoires dermatologiques en matieére de formulation ou de conditionnement pour
répondre aux nouvelles demandes des consommateurs et aux diverses contraintes techniques

imposées.
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PARTIE |: LA STRUCTURE ET LES FONCTIONS
DE LA PEAU

1. Lastructure de la peau

La peau est I'organe le plus grand du corps humain en s’étendant sur une surface d’environ
2 mz2 (1). Elle est constituée de 3 couches superposées, de la plus superficielle a la plus

profonde : I'épiderme, puis le derme, et enfin 'lhypoderme (2) (Figure 1).

Poils

Ouvertures des canaux excréteurs
des glandes sudoripares

Couche cornée

Couche granuleuse
Corps muqueux de Malpighi
Couche basale

Papille dermique

Lame basale

Créte épidermique

V. IX sanguins
Derme papillaire
Glande sébacée
Muscle arrecteur du poil

Epiderme

Peau

Derme

Hypoderme {
&

Figure 1 : Les 3 couches de la peau (3)

Follicule pileux

Derme réticulaire

Glande sudoripare

1.1. L’épiderme

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau. Son épaisseur (0,05 a 2 mm environ)
varie suivant les zones : il est plus fin au niveau des paupiéres, et plus épais au niveau de la
plante des pieds (2). Son réle principal est de fabriquer la couche cornée dont nous détaillerons
la constitution un peu plus loin. Cette couche semi-perméable permet d’éviter la perte en eau,

indispensable a la vie, et de maintenir une hydratation suffisante de la peau (4).

L’épiderme n’est pas vascularisé pour éviter 'entrée de micro-organismes de I'extérieur vers
I'intérieur, mais les cellules qui le composent sont alimentées par diffusion depuis le derme.
L’épiderme ne contient pas non plus de vaisseaux lymphatiques, contrairement au derme et a

'hypoderme, mais il est richement innervé (voir paragraphe 1.6 l'innervation cutanée) (1,2).
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De plus, I'épiderme est recouvert d’un film hydrolipidique qui joue un grand réle de protection

et de maintien de I'hydratation de la peau (5).

Enfin, 4 types de cellules sont retrouvées : les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de
Langerhans et les cellules de Merkel (4).

1.1.1. Les kératinocytes

Les kératinocytes sont les cellules majoritaires de I'épiderme (80 a 90 % des cellules). lls sont
responsables de la kératinisation, permettant la production de kératine qui joue un réle
fondamental dans la barriére cutanée. La kératine appartient a la famille des protéines des
filaments intermédiaires qui partagent une organisation structurale commune, avec un
domaine central (environ 310 acides aminés) en hélice a et des domaines terminaux non
hélicoidaux, de taille variable. Il existe en réalité plus de 35 kératines différentes, en fonction
de leur composition en acides aminés et de leur lieu d’expression. Les kératines « molles »
contenues dans la peau et peu riches en cystéine (acide aminé soufré) par exemple sont
distinguées des kératines « dures » riches en cystéine qui composent le poil, le cheveu et
'ongle. De plus, d’un point de vue biochimique, il existe deux sous-familles : les kératines de
type | ou acides, et les kératines de type Il ou basiques. La polymérisation des kératines
commence par I'assemblage d'une kératine de type | avec une kératine de type Il en
hétérodiméres pour former le filament intermédiaire. Les kératinocytes subissent des
modifications morphologiques par la kératinisation détaillées ci-aprés en migrant entre les

différentes couches de I'épiderme, de la plus profonde a la plus superficielle (2,6).

Les kératinocytes possédent aussi un rbéle immunologique : en effet, ils ont une activité de
cellules présentatrices d’antigénes : ils peuvent phagocyter les antigenes et les présenter aux
lymphocytes T. De plus, ils peuvent exprimer certaines molécules d’adhésion comme ICAM1
guidant ainsi le trajet lymphocytaire au site infecté. Ils produisent aussi de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-8, IL-6, TNF...) en réponse a une irritation ou sous

l'action des UV par exemple, ainsi que des peptides antimicrobiens (2,7,8).

Les kératinocytes sont répartis en 4 a 5 couches distinctes (Figure 2) ce qui confére a
I'épiderme une stratification permettant de former une barrieére étanche a I'eau. De la plus

profonde a la plus superficielle :

- La couche basale (ou stratum basale) est la couche la plus profonde ou sont produits les

kératinocytes. Ceci assure le renouvellement de I'épiderme par un processus de mitose

16



de ses cellules. Cette couche contient aussi des mélanocytes ainsi que des cellules de
Merkel (1,9).

- La couche épineuse (ou stratum spinosum ou couche de Malpighi) dans laquelle les
kératinocytes produisent de la kératine et deviennent fusiformes « comme des épines »
d’ou le nom de couche « épineuse ». Les kératinocytes sont alors disposés en plusieurs
épaisseurs et sont liés entre eux grace a des desmosomes, ce qui participe a
limperméabilité de la peau a l'eau. Ces kératinocytes se chargent également

progressivement en mélanine pendant leur migration vers I'extérieur (1,4).

- La couche granuleuse (ou stratum granulosum) : dans cette couche les kératinocytes sont
aplatis et disposés en plusieurs épaisseurs. Le cytoplasme de ces cellules contient des
grains de kératohyaline et des kératinosomes. La kératohyaline sera transformée en NMF
(Natural Moisturizing Factor ou « facteur naturel d’hydratation ») lors de la maturation des
kératinocytes en cornéocytes, tandis que les kératinosomes déverseront les lipides qu’ils
contiennent dans les espaces intercornéocytaires pour créer le « ciment intercellulaire »
(9,10).

- Le stratum lucidum : au-dessus de la couche granuleuse, il n'est présent que dans les

épidermes épais et est composé de cellules translucides (2).

- Lacouche cornée (ou stratum corneum) est la couche la plus superficielle. Le kératinocyte
prend maintenant le nom de cornéocyte, c’est-a-dire une cellule dépourvue de noyau,
morte, qui caractérise I'état de différenciation terminale du kératinocyte. Ces cornéocytes
sont trés plats et translucides. Les cellules de la couche cornée sont reliées entre elles
d’'une part par des lipides épidermiques provenant des kératinosomes, constituant le
« ciment intercellulaire », et d’autre part par des structures spécialisées dérivant des
desmosomes : les cornéodesmosomes. En créant une barriére protectrice et en ayant un
pouvoir hydro-rétenteur, ils évitent que la peau ne se desséche (11). La libération des
cornéocytes, appelée desquamation, se fait de maniére organisée par activité
enzymatique, principalement par la stéroide sulfatase, via la lyse des cornéodesmosomes
et du ciment intercellulaire par transformation du cholestérol sulfate de I'épiderme en

cholestérol. Les cellules les plus superficielles se détachent alors par frottement (1,9).

Les kératinocytes migrent depuis la couche basale vers la surface de la peau en environ

3 semaines pour une peau normale, assurant ainsi un renouvellement constant de I'épiderme.
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Cependant, cette vitesse de migration peut varier selon I'age, la pression partielle en oxygéne

et la quantité de radicaux libres dans la peau (12).

En migrant vers la surface de la peau, ils produisent des lipides, du NMF et de la kératine (7).
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Figure 2 : Les différentes couches de kératinocytes de I'épiderme (13)

1.1.2. Les mélanocytes

Les mélanocytes représentent la deuxiéme population cellulaire aprés les kératinocytes. lls
sont situés principalement dans la couche basale et leurs longues ramifications rentrent en
contact avec les kératinocytes de la couche épineuse. Les mélanocytes sont responsables de
la synthése de mélanine et donc de la pigmentation de la peau et des phanéres. Les
mélanocytes humains produisent deux types de mélanine : 'eumélanine dont les pigments
sont bruns et noirs pour un réle photoprotecteur, et la phéomélanine dont les pigments sont
jaunes et rouges et seraient carcinogénes sous l'action des radiations lumineuses en
produisant des radicaux libres. Ce sont les mélanosomes, organites intracellulaires contenus
dans les mélanocytes, qui synthétisent la mélanine et qui sont ensuite transférés aux
kératinocytes grace aux dendrites mélanocytaires.

Dans un méme mélanocyte coexistent les eumélanosomes spécialisés dans la synthése
d’eumélanine, et les phéomélanosomes pour la synthése de phéoémélanine. Les mélanines
sont synthétisées a partir de tyrosine provenant de la circulation sanguine, qui est oxydée par
une enzyme, la tyrosinase, en DOPA qui est également oxydée par la tyrosinase en
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DOPAquinone. La différence entre les 2 types de mélanines produites réside dans la
participation ou non de cystéine ensuite. La synthése d’eumélanine ne fait pas intervenir de
cystéine, la DOPAquinone est oxydée en composés indole qui se lient ensuite pour former
'eumélanine. La synthése de phéomélanine fait intervenir la cystéine, les composés soufrés

produits polymérisent pour former la phéomélanine (14,15).

Le nombre de mélanocytes varie selon la localisation des régions cutanées chez un méme
individu. En revanche, leur nombre est sensiblement identique dans toutes les populations
humaines, la différence de couleur de peau s’expliquant par la qualité et la quantité de
pigments que ces cellules produisent. Plus il y a de grains de mélanine transférés dans les
kératinocytes, plus la peau sera foncée. L’exposition solaire entraine une stimulation de la

synthése de mélanine et une augmentation du nombre des mélanocytes (1,9).

1.1.3. Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans (ou macrophages) représentent environ 3 a 8 % des cellules
épidermiques, elles sont présentes dans la couche basale et la couche épineuse de I'épiderme
entre les kératinocytes et jouent un réle immunitaire local. Ce sont les cellules étoilées de la
peau. Leur role est d’alerter les autres cellules immunitaires de I'intrusion d’'une molécule ou
d’un corps étranger. Les cellules de Langerhans sont capables de phagocyter des particules
étrangéres comme les virus, et de les présenter jusque dans les ganglions lymphatiques. Pour
cela, elles migrent de I'épiderme jusqu’aux ganglions lymphatiques. En traversant le derme,
elles perdent leur capacité d’adhérence pour les composants épidermiques et gagnent en
adhérence pour les composants dermigues ce qui facilite donc leur migration. Elles peuvent
également stimuler la production de certains lymphocytes. Mais les expositions fortes et
répétées aux UV peuvent conduire & une chute de leur fonction immunitaire cutanée et leur

nombre diminue également avec I'age (2,7).

1.1.4. Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel sont la 4°™® population cellulaire épidermique et sont présentes dans la
couche basale de I'épiderme. Elles possédent une fonction de mécanorécepteur : elles jouent
un rdle dans la perception sensorielle notamment des vibrations. Ce sont des cellules
particulierement abondantes au niveau des lévres, des paumes, de la pulpe des doigts et de

la plante des pieds (7,16).
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1.1.5. Le facteur naturel d’hydratation

Dans la couche cornée, I'eau est retenue par des substances intracellulaires appelées NMF
ou « facteur naturel d’hydratation », possédant un fort pouvoir hygroscopique. Ce « facteur
naturel d’hydratation » provient des cornéocytes lors de la kératinisation. Il s’agit (a plus de
50 %) d’acides aminés libres et dérivés (acide pyrrolidone carboxylique, acide urocanique...),
d’acide lactique, d’acide pyruvique, d'urée, de sucres et d'ions minéraux. Les acides aminés
du NMF sont principalement issus de la dégradation d’'une protéine, la filaggrine. Cette
protéine est issue de son précurseur, la profilaggrine stockée dans les kératinocytes sous la
forme de granules de kératohyaline. C'est lors de la maturation des kératinocytes en
cornéocytes que la profilaggrine est protéolysée en filaggrine. C’est la protéolyse de la
filaggrine qui libére les acides aminés des cornéocytes. Cette protéolyse est corrélée au taux
d’humidité ambiante et donc de I'état d’hydratation de la couche cornée, en effet lors d’un taux

d’humidité ambiante proche de 100 %, la protéolyse de la filaggrine est inhibée (17,18).

1.1.6. Le film hydrolipidique

Le film hydrolipidique est un film qui recouvre I'épiderme. Il est constitué d’eau et de lipides :
c’est une émulsion eau dans huile. Ce film est renouvelé par les glandes sébacées, les glandes

sudoripares et par la désintégration des kératinocytes.

Il est formé d’'une part parla désintégration des kératinocytes produisant le NMF wvu
précédemment. lls libérent également les composants du ciment intercellulaire : céramides,
cholestérol, acides gras (oléique, linoléique, ...). Les acides aminés, I'acide lactique et I'acide

pyruvique notamment participent au maintien de I'acidité cutanée.

Le film hydrolipidique est formé dune deuxieme part par la fraction hydrosoluble,
essentiellement d’origine sudorale. Cette fraction hydrosoluble est constituée par I'eau de la
transpiration qui se mélange a celle de la perspiration avec la présence d’une faible proportion
de substances minérales (chlorure de sodium, chlorure de potassium, des traces de calcium,
magnésium, cuivre, fer, phosphore) et une faible proportion de substances organiques

(glucose, des vitamines, des acides aminés, de I'urée, de 'ammoniaque...).

Enfin, le film hydrolipidique est formé d’une troisieme part par la fraction liposoluble d’origine
essentiellement sébacée : des cires, du squalene, du cholestérol (sébacé et issu de la
synthese épidermique), des triglycérides (sébacés et synthese épidermique), des acides gras

libres.
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Sa fonction est d’aider la peau a garder sa souplesse et son hydratation, mais aussi a la

protéger des bactéries et champignons par le maintien de I'acidité cutanée.

La composition du film hydrolipidique varie selon 'age : la proportion de lipides produits par
les glandes sébacées est importante chez le nouveau-né puis diminue jusqu’a la puberté, elle
augmente pour étre maximale a I'dge adulte et elle diminue chez la personne 4gée. De méme,
cette composition varie selon le sexe : les hommes ont un film hydrolipidique plus riche en
lipides d’origine sébacée que les femmes. Enfin, la proportion de lipides d’origine sébacée

varie selon les régions du corps : elle est plus élevée sur le visage et le dos (2,19).

Le pH légerement acide (de 4,5 a 5,9 en moyenne selon les zones) permet aux bactéries de
la flore cutanée de se développer et est idéal pour les enzymes de desquamation de la couche
cornée (5,18).

1.2. Lederme

1.2.1. La structure du derme

Le derme est un tissu conjonctif situé entre I'épiderme et 'lhypoderme. Le derme est beaucoup
plus épais que I'épiderme, il fait en moyenne 1 a2 mm. Il est plus épais au niveau de la paume
des mains et des pieds, et plus fin au niveau des paupiéres. Il est constitué majoritairement
de fibroblastes sécrétant la matrice extracellulaire du derme. Contrairement a I'épiderme, le
derme est fortement vascularisé, ce qui lui confere un réle nutritif. Il est également composé
de fibres nerveuses et de récepteurs sensoriels, de vaisseaux lymphatiques, des racines des
cheveux et des poils, ainsi que des cellules du systéme immunitaire. Son épaisseur augmente
au cours de I'enfance et de I'adolescence puis est stationnaire jusqu’a 50 ans environ et
diminue ensuite (2,20).

Le derme est divisé en 2 couches :

- Le derme superficiel (ou papillaire) : Il comprend majoritairement de fines fibres de
collagéne | et Ill et est constitué d’'un ensemble de papilles dermiques entre les crétes
épidermiques. C’est dans cette partie du derme que s’effectuent les échanges nutritifs
avec les couches plus profondes de I'épiderme grace a la présence de vaisseaux
sanguins et lymphatiques microscopiques. Cette partie renferme également des
terminaisons nerveuses.

- Le derme profond (ou réticulaire) : il constitue la majeure partie du derme. Il comprend
de grosses fibres de collagene, mais moins de collagéne Ill que le derme papillaire. Il
est également constitué des glandes sébacées, sudoripares, des follicules pileux, ainsi

gue des vaisseaux sanguins.
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Le collagéne V compose également le derme en faible proportion : il est présent dans le
cceur des fibres composées de collagéne | et lll. Une autre structure microfibrillaire est
présente dans le derme, composée de collagéne VI interagissant avec I'acide hyaluronique
(2,21,22).

1.2.2. Les fibroblastes

Les fibroblastes constituent la population cellulaire la plus nombreuse dans le derme. lls sont
capables d’organiser les composants de la matrice extracellulaire et permettent principalement
la synthése du collagéne, de I'élastine, de la substance fondamentale et des glycoprotéines
de structure (22).

1.2.3. Les macrophages

Ces cellules du systeme immunitaire phagocytent les débris cellulaires et les agents
pathogenes et présentent les antigénes aux lymphocytes et aux autres cellules immunitaires
(22).

1.2.4. Les cellules dendritigues

Les cellules dendritiques peuvent se différencier en cellules présentatrices d’antigene aprés
avoir capté un antigéne et sont donc capables d’initier la réponse immunitaire aprés migration

dans les ganglions lymphatiques (22).

1.2.5. Les mastocytes

Les mastocytes sont des cellules granuleuses, capables de libérer leurs granules présentes
dans leur cytoplasme et contenant des médiateurs chimiques tels que I'histamine, I'héparine,
des protéases... pour moduler ou amplifier une réaction inflammatoire au contact d’'un
antigéne spécifique. lls sont impliqués dans certaines dermatoses telles que l'urticaire, le

psoriasis, I'allergie de contact et la dermatite atopique (22).

1.2.6. La matrice extracellulaire (MEC)

La MEC est formée d’une part d’'une substance fondamentale composée de protéoglycanes

dont le plus abondant est I'acide hyaluronique, qui permet d’apporter souplesse et hydratation.
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D’autre part, elle contient du collagéne qui garantit la tonicité du derme, et des fibres élastiques
telles que I'élastine permettant a la peau de retrouver sa forme initiale en cas d’étirement ou
de pincement. La MEC est aussi composée de glycoprotéines de structure telles que la
fibronectine qui joue un réle dans la cicatrisation en favorisant la migration des fibroblastes et

des macrophages vers la zone atteinte (2,22).

1.2.7. Les rbles du derme

Les réles du derme sont multiples : soutien de la peau grace au collagéne et a I'élastine, mais
aussi nutrition de I'épiderme grace aux vaisseaux sanguins et lymphatiques. De plus, le derme
a une trés forte capacité hydro-rétentrice notamment grace a l'acide hyaluronique qu’il
contient, ce qui permet de conserver la souplesse et le volume de la peau. C’est au niveau du
derme que sont situées les glandes sébacées et les glandes sudoripares, dont les sécrétions
participent a la formation du film hydrolipidique au niveau de I'épiderme (5,20).

Enfin, de par son épaisseur, il assure une protection contre les chocs et les nhombreux

fibroblastes qui le composent permettent la cicatrisation de la peau.

1.3. Lajonction dermo-épidermique

La JDE (jonction dermo-épidermique) sépare le derme de I'épiderme. Elle forme une ligne
ondulée par les papilles dermiques qui s’aplatit avec I'age. Elle est constituée de 4 zones, de
I'épiderme vers le derme (voir figure 3) :
- Lamembrane plasmique des cellules de la couche basale de I'épiderme ou I'on trouve,
au niveau des kératinocytes, des hémidesmosomes qui sont des structures d’attache.
- La lamina lucida en contact direct avec la membrane plasmique, ou des filaments
d’ancrage tres fins provenant des hémidesmosomes liés aux kératinocytes basaux la
traversent jusqu’a la lamina densa pour former un complexe d’adhésion.
La lamina densa, constituée principalement de collagéne de type IV qui lui conféere sa
densité. Elle forme une zone d’ancrage intermédiaire pour les filaments d’ancrage de
la lamina lucida située au-dessus et les fibrilles d’ancrage de la sublamina densa qui
se situe en dessous.
- La sublamina densa, en continuité avec le derme papillaire, est constituée
essentiellement de fibrilles d’ancrage composées de collagéne de type VIl permettant

de relier la lamina densa et les plaques d’ancrage dans le derme papillaire.
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Figure 3 : Structure de la jonction dermo-épidermique (23)

Un des grands rbles de la JDE est donc d’assurer une bonne adhérence entre le derme et
I'épiderme. Elle constitue également une barriére et un filtre sélectif permettant le contrble des

échanges entre les deux compartiments (2,24,25).

1.4. L’hypoderme

1.4.1. La structure de I’hnypoderme

L’hypoderme constitue la couche la plus profonde de la peau. Il peut atteindre 15 a 25 % du
poids total chez un sujet maigre, et jusqu’a 50 % chez un sujet obése ! Son épaisseur est
variable selon les zones : épais au niveau des fesses, mince sur le front et inexistant sur les
paupiéres par exemple. Son épaisseur varie selon le sexe (il est plus important chez les
femmes que chez les hommes), mais également selon le mode de vie et la génétique. Il est
composeé de tissus adipeux (constitués d’adipocytes séparés par des cloisons conjonctives) et
de tissus conjonctifs. Il existe un tissu adipeux blanc et un tissu adipeux brun dont les roles

sont distincts. En effet, le tissu adipeux blanc, composé d’adipocytes blancs permet le
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stockage en graisse de I'’énergie accumulée en excés. Le tissu adipeux brun, lui, participe

plutét a la thermorégulation (2,26).

1.4.2. Les rbles de 'hypoderme

Les réles principaux de I'hypoderme sont donc de stocker les réserves énergétiques pour
'organisme, d’amortir les chocs, et de servir d’isolant thermique. Le tissu adipeux est
également un producteur d’hormones stéroides (ex : le cortisol) et peut métaboliser les

hormones sexuelles notamment les androgénes en cestrogénes.

Avec l'age, la disparition des cloisons conjonctives entre les lobules d’adipocytes provoque

I'affaissement des tissus et donc la perte de densité cutanée (2,26).

1.5. Lavascularisation cutanée

1.5.1. La microcirculation sanquine cutanée

Seuls le derme et 'hypoderme sont richement vascularisés. L’épiderme, lui, ne I'est pas du
tout, il est nourri par les capillaires du derme.

L’hypoderme est pénétré dans sa partie profonde par des artéres qui s’anastomosent juste
au-dessus de la jonction dermo-hypodermique pour former le plexus vasculaire profond
(Figure 4). Des collatérales émergent de ce plexus pour vasculariser les glandes sudoripares,
les glandes sébacées, les follicules pileux et le derme. Des artérioles dites « artérioles en
candélabre » forment un deuxiéme réseau perpendiculaire au précédent venant
s’anastomoser au niveau du derme pour former le plexus sous-papillaire. Des capillaires
partent de ce dernier réseau pour gagner les papilles dermiques et donnent naissance aux
anses capillaires. Le systeme veineux est calqué de facon symétrique au systeme artériel
(2,27).
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Figure 4 : Schéma de la microcirculation cutanée (27)

1.5.2. Le rble de la microcirculation sanguine cutanée

La peau constitue un véritable réservoir sanguin de I'organisme. En effet, le derme contient
environ 10 % du sang total chez I'adulte. Cette microcirculation sanguine cutanée assure la
nutrition des cellules du derme, de 'hypoderme, de I'épiderme et des annexes cutanées. Elle
permet également le maintien de la pression artérielle et une régulation de la température par

un mécanisme de vasoconstriction/vasodilatation (2,27).

1.5.3. Le systéme lymphatique cutané

Le derme et 'hypoderme contiennent un systéme lymphatique, contrairement a I'épiderme. Le
liquide interstitiel qui rentre dans le systéme lymphatique prend le nom de « lymphe ».

Le systéme lymphatique cutané suit le réseau veineux jusqu’aux relais ganglionnaires. Il nait
au sommet des papilles dermiques, suit le trajet veineux et débouche dans les canaux
lymphatiques principaux qui eux-mémes débouchent dans les grosses veines a la base du
cou.

Les canaux lymphatiques integrent des valves anti-reflux empéchant la lymphe de refluer et
permettant ainsi la progression de la lymphe seulement en sens unique vers les grosses
veines (27,28).
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1.5.4. Le rble du systeme lymphatigue cutané

Le systéme lymphatique cutané permet de transporter des cellules, protéines et produits de
dégradation du métabolisme cellulaire de I'espace extracellulaire dermique vers les ganglions
lymphatiques puis vers la circulation sanguine générale et assure ainsi une fonction de
« nettoyage de la peau ».

Une partie des protéines circulantes s’échappant des vaisseaux sanguins ne pouvant pas étre
récupérées par ces derniers sont recaptées par le systeme lymphatique.

Il permet aussi de réguler la pression du liquide interstitiel. En effet, le systéme lymphatique
permet de récupérer I'excédent de liquide interstitiel filtré par les capillaires sanguins.

Enfin, il participe a la défense de I'organisme car les cellules immunitaires sont transportées

par la lymphe jusqu’au sang en traversant les ganglions lymphatiques (27,28).

1.6. L’innervation cutanée

L’épiderme (sauf la couche cornée), le derme et 'lhypoderme sont innervés. Il existe un plexus
dermique profond de fibres nerveuses et un second plexus plus superficiel sous-épidermique
(situé entre le derme papillaire et le derme réticulaire). De ces plexus partent des fibres

nerveuses libres ou encapsulées contenant des récepteurs sensoriels (2,29).

1.6.1. Les terminaisons nerveuses libres

Présentes dans le derme profond et le derme sus-papillaire, ces terminaisons nerveuses libres
constituent elles-mémes des récepteurs et sont de plusieurs types. Tout d’abord les
thermorécepteurs, sensibles au chaud (situés dans le derme) et au froid (situés dans
I'épiderme), les nocicepteurs qui répondent a une sensibilité douloureuse (mécanique,
thermique, chimique...), et les mécanorécepteurs sensibles a la vibration, le toucher et la

pression et qui peuvent étre présents jusqu’a I'épiderme (2).

1.6.2. Les terminaisons nerveuses encapsulées

Ces terminaisons sont présentes surtout dans les zones ou la sensibilité est grande comme

par exemple la paume des mains et les doigts.

Les corpuscules de Meissner sont localisés au niveau des papilles dermiques et au niveau
des zones de frottements de la peau glabre comme les plantes et les paumes, les organes

génitaux. Ensuite les corpuscules de Pacini sont localisés dans le derme profond ou
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'hypoderme et surtout sur les doigts et les organes génitaux : ils sont sensibles aux vibrations
et fortes pressions. Les corpuscules de Ruffini sont quant a eux situés dans le derme et
particulierement au niveau de la plante des pieds. lls sont sensibles a I'étirement du derme et
des tendons (2,29).

1.6.3. L’innervation des annexes cutanées

Les annexes cutanées seront détaillées dans le paragraphe suivant (les annexes cutanées).
Le poil est innervé et posséde un mécanorécepteur. Ce dernier est sensible a la stimulation
provoquée par le déplacement du poil. L’'ongle et le derme I'entourant sont innervés par des
terminaisons nerveuses libres et des terminaisons nerveuses encapsulées contenant

notamment des corpuscules de Meissner et des corpuscules de Ruffini.

De plus, le muscle arrecteur du poil, les glandes sudoripares apocrines et les glandes
sébacées sont innervés par des fibres nerveuses dont les terminaisons sont essentiellement
adrénergiques permettant I'horripilation, la régulation de la sudation apocrine et de la
séborrhée. Les glandes sudoripares eccrines sont innervées quant a elles par des fibres

cholinergiques (2,30).

2. Les annexes cutanées

Les annexes cutanées regroupent les glandes cutanées et les phanéres. Parmi les glandes
cutanées, sont distinguées : les glandes sudoripares eccrines, les glandes sudoripares
apocrines, et les glandes sébacées. Les phaneres regroupent les ongles, les poils et les

cheveux (31).

2.1. Les glandes sudoripares

2.1.1. Les glandes sudoripares apocrines

Les glandes sudoripares apocrines sont annexées a certains follicules pilo-sébacés. Elles ne
sont présentes que dans certaines régions du corps notamment le creux axillaire, le pubis, les
parties génitales, le conduit auditif externe, les paupiéres. Leur débit est tres limité, le produit
de sécrétion s’écoule par le canal excréteur s’abouchant au collet du poil puis gagne la surface
de la peau. Elles ne sont pas dépendantes de la chaleur environnante mais sont plutét
stimulées par les émotions, le stress et les hormones sexuelles. Le produit de sécrétion est
épais, riche en lipides, en urée et en ammoniaque : il peut de ce fait devenir malodorant sous

'oxydation par 'air ambiant et sous I'action des enzymes produites par la microflore cutanée.
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Leur role chez 'Homme n’est pas bien connu. Cependant, chez les animaux, le produit de
sécrétion de ces glandes permet de marquer leur territoire grace a la présence de phéromones
(2,31,32).

2.1.2. Les glandes sudoripares eccrines

Contrairement aux glandes sudoripares apocrines, les glandes sudoripares eccrines sont
toujours indépendantes des follicules pilo-sébacés. Elles sont en grand nombre et présentes
sur toute la surface de la peau, mais de fagon plus abondante sur la paume des mains, la
plante des pieds, le dos des mains et le cuir chevelu. La production de sueur issue de ces
glandes est plus importante en cas d’élévation de la température corporelle du fait par exemple
de la chaleur environnante ou de I'exercice physique. Le produit de sécrétion est composé a
plus de 90 % d’eau et cette sueur est inodore car elle contient peu de substances organiques
pouvant étre dégradées par les bactéries. Cette sueur est sécrétée directement a la surface
de la peau.

Le r6le de ces glandes est de refroidir 'organisme par évaporation de la sueur a la surface de

la peau.

Chez le sujet 4gé, le nombre et l'activité de ces glandes diminuent progressivement (2,31,33).

2.2. Les follicules pilo-sébacés

Les follicules pilo-sébacés contiennent la glande sébacée, le poil ou cheveu, et un muscle

arrecteur du poil (31).

2.2.1. Les glandes sébacées

Généralement annexées aux poils pour former le « follicule pilo-sébacé », leur taille est
inversement proportionnelle a celle du poil associé. Par exemple, sur les joues ou le nez, le
poil est trés petit, en revanche la glande sébacée est volumineuse. A l'inverse, sur le cuir
chevelu la glande sébacée est petite. Les glandes sébacées sont réparties sur toute la surface
du corps sauf sur les paumes des mains et les plantes des pieds. Ce sont des glandes
exocrines dont la portion sécrétrice est située dans le derme. La glande sébacée est
responsable de la sécrétion de sébum : il s’agit d’'un produit lipidique déversé dans le canal

excréteur de la glande sébacée puis le canal pilaire. Le sébum est composé majoritairement
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de triglycérides, mais aussi de cires, de squaléne, et de cholestérol, mais la proportion de ces
lipides varie en fonction de la localisation de la glande. Les cellules sécrétrices de la glande

sébacée sont nommées les sébocytes (2,31,34).

La production de sébum peut étre plus ou moins abondante en fonction de plusieurs facteurs :
des facteurs génétiques, la température cutanée et la sudation qui augmentent la sécrétion, le
rythme circadien (la sécrétion est maximale en fin de matinée, et est minimale en fin de
journée), les facteurs hormonaux (par exemple les androgénes stimulent la production),

l'alimentation... (2).

Avec I'age, la taille de ces glandes augmente mais leur activité diminue.

2.2.2. Les poils et cheveux

Les poils et les cheveux ont la méme structure, seule leur localisation differe. Les follicules
pileux sont présents sur toute la surface de la peau, a I'exception de la paume des mains, la
plante des pieds, les faces latérales des doigts et des orteils, et les muqueuses buccales et
génitales.

Le poil est formé a partir du follicule pileux (ou racine du poil), profondément enfoui dans le
derme. Le bulbe pilaire est une partie renflée du follicule pileux, la plus profonde du poil. Il
contient des mélanocytes responsables de la pigmentation du poil et permet la fabrication du
poil. La papille folliculaire est une cavité du bulbe richement innervée et vascularisée,
permettant la nutrition du bulbe. La partie visible du poil, enracinée dans le follicule pileux, se
nomme la tige pilaire. S’y ajoutent des glandes sébacées débouchant dans le canal pilaire, un
muscle arrecteur du poil, et dans certains territoires des glandes sudoripares apocrines. Le
muscle arrecteur du poil est un muscle dont la contraction permet la verticalisation du poil (ou
horripilation), jouant un réle important chez les animaux dans la protection du froid par

thermogénése, mais dont le rle est nettement diminué chez ’Homme (2,35).

Le poil ou cheveu est constitué principalement de kératine, de lipides provenant du sébum de

la glande sébacée et de mélanine responsable de sa pigmentation (36).
Le rapport entre glandes sébacée et poil détermine trois types de follicules pilo-sébacés :

- lesfollicules pilo-sébacés terminaux au niveau des cheveux, de la barbe, du pubis, des

aisselles. lls fournissent des poils raides, longs, et la glande sébacée est tres petite.
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- les follicules pilo-sébacés velus (ou lanugineux) : ce sont les plus nombreux, ces
follicules sont tout petits, ils fournissement principalement du duvet chez la femme, et
des poils plus épais chez ’lhomme. La glande sébacée est plus développée.

- lesfollicules pilo-sébacés sébacés : les glandes sébacées sont nombreuses et larges,

mais ces follicules ne produisent qu’'un trés petit poil (37).

2.3. Lesongles

2.3.1. La structure de 'ongle

L’extrémité dorsale de chaque doigt ou orteil est constituée d’un ongle, structure dense et trés
riche en kératine. La couleur rosée des ongles vient des vaisseaux sanguins sous-jacents, en

réalité ils sont translucides du fait de I'absence de mélanine.

La matrice unguéale (Figure 5), dont la région distale correspond a la lunule, permet la
production de kératine de la tablette unguéale. Cette tablette unguéale repose sur une partie
de la peau nommée le lit unguéal. La zone du lit unguéal situé sous le bord libre se nomme

hyponychium.

La matrice produit le plateau unguéal a environ 1 mm/semaine au niveau des mains et 0,25
mm/semaine au niveau des pieds. Ainsi, le plateau unguéal des mains se renouvelle en
environ 4 a 6 mois, celui des pieds en environ 9 a 18 mois. Cette vitesse de renouvellement

dépend de I'age (elle est plus rapide chez I'enfant et plus lente chez le sujet agé) (38,39).

Repli proximal
- / Eponychium
S’ 5
i / Cuticule
3 / Lunule
‘A\ Tablette unguéale

Figure 5 : Structure de I'appareil ungéal (39)

2.3.2. Le role des ongles

Les ongles ont de multiples roles : au-dela du réle esthétique, ils permettent de protéger des

chocs par la dureté de la tablette unguéale, ils possédaient un rdle agressif, qui n'est plus
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vraiment nécessaire aujourd’hui, par la possibilité de griffer, gratter... En revanche, les ongles
permettent la préhension plus fine pour les objets petits et fins, et ils joueraient également un

réle dans la sensibilité pulpaire tactile (2).

3. Laflore cutanée

Des la naissance, la peau va étre colonisée par de nombreux germes environnementaux et
une flore cutanée va se constituer sur les parties superficielles de I'épiderme et les annexes
cutanées. Deux types de flores sont distinguées (Tableau ) : la flore résidente et la flore

transitoire.

3.1. Laflore résidente cutanée

La flore résidente est non pathogéne, elle est constituée principalement de bactéries Gram
positif (Tableau |) : notamment les staphylocoques a coagulase négative (S. epidermidis sur
toute la surface cutanée mais préférentiellement sur la face, les narines antérieures et le creux
axillaire, S. hominis surtout au creux axillaire, au creux inguinal et au périnée, S. haemolyticus
au niveau des bras, jambes et espaces interdigitaux) et les bactéries coryneformes aérobies
(Corynebacterium) et anaérobies (Propionibacterium). Des bactéries Gram négatif du genre
Acinetobacter sont aussi présentes. D’autres types de germes sont également retrouvés : des
levures lipophiles du genre Malassezia, des parasites de la famille des acariens (Demodex),

certains virus du genre Papillomavirus (40,41).

3.2. Laflore transitoire cutanée

Les organismes de la flore cutanée transitoire proviennent de sources exogéenes ou de flores
commensales d’autres parties de I'organisme. lls peuvent s’installer temporairement ou de
facon plus durable dans certaines localisations du fait des conditions qui y réegnent (humidité,
pH) ou en cas de rupture de la barriere épidermique. La flore transitoire cutanée est souvent
représentée par le Staphylococcus aureus, des bactéries de la famille des streptocoques,
Bacillus, Neisseiria, Pseudomonas et des levures de la famille des Candida (Tableau 1)
(40,41).
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Tableau | : La flore cutanée résidente et transitoire (40)

Germes

Staphylocoques a
. N coagulase négative :
Cocci Gram positif - S. epidermidis
- S. hominis
- S. haemolyticus

Bactéries Germes Corynebacteries

corynebacteriformes Brevibacterium

Propionobacteries
Microcoques

Flore
résidente

Bactéries Gram Acinetobacter
négatif

Parasites Acariens Demodex

Levures Malassezia

Virus Papillomavirus humain

Staphylococcus aureus
Streptocoques
Bacillus
Neisseria

Bacilles Gram Pseudomonas
négatif

Flore Bactéries
transitoire

Levures Candida albicans
Candida parapsilopsis

3.3. Les variations de la flore cutanée

La flore cutanée peut varier quantitativement et qualitativement en fonction de plusieurs

facteurs.

Tout d’abord le pH cutané, 'humidité, et la température influent sur la flore cutanée. En effet,
'humidité permet la prolifération des bactéries résidentes et favorise la colonisation des
bactéries Gram négatif. Le pH cutané (de valeur normale entre 4,5 a 5,9 environ), de méme
gue la température cutanée (de valeur normale a environ 33°C) peuvent créer des conditions
de développement défavorables a certains micro-organismes, ou au contraire créer des
conditions favorables a leur prolifération. De ce fait, la flore cutanée est différente selon les
régions de I'organisme. Par exemple, les régions chaudes et humides comme les plis axillaires
et la région périnéales sont plus richement colonisées par la flore résidente que la peau des

extrémités par exemple. De méme, les régions grasses comme le front sont plus richement
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colonisées par Propionibacterium acnes et les levures du genre Malassezia, dont la
prolifération est stimulée par les lipides (contrairement a Staphylococcus aureus et des levures

du genre Candida).

Les bactéries résidentes permettent d’empécher I'implantation et la prolifération d’autres
germes pathogenes par compétition. De plus, les kératinocytes sont capables de sécréter des
peptides anti-bactériens : les « défensines » contrélant ainsi la prolifération bactérienne.

La composition de la flore varie également avec I'age : la peau du feetus in utéro est stérile,
mais elle va étre colonisée en quelques minutes aprés sa naissance. Au départ peu diversifiée,
cette flore va se développer au contact de I'environnement. A I'adolescence, 'augmentation
de la production de sébum par les glandes sébacées et ce dernier ayant une action stimulante
sur Propionibacterium acnes, va encore modifier la composition de la flore cutanée dans

certaines régions (19,40,41).

4. Les fonctions de la peau

La peau assure une fonction de barriére qui protége les tissus et les organes des agressions

extérieures telles que les chocs, le soleil, I'eau, les micro-organismes, les agents oxydants.

4.1. Barriere physique

La peau assure une protection mécanique contre les chocs grace a sa couche cornée rigide
et dense et ses solides systémes de jonctions que sont les cornéodesmosomes. La kératine
permet a la couche cornée de rester extensible, c’est-a-dire de résister aux étirements et a la
dépression. Cette extensibilité dépend de I'hydratation de la peau. Le derme est également
extensible et élastique grace a au collagene et aux fibres d’élastine qui le composent. Il
maintient la tension de la peau. L’hypoderme, quant a lui, en plus d’étre isolant thermique, est

un bon isolant mécanique car il est capable d’amortir les chocs (2).

La mélanine produite par les mélanocytes qui permet la pigmentation de la peau permet une
protection partielle contre les UV, responsables du vieillissement précoce cutané et du

développement de mélanomes.

La peau permet le maintien de I'eau corporelle évitant ainsi la déshydratation et protege de
l'eau extérieure. Cette rétention hydrique est possible grace notamment aux lipides
intercornéocytaires, les jonctions serrées et les composants du NMF vus précédemment
(7,18).
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4.2. Barriere immunologique

La peau assure une fonction de protection contre I'entrée des micro-organismes et prévient
ainsi des infections par sa structure. En effet, en plus de sa barriere physique ne permettant
pas son franchissement par les micro-organismes sauf en cas de blessure, la desquamation

de la peau permet de chasser, avec les cornéocytes, les micro-organismes installés.

L’épiderme comporte en son sein des cellules de Langerhans. C’est la 3°™ population
cellulaire de I'épiderme (3 a 8 %). Ce sont des cellules présentatrices d’antigénes aux
lymphocytes T dont le réle est de capturer des antigenes, puis en migrant vers le systéme
lymphatique en traversant I'épiderme et le derme, de les présenter aux lymphocytes et ainsi

de les activer.

Les kératinocytes jouent également un rdle dans limmunité cutanée. En effet, les
kératinocytes sont capables de sécréter des cytokines pro-inflammatoires jouant un réle dans
linflammation cutanée, et dans certains cas phagocyter des antigénes et les présenter aux

lymphocytes T.

Le pH cutané légérement acide permet de maintenir I'équilibre de la flore cutanée commensale

et empéche le développement de micro-organismes pathogenes (7,18).

4.3. Barriere antioxydante

La peau est en contact permanent avec divers agents exogenes pouvant induire un stress
oxydant tels que les polluants, les radiations ionisantes et non-ionisantes. Par ailleurs, des
pro-oxydants peuvent étre produits de facon endogene via l'inflammation ou des réactions
chimiques de systémes enzymatiques. Ce stress oxydant a l'origine de la production
d’espéces réactives de I'oxygéne (ROS) accélére le vieillissement de la peau, peut altérer
I'élasticité cutanée, étre a l'origine de cancers... Pour lutter contre ce phénoméne, des
systemes antioxydants épidermiques sont mis en place. lls peuvent étre enzymatiques
(comme la superoxyde dismutase, la catalase, etc.) ou moléculaires (glutathion, acide

ascorbique, a-tocophérol, etc.) (18).

4.4. Reégulation de la température corporelle

La peau, grace a la sueur produite par les glandes sudoripares, permet de réguler la
température corporelle. Lorsque cette derniere est trop élevée, la production de sueur

augmente et permet de diminuer la température corporelle grace a son évaporation a la
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surface de la peau. A l'inverse, quand il fait froid, il se produit, en plus de la contraction du
muscle arrecteur du poil, une vasoconstriction cutanée qui permet une circulation sanguine
dans les couches profondes de la peau (I’hypoderme), cela permet d’éviter une perte de
chaleur (2,7).

4.5. Perception et sensibilité

Grace a sa richesse en terminaisons nerveuses et en récepteurs, la peau et plus
particulierement celle de I'extrémité des doigts est dotée d’'une grande sensibilité. Elle posséde
des thermorécepteurs sensibles au chaud et au froid, des mécanorécepteurs sensibles a la
pression et des nocicepteurs pour la douleur. Cette innervation permet, en cas d’agressions
mettant en danger l'intégrité de la peau, de libérer des neuromédiateurs comme I'adrénaline

ou la noradrénaline alertant le sujet (7).
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PARTIE Il : LAPEAU SECHE

1. Les différents types de peau

1.1. Lapeau normale a mixte

Une peau normale ou « eudermique » est une peau globalement équilibrée, tant sur la quantité
de sébum que sur le niveau d’hydratation. Elle est confortable, douce, et sans imperfection.
Lorsque la production de sébum augmente sur la zone T (le front, le nez et le menton) lui
donnant un aspect légérement luisant, la peau est qualifiée de « mixte ». Celle-ci n'est

cependant ni trop grasse, ni trop seche (42).

1.2. Lapeau grasse

La peau grasse ou « hyperséborrhéique », fréquente chez les adolescents et les jeunes
adultes, résulte d’'une hyperproduction de sébum. Sur I'ensemble du visage, son aspect est
luisant, elle est plus épaisse, les pores sont dilatés et la présence de comédons voire d’acné
est fréquente. La peau grasse a tendance a vieillir moins vite car le sébum présent en grande

guantité la protége davantage contre les agressions extérieures et le desséchement (2,42).

1.3. Lapeau séche

La peau séche (xérose) est une peau dont la production de sébum est inférieure a une peau
normale. Le manque de lipides fragilise le film hydrolipidique a la surface de la peau qui ne
permet plus de retenir de facon efficace I'eau et donc de maintenir une peau correctement
hydratée. Ce type de peau est inconfortable : la peau tiraille, est rugueuse et vieillit plus vite

car sa fonction barriére protectrice est altérée.

1.4. Lapeau sensible

Une peau sensible peut étre mixte, grasse, séche ou « normale », méme si les peaux séches
sont le plus souvent concernées. C’est une peau réactive qui rougit facilement, picote, tiraille,
démange... Ces réactions apparaissent volontiers suite a certains stimuli agressifs tels que le
froid, le vent, les frottements, des produits cosmétiques ou d’hygiéne, etc. Cette sensibilité
peut étre due a l'altération de la fonction barriére de la peau par sa sécheresse, mais aussi

par une sécrétion accrue de certains neuromédiateurs et de cytokines pro-inflammatoires (43).

37



2. Reconnaitre une peau séche a ’officine

Il est assez facile de reconnaitre une peau séche sur le corps. La peau est réche au toucher,
desquamante, et trés inconfortable : picotements, tiraillements. La présence de plaques
rouges, de démangeaisons ou de squames, peuvent étre des manifestations de pathologies

entrainant une peau séche (voir paragraphe 5 sur les xéroses pathologiques).
L’interrogatoire s'intéressera aux manifestations de la peau séche du patient :

- S’agit-il de tout le corps ? Du visage seulement ?
- La peau est-elle rouge ? Desquamante ?
- La peau présente-t-elle des démangeaisons ?

- La peau est-elle devenue séche aprés un changement dans I'hygiéne de vie ?

Et aux habitudes d’hygiéne du patient :

- A quelle fréquence la peau est-elle nettoyée ?

- Avec quel(s) type(s) de produits la peau est-elle nettoyée ?

Le nettoyage trop fréquent et avec des produits trop détergents expose le patient au

desseéchement de sa peau.

Les caractéristiques d’'une peau séche sont résumées dans le tableau ci-dessous (Tableau II).
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Tableau Il : Reconnaitre une peau séche sur le visage (44)

Examen Description Pourquoi ? Exception Causes de ces

exceptions

Car elle est mal

Couleur Blanche, péle | vascularisée, Joues rouges | Peuvent étre un signe

donc mal d’agression, d'irritation
nourrie
Soins du soir
Car elle est inappropriés : maquillage
Grain Fin et serré froide : effet Points noirs OU S0iNs non rincés
vasoconstricteur provoguent une

accumulation
d’'impuretés, de corps
gras a la surface de la

peau

L’application d’eau
chaude sur le visage
peut dilater les pores.

L’absence de nettoyage
Pores Refermés Elle transpire Pores dilatés | le soir ou un nettoyage
peu uniqguement a I'eau
laisse persister des
salissures sur la peau
qui finit par manquer

d’oxygéne et se dilater

Froide Car elle est mal Chaude
Au toucher vascularisée Si elle est bien traitée,
Réche Troubles de la Souple bien nourrie

kératinisation

3. Méthodes instrumentales de mesures de I’hydratation de la peau

3.1. Lacornéométrie

La cornéométrie est une méthode d’analyse de I'hydratation des couches superficielles de la

peau utilisant la relation entre les propriétés électriques des tissus et leur contenu en eau en
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appliquant un courant électrique a 'aide de 2 électrodes sur la peau. La mesure du contenu
en eau de la peau repose sur la capacitance, la conductance et 'impédance. La capacitance
est la capacité de la peau a conserver une charge électrique. La capacitance est dépendante
de I'hydratation du stratum corneum. La conductance est la capacité de la peau a faire passer
un courant électrique. Plus la peau est hydratée, plus le courant passe bien. L'impédance est

la résistance de la peau a un courant électrique alternatif (45,46).
Voici quelques exemples d’appareils pouvant étre utilisés :

- Le cornéométre CM 825© est un appareil trés largement utilisé et mesure la
capacitance de la couche cornée. |l permet d’obtenir I'indice d’hydratation (IH) exprimé
en unités arbitraires. Différents types de peau ont été définis par consensus a partir
des mesures :

o IH <30, la peau est classée « trés seche »
o 30<IH>40: peau « séche »

o IH>40: Peau « normale »

Cette méthode peut étre utilisée pour mesurer l'efficacité hydratante de produits
cosmétiques en comparant I'lH mesuré sur une portion de peau ou a été appliqué le
cosmétique et une portion de peau sans. En fonction du gain d'lH mesuré
généralement toutes les heures, aprés application unique du produit et sur différentes
durées choisies (T 4 h, T 8 h, T 12 h...) par rapport au temps T 0, des allégations
peuvent étre utilisées pour le produit cosmétique (par exemple : hydratation 8 h si un

gain d’IH a été mesuré entre T 0 et T 8 h et maintenu jusqu’a T 8 h) (45,46).

- Le skicon-200©0 mesure la conductance et les résultats sont exprimés en
microSiemens (US). Il mesure I'hydratation des couches trés superficielles du stratum
corneum.

- Le Nova DPM 9003© mesure 'impédance du stratum corneum (45).

3.2. Lasébumétrie

L’activité des glandes sébacées peut étre mesurée de fagon semi-quantitative a l'aide du
Sebutape®. Il s’agit d’'un patch a coller pendant généralement 30 minutes ou 1 heure sur la
zone de la peau a étudier. Le patch est constitué d’'une bande adhésive blanche avec des
micro-cavités emprisonnant le sébum au fur et a mesure qu’il est produit : la bande devient
transparente aux endroits imprégnés de sébum. Le patch est ensuite placé sur une bande
noire pour que les zones transparentes du patch apparaissent noires. Les taches noires

représentent donc les zones riches en sébum. Une échelle de scorage visuel, ou I'on peut
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comparer le nombre et la taille des taches noires, est utilisée pour avoir une mesure semi-
guantitative de la sécrétion de sébum de la zone définie en fonction du temps (voir figure 6).
Le niveau 1 correspond a une zone dépourvue de sébum, la zone 5 correspond a une zone
hyperséborrhéique. La sécrétion sébacée obtenue avec Sebutape© peut également étre

analysée par analyse d'image a l'aide de divers logiciels associés (47,48).
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Figure 6 : Mesure semi-quantitative de la sécrétion de sébum selon I'échelle de scorage
visuel avec la méthode du patch sebutape®© (47).

La mesure de la quantité de sébum (mesure guantitative) a la surface de la peau (sébumétrie)
s’effectue a l'aide d’un sébumeétre par une méthode photométrique. Les appareils sebumeter
SM 815© ou sebumeter SM 810 PC®© ont déja été largement utilisés depuis de nombreuses
années. La bande du sébumeétre initialement translucide est appliquée sur la peau pendant 30
secondes avec une pression constante et devient proportionnellement transparente au taux
de sébum en contact. La transparence est déterminée en mesurant la transmission lumineuse
a travers cette bande. Le sébumeétre permet d’obtenir la quantité de sébum exprimée en
pg/cmz2. Une classification en 3 types de peaux différents a été proposée par le fabricant du
Sebumeter SM 810 PC©O (Tableau IIl) (49).

Tableau Il : Type de peau en fonction de la quantité de sébum mesurée avec Sebumeter
SM 810 PC© (49)

Type de peau Peau grasse Peau normale Peau séche
Quantité de sébum (pg/cm?) > 66 33 -66 <33

Pour évaluer I'efficacité d’un produit cosmétique dit « nourrissant », le sébumétre s’avere utile
en mesurant la quantité de lipides sur la peau. Généralement la mesure est effectuée toutes

les heures pendant 6 heures apres une unique application du produit (50,51).
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3.3. Mesure de la fonction barriéere de la peau

Il est possible de mesurer la perte insensible en eau (PIE), c’est-a-dire, la diffusion passive
d’eau de l'intérieur vers I'extérieur de la peau puis son évaporation. Cette mesure permet
d’évaluer la fonction barriere cutanée et/ou le pouvoir occlusif d’'une formulation. La

concentration de I'eau dans la peau et sa diffusion sont liées selon la loi de Fick :

_ Ddx
J= "dc

Ou J = flux de diffusion, D = coefficient de diffusion, ¢ = concentration de I'eau, x = distance

de la peau au point de mesure, dc/dx = gradient de concentration d’eau

Un Tewametre© ou un Vapomeétre© peuvent étre utilisés : ils seront placés au contact de la
peau, pour mesurer la quantité d’eau évaporée en fonction du temps. Le résultat obtenu sera

exprimé en g/mz/h.

Le Tewameétre© est un appareil qui consiste a utiliser un cylindre a chambre ouverte a l'air
ambiant comportant, a l'intérieur, des électrodes sensibles a 'humidité et a la température.
Cette méthode présente l'inconvénient d’étre sensible aux mouvements de l'air ambiant et

nécessite un temps de contact de 30 secondes sur la peau.

Le Vapomeétre© comporte un cylindre a chambre fermée et s’affranchit donc de I'inconvénient

principal du cyclindre ouvert et ne nécessite que 10 secondes de temps de contact sur la peau.

Les mesures de PIE doivent se faire sur un sujet au repos depuis au moins 30 minutes afin
que l'activité des glandes sudorales soit négligeable et ne fausse pas les mesures. Les
conditions de température et d’humidité doivent étre constantes et définies. Les mesures

répétées doivent obligatoirement s’effectuer sur le méme site et par le méme opérateur.

Une peau normale a une PIE entre 7 et 8 g/m2/h. Une PIE majorée indique que la peau est
séche. Ce test peut aussi étre utilisé pour évaluer l'efficacité protectrice ou le niveau
desséchant d’'un produit cosmétique. Des allégations sur le produit cosmétique comme par
exemple « protecteur », « améliore la fonction barriére », etc. pourront étre utilisées si le test

montre un retour de la PIE a sa valeur basale aprés application du produit (45,46,51).

3.4. Etude du micro-relief cutané et cartographie d’hydratation

Il est possible d’avoir une analyse graphique de la distribution de I'hydratation sur une surface

définie et d’obtenir une microtopographie du tissu.
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Le MoistureMap MM 100© et le SkinChip© sont des appareils qui mesurent la capacitance et
fournissent une image composée de pixels a différents niveaux de gris (grace a une liaison a
un ordinateur). Ces appareils possédent une sonde, composée d’'une multitude de micro-
condensateurs répartis tous les 50 um, qui est appliquée directement sur la peau. Le niveau
de gris dépend de la conductivité de peau. Ainsi une conductivité élevée (peau hydratée) sera
représentée par des pixels gris foncé, tandis qu’'une conductivité faible (peau séche) sera
représentée par des pixels gris clair (Figure 7). Il y a 256 niveaux de gris possibles pour une

telle cartographie (45,52).

Cette méthode peut étre couplée aux méthodes quantitatives (cornéométrie, PIE) pour avoir
des informations a la fois qualitatives sur la répartition de I'hydratation et quantitatives sur le

niveau d’hydratation global d’'une zone définie.

Figure 7 : Cartographie de I'hydratation d’'une zone du dos de I'avant-bras d’'une personne
agée a TO puis a T21 apres application d’'un produit hydratant pendant 21 jours avec
I'appareil SkinChip®© (53)

Il faut que le sujet soit au repos afin que la transpiration n’interfére pas avec les mesures de

I'hydratation (figure 8).
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Figure 8 : Cartographie de I'hydratation de la peau avec zones de transpiration (taches
noires) (53)

La cartographie renseigne également sur le micro-relief cutané : les pores, I'orientation des
lignes principales de la peau ou l'angle peut étre mesuré. Les rides seront visibles sur la

cartographie et peuvent étre quantifi€es manuellement (53).

3.5. Etude par spectroscopie RAMAN

La spectroscopie RAMAN est une spectroscopie vibrationnelle. C’est une méthode non
invasive pouvant étre utilisée in vivo qui permet d’analyser les différents composants
moléculaires de la peau et sa structure. Cette méthode présente 'avantage de ne pas étre
impactée par la présence d’eau car il n'y a pas d’absorption et I'éclairage de I'eau par de la
lumiére visible induit tres peu de signal de diffusion. Elle repose sur I'éclairage d’un échantillon
par une source laser. Les photons incidents sont détruits et libérent de I'énergie pour créer et
diffuser d’autres photons, créer ou supprimer des vibrations dans I'échantillon. La lumiéere
diffusée par I'’échantillon est ensuite analysée. Un spectre est obtenu et fournit des indications
sur la structure du milieu. La teneur en eau de la peau, I'épaisseur du stratum corneum, la
concentration des constituants du NMF peuvent ainsi étre quantifiés avec précision et a
différentes profondeurs de la peau grace a I'observation de bandes d’intérét aux longueurs

d’onde correspondantes (Voir figure 9).
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Figure 9 : Spectre d'une peau humaine normale par spectroscopie de Raman (54)

Les spectres sont séparés en 3 principales zones spectrales et permettent par exemple de
retrouver les acides aminés présents dans le collagene (proline a 856 et 923 cm,

hydroxyproline a 878 cm, tyrosine a 830 et 855 cm™?), la phénylalanine a 1004 cm™... (55).

Pour mesurer I'’hydratation de la couche cornée, le rapport d’intensité des signaux issus des
groupements O-H de I'eau dans le domaine 3350 — 3550 cm™ et des groupements C-H a 2910-

2965 cm correspondants aux protéines de la couche cornée est utilisé (45,55).

4. Les xéroses physiologiqgues

4.1. Laxérose sénile

La xérose sénile est due a une altération de la barriere cutanée avec I'age. D’aprés une étude
menée par Paul et coll., 55 % des personnes de plus de 65 ans sont touchées par une xérose
sénile (56).

A partir de 25 ans déja, le métabolisme de la peau ralentit. En effet, la production de NMF par
les kératinocytes diminue progressivement ainsi que les productions sébacée et sudorale,
déstabilisant le film hydrolipidique de la peau. Celle-ci retient moins bien I'eau, elle est donc
moins bien hydratée, plus sensible aux agressions extérieures, mais l'utilisation de certains
produits cosmétiques (détaillés partie IV sur les réponses cosmeétiques) permet de limiter la
xérose (57,58).
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4.2. Les xéroses induites

4.2.1. Les facteurs environnementaux

42.1.1. Le froid

Il est courant d’avoir une peau séche en période hivernale. En effet, la température influence
le taux d’humidité de 'air ambiant. L’humidité sous forme de vapeur d’eau se condense quand
la température baisse : I'eau passe a I'état liquide car la saturation maximale en vapeur d’eau
diminue avec la baisse de la température. De ce fait, plus les températures sont basses, plus
la saturation maximale en vapeur d’eau de I'air ambiant diminue, et donc plus I'air ambiant est
sec (Voir Tableau V) (59). Nous avons également vu que I'activité des glandes sébacées était
partiellement régulée par la température ambiante. Or le froid diminue la production de sébum
de celles-ci, ainsi 'eau contenue dans une peau recouverte d’'un film hydrolipidique moins

riche en sébum a beaucoup plus tendance a s’évaporer dans un air sec (60).

Tableau IV : Quantité de vapeur d'eau dans l'air en fonction de la température (59)

Quantité maximale de vapeur d'eau contenue dans l'air en fonction de la température

Température
de l'air (en°C) | -10 -5 0 5 10 15 20 30

Quantité
maximale de
vapeur d'eau 2 3 4,5 6,5 9,5 13 17 30
possible (en

g/me)

Dans une étude publiée en mars 2018 dans le British Journal of Dermatology, les auteurs
suggeérent que le froid dégraderait, voire détruirait la filaggrine et qu’il aurait un impact sur la

structure des cornéocytes sur les joues et les mains particulierement (61).

Cependant, l'utilisation de produits cosmétiques hydratants et/ou nourrissants permet de
limiter le desséchement de la peau dans les périodes hivernales (détaillés partie IV sur les

réponses cosmétiques).

4.2.1.2. L’exposition solaire

Les rayons ultraviolets (UV) affectent les cellules de la peau en cas d’exposition prolongée. lls

induisent des mutations de 'ADN des cellules de I'épiderme et du derme. Si les cellules de la
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couche basale sont altérées, le renouvellement cutané est altéré. La production de collagene
et d’élastine est alors diminuée, induisant un vieillissement cutané prématuré avec une perte

d’élasticité et un assechement de la peau (62).

Le vieillissement cutané induit par I'exposition solaire sera détaillé dans la partie Ill. 2.1. (Le
vieillissement cutané lié au soleil) consacrée au vieillissement cutané. La protection solaire est
indispensable et I'utilisation de produits hydratants permet de lutter contre le desséchement

de la peau (détaillés partie IV sur les réponses cosmétiques).

4.2.1.3. La pollution

Deux études comparant I'état de la peau de deux populations vivant dans des villes avec un
niveau de pollution différent ont été réalisées : 'une en 2014 au Mexique (Mexico versus
Cuernavaca, moins polluée), l'autre en 2008 en Chine (Shangai versus Chong Ming, moins
polluée). Ces études aboutissent a des conclusions similaires : elles montrent des différences
significatives entre les deux populations. La peau de la population vivant dans une ville plus
polluée présente un sébum moins riche en squaléne, une concentration réduite en vitamine E
antioxydante, et une peau légérement moins hydratée. Une plus grande quantité de protéines
oxydées a été également retrouvée dans la peau des populations vivant dans les villes plus
polluées. Les conclusions de I'étude mettent donc en évidence un stress oxydant important lié
a la pollution, impactant la surface lipidique de la peau. Or les lipides cutanés oxydés sont de
puissants médiateurs de l'inflammation pouvant participer aux dermatoses inflammatoires
telles que la dermatite atopique par exemple. Ces études mettent en évidence la pollution

comme facteur important dans les modifications cutanées induites de ces populations (63,64).

Certains produits cosmétiques permettant de lutter contre la pollution grace a leur activité
antioxydante et contre le desséchement de la peau peuvent s’avérer utiles. lls seront détaillés

dans la partie IV sur les réponses cosmétiques.

421.4. L’eau calcaire

L’eau calcaire, dite « eau dure » est une eau chargée en minéraux, principalement le calcium
et le magnésium. C’est la cristallisation de ces minéraux en séchant sur la peau qui

provoquerait irritations, inconfort et dessechement de la peau (44,65).

4.2.1.5. Le tabac

La combustion du tabac libére de nombreuses substances chimiques telles que la nicotine

(alcaloide pouvant diffuser dans I'organisme par les voies respiratoires ou en traversant la
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peau et les muqueuses), 'oxyde de carbone (gaz toxique qui se fixe sur I’hémoglobine du

fumeur a la place de 'oxygéne), des substances canceérigenes...

Le tabac entraine une diminution de I'épaisseur de la couche cornée par sa déshydratation
provoquée par la fumée de cigarette. De plus, le tabac altére la microcirculation cutanée
affectant le métabolisme du derme et sa capacité de production des protéines de la matrice
extracellulaire. Il est un grand accélérateur du vieillissement cutané, dont nous détaillerons le
mécanisme (partie Ill. 2.3.1. Le tabac). Le tabac est également un facteur déclenchant ou

aggravant de certaines dermatoses notamment la dermatite atopique (66).

42.1.6. La climatisation

L’air climatisé, parce qu'il est trés pauvre en humidité, asséche la peau par évaporation de
'eau (44). L’'application de produits cosmétiques hydratants et nourrissants permettant

d’empécher 'évaporation de 'eau de la peau s’avére donc utile.

4.2.1.7. Lutilisation excessive de produits d’hygiene agressifs

L’utilisation excessive de produits d’hygiéne type savons, détergents, lessives entraine un
dessechement de la peau. En effet, ces produits contiennent une grande proportion de tensio-
actifs, agents nettoyants a la fois hydrophiles et lipophiles. Or le film hydrolipidique est
constitué d’'une phase hydrophile et d’'une phase lipophile, il est donc détruit par les tensio-
actifs (67). L’application de produits hydratants et nourrissants va permettre de reconstituer le

film hydrolipidique.

4.2.2. La prise de certains médicaments

Certains médicaments possedent des effets secondaires induisant une peau seche.
L'utilisation de produits cosmétiques hydratants (détaillés partie IV sur les réponses

cosmeétiques) peut s’avérer utile pour contrer ces effets secondaires.

4221. Les rétinoides oraux

Les rétinoides sont des dérivés de I'acide rétinoique (vitamine A). La vitamine A exerce de

nombreuses fonctions dont la dérégulation entraine des pathologies cutanées.

Les rétinoides se lient aux récepteurs nucléaires de I'acide rétinoique (RAR) et aux
récepteurs X des rétinoides (RXR). Un complexe activé RAR/RXR se forme alors et se lie a
'élément de réponse a l'acide rétinoique (RARE) pour en stimuler la transcription. Les
rétinoides modulent ainsi des processus tels que la prolifération, la différenciation cellulaire et

linflammation cutanée (68).
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Les rétinoides oraux comprennent l'isotrétinoine, I'acitrétine, I'alitrétinoine et le bexaroténe.
Tous ces rétinoides ont en commun de provoquer fréquemment une sécheresse de la peau,
des muqueuses ainsi qu'une sécheresse oculaire. Ces effets sont dose-dépendants. La
sécheresse peut étre trés sévere, surtout en hiver, avec une desquamation. Le port des
lentilles de contact est d’ailleurs déconseillé pendant le traitement, car elles sont mal

supportées a cause de la sécheresse oculaire iatrogéne.

L’isotrétinoine est utilisée en traitement de 'acné sévére aprés échec des traitements locaux
et systémiques, notamment antibiotiques. C’est le rétinoide qui asséche le plus la peau, les
muqueuses et les yeux par son mécanisme d’action. En effet, I'isotrétinoine réduit la taille des
glandes sébacées et diminue fortement la production de sébum de celles-ci. Le film

hydrolipidique est alors fortement altéré, voire inexistant.

L’acitrétine, un rétinoide pourtant utilisé notamment dans le traitement du psoriasis et des
ichtyoses, peut entrainer une sécheresse cutanéo-muqueuse. Mais il normalise les processus
de prolifération cellulaire, de différenciation et de kératinisation de I'épiderme, ce qui fait son

efficacité dans ce type de pathologies.

L’alitrétinoine, un rétinoide utilisé dans le traitement de 'eczéma chronique sévére des mains
dont le mécanisme d’action n'est pas trés bien connu, posséde des propriétés anti-

inflammatoires et immunomodulatrices dans les affections cutanées.

Enfin, le bexaroténe est un rétinoide utilisé dans le traitement des manifestations cutanées
des lymphomes cutanés T épidermotropes (LCT) au stade avancé et réfractaire a au moins

un traitement systémique (68-72).

4.2.2.2. Les rétinoides locaux

Les rétinoides a usage topique utilisés dans le traitement de 'acné (trétinoine, isotrétinoine et
adapaléne) ont une action kératolytique favorisant I'élimination des comédons et microkystes,
accélérant I'évolution des éléments inflammatoires et prévenant la formation de nouveaux

éléments inflammatoires.

Le tazaroténe est un autre rétinoide a usage topique utilisé dans le traitement du psoriasis en
plaque, couvrant au minimum 10 % de la surface corporelle. Il agit en régulant la différenciation

et la prolifération des kératinocytes.

L’alitrétinoine peut étre utilisée par voie topique dans le traitement des lésions de la maladie
de Kaposi associée au SIDA (syndrome de I'immunodéficience acquise). Son mécanisme

d’action serait d0 a la capacité de l'alitrétinoine a contréler la prolifération et la différenciation
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cellulaire dans les cellules normales et néoplasiques. L’alitrétinoine topique serait donc

capable d’inhiber la croissance des cellules du sarcome de Kaposi.

Globalement, tous ces rétinoides locaux peuvent entrainer une sécheresse et une irritation de
la peau (68,71,73).

4.2.2.3. La chimiothérapie

Une étude indienne sur les effets cutanés de plusieurs médicaments de chimiothérapie a été
réalisée sur 1000 patients atteints de tumeurs malignes sous chimiothérapie. La xérose était
le 2°™e effet indésirable cutané le plus fréquent (4,4 % des patients) aprés I'alopécie (78,6 %).
Une ichtyose a été observée chez 0,5 % des patients. Il a été montré que le temozolomide
(agent alkylant), le cetuximab (anticorps monoclonal), le paclitaxel (agent anti-microtubules),
'association gemcitabine (antimétabolite) + carboplatine (agent alkylant), I'association 5-
fluorouracile (antimétabolite) + doxorubicine (inhibiteur de la topoisomérase Il) +
cyclophosphamide (agent alkylant), 'association cisplatine (agent alkylant) + 5-fluorouracile
étaient en cause dans la survenue d’une xérose. Le méthotrexate (antimétabolite) a favorisé
la survenue d’ichtyose chez 2 patients sur 5 recevant le traitement. L’étude n’a pas permis de
montrer I'implication de chaque médicament séparément dans les diverses manifestations
dermatologiques puisqu’un protocole associant plusieurs médicaments est la plupart du temps
utilisé dans les traitements anticancéreux. Cependant, parmi les anticancéreux utilisés, I'étude
observe une plus forte prévalence de xérose avec les agents alkylants et les antimétabolites
(74).

Les anti-EGFR, utilisés pour les thérapies ciblées, sont également trés souvent responsables
de xérose (10 a 35 % des cas), quelle que soit la molécule, de méme que les inhibiteurs de

tyrosine kinase (75,76).
4.2.2.4. Les diurétiques

Les diurétiques, parce que leur mode d’action est d’accroitre la perte en eau de I'organisme,
peuvent provoquer une peau séche généralisée. Une étude a montré que ['utilisation de
diurétiques pouvait étre un facteur déterminant dans la survenue d’une peau séche, bien que

la variabilité inter-individuelle rendait ce lien de causalité difficile a établir avec certitude (77).

42.25. La cimétidine

La cimétidine, par son action faiblement anti-androgéne et sébostatique, peut induire une

xérose généralisée et étre a l'origine d’'un eczéma (78).
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4.2.2.6. Les anti-androgénes

L’acétate de cyprotérone est un progestatif qui diminue le taux de testostérone et bloque les
récepteurs périphériques aux androgeénes. Il est utilisé dans le traitement de I'hirsutisme

modéré a sévéere de la femme.

La spironolactone est un diurétique utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle mais
également hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) pour ses propriétés anti-
androgéniques. Elle inhibe la production de testostérone, bloque les récepteurs périphériques
aux androgénes, augmente la clairance de la testostérone sanguine et inhibe la 5 a-réductase,
enzyme qui transforme la testostérone sanguine en dihydrotestostérone (métabolite

androgénigue plus puissant que la testostérone).

Le finastéride est un inhibiteur de la 5 a-réductase utilisé dans le traitement de I'hypertrophie

bénigne de la prostate.

Le flutamide est un anti-androgéne utilisé dans le traitement des cancers de la prostate. Il
bloque les récepteurs androgéniques, il active le métabolisme des androgénes en métabolites

inactifs.

BN

Tous ces médicaments a action anti-androgéne réduisent la production de sébum par
diminution de la stimulation des glandes sébacées par les androgénes, ce qui peut induire une

xérose, en particulier avec le flutamide et le finastéride (79,80).

4.2.3. Les variations hormonales de la ménopause

La ménopause correspond a une situation hormonale ou Il'arrét des menstruations est
accompagné d’un arrét des sécrétions ovariennes d’cestrogenes et de progestérone, alors que

subsiste une sécrétion non négligeable d’androgénes.

La progestérone est une hormone anti-androgénique en se fixant par compétition avec la
testostérone sur les sites de la 5 a-réductase. Les cestrogénes ont une action anti-

androgénigue moins importante mais ils réduisent la fraction circulante active de testostérone.

BN

A la préménopause (ou périménopause), étape précédant de quelques mois a plusieurs
années la ménopause, la production de progestérone diminue puis d’arréte, alors que la
production d’cestrogénes persiste, ce qui entraine une hyperandrogénie relative, avec une

hyperproduction de sébum (ou hyperséborrhée) sur le visage et le cuir chevelu.

A la ménopause, la production ovarienne d’cestrogénes s’arréte. |l subsiste une faible

synthése d’'cestrogénes par les tissus adipeux. La privation en cestrogénes est associée a une
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diminution de I'hydratation de la couche cornée, une mauvaise vascularisation du derme, une
atrophie de I'épiderme ainsi qu’'une atrophie et une sécheresse de la muqueuse vaginale. A la
ménopause, la taille des glandes sébacées augmente mais leur nombre et leur activité
diminuent. La production de sébum diminue, malgré I'état d’hyperandrogénie. Les effets du
traitement hormonal substitutif (THS) associant cestrogéne et progestatif sur la peau sont
positifs : augmentation de I'épaisseur de la peau, amélioration de I'hydratation et de la
vascularisation cutanées (81). Les produits cosmétiques permettant d’améliorer I'hydratation
de la peau sont également un bon complément et seront détaillés dans la partie IV sur les

réponses cosmétiques.

4.2 4. Certains troubles nutritionnels

Des études suggérent que I'équilibre nutritionnel a un impact sur I'état de la peau (82—84).

En effet, 'anorexie mentale, qui engendre des carences nutritionnelles globales se répercutant
sur I'équilibre hormonal (dysthyroidie, troubles de la production hormonale ovarienne), est

responsable de problemes de peau tels que la peau séche avec perte d’élasticité.

Le marasme, ou malnutrition protéino-énergétique, est défini par un poids inférieur a 60 % du
poids de référence a cause d’'un déficit chronique en protéines et calories lié a une sous-
alimentation. La carence globale induite en micronutriments entraine une peau flasque et

seche avec éventuellement un eczéma.

La carence en acides gras essentiels et la carence en vitamine A sont responsables d’une
peau séche. La carence chronique en zinc peut également entrainer une peau seche et
rugueuse. Ces carences restent assez exceptionnelles, elles peuvent provenir d’'un apport

alimentaire insuffisant, ou d’'une malabsorption intestinale.

Alinverse, I'obésité serait €galement responsable de troubles cutanés. L'obésité engendrerait
une altération de la fonction barriére de la peau avec une augmentation de la perte en eau de
'épiderme. L'obésité perturberait également le métabolisme du collagéne, et la

microcirculation cutanée (82—84).

Le traitement de ces causes sous-jacentes est essentiel pour retrouver une peau souple et

hydratée.
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5. Les xéroses pathologiques

5.1. Ladermatite atopique

5.1.1. Physiopathologie

La dermatite atopique est une affection inflammatoire de la peau courante qui touche les
bébés, les enfants et les adultes. Elle se caractérise la plupart du temps par une alternance
de phases de poussées et de phases de rémissions. Lors de la phase de poussée, des
plaques rouges desquamantes et des démangeaisons sont observées, alors que la phase de
rémission est caractérisée par une xérose simple. Une altération de la barriére cutanée est a
l'origine de cette affection cutanée. En effet, certains patients atteints de dermatite atopique
présentent des mutations du géne FLG codant pour la filaggrine (environ 50 % pour les cas
séveres contre 15 % pour les cas légers a modérés (85)), protéine dont la dégradation permet
la production des principaux constituants du NMF. Par conséquent, I'altération de la barriére
cutanée permet le passage de molécules en contact avec la peau, ce qui induit I'inflammation
a l'origine des lésions. Les cellules immunitaires produisent des cytokines inflammatoires en
exces comme les interleukines ou le TNF-a, stimulant la production d'immunoglobulines IgE
responsables de la réponse allergique inflammatoire. Cependant, beaucoup de patients
atteints de dermatite atopique ne présentent pas de mutations du géne codant pour la
filaggrine. Dans ce cas, des facteurs épigénétiques (comme la pollution, le stress, un défaut
qualitatif de la flore cutanée et digestive) seraient a I'origine d’'un défaut de transcription du
géne de la filaggrine, ce qui expliquerait une augmentation remarquable du nombre de patients

atteints de dermatite atopique au cours de ces 50 dernieres années (86,87).

5.1.2. Les traitements

Le traitement des poussées de la dermatite atopique repose sur Ilapplication de
dermocorticoides. Les dermocorticoides ont une action anti-inflammatoire et
immunosuppressive permettant de traiter les Iésions existantes en soulageant les
démangeaisons. Il existe de nombreux dermocorticoides classés en fonction de leur niveau
d’activité (de trés forte a faible). Le choix de leur prescription et de leur forme (pommade,
creme, lotion, gel...) dépend de 'age du patient, de la zone a traiter ainsi que de l'intensité des
Iésions. Les dermocorticoides d’activité forte et trés forte seront a éviter chez le nourrisson (ou
utilisés sur une trés courte durée avec une surveillance adaptée) en raison du risque de
passage systémique élevé et des effets indésirables possibles de type retard de croissance
ou syndrome de Cushing. Les dermocorticoides d’activité faible seront préférés pour traiter les

zones fragiles comme le visage (88,89).
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Le tacrolimus topique (immunomodulateur) dont la prescription est réservée aux
dermatologues et pédiatres peut aussi étre utilisé pour le traitement des poussées de la

dermatite atopique en cas d’échec aux dermocorticoides.

Pendant et en dehors des poussées de la dermatite atopique, 'hydratation de la peau est trés
importante, elle favorise la rémission et prévient les poussées suivantes, la xérose étant un
facteur déclenchant des poussées (90). Les laboratoires dermatologiques développent de plus
en plus de produits adaptés pour la dermatite atopique (partie IV. 3. Les cosmétiques pour
sécheresse sévere avec démangeaisons) visant a réduire I'inconfort des peaux atteintes de

dermatite atopique.

La puvathérapie est un traitement par photothérapie utilisant les rayons UVA (de longueur
d’'onde de 320 a 400 nm) a petite dose. En effet, les UV ont un effet bénéfique dans la réduction
des poussées de dermatite atopique du fait de leur effet immunosuppresseur. La séance est
précédée par l'application de psoraléne, un photosensibilisateur, qui permet de renforcer
l'action des UVA. La durée des séances augmente progressivement, de 1 minute au début
jusqu’a une dizaine de minutes en fin de cure. Il faut généralement une trentaine de séances,
a raison de 3 par semaine. La photothérapie par UVB (290 a 320 nm) est également possible
en cas d’intolérance au psoraléne. En cas de récidive, le traitement par photothérapie UVA ou
UVB ne peut pas étre renouvelé a l'infini en raison de la toxicité des rayons UV, responsables
d’'une majoration du risque de cancers cutanés. Sa prescription doit étre faite en tenant compte
du rapport bénéfice risque et des éventuelles alternatives thérapeutiques. Il convient de ne

pas dépasser un total de 200 a 250 séances de photothérapie pour un méme patient (91).

Enfin, en cas de dermatite atopique séveére réfractaire la ciclosporine orale peut étre utilisée
en association aux traitements locaux. En cas d’échec ou de contre-indication a la ciclosporine,
une biothérapie est disponible (dupilumab). Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humain
injectable ciblant deux interleukines (IL-4 et IL-13), sa prescription initiale annuelle hospitaliére

étant réservée aux dermatologues ou spécialistes en médecine interne (90,92).

5.2. Xérose induite par d’autres pathologies
D’autres pathologies peuvent également étre a I'origine d’'une peau séche.

La maladie d’Addison, caractérisée par une insuffisance surrénalienne, entraine un déficit de
sécrétion des hormones corticosurrénaliennes (glucocorticoides, minéralocorticoides et
androgénes surrénaliens). Outre I'hyperpigmentation, une des manifestations
dermatologiques de cette pathologie retrouvée de fagon inconstante est la peau seche, voire

ichtyosique.
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L’hypothyroidie est une pathologie entrainant un déficit d’hormones thyroidiennes. Les
sécrétions sébacées et sudorales diminuent, la kératinisation augmente (hyperkératose). La

peau devient alors séche et rugueuse.

L’hypoparathyroidie est une maladie rare, secondaire a un défaut de sécrétion d’hormone
parathyroidienne (PTH) par les glandes parathyroides. Cette pathologie entraine une
hypocalcémie et une hyperphosphorémie. Des manifestations cutanées peu spécifiques

peuvent également étre retrouvées telles que la xérose cutanée (93,94).

Le traitement de la xérose dans ces pathologies repose sur la prise en charge de la pathologie

en elle-méme.

5.3. Lesichtyoses

Le terme « ichtyose » provient du grec ichtyus qui signifie « écaille de poisson ». Les ichtyoses
sont un ensemble de pathologies héréditaires ou acquises caractérisées par une xérose
souvent sévere accompagnée d’une desquamation cutanée excessive. Des anomalies de la
kératinisation sont mises en évidence dont une augmentation de I'épaisseur de la couche
cornée (hyperkératose) pour les ichtyoses héréditaires, pouvant toucher une protéine de
structure épidermique (profilaggrine, involucrine...) ou une enzyme de desquamation

(transglutaminase, stéroide sulfatase...) entrainant une anomalie de la couche cornée (95).

5.3.1. Principales ichtyoses héréditaires

L’ichtyose vulgaire est une ichtyose fréquente (1/250) caractérisée par des squames grisatres
de la face et du tronc et s’étendant aux membres avec une accentuation aux plis
palmoplantaires, et est souvent associée a une dermatite atopique. Elle apparait généralement
apres I'age de 6 mois. Les sujets atteints présentent également une mutation du géne FLG

codant pour la filaggrine, ou FLG présente des alleles de type « perte de fonction » de ce géne.

L’ichtyose liée a I’X est une ichtyose congénitale assez fréquente (1/2000) et touche les sujets
masculins. Elle commence par une légére desquamation a la naissance, s’ensuit une phase
d’amélioration jusqu’a 3 ou 4 mois, puis une apparition de squames, plus grandes et brunes,
sur le tronc et les membres. L'anomalie génétique réside dans la mutation d’'un géne codant
pour une enzyme responsable de la desquamation (la stéroide sulfatase) permettant
I'hydrolyse du cholestérol sulfate. Le ciment intercellulaire est alors modifié et I'élimination des

squames est retardée (95,96).
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Il existe d’autres formes d’ichtyoses héréditaires beaucoup plus rares que nous ne traiterons

pas ici.

5.3.2. Les ichtyoses acquises

Les ichtyoses acquises sont plus rares chez les enfants que chez les adultes, elles sont
consécutives a une autre pathologie comme I'hypothyroidie, les lymphomes ou encore le
SIDA. Certains médicaments modifiant le métabolisme des lipides pourraient également étre
a lorigine d'une ichtyose acquise comme la pravastatine. Certains auteurs émettent
I'hypothése que la diminution de la synthése de cholestérol par 'THMG-CoA réductase,
mécanisme d’action des statines, perturberait la cohésion des lipides de la couche cornée et

pourrait ainsi engendrer une ichtyose. Cet effet a déja été observé avec la pravastatine (97,98).

5.3.3. Les traitements des ichtyoses

Il n’existe pas de traitement permettant de guérir les ichtyoses, mis a part le traitement de la
pathologie sous-jacente ou I'élimination de la cause a l'origine de l'ichtyose dans le cas des
ichtyoses acquises. Les traitements actuels permettent seulement de diminuer l'inconfort lié a

la desquamation et a la sécheresse cutanée.

L’hydratation cutanée est donc essentielle, par des crémes émollientes, '’humidification de
I'air, 'ajout d’huile de bain dans le bain. Les squames peuvent étre éliminées par frottement

sur la peau ramollie a 'occasion du bain.

L’usage de kératolytiques permettant d’éliminer la kératine en excés de la couche cornée peut
étre utile pour diminuer I'hyperkératose (préparations contenant de l'urée, de I'acide lactique,
de l'acide glycolique, de l'acide salicylique ou encore du propyléne glycol) avec une base
grasse. Ces préparations doivent toutefois étre utilisées avec prudence et évitées avant 'age
d’1 an en raison d’'une absorption cutanée augmentée par diminution de la fonction barriére
de la peau. Le propyléne glycol peut étre utilisé seul jusqu’a la concentration de 60 % et sous
occlusion sur des surfaces limitées ou en association avec d’autres kératolytiques. L’acide
lactique est utilisé a la concentration de 5 %. L’'urée a une concentration inférieure a 5 % joue
un role essentiellement hydratant, tandis qu’a une concentration entre 5 et 10 % elle exerce
une action kératolytique. Concernant les préparations contenant de I'acide salicylique, il existe
un risque (rare mais réel) d’'intoxication, il faut donc éviter I'application sous occlusion ou sur

de grandes surfaces (95,99).
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L’application de tazarotene (rétinoide) montre une efficacité dans les ichtyoses a raison d’1
application par jour pendant 2 semaines puis 3 applications par semaine puis 1 fois par
semaine, mais il n’a pas ’AMM dans cette indication. De plus, il a été montré qu’un risque de
passage systémique n’était pas exclu lors d’'une application quotidienne sur plus d’un tiers de
la surface corporelle pendant plus d’1 mois. De méme, I'application de calcipotriol (analogue
de la vitamine D freinant la prolifération des kératinocytes) aurait montré des effets bénéfiques
a une dose maximale de 50 g par semaine sur des ichtyoses mais il n’a pas 'AMM pour cette

indication et serait irritant.

Enfin, dans le cas des ichtyoses sévéres, I'utilisation a la plus faible dose efficace d’un
rétinoide systémique est préconisée (acitrétine) car il normalise la prolifération et la
différenciation kératinocytaire. La prise au long cours est inévitable, mais il est préférable de

I'utiliser par intermittence en associant des topiques émollients et kératolytiques (95).
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PARTIE il : LE VIEILLISSEMENT CUTANE

1. Levieillissement cutané intrinségue

1.1. Les mécanismes du vieillissement cellulaire

1.1.1. Diminution de la réplication

Le vieillissement cellulaire entraine une diminution de la capacité des cellules a proliférer. Les
cellules s’arrétent en phase G1 du cycle cellulaire (voir figure 10) et ne parviennent plus a
entrer en phase S par perte de la capacité a répondre aux signaux mitotiques pour entrer en

prolifération (2).

Phase G1:
croissance, préparation
de la réplication

PhaseM:
division cellullaire

Figure 10 : Le cycle cellulaire (100)

1.1.2. Raccourcissement des télomeres

Les télomeéres sont des séquences d’ADN terminant les chromosomes. Au cours des divisions,
les cellules peuvent subir un raccourcissement de leurs télomeres. La télomérase est une
enzyme permettant d’allonger ou de stabiliser les téloméres. Si les cellules germinales, les
cellules souches et les cellules cancéreuses sont riches en télomérase, les fibroblastes, eux,
s’en trouvent dépourvus. L’absence de télomérase est associée a un raccourcissement des
chromosomes avec le vieillissement, qui lorsque les télomeéres atteignent une taille critique,
induit le phénoméne de sénescence réplicative et donc I'arrét permanent et irréversible du

cycle cellulaire (2,101).
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1.1.3. Augmentation de 'apoptose

L’apoptose, ou mort cellulaire programmée, est un phénoméne responsable de la mort de
certaines cellules, intervenant physiologiquement tout au long de la vie. Mais au cours du
vieillissement, ce phénoméne augmente et est responsable d’une perte de cellules, entre
autres, au niveau cutané. Si I'apoptose intervient de fagon normale dans I'élimination des
cellules altérées, elle interviendrait également et de fagcon anormale dans I'élimination de
cellules saines au cours du vieillissement, ce qui entraine progressivement une raréfaction
cellulaire. Une diminution des facteurs de croissance (GH, IGF-1) indispensables a la survie

des cellules serait responsable d’une apoptose inappropriée de ces cellules.

Un défaut de signalisation transmembranaire lié a 'age peut aussi étre a l'origine d’une
augmentation de I'apoptose cellulaire. Par exemple, I'activité des tyrosines kinases liées aux
récepteurs membranaires diminue avec I'age et le signal prolifératif transmis est inadéquat. La

cellule entrerait alors en apoptose plutét qu’en mitose. (2,102).

1.1.4. Diminution des capacités de réparation

Pour se défendre contre les radicaux libres (ROS ou espéces réactives de I'oxygéne) qui
causent des dommages cellulaires tels que des cassures ou des mutations d’ADN, une
oxydation des protéines et des enzymes conduisant a leur inactivation..., il existe

physiologiquement des systemes antioxydants enzymatiques et non enzymatiques (103).

Lorsque ces systemes de réparation tendent a diminuer, ce qui est le cas en vieillissant, et
qu’'un déséquilibre en faveur des effets délétéres produits par les ROS se met en place, un
stress oxydant s’installe. Le stress oxydant est impliqué dans le vieillissement intrinséque des

tissus de I'organisme (2,101).

Plusieurs types de ROS existent et se forment lors de la réduction tétravalente de I'oxygéne
en eau lors du métabolisme normal par le complexe enzymatique mitochondrial de la chaine
respiratoire. La réduction tétravalente de 'oxygéne de départ en eau se fait en plusieurs étapes
et des intermédiaires réduits réactifs se forment, les ROS : anion superoxyde, peroxyde
d’hydrogéne, radical hydroxyle, et d’autres ROS secondaires (radical peroxyle, hydroperoxyle,
radical alkoxyle) (Voir figure 11) (104).

60



Superoxyde Réaction de Fenton Catalase

dismutases (Fe* : Cu*) Glutathion peroxydase
Giviotre Radical Peroxyde Radical €au
Ye superoxyde d’hydrogéne hydroxyd
0 » 07 + HO ——m — HO
L s 2 ve (+2H) 27 e o +e (+H) °?

Réduction tétravalente

4 rysbie 0,+4e"+4H —>2H,0

0,” Anion superoxyde 10,+1le—>0,"

Peroxyde

H.0, d’hydrogeéne

2 0,7+0,” (+2H") > H,0,+0,

3 H,0,+ Fe” — "OH + Fe™* + OH"
‘OH Radical hydroxyle 4 H,0,+H,0,—>2H,0+0,
5 H,0,+2GSH — 2 H,0 + GSSG

RO, Radical peroxyle 6 R"+0,—> R0,
RO,H Hydroperoxyde 7 RO,” + RH—> RO,H + R°
RO Radical alkoxyle 8 RO,H + Fe?* — RO + Fe®* + OH"

Figure 11 : Formation des ROS par la chaine respiratoire mitochondriale et action des
systémes enzymatiques antioxydants (104)

D’autres sources de production de ROS existent, la plupart des cellules peuvent produire des
radicaux superoxydes via 'enzyme NOX (NADPH oxydase) membranaire. Elle catalyse la
réduction de 'O, en utilisant le NADPH comme donneur d’électrons :

NAD(P)H + 2'.']2 = NAD(P)* + H* + 20,
La NOX est présente dans la membrane cytoplasmique et dans certains granules des

neutrophiles. Elle est retrouvée dans les cellules phagocytaires et non phagocytaires en

participant & la signalisation cellulaire (104).
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Enfin, d’autres sources encore existent provenant de différents organites ou du cytosol. Par
exemple, la xanthine oxydase catalyse I'oxydation de I’hypoxanthine et de la xanthine lors de
du métabolisme des purines et induit la formation d’anion superoxyde. Les enzymes du
réticulum endoplasmique qui permettent I'oxydation des acides gras insaturés forment

également I'anion superoxyde ou le peroxyde d’hydrogéne (104).

1.1.4.1. Systemes enzymatiques antioxydants endogenes

Il existe, d’'une part, les systémes enzymatiques antioxydants représentés par la superoxyde
dismutase permettant la dismutation du radical superoxyde en peroxyde d’hydrogéne, qui
pourra lui-méme étre éliminé par deux autres enzymes : la catalase et la glutathion peroxydase
(103).

1.1.4.2. Systémes non-enzymatiques antioxydants endogénes

D’autre part, il existe des systémes non enzymatiques antioxydants comme le glutathion qui
est un tripeptide participant a la synthése de 'ADN et des protéines, a la détoxification
cellulaire et a la réduction du peroxyde d’hydrogéne en eau par l'action de la glutathion

peroxydase (103).

1.1.4.3. Le protéasome

Le protéasome est un complexe macromoléculaire permettant la protéolyse des protéines
oxydées. Son activité diminue au cours du vieillissement, ce qui favorise le vieillissement
cellulaire (2,101).

1.1.4.4.  Les protéines chaperonnes

Les protéines chaperonnes, appelées aussi protéines de choc thermique ou protéines de
stress, ou encore « HSP », sont des protéines dont la synthése est activée en cas de stress
thermique (augmentation de température) ou physique (UV...). Elles se lient aux protéines en
cours de synthése leur permettant de rester stables en évitant leur agrégation, leur assurant
ainsi un repliement correct. Ces protéines chaperonnes sont donc essentielles pour le maintien
de la capacité des cellules a résister aux agressions. Il semblerait que le vieillissement induise
une diminution de la synthése de ces protéines chaperonnes, notamment la protéine HSP70 :
une étude a mis en évidence chez des rats agés une diminution de 40 a 50 % de la synthése

d’HSP70 et de sa fixation a 'ADN par rapport a des cellules de rats jeunes (2,105).
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1.2. Modifications hormonales et vieillissement cutané

1.2.1. Ménopause

Les variations hormonales lors de la ménopause ont été décrites précédemment (partie II.
4.2.3. Les variations hormonales de la ménopause). La chute d’cestrogénes est responsable
de modifications cutanées chez la femme lors de la ménopause : il apparait une diminution de
I'épaisseur et de 'élasticité de la peau avec une diminution de la production de collagéne, une

peau plus seche avec une diminution de la synthése d’acide hyaluronique (101).

1.2.2. Hormones thyroidiennes

La production d’hormones thyroidiennes diminue avec I'age, mais aussi et surtout en cas
d’anomalies de la glande thyroidienne (hypothyroidie) : la peau est alors séche, moins bien

vascularisée, ce qui contribue a son vieillissement (106).

Par ailleurs, chez ’lhomme de plus de 70 ans, une diminution de prés de 40 % d’une hormone
de croissance appelée IGF-1 (insulin grow-like factor) est observée. Une étude clinique a
suggéré qu’une diminution de I'lGF-1 est corrélée a une diminution de I'épaisseur de la peau.
En effet, aprés avoir administré le facteur de croissance GH (Growth Hormone) par voie sous-
cutanée 3 fois par semaine pendant 12 mois pour augmenter les taux sanguins d'IGF-1 a des
hommes agés de 61 a 81 ans présentant des taux abaissés en IGF-1, il a été constaté une
augmentation de I'épaisseur de la peau de 7 % (calculée comme la somme de 'épaisseur de
la peau du dos de la main a droite et a gauche et de I'épaisseur de la peau de 'avant-bras
gauche mesurées a 'aide d’une pince a pli cutané Harpenden), ainsi qu’une augmentation de
9 % de la masse maigre et une diminution de 14 % de la masse grasse. |l apparait cependant
que I'administration de GH ne permet pas de retrouver ces résultats chez des femmes du

méme age (107).

1.2.4. DHEA et SDHEA

La déhydroépiandrostérone (DHEA) est 'hormone stéroidienne la plus abondante dans le
plasma. Elle est produite chez ’'homme comme chez la femme principalement au niveau des

surrénales. Il s’agit d’'un précurseur androgénique et oestrogénique. La SDHEA, forme sulfatée
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de la DHEA et présente aussi dans le plasma, est en interconversion permanente avec la
DHEA, et semble constituer une forme de stockage de DHEA.

La sécrétion de DHEA est la plus élevée pendant la vie foetale et entre 18 et 45 ans, puis
décroit avec I'age de 2,3 % par an chez ’homme et 3,5 % chez la femme pour n’atteindre entre

70 et 80 ans que 20 % de sa valeur maximale chez 'homme et 30 % chez la femme.

La SDHEA est métabolisée dans I'organisme par une sulfatase en DHEA puis est transformée
en delta 4-androsténedione puis en testostérone et en cestrogéne dans les tissus
périphériques. La testostérone, en fonction du sexe et des tissus, est métabolisée en

dihydrotestostérone (DHT) via la 5 alpha-réductase, ou en cestradiol via I'aromatase (108,109).

Une étude menée aux Etats-Unis sur les effets de I'administration de DHEA chez 280
personnes agées de 60 a 79 ans montre que la prise quotidienne de 50 mg de DHEA par voie
orale pendant 12 mois chez ce groupe de personnes a permis d’augmenter significativement
la production de sébum (mesure par sebutape®©), la peau était plus hydratée (mesure par

conductance), et I'atrophie épidermique Iégérement réduite (mesure par échographie) (110).

1.3. Modifications des différentes structures cutanées

1.3.1. L'épiderme
1.3.1.1. Rides et défauts de pigmentation

Les rides représentent la modification majeure visible du vieillissement au niveau du visage.
Les ridules sont d’'une profondeur de 0,2 mm a 1 mm, alors que les rides sont plus profondes
puisqu’elles font plus d’1 mm de profondeur. La perte d’élasticité de la peau rend les plis

marqués par I'action répétée des muscles du visage (2).

Le nombre de mélanocytes diminue d’environ 10 a 20 % tous les 10 ans a partir de 30 ans.
Leur activité diminue également, ce qui rend la peau moins résistante aux agressions des UV.
Les mélanosomes sont plus gros, ce qui crée des zones hyperpigmentées représentées par

des taches pigmentaires (2,101,111).

1.3.1.2.  Atrophie épidermique

Le renouvellement des kératinocytes est ralenti par la diminution de I'activité mitotique des
cellules avec I'age. En effet, le renouvellement de 'épiderme ne se fait plus en 21 jours comme
a 20 ans mais en 30 jours en moyenne a 70 ans. A contrario, la couche cornée a tendance a

étre plus épaisse et les cornéocytes plus larges (112).

64



De plus, le nombre de cellules de Langerhans diminue ce qui rend les défenses immunitaires

cutanées moins efficaces (2,101).

1.3.2. Le derme et la jonction dermo-épidermigue

1.3.2.1. La matrice extracellulaire et ses constituants

Le derme est aminci, il peut perdre jusqu’a 20 % de son épaisseur. Le nombre de fibroblastes
diminue considérablement (environ 50 % entre 20 et 80 ans), ce qui engendre une altération
de la matrice extracellulaire. Les fibres de collagéne sont alors moins nombreuses, et une
augmentation des pontages chimiques entre ces fibres rend les faisceaux de collagéne plus
épais et entraine une rigidification des fibres de collagéne. Les fibres d’élastine et la
fibronectine sont altérées et diminuées par augmentation de la production d’élastase par les
fibroblastes, une enzyme qui dégrade I'élastine. Enfin, les glycosaminoglycanes qui exercent
un réle important dans I'hydratation de la peau, diminuent également par diminution de leur
synthése (2,101).

La peau perd de sa souplesse, de sa fermeté et de son hydratation.

1.3.2.2. Lajonction dermo-épidermique

Avec le vieillissement, la JDE s’aplatit, avec disparition des papilles dermiques. L’adhérence
entre I'épiderme et le derme par la JDE n’est donc plus de trés bonne qualité, les échanges

nutritifs entre les deux compartiments en sont de ce fait altérés (2,101).

1.3.3. L’hypoderme

Le vieillissement entraine une redistribution du tissu adipeux de I'hnypoderme. En effet, il est
plus mince sur le visage, les mains et les jambes, la peau apparait ainsi comme relachée, alors

qu’il est plus épais sur le ventre et la taille (2,101).

1.3.4. La microcirculation cutanée

Du fait de la disparition des papilles dermiques, les anses capillaires se raréfient. La peau est

moins bien nourrie, le teint devient plus pale. La régulation de la température est plus difficile.

Le réseau lymphatique est aussi diminué, le transport et I'élimination des cellules, protéines et

produits de dégradation de I'espace dermique extracellulaire a la circulation sanguine par les
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ganglions lymphatiques est moins efficace, et la régulation de la pression du liquide interstitiel
est moins bonne (2,101).

1.3.5. Les annexes cutanées

1.3.5.1. Les poils et cheveux

La microcirculation cutanée étant diminuée, les follicules pileux sont moins bien nourris. Les
poils ont alors tendance a étre moins nhombreux et plus fins, mais sur certaines zones ils
s’épaississent (notamment sur le visage). Les cheveux s’affinent également, sont moins
nombreux, et blanchissent en raison de la diminution du nombre de mélanocytes dans le bulbe
pilaire (2,101).

1.3.5.2. Les glandes sébacées et sudoripares

Les glandes sébacées produisent moins de sébum, surtout apres la ménopause chez les
femmes (la production diminue moins chez les hommes), méme si leur taille augmente. Le film
hydrolipidique est diminué et de moins bonne qualité, laissant la peau moins hydratée et plus

sensible aux agressions extérieures.

Les glandes sudoripares apocrines sont moins actives, alors que les glandes sudoripares
eccrines sont moins nombreuses et répondent moins bien : la régulation thermique est plus
difficile (2,101).

1.3.5.3. Lesongles

Le vieillissement ralentit la croissance des ongles, et les rend plus fragiles. lls ont tendance a
se casser plus facilement, ils peuvent présenter des stries longitudinales et leur couleur peut
devenir terne (2,101).

1.4. Anomalies cutanées fréquentes au cours du vieillissement

1.4.1. Les angiomes séniles

Appelés aussi « taches rubis », les angiomes séniles sont bénins et fréquents chez les
personnes agées de plus de 40 ans. Ce sont de petites taches rondes rouge vif de quelques
millimétres d’origine vasculaire, ne s’effagant pas a la vitropression, et situées généralement
sur le tronc et 'abdomen (Voir Figure 12). Un traitement laser ou par €lectrocoagulation a visée

esthétique peut étre réalisé (113,114).
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Figure 12 : Un angiome sénile (115)

1.4.2. Le purpura sénile de Bateman

Le purpura sénile de Bateman survient fréequemment chez la personne agée et témoigne d’'une
fragilité vasculaire. Il s’agit de taches purpuriques localisées principalement sur le dos des
mains, au niveau des avant-bras et éventuellement a la face antérieure des jambes, survenant
spontanément ou & la suite de traumatismes minimes (Voir figure 13). Leur régression se fait

naturellement en quelques jours (116).

Figure 13 : Purpura sénile de Bateman sur un avant-bras (116)

1.4.3. Les cicatrices stellaires

Les cicatrices stellaires sont des taches blanches indélébiles souvent associées au purpura
sénile de Bateman survenant dans un contexte de fragilité cutanée (Voir figure 14). Elles sont

le résultat d’'une déchirure du derme non traumatique sans atteinte de I'épiderme (116).
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Figure 14 : Cicatrices stellaires sur un avant-bras (116)

1.4.4. Les kératoses séborrhéiques

Les kératoses séborrhéiques sont des excroissances rondes ou ovales bénignes, allant de
moins d’1 cm a plusieurs centimétres, a allure verruqueuse de couleur beige, brune ou noire
(voir figure 15). Elles peuvent survenir a tout endroit du corps, mais plus souvent au niveau
des tempes et le torse. Leur cause n’est pas exactement connue, mais certains types de
kératoses séborrhéiques présentent des mutations génétiques. Elles sont fréquentes chez le
sujet agé, bien qu’elles puissent aussi se retrouver moins fréquemment, chez I'adulte plus
jeune. Ces kératoses seront enlevées si elles engendrent une géne, par cryothérapie ou par
curetage (117).

Figure 15 : kératose séborrhéique dans le dos (116)
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2. Levieillissement cutané extrinseque

2.1. Levieillissement cutané lié au soleil

2.1.1. Les UV

Le soleil émet un rayonnement de lumiére visible de longueur d’onde entre 400 nm et 780 nm
environ. A partir de 780 nm et jusqu’a environ 1 mm, il s’agit de lumiére infrarouge. En deca
de 400 nm, ce sont les rayons UV. Il existe 3 types de rayons UV : les UVA de longueur d’'onde
située entre 320 et 400 nm environ, les UVB entre 280 et 320 nm environ, et les UVC entre

100 et 280 nm (voir figure 16) (118).
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Figure 16 : Le spectre de la lumiére du soleil (118)

Les UVA sont présents en trés large majorité, ils représentent 95 % des UV atteignant la
surface de la terre et traversent les nuages. Les UVB sont arrétés par les nuages, et les UVC

sont arrétés par la couche d’ozone.

Une partie du rayonnement solaire est réfléchie par la couche cornée de la peau, la réflexion
étant plus efficace avec une peau blanche qu’avec une peau noire. Les rayons les plus
réfléchis sont le visible (jusqu’a 40 %) et les UVA. Une autre partie des rayons est absorbée
par la peau, en fonction de leur longueur d’'onde. Les UVB sont absorbés essentiellement par
'eumélanine et la kératine de la couche cornée. Chez un sujet a peau blanche, moins de 10 %
des UVB atteignent le derme, contrairement aux UVA ou environ 20 % a 30 % atteindront le
derme. Les rayons infrarouges (IR) pénétrent jusqu’a I'hnypoderme et sont responsables de la
sensation de chaleur. Les UVA, UVB et UVC n’ont pas le méme effet sur la peau (2,119).

69



2.1.2. Effets du soleil sur I'épiderme

2.1.2.1. Couche cornée

L’irradiation solaire entraine un épaississement de la couche cornée par division active des
kératinocytes de la couche basale de I'épiderme. Cette division débute dés le 3°™ jour aprés
lirradiation puis une desquamation se met en place quelques semaines aprés en I'absence
d’irradiation. Cet épaississement de la couche cornée constitue une certaine photoprotection,
surtout chez les phototypes clairs ou il 'y a quasiment pas de protection par pigmentation
(2,120,121).

2.1.2.2. Lentigos séniles

L’exposition solaire chronique favorise I'apparition de taches hyperpigmentées de couleur
brune, appelées aussi « lentigos séniles ». Elles sont concentrées sur les zones de la peau
exposées au soleil (décolleté, visage, dos des mains...). Elles sont trés fréquentes aprés
50 ans. Elles sont dues a la répartition irréguliére de mélanine dans les kératinocytes avec la

formation d’amas avec le temps dans les zones régulierement exposées (2,120,121).

2.1.3. Effets du soleil sur le derme

Les UVA pénétrent profondément dans la peau, jusqu’au derme. lIs atteignent les vaisseaux
sanguins et le tissu conjonctif. lls augmentent la production de radicaux libres qui alterent les
composants de la MEC. Les radicaux libres vont entrainer la production par les fibroblastes de
métalloprotéases matricielles (MMP) en excés qui sont des enzymes détruisant les fibres de
soutien du derme comme le collagéne et I'élastine. Plusieurs groupes de MMP co-existent
selon les protéines qu’elles sont capables de dégrader. Les radicaux libres activent la
production principalement de MMP-1 (MMP capable de dégrader notamment les collagenes |,
[, 11, VII.

Les UVB altérent ’ADN des kératinocytes dans I'épiderme et des fibroblastes, participent a la
production de MMP-1, de MMP-9 (MMP dégradant principalement les collagenes I, IV, V, VII,

et I'élastine), et d’élastase pour fragmenter I'élastine.

L’accumulation de tissu élastique anormal, épaissi et dystrophique et formant des mottes au
niveau du derme constitue I'élastose actinique (appelée aussi élastose solaire). Le derme perd

ses propriétés mécaniques de soutien élastique de la peau, les rides sont profondes (2,121).
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2.1.4. Le « coup de soleil »

L’exposition solaire excessive et sans protection entraine I'apparition d’'un érythéme actinique,
ou « coup de soleil ». Il s’agit d’'une brdlure d’intensité variable, allant de la brilure superficielle
de 1° degré a la brilure de 2™ degré superficielle. Les UVB sont les principaux responsables
de I'érythéme actinique, mais les UVA y participent également a hauteur d’environ 20 %. Les
manifestions de I'érythéme actinique apparaissent environ 3 a 5 h aprés I'exposition solaire et
disparaissent en 48 a 72 h. La durée et l'intensité de I'érythéme dépendent de la dose d’'UV

recue : plus la dose est importante, plus I'érythéme apparait rapidement et intensément.

L’érythéme est d0 a une inflammation et une vasodilatation des vaisseaux sanguins dermiques
induite par la production de molécules inflammatoires (prostaglandines, cytokines) et
vasoactives (monoxyde d’azote NO). Certains kératinocytes voient leur ADN endommagé
sous l'irradiation des UV. Si ’ADN n’est pas réparé, ils subissent une apoptose par la sécrétion
de cytokines inflammatoires pour recruter des lymphocytes T et des macrophages capables
de les reconnaitre et de les éliminer. Ces kératinocytes sont appelés « sunburns ». En
revanche, si des kératinocytes dont 'ADN est endommagé ne sont pas pris en charge pour
étre réparés ou éliminés, ils peuvent proliférer avec un ADN muté et ces kératinocytes

deviennent alors des cellules cancéreuses (2,122).

2.1.5. Effet du soleil sur TADN mitochondrial

L’ADN mitochondrial est trés vulnérable aux mutations car il est pauvre en systémes de
réparation. Cet ADN mitochondrial étant proche de la chaine respiratoire, lieu ou sont produits
les ROS, il est donc trés susceptible d’étre endommagé par ces derniers. Or, une mitochondrie
endommagée produit des radicaux libres, eux-mémes susceptibles d’endommager 'ADN

mitochondrial, c’est un cercle vicieux... (2)

2.1.6. Elastoidose nodulaire a kystes et comédons

Appelée aussi maladie de Favre et Racouchot, I'élastoidose nodulaire a kystes et comédons
est une manifestation clinique de la surexposition solaire survenant surtout sur le visage et la
nuque chez 'lhomme de plus de 50 ans. La peau est jaunatre, et la présence de comédons
noiratres et de nodules (kystes) donne un aspect acnéique. Histologiguement, une
dégénérescence du collagene avec accumulation de tissu élastigue anormal contenant un
infiltrat inflammatoire est observée. Les lobules sébacés ont tendance a augmenter de volume,

provoquant la survenue des comédons et des microkystes. Le traitement est a visée
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esthétique, et il peut étre de plusieurs types : application de rétinoides topiques, curetage,
excision chirurgicale (123).

2.1.7. Erythrosis interfolicullaris colli

Il s’agit d’'une forme d’élastose présente plus volontiers sur les faces latérales du cou. Il se
forme des petites papules jaunatres sur fond érythrosique, pouvant faire penser grossiérement

a une peau de poulet déplumé (voir figure 17) (124).

Figure 17 : Erythrosis interfollicularis colli (125)

2.1.8. Hypomélanose en goutte

L’hypomélanose en goutte est une manifestation cutanée banale représentée par de petites
taches blanches surtout sur les jambes et les avant-bras chez les personnes d’age moyen ou
avance, souvent associée a un contexte d’expositions solaires chroniques (voir figure 18)
(126).

Figure 18 : Hypomélanose en goute sur l'avant-bras (127)
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2.1.9. Les effets du soleil sur la microcirculation cutanée

L’exposition solaire répétée a un effet délétére sur la microcirculation cutanée. Elle provoque
une dilatation des capillaires sanguins qui deviennent tortueux, avec I'apparition avec le temps

de télangiectasies. La paroi vasculaire tend a s’épaissir avec le temps (2).

2.1.10. UV et bronzage

2.1.10.1. Le bronzage

Les UVA sont responsables d’'une coloration brune de la peau qui apparait rapidement (en
guelques minutes) mais qui ne dure pas longtemps et ne permet pas une photoprotection.
Cette coloration serait due a I'oxydation de la mélanine déja existante, a sa redistribution et

son accumulation dans I'épiderme.

Les UVB, quant a eux, stimulent la production de mélanine et sont responsables d’'un bronzage
qui dure dans le temps mais qui nécessite environ 2 jours pour apparaitre. La mélanine
produite est, pour rappel, un mélange de deux types de mélanine : la phéomélanine et
I'eumélanine (voir Partie | paragraphe 1.1.2. Les mélanocytes). La division des kératinocytes
par l'irradiation solaire entraine une augmentation du nombre de mélanocytes car il existe un
rapport mélanocytes/kératinocytes qui doit étre maintenu a 1/36. D’autre part, les UVB
stimulent la tyrosinase présente dans les mélanosomes pour activer la synthese de mélanine
et ils augmentent également la capacité des mélanocytes a transférer la mélanine aux
kératinocytes par les « dendrites mélanocytaires ». Ces dendrites mélanocytaires sont des
expansions cytoplasmiques des mélanocytes s’accrochant aux kératinocytes. La peau prend
alors une coloration brune et cette coloration permet d’absorber les rayons UV ayant traversé
la couche cornée. L’eumélanine est environ 1000 fois plus protectrice que la phéomélanine !
Méme si la pigmentation mélanique est une photoprotection efficace, une proportion non
négligeable d’'UVB et d'UVA atteint quand méme respectivement la couche basale de
I'épiderme et le derme (121,128,129).

2.1.10.2. Les phototypes cutanés

Dans la classification officielle, il existe 6 phototypes cutanés différents en fonction de la
couleur de peau, des cheveux et des yeux, de la capacité a bronzer et a prendre des coups

de soleil. Il est possible d’ajouter un phototype 0 pour les albinos (voir tableau V) (2,130).
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Tableau V : Présentation des phototypes cutanés (130,131)

Phototype Couleur peau/cheveux/yeux Réaction au soleil
Peau albinos
0 Cheveux blancs Ne peut pas bronzer
Yeux clairs/rouges Coups de soleil systématiques
Peau tres claire, taches de rousseur
fréquentes
La peau ne bronze pas, coups
Cheveux blonds ou roux de soleil systématiques
Yeux clairs
Peau tres claire, des taches de
rousseurs peuvent apparaitre R .
Il Bronze trés peu, coups de soleil
Cheveux blonds ou chatains fréquents
Yeux clairs a bruns
Peau claire
i Cheveux chatains a bruns Bronze progressivement, coups
de soleil occasionnels
Yeux bruns
Peau mate Bronze bien et rapidement
v Cheveux bruns Coups de soleil peu fréquents
plutdt lors d’expositions intenses
Yeux bruns
Peau foncée
\Y Cheveux bruns/noirs Bronze bien et rapidement,
3 coups de soleil rares
Yeux foncés
Peau noire
VI Cheveux noirs Ne prend pas de coups de soleil

Yeux foncés

ou exceptionnellement

74



Les phototypes | et Il sont dits mélano-compromis, les phototypes Ill et IV sont dits mélano-

compétents et les phototypes V et VI sont mélano-protégés (131).

En France, les phototypes Il et lll sont les plus fréquents, c’est-a-dire qu’l y a une

prédominance d’individus a peau claire ayant une relative fragilité au soleil (132).

2.1.10.3. La dose minimale érythémateuse (DME)

La DME est définie comme la plus petite dose d’'UV capable d’induire un érythéme se
développant 24 h aprés 'exposition de la zone. La DME pour les UVA (10 a 100 J/cm?) est
1000 fois plus élevée que celle pour les UVB (30 & 70 mJ/cm2).

Chez 'lhomme, elle est mesurée a I'aide d’'une irradiation artificielle et une valeur moyenne est
attribuée pour chaque phototype cutané (Voir tableau VI). La mesure de la DME sur une peau
non protégée par une créme solaire puis sur une peau protégée permettra de définir I'indice
de protection (IP ou SPF ou encore FPS) d’'une créme solaire. Le temps d’autoprotection de
la peau aux rayons UV differe selon le phototype, ceci est lié a la quantité de mélanine
protectrice déja présente dans la peau. |l apparait donc logique que plus le phototype est bas,

moins la peau posséde une capacité d’autoprotection élevée. (2).

Tableau VI : DME et temps d'autoprotection de la peau en fonction du phototype cutané (2)

Phototype cutané | DME (J/cm?2) | Temps d’autoprotection
de la peau (minutes)

0 1,5 0

I 1,5 5a10
I 2,5 10a 20
[l 3,5 20430
v 4.5 30a45
\% 55 45 a 60
VI 6,5 60 & 90
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2.1.11. UV et cancers

2.1.11.1. Mécanisme de développement de cancers cutanés induits par les UV

L’exposition solaire sur le long terme peut étre a l'origine du développement de cancers
cutanés. Le carcinome basocellulaire, a évolution lente, est le plus fréquent. Sont aussi
retrouvés le carcinome spinocellulaire, et le mélanome malin, ce dernier étant le cancer cutané
le plus agressif. Le principal facteur de risque de développement d’'un mélanome est la
multiplication des expositions solaires intermittentes mais de grande intensité, et le risque est

encore plus grand lorsque ces épisodes sont survenus avant I'adge de 20 ans.

Les UVB sont les principaux responsables car ils sont absorbés par 'ADN, mais les UVA
potentialiseraient I'effet carcinogéne des UVB en induisant des dommages indirects a 'ADN

par un stress oxydant.

En plus de provoquer des mutations de 'ADN des kératinocytes, les UV sont capables de
muter le géne p53, un important géne « suppresseur de tumeur ». Il permet de réguler le cycle
cellulaire en induisant la mort de la cellule anormale. Si ce géne est muté, les cellules
anormales peuvent proliférer et la tumeur se développe. Une mutation de ce géne est

retrouvée dans prés de 50 % des carcinomes cutanés.

De plus, les UV induisent une immunosuppression, ce qui participe également au
développement de la tumeur, le recrutement de lymphocytes T et de macrophages étant

important pour I'élimination des kératinocytes dont 'ADN a été muté (2,121,122).

2.1.11.2. Kératose actinique

La présence de kératoses actiniques est un marqueur de surexposition aux UV. Il s’agit de
Iésions précancéreuses présentes sur des zones photo-exposées constituées d’amas de
kératinocytes dysplasiques. Elles sont plus fréquentes chez les phototypes | et |l et 80 % des
patients présentant des kératoses actiniques ont plus de 70 ans. Ces lésions nécessitent un
suivi régulier par un dermatologue car elles peuvent évoluer en carcinome spinocellulaire dans
0,1 a 20 % des cas.

Les kératoses actiniques se présentent sous plusieurs formes : une papule ou une plague
érythémateuse rouge, rose ou brune squameuse, ou pouvant étre recouverte d’'une crodte
seche blanche a jaunatre (Voir figures 19 et 20). L'utilisation de cremes solaires lors des
expositions solaires reste un moyen efficace pour prévenir la formation de kératoses

actiniques (133).

76



Figure 19 : Kératose actinique en plaque érythémateuse Iégerement squameuse (134)

Figure 20 : Kératose actinique avec une croQte (135)

Les kératoses actiniques doivent étre traitées car leur évolution est imprévisible. La
cryothérapie est le traitement de premier choix. Il utilise I'azote liquide qui permet I'élimination
des kératoses par destructions des amas de kératinocytes. C’est un traitement efficace

permettant des taux de guérisons avoisinant les 98 % avec peu d’effets secondaires.

Le curetage est parfois nécessaire pour enlever mécaniquement la kératose. L’efficacité du

curetage est identique a la cryothérapie.

L’application d’'une créme contenant de l'imiquimod (Aldara 5 %) permet de bloquer la
prolifération anormale de cellules par immunomodulation. Une autre creme contenant du 5-

fluorouracile (Efudix 5 %) permettant aussi de bloquer la prolifération cellulaire mais par action
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cytotoxique peut également étre utilisée, mais en raison des irritations fréquentes I'observance
est moins bonne et les taux de guérisons sont ainsi plus bas (de 60 a 93 %). Le mébutate
d’'ingénol (Picato 150 ug/g pour le visage et le cuir chevelu ou 500 ug/g pour le tronc et les
extrémités) est un agent cytotoxique en gel utilisé en cas d’échec ou de contre-indication aux
traitements de premiére intention en raison des effets indésirables locaux et du faible niveau
de preuve de son efficacité a long terme. Cependant, le 27/01/2020, I'Agence européenne des
médicaments (EMA) a suspendu 'AMM de Picato par mesure de précaution dans 'attente des
conclusions de la réévaluation du rapport bénéfice/risque. Le gel de diclofénac peut étre utilisé,
il est mieux toléré que les topiques précédents, mais il hécessite une durée de traitement
prolongée (3 mois) (133,136,137).

D’autres traitements moins fréquemment utilisés sont possibles. La photothérapie dynamique
est réservée aux formes étendues. Il s’agit d’appliquer un analogue des porphyrines en
creme : le methyle aminolevulinate chlorhydrate (Metvixia 168 mg/g) combiné a la lumiére
rouge (570 a 670 nm) ou la lumiére naturelle. Cela va provoquer des altérations cellulaires
puis une apoptose cellulaire. En cas d'utilisation avec la lumiére rouge, I'application se fait sur
1 mm d’épaisseur et la zone est recouverte d’'un pansement occlusif pendant 3 heures. Puis
le pansement est retiré et I'exposition sous une lampe a lumiére rouge se fait pendant quelques
minutes. En cas d'utilisation avec la lumiére du jour, un écran solaire ne contenant pas de
filtres minéraux doit étre appliqué sur la peau exposée, méme sur les zones traitées. Metvixia
est appliqué 20 minutes aprés la creme solaire et 'exposition a la lumiére naturelle doit se

faire dans les 30 minutes suivant I'application de Metvixia et pendant 2 heures continues (138).

Une étude en 2016 a comparé I'utilisation de gel de diclofénac a 3 % a I'utilisation de gel de
colchicine & 1 % sur les kératoses actiniques. Cette étude montre une réduction significative
de la taille des kératoses actiniques sans toutefois de différence d’efficacité entre les 2
groupes, mais elle a montré une meilleure tolérance avec I'utilisation du gel de colchicine
(139). Cependant, il n'existe pas pour le moment en France de spécialité contenant de la

colchicine destinée a I'usage topique.

2.1.12. UV et immunosuppression

Les UV ont un effet immunosuppresseur cutané aprés une exposition prolongée. En effet, les
UVB réduisent le nombre de cellules de Langerhans par apoptose, provoquent leur migration
vers les ganglions lymphatiques, induisent une perte de leur propriété dendritique et donc leur
capacité de présentation d’antigénes. De plus, sous l'action des UV, les cellules de
Langerhans vont inhiber les lymphocytes Thl effecteurs pour stimuler les lymphocytes Th2

suppresseurs (2,140).

78



De plus, I'exposition prolongée aux UV peut également affecter le systéme immunitaire
général. Le stratum corneum contient de I'acide trans-uranique, capable d’absorber les UV.
Les UVB induisent I'isomérisation de la forme trans- vers la forme cis-urocanique. Or, I'acide
cis-urocanique exercerait une activité immunosuppressive en se liant au récepteur 5HT-2A de
la sérotonine mais son mode d’action ne serait pas exactement connu. Les kératinocytes
sécrétent, sous [laction prolongée des UV, des médiateurs ayant une activité

immunosuppressive comme IL-10, TNF-a, PGE2...

Cependant, l'immunosuppression induite apparait comme sélective, car si la défense
antitumorale est affectée, les réactions vis-a-vis des pathologies infectieuses ou de

I'hypersensibilité ne semblent pas toutes touchées dans leur totalité (122,140-142)

2.2. Différencier le vieillissement intrinseque et actinique

Les différences cliniques principales entre le vieillissement cutané intrinséque et actinique sont

résumées dans le tableau ci-dessous (tableau VII).

Tableau VII : Comparaison clinique entre vieillissement intrinséque et actinique (120)

Caractéristiques Vieillissement intrinséque Vieillissement actinique
Epaisseur de la peau Fine Couche cornée épaissie
Couleur de la peau Pale Ocre
Rides Fines Profondes
Sécheresse de la peau Oui Plus ou moins selon I'age
Pigmentation de la peau Peu d’anomalies Lentigos séniles ou

hypomélanose en goutte

fréquents
Phanéres Canitie (blanchiment) et Canitie accentuée par le
cheveux secs soleil

2.3. L’environnement

2.3.1. Le tabac

Le tabac est un facteur important de vieillissement prématuré de la peau. La fumée de tabac

provoque une déshydratation du stratum cornéum et diminue ainsi son épaisseur. Le
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tabagisme chronique provoque une ischémie chronique du derme par la libération de
composés toxiques dans le sang tels que les thiocyanates, I'augmentation du taux de
carboxyhémoglobine, et la sécrétion de vasopressine. Il a été démontré par tests in vitro sur
des modéles cutanés que la synthése de collagene est alors perturbée, la dégradation des
protéines de la matrice extracellulaire par les MMP est accrue par l'augmentation de
I'expression des génes de ces derniéres, les fibres élastiques dystrophiques s’accumulent,
entrainant la formation d’'une élastose tabagique, semblable a I'élastose solaire. De plus, le
tabac, source de stress oxydant important par la production de radicaux libres est responsable
de l'induction des MMP (143).

D’autre part, le facteur TGF-B1 permet la production de collagéne par les fibroblastes et la
régulation de sa dégradation. Or, le tabac diminuerait la forme active de TGF-B1 ainsi que

I'expression de ses récepteurs, favorisant le déséquilibre cellulaire cutané (143,144).

La vitesse du vieillissement cutané est croissante en fonction du nombre de paquets-année
de cigarettes. Les mimiques du fumeur (lévres pincées, yeux plissés) favorisent précocement

les rides péribuccales et de la patte d’oie (143).

2.3.2. La pollution

La pollution atmosphérique est également un facteur important dans le vieillissement cutané.
Une étude a évalué linfluence de la pollution atmosphérique chez 400 femmes agées de 70
a 80 ans. L’étude a montré que I'exposition a la pollution atmosphérique par les particules de
pollution liée a la circulation urbaine était significativement corrélée a I'apparition de taches

pigmentaires (+ 20 %), et dans une moindre mesure, a I'apparition de rides (145).

Une autre étude récente sur 400 femmes chinoises a montré que la survenue de lentigos
séniles était 1,5 fois plus élevée sur le dos des mains et 2,8 fois plus élevée sur les joues dans
le groupe de femmes exposées aux particules fines que dans le groupe non exposé. Les
particules liées a la circulation urbaine sont surtout dues au gaz d’échappement des moteurs
diesel. Il s’agit d'un mélange de particules de carbone avec des hydrocarbures aromatiques
polycycliques qui, en plus d’étre de puissants inducteurs de radicaux libres, activent les
récepteurs aryl hydrocarbure (AHR) cutanés. Les récepteurs AHR activés dans les
kératinocytes et les mélanocytes sont capables de stimuler la prolifération et la synthése de la
mélanine dans les mélanocytes et de protéger les kératinocytes de I'apoptose, induisant la

formation de lentigos (146).

Des études sur des tissus cutanés murins ont montré que I'ozone est un agent oxydant

puissant capable d’épuiser les réserves en vitamine E antioxydante de la couche cornée et
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d’induire une peroxydation lipidique compromettant I'intégrité de la couche cornée. L’'ozone

est également un inducteur de I'expression de MMP-9 (147,148).

2.3.3. Etlalumiére bleue ?

La lumiére bleue correspond a une partie du spectre de la lumiére visible, avec une longueur
d’'onde proche de celle de UV, de 380 a 500 nm. Elle est naturellement émise par le soleil,
mais également par de nombreuses sources lumineuses artificielles (LED, écrans de
téléphone, d’ordinateur, de téléviseur, ...). De trés récentes études s’intéressent a I'impact de

la lumiere bleue sur la peau.

Une étude de 2010 a analysé les effets cutanés d’'une irradiation a la lumiére bleue 5 jours de
suite chez 8 personnes en bonne santé. Les résultats par biopsie cutanée apres irradiation ont
montré I'absence de coups de soleil, aucun changement dans I'expression de p53 ou de MMP-
1, aucun signe d’élastose. Une légére hyperpigmentation a été confirmée histologiquement.
Les conclusions de cette étude ont été que la lumiere bleue n’a pas provoqué de dommages
cellulaires, ni de photo-vieillissement précoce et que I'utilisation a court de terme de lumiere

bleue en dermatologie est sans danger (149).

Cependant, une étude réalisée en 2017 tend & montrer que la lumiére bleue aurait un impact
négatif sur la peau, d’'une maniére assez similaire aux UV. Il a été montré que la lumiéere bleue
induit un stress oxydant notamment dans les mitochondries chez des souris, mais aussi dans

les mitochondries des kératinocytes humains en culture (150).

Une autre étude s’est intéressée a ces résultats contradictoires quant aux effets cutanés de la
lumiere bleue. Cette étude suggeére que I'exposition a une lumiéere bleue a 462 nm a différentes
doses dont une dose équivalente a une exposition LED de 4 h par jour pendant 1 mois est
plutdét bénéfique sur les cellules in vitro et ex vivo en réduisant la production de ROS et en
améliorant la migration des kératinocytes dans le processus de cicatrisation de la peau.
Inversement, une irradiation a 447 nm a dose équivalente augmenterait le stress oxydant dans
les kératinocytes principalement au niveau mitochondrial, influencerait le remodelage de la
MEC (par 'augmentation de certaines protéines dont MMP-1), ainsi que la mélanogénese par

une induction de genes participant a la mélanogénese et qui pourraient induire une

hyperpigmentation (151).

Enfin, une récente étude francaise de 2018 a étudié les effets de la lumiére visible artificielle
(composée de lumiére bleue a 450 nm, lumiére verte a 525 nm et lumiere rouge a 625 nm)
chronique semblable a celle des écrans sur les fibroblastes humains en culture. L’étude a

également mesuré les longueurs d’ondes dominantes émises par certains appareils
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électroniques (échantillon de téléphones, téléviseurs, ordinateurs), avec pour la lumiére bleue
une émission entre 446 et 450 nm. Les résultats de I'étude montrent une diminution de la
synthése de procollagéne de type | de 56 %, une prolifération des fibroblastes jusqu’a 7 jours
plus lente, une diminution de I'expression d’'un ensemble de génes codant pour certains
complexes de chaines respiratoires conduisant a une réduction de la production d’énergie,
une fragmentation du réseau mitochondrial dans les fibroblastes irradiés. Cette étude suggere
donc que I'exposition chronique a la lumiére visible artificielle provoquerait un vieillissement
cutané acceéléré. Cependant, I'étude a soumis ces fibroblastes in vitro a une irradiation de
99 J/cm?, I'équivalent de 1952 h, qui équivaudrait sans certitude, si on considére une
population humaine exposée a la lumiére artificielle des écrans 4 h par jour, a environ 16 mois
d’exposition (152).

De plus, il existe encore trop peu d’études sur les effets de la lumiére bleue sur la peau pour
confirmer ces résultats. L’exposition a long terme n’a pas été étudiée, une éventuelle période
de «repos » sans aucune exposition a la lumiére bleue peut-elle permettre d’inverser les

éventuels effets néfastes de la lumiére bleue ?

Pourtant, certains laboratoires tels que Uriage revendiquent déja le développement de
cosmeétiques anti-age « anti-lumiére bleue » qui, grace a un procédé breveté, permettraient de

protéger la peau de la lumiére bleue (153).

2.4. Différences ethniques

Il existe des différences dans le vieillissement cutané selon l'origine ethnique. D’une maniere
générale, une peau naturellement foncée, c’est-a-dire génétiquement riche en mélanine, est
mieux protégée du soleil qu’'une peau claire et aura donc tendance a vieillir moins vite par les
effets néfastes du soleil. Les populations asiatiques ont globalement moins de rides mais plus

de taches pigmentaires que les caucasiennes (154).

Une étude a comparé l'influence de I'age et du soleil sur la peau de 160 femmes européennes
et de 160 femmes chinoises. Cette étude montre que chez les femmes chinoises, I'apparition
des rides est globalement retardée de 10 ans. La progression de I'apparition des rides est
plutét linéaire chez les européennes, alors que le processus s’accélére entre 40 et 50 ans
chez les femmes chinoises. Les femmes chinoises semblent avoir plus de problemes

pigmentaires liés a 'age (155).

Le fait que les femmes asiatiques aient moins de rides que les populations européennes
pourrait s’expliquer par plusieurs raisons. D’abord, une étude a comparé les taux sanguins

d’antioxydants chez 39 femmes allemandes et 48 femmes japonaises pour les caroténoides
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(a-caroténe, B-carotene, B-cryptoxanthine, lycopéne), vitamine A (rétinol), et vitamine E (a-
tocophérol, y-tocophérol). Les résultats montrent que tous les taux d’antioxydants sont
significativement plus élevés chez les femmes japonaises, ce qui pourrait contribuer au

retardement de I'apparition des rides (156).

Une autre étude a révélé que les femmes japonaises avaient une fréquence plus élevée pour
l'allele impliqué dans la synthése de mélanine dans le géne SLC45A2. Cela pourrait expliquer

les taches pigmentaires plus fréquentes et plus marquées dans cette population (154).

2.5. Alimentation

La consommation d’aliments trop transformés, frits ou « carbonisés », d’excés de graisses ou

de sucres ont un effet néfaste par la production de produits de glycation et de radicaux libres.

La glycation est un phénomeéne di a la présence de sucres rapides dans le sang qui se fixent
sur les protéines tissulaires (collagéne, élastine) et entraine leur rigidification. La peau perd de
sa souplesse. Les produits frits, dorés, ou brllés apportent des produits de glycation préformés
(AGE). Ces AGE sont absorbés et peuvent induire un stress oxydant intracellulaire, de

I'inflammation...

Le glucose est une source importante de stress oxydant. En effet, en présence de fer il est
facilement oxydable. La forme oxydée du glucose induit des réactions responsables de la

production de radicaux libres et entrainant une peroxydation lipidique.

Les antioxydants (vitamine C, E, caroténoides, polyphénols, sélénium, zinc, cuivre,
flavonoides) apportés par I'alimentation permettent de lutter contre le stress oxydant lié a
I'alimentation, au soleil, au tabac, a la pollution, la consommation d’alcool... Il ne faut toutefois
pas les consommer en excés, car a forte dose, ces antioxydants deviennent des pro-
oxydants (157).

2.6. Activité sportive

Une étude a montré qu’'un échantillon de population humaine active (au moins 4 heures
d’exercice par semaine) posséde un stratum corneum plus mince que I'échantillon de
population sédentaire (moins d’1 heure d’exercice par semaine), mais un stratum spinosum
plus épais que la population sédentaire. De plus, les génes mitochondriaux dans les cellules
buccales analysées n’ont été maintenus que dans la population active. Enfin, I'étude a soumis
le groupe sédentaire & un programme d’exercices d’endurance durant 3 mois. Les résultats

ont montré une diminution de I'épaisseur du stratum corneum et paradoxalement du stratum
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spinosum (mais les auteurs émettent I'hypothése que seule une activité physique sur du plus
long terme permet de remodeler le stratum spinosum), une augmentation du collagéne dans

le derme réticulaire et une augmentation du nombre de copies d’ADN mitochondrial (158).

L’activité physique, surtout d’endurance, serait en fait capable de ralentir le vieillissement
cutané par la sécrétion d’'une cytokine particuliére par les muscles aprés un effort physique,
l'IL-15, par l'intermédiaire de la protéine kinase musculaire activée par 'AMP (AMPK). Cette
cytokine permettrait de réguler la fonction mitochondriale dans les fibroblastes. L’injection d’IL-
15 a des souris agées réduit la dégénérescence cutanée liée au vieillissement, et les souris
dépourvues d’AMPK musculaire voient leur taux sérique d’IL-15 diminué et un vieillissement

accéléré de la peau (158).

L’exercice physique régulier et d’endurance permettrait donc de ralentir le vieillissement

cutané, voire méme de provoquer un remodelage chez les individus auparavant sédentaires...

2.7. Stress

Le stress a un impact négatif sur le vieillissement d’'une maniére générale. En effet, le stress
accélérerait le raccourcissement des télomeres au niveau des chromosomes. Une étude a
comparé un groupe de méres ayant une enfant en bonne santé, a un groupe de meéres ayant
un enfant malade chronique. Les méres ayant un enfant malade chronique avaient un niveau
de stress oxydant (mesuré au niveau sanguin par le rapport isoprostanes/vitamine E) plus
élevé que l'autre groupe, et plus la période de soins de I'enfant était longue, plus le stress
oxydant était élevé, et plus les télomeres mesurés dans les leucocytes étaient courts. Dans
cette étude la longueur des télomeéres a été mesurée dans les leucocytes, mais il n'est pas
illogique de penser que la longueur des téloméres plus globalement dans 'organisme entier

est affectée, dont les cellules de la peau.

Cette étude suggére qu’'un stress psychologique, surtout lorsqu’il est chronique, accentue le
stress oxydant. Les mécanismes ne sont pas encore bien compris, mais les glucocorticoides
sécrétés lors d'un stress seraient liés a une augmentation du stress oxydant et une

augmentation des dommages causés par le stress oxydant (159).
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3. Mesures instrumentales du vieillissement cutané

3.1. Laprofondeur des rides

La mesure de la profondeur des rides peut étre réalisée par divers types d’appareils, basés
sur la mesure des reliefs cutanés en numérisation 3D par projection de franges (franges
déformées par les différences de relief cutané). Par exemple, le Dermatop®© est un appareil
utilisé in vivo qui permet de reconstituer une image en 3D de la surface de la peau par
projection de franges. L’appareil est constitué d’'une caméra et d’'un module a projection de

franges projeté sur I'échantillon a analyser (voir figures 21 a 24) (160).

Figure 21 : Utilisation in vivo de la méthode par projection de franges avec le Dermatop©
(160)

85
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Figure 22 : Principe de fonctionnement du Dermatop (160)
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Figure 23 : Reconstitution 3D de I'échantillon analysé par Dermatop®© (160)
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Figure 24 : La profondeur des rides peut étre mesurée apres reconstitution 3D (160)

La largeur et la profondeur des rides peuvent également étre mesurées par empreinte avec
une résine silicone par exemple a 'aide de logiciels tels que, antre autres, Quantirides®©. La
réplique négative des rides est éclairée par une lumiére rasante a un angle de 35°. Des ombres
derriere chaque ride sont ainsi générées. Une caméra numérique haute résolution permet de
produire une image avec différents niveaux de gris selon les ombres présentes et le logiciel
Quantirides© permet I'analyse de cette image en mesurant la longueur et la profondeur des
rides (161).

Une autre méthode est celle par photographie haute définition a I'aide de I'appareil Visia-CR©
permettant de zoomer a grande échelle et de modifier I'éclairage. Cela permet de mesurer
visuellement divers parameétres dont la quantité et lintensité des rides, de faire des

comparaisons avant/apres application de cosmétiques (162).

Ces mesures sont classiquement utilisées pour mesurer I'efficacité d’'un cosmétique dit « anti-
rides » (161-163).

3.2. Elasticité/fermeté de la peau

Les propriétés biomécaniques des couches supérieures de I'épiderme peuvent étre mesurées
a l'aide d’un Cutomeétre© ou d’'un Ballistométre®©. La fermeté de la peau est définie par sa
capacité a résister a la déformation et I'élasticité est définie comme sa capacité a reprendre

sa position initiale.
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Avec un Cutomeétre©, la peau est aspirée par I'appareil pendant un temps défini, puis relachée.
Un systeme de mesure optique permet de mesurer la profondeur de pénétration de la peau
avec une source lumineuse et un récepteur de lumiere. La profondeur de pénétration de la
peau est mesurée en fonction de la variation de l'intensité de la lumiére. Le résultat donne une
profondeur de pénétration (mm) par unité de temps. Le cutométre MPA850© permet

d’analyser plusieurs paramétres :
- Lélongation immédiate (Ue) en mm
- L’élongation retardée (Uv) en mm
- Larétractation immédiate (Ur) en mm
- L’élongation finale (déformation totale) (Uf) en mm
- L’élongation résiduelle a la fin du cycle de contrainte (R) en mm

La fermeté de la peau est améliorée si Uf diminue, ou si le rapport Ur/Ue est proche de 1.
L’élasticité de la peau est augmentée si Ur augmente ou si R est diminué. La peau est plus

souple si Ue augmente (164).

Avec un Ballistométre®©, un « poids » (stylet fixé a une sonde) est laissé tomber sur la surface
de la peau et les rebonds successifs sont enregistrés. L’énergie de rebond est dépendante
des qualités élastiques de la peau, elle est donc inversement proportionnelle a I'age de
lindividu. Le logiciel fourni avec le Ballistometre BLS 780© permet de calculer

automatiquement plusieurs parameétres (voir figure 25) dont :

- L’indentation = la profondeur de pénétration de la pointe de la sonde sous le niveau de

la peau.
- K =la hauteur de départ de la pointe de la sonde au-dessus de la peau

- Alpha = le taux d’amortissement de I'énergie qui est proportionnel a I'absorption de

I'énergie par I'échantillon

- CdR = le coefficient de restitution = le paramétre le plus important. C’est la racine
carrée du rapport entre les 2 hauteurs maximales de la masse avant et aprés I'impact.

Plus la valeur est grande, plus la peau est élastique (165,166).
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Figure 25 : Evolution de la hauteur de la masse du ballistométre BLS 780© en fonction du
temps lors d’'une mesure sur la surface de la peau (166)

La mesure de I'élasticité et de la fermeté de la peau est utilisée notamment pour contréler
I'efficacité d’'un produit cosmétique pour lui permettre I'allégation « anti-age », ou « améliore

la fermeté de la peau »... (167,168).

3.3. Epaisseur du derme et de I’épiderme

L’épaisseur du derme et de I'épiderme sont classiquement mesurées par échographie, avec
un échographe souvent identique a celui utilisé en médecine classique. L’échographie est une
méthode totalement indolore et non invasive, qui consiste a envoyer des ondes ultra-sonores

et & mesurer leur réflexion (163).

3.4. Les taches pigmentaires

L’observation des taches pigmentaires peut se faire avec le type d’appareil Visia-CRO utilisé
pour mesurer la profondeur des rides avec photographie HD. Il permet d’observer également

les taches pigmentaires et leurs évolutions. Le SIAscope®© permet d’analyser certaines taches
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pigmentaires en mesurant le taux de mélanine présent par analyse intracutanée
spectrophotométrique. C’est un appareil qui peut étre utilisé pour la détection de mélanome
par exemple, mais aussi pour analyser les effets de produits agissant sur la pigmentation

cutanée (163).
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PARTIE IV: PEAU SECHE : LES REPONSES
COSMETIQUES

1. Généralités sur les cosmétiques

1.1. Définitions

Selon l'article 2 du réglement cosmétique et 'article L.5131-1 du code de la santé publique,
un produit cosmétique est défini comme « toute substance ou mélange destiné a étre mis en
contact avec les parties superficielles du corps humain (épiderme, systemes pileux et
capillaire, ongles, lévres et organes génitaux externes) ou avec les dents et les muqueuses
buccales, en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en
modifier l'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs

corporelles ».

Le produit cosmétique n’est pas un médicament car il ne peut pas étre présenté comme ayant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines. De plus, les produits
destinés a étre ingérés, inhalés, injectés ou implantés dans I'organisme ne sont pas des
produits cosmétiques méme s’ils revendiquent une action notamment sur la peau, les dents,

la muqueuse buccale et/ou les phanéres (169).

1.2. Aspects réglementaires

Les produits cosmétiques sont réglementés d’'une part par le reglement CE n°1223/2009 du
Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques
dénommé « réglement cosmétique », et d’autre part par le code de la santé publique (CSP)
par les articles L.5131-1 a L.5131-8 et L.5431-1 a L.5431- 9 issus de la loi n°® 2014-201 du 24
février 2014, les articles R.5131-1 a R .5131-15 issus du décret n°2015-1417 du 4 novembre
2015 relatif aux produits cosmétiques et aux produits de tatouage et les articles R.5431-1 a
R.5431-3.

Les produits cosmétiques ne nécessitent pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM)
préalable a leur mise sur le marché, mais ils doivent étre garantis sdrs par le responsable pour
la santé humaine lors d’'une utilisation normale. Cependant, un dossier d’'information sur le
produit (DIP) doit étre établi pour chaque produit cosmétique mis sur le marché et tenu a la
disposition de I'autorité compétente comprenant notamment des informations sur la formule

détaillée qualitative et quantitative du produit, le rapport de sécurité détaillé, une description
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de la méthode de fabrication et de conditionnement ainsi qu’'une déclaration de conformité aux

Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), et les preuves de l'effet revendiqué.

Apres leur mise sur le marché, les produits cosmétiques qui ne répondent pas a I'obligation
de sécurité de l'article 3 du reglement cosmétique et a larticle L.221-1 du code de la
consommation doivent obligatoirement faire I'objet d’'une déclaration d’effets indésirables

graves ou d’'un signalement des risques et des mesures prises (169).

Les fabricants ont I'obligation de mentionner les ingrédients composant le produit cosmétique
sous leur dénomination INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredient) dans I'ordre
décroissant de leur concentration, les matieres premieres dont la concentration est inférieure

a 1 % pouvant cependant étre mentionnées dans le désordre (170).

1.3. Contrbles

En France, la Direction générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression
des fraudes (DGCCRF) et TANSM assurent conjointement la surveillance du marché des
produits cosmétiques en vérifiant les obligations prévues par les textes, les conditions de

fabrication et en réalisant des contréles en laboratoires (169).

2. Stratégie cosmétique pour la peau séche

Les cosmétiques destinés aux peaux seches sont formulés avec une combinaison d’agents
pour pallier au manque de lipides de la couche cornée et pour apporter I'eau déficiente a la

peau.

2.1. Agents émollients

2.1.1. Les céramides

2.1.1.1. Structure

Ce sont des sphingolipides résultant de la combinaison d’'un acide gras a longue chaine avec

la sphingosine via une liaison amide (voir figure 26).
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Figure 26 : Exemple de structure d'un céramide (171)

2.1.1.2. Fonction des céramides dans la couche cornée

Présents en grande proportion (environ 40 %) dans les lipides intercornéocytaires, les
céramides participent au ciment intercellulaire de la couche cornée en s’associant au
cholestérol et aux acides gras. Les céramides 1, grace a leur grande chaine linoléate
polyinsaturée, permettent de stabiliser les bicouches lamellaires du stratum corneum. Les
céramides 2 a 6 ont des chaines plus courtes, n'ont pas de groupement méthyle ni de double-
liaison cis et permettent ainsi un meilleur arrangement des chaines aliphatiques, ce qui
contribue également a la stabilité des bicouches lamellaires. Ce ciment intercellulaire lipidique
permet donc la cohésion des cornéocytes et d’éviter 'évaporation de I'eau contenue dans la

peau. lIs participent également a la phase lipidique du film hydrolipidique de surface (2).

2.1.1.3. Synthése biologique

Les céramides proviennent de 3 voies :

La premiére voie est la synthése de novo au niveau de la face cytoplasmique du réticulum
endoplasmique. Lors de la premiere étape, la sérine palmitoyl-transférase (SPT) catalyse la
condensation d’'un palmitoyl-CoA avec la L-sérine pour former 3-cétosphinganine. Cette
derniére sera transformée en céramides par une succession de réactions enzymatiques (voir
figure 27). Les céramides sont classés selon le degré de saturation de la chaine acylée et en

fonction de la longueur de leur chaine carbonée (de 14 a 32 carbones chez les mammiféres).
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Figure 27 : Synthese de novo des céramides dans le réticulum endoplasmique (172)

La deuxiéme voie est celle de I'hydrolyse des sphingomyélines présentes dans les membranes

plasmigues cellulaires en céramides par la sphyngomyélinase,

Enfin, la troisieme voie est une voie de recyclage. Les céramides de la membrane plasmique
peuvent étre dégradés en sphingosine par une céramidase. Cette sphingosine peut alors étre

recyclée et utilisée pour la synthése de novo de nouveaux céramides (172).

Neuf types de céramides ont été identifiés dans la peau humaine (CER1 a CER9). Les
céramides 1, 4 et 9 contiennent de I'acide linoléique, avec une longueur de chaine de 30 a 32

atomes de carbone (structure grisée sur la figure) (Voir figure 28) (173)
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Figure 28 : Structure des 9 céramides présents dans le stratum corneum de la peau humaine
(173)
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2.1.1.4.  Utilisation de céramides de synthese dans les cosmétiques

L’incorporation de céramides dans les cosmétiques formulés pour peau séche est courante.
A l'origine, les céramides étaient extraits des lipides des neurones du cerveau et de la moelle
épiniére du beeuf. Malgré un rendement assez faible, cette méthode restait compétitive par
rapport a la synthése pure. Mais ces préparations ont été interdites a l'arrivée de la « vache
folle ». L'extraction de céramides a partir de plantes est difficile car les plantes contiennent
trés peu de céramides et les produits obtenus sont trop colteux. Un produit exercant la méme
propriété que les céramides de combler les espaces intercornéocytaires délipidés a été créé
par la société Sederma: le céramide HO3 dont la dénomination INCI est
« trihydroxypalmitamidohydroxypropyl myristyl ether » et qui combine de l'acide aleurétique
avec de lalcool myristique. La société a ensuite créé des analogues synthétiques des
céramides naturels comme le céramide A2® PH qui est un analogue du céramide 2 puis
d’autres sociétés concurrentes ont également développé des céramides synthétiques de
structure similaire aux céramides naturels. En cosmétique, ils sont souvent utilisés en

association (5).

Selon une étude sur 15 femmes asiatiques agées de 20 a 30 ans, les céramides 1 et 3 agiraient
en synergie dans I'hydratation de la peau irritée par un tensio-actif agressif (lauryl sulfate de
sodium). Aprés 4 semaines d’application biquotidienne d’une émulsion contenant le céramide
1, ou le céramide 3, ou les deux, ou d’'une émulsion témoin, les résultats montrent que toutes
les émulsions contenant un seul ou les deux céramides ont amélioré I'hydratation de la peau,
mais que I'émulsion contenant les deux céramides a la fois a été la plus efficace. L’indice
d’hydratation cutanée maximal mesuré par cornéométrie est de 21,9 dans le groupe utilisant
I'émulsion contenant les céramides 1 et 3 a la fois contre 8,9 dans le groupe témoin, et une
diminution maximale de la perte insensible en eau mesurée par un tewamétre de 36,7 g/m%h
dans le groupe utilisant 'émulsion de céramides 1 et 3 a la fois contre une diminution de

5,1 g/m?/h dans le groupe témoin (174).

2.1.2. Les acides gras

2.1.2.1. Structure

Un acide gras est constitué d’'une chaine de carbones a nombre pair et a longueur variable
(de 2 & plus de 16 atomes de carbone) liés & des hydrogénes et terminée par un groupement
carboxyle. Les acides gras comprennent les acides gras saturés, mono-insaturés, et poly-

insaturés (175).
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2.1.2.2. Les acides gras saturés

Les acides gras saturés sont caractérisés par une chaine aliphatique ou les carbones sont

reliés entre eux par de simples liaisons C-C (voir figure 29) (175).

Gras Acide
H H H HH R
1 1 1 1 20
H—C 06— C—6—C_
L 2 1 1 1 7 O—H
H HH HH H
Groupe Longueur variable Groupe
méthyle de la chaine carbonée (CH,), carboxyle

allant de 2 a 22 carbones

Figure 29 : Formule développée générale d'un acide gras saturé (175)

Les acides gras les plus communs ont un nombre de carbone entre 14 et 20 (voir tableau VIII),

avec une prédominance entre 16 et 18 atomes de carbone. Par exemple, I'acide laurique est

présent dans le laurier, 'acide myristique est présent dans la muscade, I'acide palmitique dans

'huile de palme et les graisses animales, I'acide stéarique dans les graisses animales, I'acide

arachidique dans l'arachide (175).
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Tableau VIII : Nomenclature des acides gras saturés (liste non exhaustive) (175)

Nombre de Nom usuel Nom chimique international Formule semi-

carbones développée
4 Acide butyrique Acide butanoique HsC-(CH,),-COOH
6 Acide caproique Acide hexanoique HsC-(CH,)s-COOH
8 Acide caprylique Acide octanoique H3C-(CH,)s-COOH
10 Acide caprique Acide décanoique H3C-(CH,)s-COOH
12 Acide laurique Acide dodécanoique H3C-(CH2)10-COOH
14 Acide myristique Acide tétradécanoique H3C-(CH.)1.-COOH
16 Acide palmitique Acide hexadécanoique H3C-(CH>)14-COOH
18 Acide stéarique Acide octodécanoique H3C-(CH)16.COOH
20 Acide arachidique Acide eicosanoique H3C-(CH.)15.COOH
22 Acide béhénique Acide docosanoique H3C-(CH2)20-COOH
24 Acide lignosérique Acide tétracosanoique H3C-(CH3)22-COOH

2.1.2.3. Les acides gras mono-insaturés

Les acides gras mono-insaturés sont des composés aliphatiques caractérisés par une seule

double liaison C=C entre deux atomes de carbone dans la chaine carbonée (voir figure 30).

Parmi les acides gras mono-insaturés, les oméga-7 (w-7) et les oméga-9 (w-9) sont retrouvés

(voir tableau IX) (175). L’acide palmitoléique et I'acide oléique sont les acides gras mono-

insaturés les plus abondants. L’acide palmitoléique est retrouvé dans presque toutes les

catégories de plantes et d’animaux. L’acide oléique est présent dans presque toutes les

graisses végétales et animales, il est trés abondant dans I'huile d’olive (65 a 85 %), I'huile

d’arachide (45 %), I'huile de pécan (85 %). L’acide érucique est présent plutét dans les

graisses des graines de cruciféres, par exemple dans I'huile de colza (176).
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H H H H H H H H OH

Figure 30 : Formule développée d'un acide gras mono-insaturé (175)

Tableau IX : Nomenclature des acides gras mono-insaturés (liste non exhaustive) (175)

Nombre de Nom usuel Nom chimique international | Nomenclature

carbones physiologique
16 Acide palmitoléique Acide 9Z-hexadécénoique C16:1 w-7
18 Acide oléique Acide 9Z-octadécénoique C18:1 w-9
22 Acide érucique Acide 13Z-docosaénoique C22:1 w-9
24 Acide nervonique Acide 15Z-tétracosaenoique C24:1 w-9

2.1.2.4. Les acides gras poly-insaturés

Les acides gras poly-insaturés se distinguent des acides gras mono-insaturés par le fait que
leur chaine aliphatique contient plusieurs doubles liaisons C=C entre 2 atomes de carbone
(voir figure 31). Parmi les acides gras poly-insaturés, les oméga-3 (w-3) et les oméga-6 (w-6)
sont retrouvés (voir tableau X). Ce sont des acides gras dits essentiels : ils ne peuvent étre
synthétisés en quantité suffisante par le corps humain, leur apport est donc essentiellement

exogene (175).

SeLg LTI IS,
H—C—9~C:¢ -¢-“C=C-Q—C=C--¢ # C ¢
| T N
H H H H HH HHH OH

Figure 31 : Formule développée d'un acide gras poly-insaturé (175)
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Les acides gras poly-insaturés contenant 2 ou 3 doubles liaisons et 18 atomes de carbone

sont les plus abondants dans le monde terrestre végétal et animal. Ainsi, I'acide linoléique est

le plus représenté et le plus abondant. Il est présent en grande quantité par exemple dans les

huiles végétales (40 % dans I'huile de tournesol, 52 % dans I'huile de coton, 51 % dans I'huile

de soja, 58 % dans 'huile de mais, 41 % dans I'huile de sésame) (176).

Tableau X : Nomenclature des acides gras poly-insaturés (liste non exhaustive) (175)

Nombre Nom usuel Nom chimique international Nomenclature
de physiologique
carbones
18 Acide linoléique Acide 9Z,12Z-octadécadienoique C18:2 w-6
(AL)
18 Acide a-linolénique Acide 97,12Z,15Z-octadécatrienoique C18:3 w-3
(ALA)
18 Acide y-linolénique Acide 6Z,9Z,12Z-octadécatriénoique C18:3 w-6
(AGL)
20 Acide di-homo-y- Acide 82,11Z,14Z-eicosatrienoique C20:3 w-6
linolénique (DGLA)
20 Acide Acide 57,8Z,11Z,14Z-éicosatétraénoique C20:4 w-6
arachidonique
20 Acide Acide 57,872,117,142,17Z- C20:5 w-3
éicosapentaénoique éicosapentaenoique
(EPA)
22 Acide Acide 472,772,102,132,162,19Z- C22:6 w-3

docosahexaenoique

docosahexaenoique

2.1.2.5.

Les acides gras dans la couche cornée

La couche cornée contient environ une trentaine d’acides gras libres différents qui constituent

10 a 20 % des lipides intercornéocytaires. Il s’agit principalement d’acides gras avec de

longues chaines carbonées (souvent de 14 a 24 atomes de carbone). Les plus abondants sont

l'acide palmitique, I'acide stéarique, I'acide oléique, I'acide béhénique, et I'acide lignocérique.

lls proviennent surtout d’'une production de novo par I'hydrolyse des glycérophospholipides

par des phospholipases A2 dans les espaces intercornéocytaires (18). La production sébacée
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permet également la sécrétion d’acides gras libres qui vont participer a la phase grasse du film

hydrolipidique de surface (2).

2.1.2.6.

Utilisation d’acides gras dans les cosmétiques

2.1.2.6.1. Les huiles végétales naturelles

L’incorporation d’huiles végétales dans les cosmétiques formulés pour peaux séches est

fréquente. Riches en triglycérides et donc en acides gras en proportions variables, il en existe

beaucoup mais les plus fréquemment utilisées dans l'industrie sont regroupées dans le
tableau XI (177).

Tableau XI : Composition en acides gras des principales huiles et graisses utilisées dans
l'industrie (177)

Acides gras Palmiste | Coprah| Palme | Olive |Arachide cI:soin?;:ue Z?:sr:;su(: Soja | Coton S::::I?
caprylique C8:0 2-5% 6-10% - - - - - - - -
caprique C10:0 3-5% 6-10% - - - - - - - -
laurique C12:0 | 44-51% | 39-54%| traces - - - - - - 0-1%
myristique | C14:0 | 15-17% | 15-23%| 1-2% - - 0-1% - traces [ 0,5-1,3%| 2-6%
palmitique | C16:0 | 7-10% | 6-11% |43-46%| 8-14% | 8-13% 1-5% 57% 8-13% | 17-31% || 20-33%
stéarique C18:0 2-3% 1-4% | 4-6% | 3-6% 3-4% 0,5-2% 4-6% 2-5% 1-3% || 14-29%
oléique C18:1 | 11-18% | 4-11% |37-41%| 61-80%| 43-66% | 50-65% 15-25% |17-26%| 13-21% || 35-50%
linoléique C18:2 1-4% 1-2% | 9-12% | 3-14% | 14-28% | 15-30% 62-70% |50-62%| 34-60% | 2-5%
linolenique C18:3 traces traces | traces | <1% <0,5% 6-13% < 0,2% 4-10% <1% 0.015
eicosénoique | C20:1 - - - <0,4 % 1-2% 1-3% <0,5% |<0,4% - -
béhénique | C22:0 = . - <09% | 2-4% 0.50% <1% <0,5% - -
érucique c22:1 - - - - - 0-5% - - - -

D’autres huiles sont également assez fréquemment utilisées dans l'industrie cosmétique :

- L’huile de carthame (Carthamus tinctorius seed oil) est riche en acide linoléique, acide

oléique, acide palmitique, acide stéarique

- L’huile d’'argan (Argania spinosa kernel oil) est riche en acide oléique et en acide

linoléique.

- L’huile d’'amande douce (Prunus amygdalus dulcis oil) est riche en acide oléique, acide

linoléique, et acide palmitique.
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- L’huile d’abyssinie (Crambe abyssinica seed oil) est riche en acide érucique, acide

oléique, acide linoléique, acide linolénique.

- Le beurre de karité (Butyrospermum parkii butter/sjea butter) est riche en acide oléique,

acide stéarique, acide linolénique, acide palmitique.

L’incorporation d’acides gras libres est également possible dans les cosmétiques. Les
triglycérides de I'huile végétale sont alors hydrolysés par la présence d’eau et de lipase en
acides gras et en glycérol. Apres le fractionnement de I'huile, les acides gras sont purifiés par
distillation (177).

2.1.2.6.2. Les huiles végétales hydrogénées

Le recours aux huiles végétales hydrogénées est fréquent dans les cosmeétiques.
L’hydrogénation permet I'adjonction d’atomes d’hydrogéne pour saturer les doubles liaisons
C=C. L’huile est traitée a haute température (140 a 225°C) en présence d’un catalyseur (par
exemple le cuivre ou le nickel). Ce procédé permet de rendre plus stables et plus solides les

huiles utilisées, ce qui diminuera leur dégradation et leur oxydation (178).

Ce type d’huiles est rencontré dans les cosmétiques le plus souvent sous la dénomination
« hydrogenated vegetable oil », ou avec les huiles végétales comme citées ci-dessus

précédées du terme « hydrogenated ».

2.1.2.6.3. Les huiles végétales estérifices

L’industrie cosmétique a également recours aux huiles végétales estérifiées, a partir d’huiles
végétales naturelles dont les propriétés sont volontairement modifiées. L’industriel peut ainsi
choisir d’associer un acide gras particulier avec un alcool particulier pour obtenir une huile
possédant les propriétés recherchées. Généralement, le procédé utilisé est la
transestérification de I'huile végétale initiale, le plus souvent a partir d’huile de palme, coprah,
tournesol, mais, ou colza. Cette réaction consiste a former des esters d’acides alkyliques gras
et du glycérol a partir des triglycérides de I'huile végétale initiale en présence d’alcool (voir
figure 32) (179).

102



Rs

o~ 0 R, R, R, OH
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Triglycérides Alcool Esters alkyliques Glycérol

Figure 32 : Réaction générale de transestérification des triglycérides d'une huile végétale en
présence d'alcool (179)

Trois étapes successives sont nécessaires. La premiere étape permet la conversion de
triglycérides (TG) en diglycérides (DG) puis ceux-ci en monoglycérides (MG) finalement
transformés en glycérol (GL). A chaque étape est formée une molécule d’ester d’acides gras
(voir figure 33) (179).

1 étape TG + R-OH 2 DG + R;-COO-R
2™ étape DG + R-OH = MG + R,-COO-R
3™ étape : MG + R-OH £ GL + R3-COO-R
OH OH
(0] (@) OH
Diglycéridesﬁ/ \f Monoglycérides
L 1
R, O R1/§O

Figure 33 : Les 3 étapes successives de la transestérification (179)

Parmi les esters d’acides gras, les glycérides et les cérides se différencient selon la nature de

l'alcool qui les compose.

Les glycérides sont des esters de glycérol et d’acide gras. Selon le nombre d’acides gras
greffés sur le glycérol, les glycérides sont caractérisés par les termes mono/di/tri-glycérides.

Les glycérides sont plutét retrouvés dans les huiles et beurre végétaux (180).
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Les cérides sont des esters d’acides gras et d’alcools gras, et possédent tous une trés longue
chaine carbonée. Ce sont les composants principaux des cires végétales, animales,

minérales, ou synthétiques (180).

L’intérét d’utiliser des huiles végétales modifiées par estérification est que ces huiles sont plus
légéres que les huiles végétales naturelles tout en conservant I'effet flmogene empéchant la

perte d’eau de la peau, mais avec un toucher moins gras, proche de celui des silicones (181).

Les esters d’acides gras les plus retrouvés dans les cosmétiques sont (liste non exhaustive) :
caprylic/capric triglyceride, isopropyl palmitate, isopropyl myristate, glyceryl stearate,

ethylhexyl palmitate, ethylhexyl stéarate, ethylhexyl cocoate, cétearyl isononanoate (182).

2.1.3. Les alcools gras

Un alcool est un composé organique caractérisé par une fonction hydroxyle -OH lié a un atome
de carbone. L’alcool est gras lorsque la chaine carbonée est longue (supérieure ou égale a 14
atomes de carbone). Cette chaine possede généralement un nombre pair de carbone (183).
lls sont présents naturellement dans les huiles végétales ou peuvent étre issus de la
pétrochimie. Les alcools gras issus de matiére grasse végétale sont obtenus lors de la
transestérification des huiles végétales par le méthanol. Des esters méthyliques d’acides gras
sont d’abord formés puis les alcools gras sont synthétisés par hydrogénation catalytique a
haute pression des esters méthyliques. Les alcools gras synthétiques sont fabriqués a partir
d’éthylene par les procédés Ziegler et SHOP (Shell’s Higher Olefin Process) ou directement a

partir d’oléfines (alcénes) extraites des paraffines par le procédé Oxo (177).

Les alcools gras a longue chaine carbonée saturée sont plutét utilisés en cosmétique comme
facteurs de consistance mais sont également occlusifs et filmogénes, empéchant la perte
insensible d’eau de la peau : 'alcool cétéarylique (Cetearyl alcohol), I'alcool cétylique (Cetyl

alcohol), I'alcool béhénylique (Behenyl alcohol)... (184).

Les alcools gras a chaine plus courte ou insaturée sont utilisés comme émollients :

l'octyldodecanol, I'alcool oléique (Oleyl alcohol), C14-C16 alcohols... (184).

2.1.4. Le squaléne et le squalane

Le squaléne et le squalane sont parfois retrouvés dans les ingrédients de certains cosmétiques

formulés pour les peaux séches. lls peuvent étre d’origine animale ou végétale.
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Le squaléne est un hydrocarbure linéaire insaturé de formule CszHso. C’est un composant
naturel du sébum qui participe au film hydrolipidique de la peau. Sa synthése se fait dans le
cytoplasme des cellules par la voie du mévalonate. Une molécule de pyrophosphate
d’isopentyle (IPP) se couple a une molécule de pyrophasphate de diméthylallyle (DMAPP)
pour former successivement le pyrophosphate de géranyle (GPP) puis le pyrophosphate de
farnésyle (FPP). Deux molécules de FPP se condensent pour former le squaléne sous I'action
de la squaléne synthase aprés réduction par le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

(NADPH). Le squaléne sera utilisé lors de la biosynthese du cholestérol.

Le squaléne est également retrouvé en grande quantité dans les poissons cartilagineux

comme le requin ou le squaléne est stocké au niveau hépatique.

Le squalane est une forme saturée hydrogénée du squaléne, plus stable et donc moins
sensible a 'oxydation que le squaléne. Il peut également étre extrait d’huile végétale d’olive

riche en squalane (185).

2.1.5. Le cholestérol et les stérols végétaux

Le cholestérol est un lipide qui fait partie du ciment intercellulaire et de la composante lipidique
du film hydrolipidique produite par les glandes sébacées. De formule Cx7H460, le cholestérol
est une molécule amphiphile qui se compose d’une chaine hydrocarbonée hydrophobe sur
C17 d’'un des cycles carbonés, et d’'un groupe OH polaire hydrophile sur C3 (voir figure 34)
(186).

26

Figure 34 : La structure du cholestérol (187)

A partir du squaléne, 'action successive de squaléne mono-oxygénase puis de squaléne

époxydase conduit a la formation d’intermédiaires: lanostérol, dermostérol, 7-
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déhydrocholestérol qui, lorsqu’ils sont réduits par une réductase spécifique, permettent la

formation de cholestérol (188).

Le cholestérol présent dans les cosmétiques est d’origine animale (par exemple extrait de la
lanoline). Des alternatives a l'origine animale aménent a incorporer des stérols d’origine
végeétale (phytostérols), de structure similaire a celle du cholestérol. lls sont issus
principalement de graines oléagineuses (soja, mais, pépins de raisin, colza, tournesol, olive...)
(189).

Les phytostérols les plus rencontrés sont le B-sitosérol (C2gHs00), le campestérol (CzsHasO) et

le sigmastérol (C29Ha4sO) (voir figure 35).

Sitosterol

Stigmasterol

HO HO

Campesterol Brassicasterol

Figure 35 : Structure de différents stérols végétaux (190)

Les stanols sont la forme saturée des stérols, obtenus soit par hydrogénation chimique des
stérols végétaux, soit présents naturellement mais en tres faible quantité dans les végétaux

(sitostanol, campestanol...) (189).
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2.1.6. La lanoline

La lanoline, appelée aussi « lanoléine », ou « graisse de laine » ou « cire de laine », est une
cire animale ayant la consistance d’'une pommade. Elle est translucide de couleur jaune et
dégageant une odeur particuliere. Elle est extraite du suint (sécrétions de la peau et des
glandes sébacées) qui est obtenu a partir de la laine du mouton. Elle renferme un mélange
trés complexe d’environ 400 composés chimiques différents, avec essentiellement des esters,
des acides gras, des alcools gras libres, du cholestérol. Sa composition proche de celle du

sébum humain lui permet d’étre un bon correcteur du ciment lipidique intercellulaire.

La lanoline est pratiquement insoluble dans I'eau, mais elle est trés hygroscopique car elle est

capable d’absorber jusqu’a 2 fois son poids en eau (191).

La lanoline est retrouvée dans les cosmétiques sous le nom « lanolin ». Mais elle est connue
pour avoir des propriétés allergisantes a cause des alcools gras libres (alcools de lanoline) sur
des peaux irritées (191) : elle est d’ailleurs considérée comme un excipient a effet notoire pour
la voie cutanée. L’acétylation permet la perte du radical hydroxyle et rend ainsi la lanoline peu
allergisante et le recours a des dérivés de la lanoline est ainsi préféré. De nombreux dérivés
de la lanoline existent. La lanoline acétylée (acetylated lanolin) obtenue par I'action de
'anhydre acétique sur la lanoline, la lanoline isopropylée (lanolate isopropopyl) obtenue par
alcoolyse par l'alcool isopropylique sur la lanoline, et les alcools de lanoline acétylée
(acetylated lanolin alcohol) obtenus par estérification des alcools de lanoline par l'acide
acétique sont des dérivés liposolubles ayant des propriétés émollientes et formant un film

hydrophobe empéchant I'évaporation de I'eau (191,192).

2.2. Agents filmogénes hydrophobes

2.2.1. Les huiles minérales

Les huiles minérales sont un mélange d’alcanes et sont constituées d’hydrocarbures linéaires
de formule brute CnH2n+2 0U N varie généralement entre 15 et 50. Ce mélange d’hydrocarbures
est obtenu a partir du pétrole. Le pétrole brut subit d’abord une distillation atmosphérique,
c'est-a-dire que les différentes fractions d’hydrocarbures contenues dans le pétrole sont
séparées, par différentes températures correspondant aux températures d’ébullition de chacun
des composants purs. Il est alors possible d’obtenir des gaz, de I'essence, du goudron, ou
encore des huiles minérales. L’huile minérale obtenue est ensuite traitée par I'acide sulfurique
ou par hydrogénation pour enlever les traces d’hydrocarbures aromatiques polycycliques

nocifs pour la santé.
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Les huiles minérales n’ont aucune propriété nutritive pour la peau, elles ne pénétrent pas ou

extrémement peu dans la peau et ont seulement un pouvoir occlusif permettant d’'empécher

la perte d’eau dans la peau par évaporation (193).

Les huiles minérales possédent certains avantages par rapport aux huiles végétales par

exemple vis-a-vis de la stabilité, du volume de production, du codt de production (voir tableau

XI1) (194).

Tableau XII : Comparaison des huiles végétales et des huiles minérales selon certains

paramétres (194).

Parameétre

Huiles végétales

Huiles minérales

Origine

Plantes

Pétrole

Pouvoir occlusif

Faible & moyen en raison de

la diversité chimique

Moyen a élevé a cause de
I'alignement droit des

chaines carbonées

Pénétrabilité dans la peau

Variable, mais en principe
faible & moyenne en raison
de structures chimiques
généralement plus petites

gue les huiles minérales

Faible a extrémement faible
en raison de la taille des

chaines carbonés

Pouvoir émollient Variable Elevé
Souvent sensible a
L I'oxydation et parfois a la
Stabilité chimique Inerte

lumiére
Couleur Jaunatre a brun Incolore ou blanche
Volume de production Faible & moyen Elevé
Co(t de production Moyen a élevé Faible
Toxicité Variable (ingrédient- Non toxique

dépendant)
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2.2.1.1.  L’huile de paraffine

L’huile de paraffine fait partie des huiles minérales issues du pétrole. C’est un mélange liquide
et incolore d’hydrocarbures saturés. Toujours de formule brute C,Han+2, N est inférieur ou égal
a 15 pour la forme liquide de la paraffine. Elle est retrouvée dans les produits cosmétiques
sous différentes appellations : paraffinum liquidum, mineral oil... (193). La forme isoparaffine
posséde une chaine d’hydrocarbures ramifiée. Elle prend les noms suivants par exemple
« C13-14 isoparaffin » pour une chaine aliphatique de 13 a 14 atomes de carbone,
« isohexadecane » pour une chaine aliphatique de 16 atomes de carbone, « isododecane »

pour 12 atomes de carbone... (195).

Une étude a utilisé des membranes de polytétrafluoroéthyléne pour imiter la peau et a montré
que l'huile de paraffine posséde un pouvoir occlusif permettant de diminuer la perte d’eau
transépidermique et d’augmenter ainsi I'hydratation de la couche cornée par un effet purement

physique (194).
2.2.1.2. La vaseline

La vaseline est une mélange semi-solide purifié d’hydrocarbures, incolore a blanchéatre. Elle

peut étre retrouvée dans les cosmétiques sous I'appellation petrolatum.

La méme étude que celle citée ci-dessus pour I'huile de paraffine a comparé la perte insensible
en eau (PIE) avant et 30 minutes aprés application de différentes huiles végétales, I'huile de
paraffine et la vaseline (voir tableau XIII) (194).

Tableau XIII : Valeur moyenne de PIE mesurée avant et 30 min aprés application de
différentes huiles (194)

Substance Valeurs de PIE
appliquée . . — oL
Avant 30 min aprés application | Diminution de PIE
application

Huile de jojoba 11,8+2,2 11,8+ 2,7 0,0 %
Huile de soja 10,8+ 2,0 99120 8,3 %
Huile d'avocat 11,7+1,6 99+2.2 15,4 %
Huile de paraffine 120+ 15 10,7+ 1,8 10,8 %
Huile d'amande douce 11,8+1,4 10,7+1,5 9,3 %
Vaseline 11,0+ 2,1 51+1,8 53,6 %
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La vaseline est l'huile qui a permis la plus grande diminution de PIE 30 minutes aprés

application.

Il a été également montré par spectroscopie Raman une augmentation de I'épaisseur de la
couche cornée, par augmentation de la quantité d’eau retenue dans la couche cornée, plus
importante avec la vaseline (40 a 60 %) qu'avec d’autres huiles (10 & 20 %, huile d’'amande

douce, de jojoba ou de paraffine) (196).

2.2.2. Les cires végétales

Les cires végétales appartiennent a la catégorie des cérides, qui sont I'association d’esters
d’acide gras et d’alcool gras. Les parties aériennes des végétaux (feuilles, fruits, tiges) sont

recouvertes d’'une quantité plus ou moins importante de cire suivant les plantes (197).

2.2.2.1. Lacire de jojoba

Parmi les cires végétales, la cire de de jojoba est trés utilisée en cosmétique. Elle provient de
'arbuste Simmondsia chinensis. La cire de jojoba est de consistance huileuse de couleur
jaunatre et inodore, elle est d’ailleurs parfois appelée « huile de jojoba » et est obtenue par

pression des graines.

Cette cire est formée de 97 % d’esters céridiques insaturés comprenant pour les acides gras
mono-insaturés : environ 70 % d’acide gadoléique, 15 % d’acide érucique et 10 % d’acide
oléique (197).

2.2.2.2. La cire de carnauba

Cette cire végétale provient des feuilles du palmier Copernicia cerifera et elle est aussi appelée
cire du Brésil. Chaque feuille peut produire environ 5 a 10 grammes de cire et un palmier peut
produire jusqu’a environ 7 kg de cire. Elle est de consistance solide et de couleur brun clair a
jaunatre. Elle est composée d’'un mélange complexe d’esters dont : des esters gras, des diols
estérifiés a longue chaine, des acides gras hydroxylés, et de I'acide cinnamique qui est un
antioxydant (197).

2.2.3. Les cires animales

La cire d’abeille est une cire d’origine animale trés utilisée en cosmétique. La cire d’abeille est
produite par les glandes cirieres de la face ventrale des abeilles ouvrieres (pas les males ni la
reine) a partir du miel et des sucres. Cette cire peut étre extraite des cardes de la ruche, ou,

lors de I'extraction du miel, des opercules des alvéoles de ce dernier. La cire d’abeille est

110



solide et initialement blanche, mais elle se colore progressivement en brun sous I'action des
pigments du pollen notamment. Elle est composée d’environ 70 % d’esters d’acides gras et
d’alcools gras, 15 % d’hydrocarbures a longue chaine linéaire, 13 % d’acides libres, et 1 %
d’alcools libres (197).

2.2.4. Les cires minérales

La paraffine est issue du pétrole, comme l'huile de paraffine, mais elle présente une
consistance solide, puisqu’il s’agit d’'une cire. Ici n est supérieur a 15 dans la formule brute
CnH2n+2 (198)

L’ozokérite est une roche cireuse et pétrolifere contenant de la paraffine, avec des alcanes a
longue chaine (n allant de 20 a 50). La cérésine est une cire obtenue aprés raffinage de
I'ozokérite (199).

La cire microcristalline est également issue du pétrole comme la paraffine, mais elle différe de
cette derniere par la présence d’'une certaine fraction de cycloalcanes. La présence de

microcristaux rend cette cire plus souple que la paraffine (198).

Ces cires sont retrouvées dans les cosmétiques sous les noms suivants : paraffin, cera

microcristallina, microcristallina wax, ozokerite, ceresin...

2.2.5. Les silicones

2.2.5.1. Structure

Les silicones, appelés aussi polysiloxanes sont des polymeéeres possédant un squelette
silicium-oxygéne sur lequel des groupes organiques (par exemple des groupes méthyles ou
phényles) sont attachés aux atomes de silicium (voir figure 36). Les plus utilisés en
cosmétiques sont les polydiméthylsiloxanes (PDMS ou appelés aussi diméthicones)

caractérisés par la présence de groupes méthyles (200).

0
—?i—O—?i—O—
R R

Figure 36 : Formule développée générale des polysiloxanes (201)
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2.2.5.2. Synthése des silicones

Le silicium en poudre est mis en réaction a 300°C avec du chlorure de méthyle et en présence
de cuivre pour former les méthylchlorosilanes servant a la synthese de méthylsilicones dont
fait partie le PDMS. La distillation permet ensuite de séparer les différents chlorosilanes
obtenus (diméthyldichlorosilanes, méthyltrichlorosilanes, méthyldichlorosilanes,
triméthylchlorosilanes...). Pour obtenir le PDMS, le diméthyldichlorosilane est hydrolysé puis

une polycondensation permet la formation de polymeéres de silicones (202).

2.2.5.3.  Propriétés des silicones

Les silicones peuvent étre produits sous différentes formes : les fluides et les gommes sont
des polymeéres linéaires se différenciant par leur masse molaire ou leur viscosité, les gels de
silicone sont des fluides lIégerement réticulés, les élastomeres de silicone sont des fluides
réticulés dont la structure tridimensionnelle est plus complexe que les gels, et les résines de

silicone sont des réseaux encore plus réticulés (voir tableau XIV) (202).

Tableau XIV : Les différents types de silicones utilisés en cosmétique et leur dénomination

INCI (200)

Types de silicones Description Dénomination INCI
Cyclomethicone
Cyclopentasiloxane

Volatiles Siloxanes cycliques ou linéaires de faible poids moléculaire Cyclohexasiloxane
Trisiloxane
Dimethicone
Dimethicone

Fluides Siloxanes linéaires (avec ou sans fonctionalités) Dimethicone copolyol
Aminodimethicone

. . , . Dimethicone

Gommes Siloxanes de haut poids moléculaire . .
Dimethiconol

. N , . = R Dimethicone crosspolymer

Elastomeres Réseau siloxane légérement réticulé

Vinyl dimethicone crosspolymer

Trimethysiloxysilicate
Résines Réseau siloxane tridimensionnel Polymethylsilsesquioxane
Polypropylsilsesquioxane

Les groupements méthyles des PDMS s’orientent de facon a former un nuage apolaire autour
du squelette, ce qui donne aux silicones des propriétés hydrophobes et un fort pouvoir
d’étalement avec une tension de surface trés basse. Les silicones forment un film hydrophobe
a la surface de la peau, au toucher non gras, mais ils présentent étonnamment une certaine

perméabilité a la vapeur d’eau et a 'oxygéne, contrairement a la vaseline qui posséde un plus
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fort pouvoir occlusif, comme le montre une étude comparant la PIE avant et aprés application
de silicones (diméthicone et diméthiconol) et de vaseline. Cette étude a conclu que
I'application de silicones ne permettait pas d’hydrater la peau mais avaient seulement des
propriétés émollientes, adoucissantes (200,203). L’ajout de groupement alkyle a la chaine
PDMS permet d’obtenir des silicones sous forme de cires (exemples : Stearyl dimethicone,
C30-45 Alkyl methicone...) utilisés comme agents de consistance, ayant également des
propriétés de substantivité et de résistance accrue a I'eau, et un pouvoir occlusif augmenté

permettant d’augmenter I'hydratation de la peau (200).

2.3. Les agents filmogenes hydrophiles

2.3.1. Les macromolécules bhiologiques

2.3.1.1. Lecollagéne

Le collagéne est une protéine fibreuse de la matrice extracellulaire synthétisée par les
fibroblastes, trés abondante dans le corps humain (peau, cartilage...) et ayant des propriétés
mécaniques de résistance a 'étirement et d’élasticité permettant d’amortir les chocs. Chaque
fibre est formée de plusieurs brins, eux-mémes formés de 3 protéines enroulées I'une autour
des deux autres pour former une structure en triple hélice stabilisée par des liaisons
hydrogéne. Le collagene contient des acides aminés spécifiques: glycine, proline,

hydroxyproline, lysine et arginine (184,204).

Plusieurs types de collagéne existent (plus de 25), mais le collagéne natif soluble de type | est
celui largement utilisé en cosmétique. Il est d’origine marine, extrait de la peau de sole. Le
collagéne américain peut encore étre d’origine bovine. Le collagene natif de type | a un haut
poids moléculaire, il traverse donc difficilement la peau. Son action réside surtout sur la
formation superficielle d’un film hydrophile a la surface de la peau par le pouvoir d’adsorption
de la structure protéique a la surface de la peau. Ce type de collagene est souvent retrouvée

sous la dénomination « soluble collagen » dans les cosmétiques (184).

L’hydrolysat de collagéne est également beaucoup utilisé en cosmétique. Il s’agit d’'un
mélange d’acides aminés ou d’acides aminés et de peptides en fonction du degré d’hydrolyse
du collagéne. Contrairement au collagéne natif, les acides aminés issus de I'hydrolysat sont
capables de traverser la barriere cutanée et d’atteindre le derme pour servir de nutriment
cellulaire. lls ont également un pouvoir humectant car ce sont des constituants du NMF et sont
capables de traverser la membrane des kératinocytes. La présence de lingrédient
« hydrolyzed collagen » indique Tlincorporation d’hydrolysat de collagéne dans le

cosmétique (184).
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2.3.1.2. L’élastine

L’élastine est une protéine fibreuse, composant majoritaire des fibres élastiques ou elle est
associée aux glycoprotéines. Elle assure I'élasticité des tissus des vertébrés en permettant le
retour de la peau a sa position initiale aprés étirement ou pincement. Comme le collagene, elle
est synthétisée par les fibroblastes. Elle contient des acides aminés aromatiques lui conférant
ses propriétés élastiques tels que la desmosine (association de 3 chaines latérales de lysine

et 1 chaine latérale d’allysine) et 'isodesmosine (dérivé de la lysine) (184,205-207).

En cosmétique, seule I'élastine hydrolysée (hydrolyzed elastin) est utilisée. L’élastine utilisée
provient principalement d’aortes ou de ligaments de bovins aprés dégraissage. Elle peut aussi
éventuellement étre d’origine marine (poissons). L’hydrolyse se fait par plusieurs maniéres :
I'hydrolyse en milieu alcalin ou acide permet une hydrolyse intense, I'hydrolyse enzymatique
par trypsine et collagénase permet également une hydrolyse intense, et les autoclavages

répétés en présence d’eau permettent seulement une hydrolyse partielle.

L’élastine peu hydrolysée possédera des propriétés filmogénes et hydratantes de la méme
maniere que le collagéne natif, tandis que I'élastine trés hydrolysée aura plutét des propriétés

anti-rides par ses acides aminés (184).

2.3.1.3.  L’acide hyaluronique

L’acide hyaluronique est un biopolymére naturel de poids moléculaire variable de la famille
des glycosaminoglycanes. Il est constitué de diméres d’acide glucuronique et de N-acétyl-
glucosamine liées par des liaisons glycosidiques. L’acide hyaluronique existe également sous
forme de sel, le hyaluronate de sodium. L’'acide hyaluronique est un des constituants
principaux de la matrice extracellulaire. Il est synthétisé a la surface des fibroblastes via des
enzymes « acide hyaluronique synthétases » par la liaison de 'UDP-N-acétyl-D-glucosamine
et d’UDP-acide-glucuronique. L’association libére la fonction UDP. Puis I'acide hyaluronique

synthétisé est soit retenu dans la cellule, soit exporté vers la matrice extracellulaire (208).

L’acide hyaluronique est en relation avec les faisceaux de collagéne pour définir la forme et
I'organisation architecturale des tissus. Il leur confére des propriétés mécaniques (amortisseur,
élasticité...) et contribue au maintien de I'hydratation de la peau grace a son pouvoir
hygroscopique (il attire jusqu’a 1000 fois son poids en eau). L’acide hyaluronique est soluble
dans I'eau, mais posséde une certaine viscosité en fonction notamment de la longueur des

chaines et de I'enchevétrement des molécules (208).

L’acide hyaluronique a été pendant un moment extrait de crétes de coq. 5 kg de crétes de coq

étaient nécessaires pour obtenir 5 a 8 g d’acide hyaluronique, ce qui en faisait un produit trés
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colteux. Maintenant, la production microbienne par biotechnologie notamment par

Streptococcus zooepidemicus a partir de mélasse est privilégiée (184).

L’acide hyaluronique de haut poids moléculaire (1000 a 1400 kDa) forme un film hydrophile
qui retient I'eau a la surface de la peau. A linverse, I'acide hyaluronique de bas poids
moléculaire (20 a 300 kDa), ou acide hyaluronique fragmenté ou hydrolysé (hydrolyzed
hyaluronic acid ou hydrolyzed sodium hyaluronate), pénétre la barriére cutanée pour atteindre
le derme et a un effet « repulpant » par sa propriété a retenir 'eau. Il permet également le
remodelage de la matrice extracellulaire et organise le dépdt de collagéne. De plus, I'acide
hyaluronique stimule la production de fibroblastes in vitro et améliore la prolifération des
kératinocytes in vitro comme in vivo. L’acide hyaluronique a donc aussi des propriétés

cicatrisantes et de régénération épithéliale (208,209).

2.3.1.4. Le chitosane

Le chitosane est un biopolymére polysaccharidique dérivé de la chitine, de structure proche
de la cellulose, mais dans la chitine certains groupements -OH sont substitués par un
groupement aminé acétylé -NH-CO-CHs. Autrement dit, le D-glucose de la cellulose est

remplacé par le N-acétyl-D-glucosamine dans la chitine (voir figure 37) (184).

CHj
OH o " OH 1 [ ow
NH NH OH
1o o Jo g o Ho S RN o Ho .
HO o HO o d HO o d
NH NH, OH
o=< OH OH OH
CH,
- Chitine -n — Chitosane —-n L Cellulose dn

Figure 37 : Structures chimiques de la chitine, du chitosane, et de la cellulose (210)

La chitine est un polymére doté d’'une grande résistance puisqu’elle est retrouvée dans
'exosquelette des arthropodes (crustacés et insectes) et 'endosquelette des céphalopodes
(seiches, calamars...), ou encore dans la paroi des champignons. La chitine est insoluble a
l'inverse du chitosane qui est soluble en milieu acide. Il est obtenu par désacétylation a 65 %

de la chitine.

La carapace des crustacés constitue la source industrielle principale de chitine. La carapace
est broyée et déprotéinée par une solution de soude a 100°C pendant 1 heure, puis s’ensuit
une déminéralisation avec de l'acide chlorhydrique a 25°C pour se débarrasser des

carbonates et des phosphates. La chitine est ensuite désacétylée par une solution de soude
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concentrée a 50 % a 150°C pendant 15 minutes pour obtenir du chitosane sous forme de
poudre aprés lavage et séchage (184,211).

La texture du chitosane solubilisé est assez visqueuse, se rapprochant de I'acide hyaluronique

mais avec un colt moindre. Il forme ainsi un film hydrophile sur la peau (184).

2.3.2. Les gélifiants hydrophiles

2.3.2.1. Les dérivés de cellulose

2.3.2.1.1. L’hydroxyéthylcellulose

La cellulose est un des principaux polysaccharides présents dans la paroi végétale. C’est un
glucane linéaire, formé d’'une chaine de D-glucose (voir figure précédente 37) et est totalement

hydrophobe.

L’hydroxyéthylcellulose est un dérivé hydrophile non ionique de la cellulose (voir figure 38)
ayant des propriétés épaississantes et filmogénes. Ce dérivé est obtenu par I'action d’oxyde

d’éthyléne sur la cellulose en milieu alcalin (212).
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/ .
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Figure 38 : Structure de I'hydroxyéthylcellulose (212)

L’hydroxyéthylcellulose est un polymére facilement dispersible dans I'eau et qui gonfle a son

contact pour former un hydrogel (184,212).

2.3.2.1.2. La carboxyméthylcellulose

La carboxyméthylcellulose (appelée aussi CMC ou carmellose) est un dérivé gélifiant non
ionique de la cellulose (voir figure 39) obtenu par action d’acide chloroacétique sur la cellulose.

La CMC est soluble et produit des solutions trés visqueuses. Son sel sodique, retrouvé souvent
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sous la dénomination « cellulose gum » est également utilisé. Ce sont des épaississants et

agents filmogénes hydrophiles (184,213).

OR ®)

OR Jn
Avec R = CH,COOH

Figure 39 : Structure de la carboxyméthylcellulose (214)

2.3.2.2. Les carbomeéres

Les carbomeéres sont des homopolyméres d’acide acrylique (voir figure 40).

EHE CH
=0

Figure 40 : Structure générale des carbomeres (215)

Les carboméres sont des agents gélifiants trés hydrophiles qui gonflent rapidement dans I'eau
et sont trés visqueux méme a faible concentration (0,1 a 1 % usuellement dans les

cosmétiques). Il faut neutraliser par une base les fonctions acides greffées sur la chaine

polymérique pour que sa gélification soit possible (212,215).

2.4. Les humectants

2.4.1. Les polyols

2.4.1.1. Le glycérol

Le glycérol (CHsHgO3), appelé aussi glycérine, est un des composés hydratants les plus
utilisés en cosmétique. Il s’agit d’un trialcool (ou triol) (voir figure 41) soluble dans I'eau et
ayant un fort pouvoir hygroscopique. Le glycérol constitue I'articulation centrale des glycérides.

Il se présente comme un liquide visqueux, incolore, inodore et au goQt sucré (216).
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La peau posséde des aquaporines « classiques » perméables uniquement a I'eau, et des
aquaporines spécifiques, en particulier les aquaporines 3 (ou aquaglycéroporines) localisées
dans les kératinocytes qui sont perméables a I'eau, au glycérol et a d’autres petites molécules.
Les aquaporines de la peau permettent de réguler 'hydratation de cette derniére par des
fonctions d’absorption et d’excrétion d’eau et/ou de glycérol en fonction du type d’aquaporines.
Le glycérol permet donc de participer efficacement a I'hydratation de la peau (217). Certains
cosmétiques contiennent du gluco-glycérol (glyceryl glucoside) qui est du glycérol associé a

du glucose capable de stimuler la synthese d’aquaporines 3 de la peau (218,219).

Figure 41 : Structure du glycérol (220)

Le glycérol peut étre obtenu de différentes maniéres. Il peut provenir de I'hydrolyse des
triglycérides en acides gras libres en présence d’eau et de lipase qui libére du glycérol, ou de
la transestérification des huiles végétales (voir figure 32). Il peut également étre un sous-
produit de la saponification des corps gras ou les corps gras sont hydrolysés en milieu alcalin
par de la soude ou de la potasse pour donner du glycérol et des ions carboxylates (voir figure
42). Enfin, il peut aussi étre obtenu par la synthése de dérivés pétrochimiques a partir de

propyléne ou par hydrolyse de I'épichlorhydrine en milieu basique (216,221).

R,—C—0OMa
CHE_O_%_R1 CH,—0OH I.l_’lll
e .
CH—0—CG-R, + 3IMa+HO ) —— CH—OH + R, ~C—ONa
| o 0
CH,—0—C—R, CH,—OH
; R,—C—0Na
S
0
triglycérides soude glycérel ions carboxylates

Figure 42 : Réaction de saponification des triglycérides avec de la soude
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24.1.2. Le xylitol

Le xylitol (CsH120s) est un pentitol, c’est-a-dire un sucre a 5 fonctions alcool (voir figure 43). Il
posséde comme tous les polyols un pouvoir hygroscopique et contribue ainsi a I’hydratation
de la peau (222,223). Le xylitol est produit a partir du xylane présent principalement dans
certains arbres comme I'écorce de bouleau, ou dans les épis de mais. Le xylane subit une
hydrolyse par de I'acide sulfurique conduisant au xylose, puis une hydrogénation en présence
de nickel de Raney pour produire du xylitol (224).

Figure 43 : Structure du xylitol (223)

Il peut étre utilisé en cosmétique seul ou en association au glycérol. Une étude a observé les
effets d’une application sur la peau pendant 14 jours d’'un mélange a 5 % de glycérol et 5 %
de xylitol sur 12 volontaires a peau séche. Le résultat montre une diminution de la perte d’eau

transépidermique et une augmentation de la quantité de protéines filaggrine (225).
2.4.1.3. Le sorbitol

Le sorbitol (CeH1406) est un hexitol (6 fonctions alcool, voir figure 44) ayant des propriétés
hydratantes par son pouvoir hygroscopique. Il existe naturellement dans les algues rouges,
les poires, les pommes, les cerises, les prunes... Il est généralement obtenu par hydrogénation

d’une solution de glucose en présence d'un catalyseur au nickel ou au ruthénium (224,226).

Figure 44 : Structure du sorbitol (227)
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Le sorbitol serait d’'une lIégére meilleure qualité cosmétique que le glycérol de par sa texture
moins collante et son évaporation moins rapide, mais il n’a cependant pas une efficacité aussi

grande que le glycérol (184).
2.4.1.4. Le mannitol

Le mannitol (CsH1406¢) est un hexitol (voir figure 45) isomére du sorbitol et ayant également
des propriétés hydroscopiques. Il est |égérement plus acide en solution que les autres polyols.
Le mannitol est obtenu par hydrogénation catalytique du mannose (obtenu par hydrolyse du
mannane présent dans certains arbres et arbustes) en présence de nickel ou de ruthénium
(224).

H H
. O 9
0 .-" 'E'\-\. o,
H ‘*H,-'"#- H"‘*-Hi-a-""'f .H“&l’f‘f ) 0O :
0 0
H H

Figure 45 : Structure du mannitol (228)

2.4.1.5. Le propyléne glycol

Le propylene glycol (CsHsO) est un diol (voir figure 46) qui peut étre obtenu a partir de
I'hydrogénation de la glycérine en présence d’un catalyseur cuivre (175°C — 195°C et 75 — 200
bars). Le produit brut est ensuite purifié par distillation (229). Il peut également étre produit par
pétrochimie en utilisant 'oxyde de propyléne auquel est ajouté de I'eau en milieu acide et a
haute température (200°C). Un mélange de propyléne glycol, dipropyléne glycol, tripropyléne

glycol est obtenu. Ce mélange est ensuite déshydraté puis purifié par distillation (230).

Le propyléne glycol se présente sous la forme d’un liquide incolore, quasiment inodore,

légérement visqueux, et surtout trés hygroscopique (231).

OH

H3C)\/ o

Figure 46 : Structure chimique du propyléne glycol (231)
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Le propyléne glycol est un bon humectant pour la peau, mais il a la capacité de dissocier les
cornéocytes entre eux en dissolvant en partie le ciment lipidique intercellulaire, en augmentant
ainsi la perméabilité cutanée. Utilisé a trop forte concentration, le propyléne glycol s’avere
donc desséchant. Il constitue néanmoins un bon agent de pénétration des ingrédients actifs
utilisés. La concentration de propylene glycol dans un cosmétique ne devrait pas dépasser

5 % pour ne pas étre desséchant (184,232).

2.4.2. Les composants du NMF et leurs dérivés

2.4.2.1. Acide pyrrolidone carboxylique

L’acide pyrrolidone carboxylique (ou PCA) est un lactame avec un groupement carboxyle (voir
figure 47) (233). C’est un composant naturel du NMF présent a hauteur de 12 % presque
exclusivement sous forme de sel dans le stratum corneum, notamment sous forme de sel de

sodium (Na-PCA). Il posséde des propriétés humectantes et hygroscopiques (234).

O 0

Iz

OH

Figure 47 : Structure de I'acide pyrrolidone carboxylique (235)

Dans le stratum corneum, le PCA provient de la protéolyse de la filaggrine lors de la phase de
différenciation des kératinocytes en cornéocytes, qui libére aussi des acides aminés et de

I'acide urocanique (11,233).

Dans l'industrie, le PCA est obtenu par déshydratation thermique de I'acide glutamique issu
de la mélasse de betterave a sucre. La déshydratation induit une cyclisation de l'acide
glutamique et un solide inodore est obtenu. C’est son sel de sodium qui est utilisé en
cosmeétique a une concentration de 2 a 3 % car il présente une efficacité hydratante supérieure
au PCA (233,234).

2.4.2.2. Urée

L'urée est un composant hygroscopique naturel du NMF produit majoritairement par la

digestion de protéines alimentaires dans le foie notamment a partir d’ammoniac provenant de
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la dégradation d’arginine, de citrulline et d’ornithine (236,237). Sa synthése industrielle se fait
selon le procédé Bosch-Meiser qui consiste a faire réagir de 'ammoniac avec du dioxyde de
carbone sous forte pression (140 a 160 bars) et a haute température (environ 200°C). Il en

résulte du carbamate d’ammonium ionisé qui est ensuite déshydraté pour former l'urée (238).

L’'urée est utilisée dans les produits cosmétiques a concentration inférieure a 10 % pour ses
propriétés hydratantes, et & une concentration supérieure ou égale a 10 % pour ses propriétés
principalement kératolytiques, mais aussi antifongiques. L’'urée permet I'élimination des
cellules mortes et améliore ainsi la pénétration d’autres principes actifs tels que I'acide
salicylique, les corticoides, les antifongiques... et permettrait également d’augmenter

I'expression des aquaporines 3 (239,240).

2.4.2.3. Mélange urée-acide lactique

L’acide lactique est souvent utilisé en mélange a l'urée a des concentrations comprises entre
4 et 7 % en général. L’acide lactique est un acide carboxylique hydroxylé, il fait partie de la
famille des alpha-hydroxy acides (AHA) et posséde des pouvoirs humectant et kératolytique.
Il est présent naturellement dans les composants du NMF de la couche cornée a hauteur de
12 % environ. Il permet également de madifier le pH du cosmétique en le rendant Iégérement
acide (184,241).

Enfin, selon une étude, I'acide lactique, en particulier son isomére L, serait capable de stimuler
la biosynthése de céramides de la couche cornée jusqu’a + 48 % et permet donc de renforcer

la fonction barriére de la couche cornée (242).

2.4.2.4, Les lactates de sodium et d’ammonium

Les lactates de sodium et d’'ammonium sont des molécules d’acide lactique combinées soit a
une molécule de sodium, soit a une molécule d’ammonium. Ces composants sont utilisés dans
les produits cosmétiques comme humectants et conservateurs en régulant le pH, a des

concentrations variant généralement de 3 a 17 % (184).

2.4.2.5. Les acides aminés

Les acides aminés libres représentent 40 % des composants du NMF. Des mélanges d’acides
aminés peuvent étre utilisés dans les produits cosmétiques pour leur capacité a fixer I'eau, par
exemple sous forme d’hydrolysats de collagéne ou d’élastine de poids moléculaire moyen
faible (aux alentours de 1000 Da). La bétaine, ou trimethylglycine, est également un acide
aminé pouvant étre utilisé dans les produits cosmétiques car en plus de maintenir I'eau au sein
de la couche cornée, il s’agit d’'un osmolyte cellulaire capable de réguler un environnement
hyperosmotique. Les acides aminés sont cependant souvent associés a des sucres dans les

cosmeétiques (184).
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2.4.2.6. Les sucres

Les sucres font partie du NMF en plus faible proportion (environ 2 %) et permettent de
maintenir 'eau dans le stratum corneum. Il s’agit des hexoses (glucose, lactose, fructose,
mannose...) et des pentoses (xylose, désoxyribose, ribose...). Ces derniers seraient actifs

méme a des taux d’humidité relative bas avoisinant 30 %.

Le tréhalose est un sucre composé de 2 molécules de glucose. Le tréhalose permet en plus
de stabiliser les membranes cellulaires lors de stress tels que le froid et la déshydratation. Lors
de l'exposition au froid, il empéche I'augmentation de la viscosité des membranes en
interagissant avec les tétes phospholipidiques, maintenant ainsi la fluidité et l'intégrité de la
bicouche lipidique. Le tréhalose permet de lier les molécules d’eau par formation d’une liaison

hydrogéne avec I'oxygéne de I'eau (184,243).

3. Les cosmétiques pour sécheresse sévere avec démangeaisons, dermatite

atopique

3.1. Choix des formes galéniques

De nombreux laboratoires de cosmétiques ont développé des formules trés nourrissantes
intégrant des actifs anti-démangeaisons adaptés aux peaux prurigineuses avec une
sécheresse sévere et pour les peaux atteintes de dermatite atopique. Pour ces derniéres,
particulierement sensibles, il convient de choisir des produits hypoallergéniques et ne
contenant pas de parfums, d’huiles essentielles, ni de conservateurs car ils pourraient se

révéler irritants.

Pour le nettoyage, les formes galénigues types syndet, créeme lavante ou huile lavante sont a
privilégier en cas de peau seche et de dermatite atopique car elles sont formulées avec des
bases lavantes douces, sont peu agressives et respectent le pH physiologique de la peau.
Ces formes galéniques moussent peu et s’éliminent donc moins facilement, il faudra veiller a
les rincer soigneusement. Les huiles lavantes sont la meilleure forme galénique en cas de
sécheresse sévere ou de dermatite atopique car elles ont des propriétés encore plus
nourrissantes et elles laissent un film protecteur hydrophobe a la surface de la peau. A
linverse, les savons sont a proscrire car trop détergents et leur pH alcalin déséquilibre le film

hydrolipidique de la peau (244).
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3.2. Actifs anti-démangeaisons

Certains laboratoires utilisent des procédés brevetés rendant difficile voire impossible
d’identifier exactement tous les actifs utilisés. Cependant, certains actifs bien indentifiables ont

démontré leur efficacité dans I'apaisement des démangeaisons.

3.2.1. I-modulia®

Certains cosmétiques élaborés notamment par la marque Avéne possedent un actif nommé
« I-modulia® » extrait de la culture d’aquaphilus dolomiae, reconnu pour ses effets sur le prurit
notamment en cas de dermatite atopique. Cet actif est capable de moduler 'immunité innée
via les Toll Like receptor (TLR2, TLR4 et TLRS5), d’induire la production de peptides
antimicrobiens, d’inhiber l'expression ces cytokines caractéristiques des réponses des
lymphocytes T auxiliaires (Thl, Th2 et Th17). I-modulia® permet également d’inhiber le
Protease Activated Receptor (récepteur PAR2) ainsi que la cytokine Thymic-Stromal-
Lymphopoeitin (TSLP), ces deux derniers étant surexprimés dans le prurit. Enfin, I-modulia®
est capable d’'induire l'interleukine IL-10 et d’activer les lymphocytes T régulateurs lorsque des
cellules dendritiques humaines sont stimulées in vitro par les sécrétions de Staphyloccus

aureus issu de lésions de dermatite atopique (245).

3.2.2. Acide béta-glycyrrhétinigue

L’acide béta-glycyrrhétinique est issu de la racine de réglisse (Glycyrrhiza glabra) et posséde
des propriétés anti-inflammatoires, antiprurigineuses et antimicrobiennes. Il inhibe la sécrétion
de médiateurs inflammatoires tels que le monoxyde d’azote (NO), PGE2, TNF-a, IL6, IL1p, et
de leucotriene B4 qui interviendrait dans les phénomeénes prurigineux. |l peut également

activer les récepteurs des glucocorticoides (246).

3.2.3. Niacinamide

La niacinamide (ou vitamine B3) est utilisée dans les cosmétiques dits « anti-grattage » car
elle possede des propriétés anti-inflammatoires et apaisantes. Elle permet également de
réduire la perte en eau transépidermique par I'augmentation de la production de céramides
(247).
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3.2.4. La calamine

Le laboratoire Codexial utilise la calamine dans une créeme hydratante pour calmer les
démangeaisons. La calamine est composée d’'un mélange d’oxyde de zinc et d’'oxyde ferrique.
Son action anti-irritante a déja été démontrée par une étude chez des enfants présentant des

démangeaisons dues a un platre (248).
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PARTIE V : LES REPONSES COSMETIQUES SUR
LE VIEILLISSEMENT CUTANE

1. Les produits cosmétiques de protection solaire

1.1. Le facteur de protection solaire

La protection solaire est indispensable dans la prévention du vieillissement actinique. Les

produits solaires cosmétiques sont tous dotés d'un facteur de protection solaire.

Le facteur de protection solaire (FPS) (ou Sun Protection Factor (SPF)), appelé aussi indice
de protection solaire (IP ou IPS), est un critére d’efficacité contre les coups de soleil induits
par les UVB pour un produit de protection solaire et posséde la méme signification dans tous
les pays. Il est déterminé par des tests standardisés in vivo proposés par la COLIPA (the
european Cosmetics and Perfumery Association) dont le nom a changé depuis 2012 pour
Cosmetics Europe, et correspond au rapport entre la DME avec et sans produit de protection
solaire dont la concentration sur la peau est normalisée a 2 mg/cm?. |l traduit 'augmentation
du temps d’exposition qu’il faut pour induire un érythéme sur une peau protégée. Un FPS élevé
indique une protection solaire élevée. Par exemple, un FPS de 2 indique qu’il faut 2 fois plus
de temps a la peau protégée pour développer un érythéme que lorsque la peau n’est pas
protégée. Cependant, la quantité de produit appliquée dans les tests est d’'une maniére
générale supérieure a la quantité appliquée en réalité par la population (0,5 a 1,5 mg/cm?)
(2,249).

Selon le FPS, plusieurs niveaux de protections sont attribués aux produits de protection
solaire : la trés haute protection (FPS 50+), la haute protection (FPS de 30 ou 50), la protection
moyenne (de 15, 20 ou 25), et la faible protection (FPS de 6 ou 10) (249). Il convient de choisir
une protection adéquate en fonction de son phototype cutané et du niveau d’ensoleillement
(voir tableau XV).

Une méthode standardisée in vitro a également été développée par la COLIPA pour mesurer
la protection solaire UVA. Elle repose sur une mesure par spectrophotométrie de I'absorption
des UVA par le produit corrélée a une mesure in vivo (250). Selon les recommandations de
'Union Européenne, le ratio FPS/FP-UVA doit étre inférieur ou égal a 3 dans les cremes
solaires (249).
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Tableau XV : FPS et FP-UVA recommandés selon le phototype et le niveau d'ensoleillement

(249,251)
FPS suggéré
Phototype Activités Tropiques, haute FP-UVA minimal
cutane extérieures, plage montagne recommandé
I 50+ 50+
Il 30:50 50+
1] 30;50 30;50 1/3 du FPS indiqué sur
I'étiquette
v 15;20; 25 30; 50
Vv 6;10 15;20; 25
VI 6 ;10 15;20; 25

1.2. Les filtres solaires utilisés en cosmétique

Les filtres solaires utilisés dans les cosmétiques peuvent étre chimiques ou minéraux. Dans
tous les cas, les filtres utilisés doivent appartenir a la liste des filtres UV autorisés dans

'annexe VI du réglement européen relatif aux cosmétiques.

1.2.1. Les filtres chimigues

Les filtres chimiques contiennent des agents organiques qui agissent en absorbant les UV,
certains uniquement les UVB, d’autres les UVA, et d’autres les deux. Il est donc nécessaire
d’associer plusieurs filtres entre eux pour une protection la plus large possible, d’autant plus
gue la concentration maximale de chaque filtre est réglementée par la législation européenne
(voir tableau XVI).

Pour un cosmétique de protection solaire efficace, les filtres utilisés doivent étre photostables,
solubles avec une bonne dispersion dans I'excipient, résistants a la transpiration et a la

baignade et ne doivent pas étre irritants ni allergisants.

Lorsque les UV atteignent les agents organiques, I'énergie captée par ces derniers excitent
leurs électrons, qui lorsqu’ils reviennent a leur état initial, restituent I'énergie absorbée en

chaleur ou en rayonnement fluorescent (2).
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Tableau XVI : Les principaux filtres organiques (liste non exhaustive) et leur spectre de
protection (252—-254)

Concentration
maximale
autorisée dans Spetctr? de
. . rotection
Filtres organiques les préparations P (nm) Gamme UV
prétes a emploi
Benzophénones :
- Oxybenzone 6 % 270 - 350 UVA et UVB
- Sulisobenzone (Eusolex 4360) 5% 260 — 375 UVA et UVB
Camphre :
- Benzoate-4 méthylbenzylidéne 4% 290 — 300 uvB
camphre
- Acide térephtalylidene dicamphor .
sulfonique (Mexoryl SX) 10 % 290 - 400 UVA et UVB
Cinnamates :
- Octocrylene 10 % 250 - 360 UVA et UVB
- Octyl methoxycinnamate (Parsol 10 % 290 — 320 uvB
MCX)
Dibenzoylméthanes :
- Avobenzone (Parsol 1789) 5% 320 - 400 UVA
Salicylates :
- Homosalate 10 % 295 - 315 UVvB
- Octyl salicylate 5% 280 — 320 uvB
Autres :
- Méthylene bisbenzotriazoyl 23 % Picsa303et | UVAetUVB
tétraméthylbutylphénol (Tinosorb-M) 358
- Biséthylnexyloxyphenol 10% Pics 2310 et | UVA et UVB
méthoxyphénol triazine (Tinosorb-S) 348
- Drométrizol trisiloxane (Mexoryl XL) 15% Picsa303et | yvaetUVB
343

Les filtres chimiques peuvent étre utilisés en combinaison aux filtres minéraux pour accroitre

I'efficacité de la protection solaire.
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1.2.2. Les filtres minéraux

Les filtres minéraux sont représentés par le dioxyde de titane (efficace surtout pour les UVB)
ou par l'oxyde de zinc (plutét pour les UVA). lls forment une trés fine pellicule métallique et
opaque a la surface de la peau permettant de réfléchir les UV et le visible. La finesse des
particules est gage d’efficacité car sous forme de nanoparticules, les filtres minéraux sont aussi
capables d’absorber les UV en plus de leur pouvoir de réflexion. Les filires minéraux ont
'avantage d’étre photostables, non irritants et non allergisants. La forme nanoparticulaire

réduit 'aspect blanc lors de I'application du dioxyde de titane (2).

Cependant, TANSM a émis des recommandations en 2016 sur l'utilisation de dioxyde de titane
et d’'oxyde de zinc sous forme de nanoparticules dans les produits cosmétiques : les données
de toxicité chronique et de cancérogénése étant limitées, elle recommande de ne pas utiliser
de produits cosmétiques contenant ces nanoparticules sur une peau lésée a la suite d’'un
érytheme solaire. De plus, concernant les sprays/aérosols, il ne faut pas les utiliser dans des
applications pouvant conduire a I'exposition des poumons de ['utilisateur final par inhalation.
Enfin, leur concentration dans les cosmétiques ne doit pas dépasser 25 % (formes

nanoparticulaire et non nanoparticulaire additionnées) (255-257).

2. Les agents antiradicalaires

2.1. Lavitamine E

La vitamine E est souvent ajoutée aux cosmétiques pour ses propriétés antioxydantes. La
vitamine E est liposoluble et I'a-tocophérol (voir figure 48) est sa forme la plus présente
naturellement et la plus active. Elle est trouvée notamment dans les huiles végétales de colza,
de germe de blé, de tournesol, d’argan, de soja... En cosmétique, la forme estérifiée (acétate

de tocophérol) est plus souvent utilisée (258,259).

9O
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HO

Figure 48 : Structure chimique de l'a-tocophérol (260)
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L’a-tocophérol protége les membranes cellulaires contre la peroxydation lipidique en cédant
un hydrogéne phénolique conduisant a son oxydation en radical tocophéryle stable. La
vitamine C et le glutathion sont des réducteurs hydrosolubles permettant la régénération de la
vitamine E, il est donc intéressant qu’un produit cosmétique associe la vitamine E et la vitamine
C. Il a été montré que I'application cutanée de vitamine E diminue le processus de photo-
vieillissement, réduit la photo-carcinogenése, et réduit également les niveaux de transcription

de MMP-1 responsable de la dégradation du collagéne (261).

2.2. Lavitamine C

La vitamine C (ou acide ascorbique) est un antioxydant hydrosoluble permettant de lutter
contre les radicaux libres induits notamment par les UV alors qu’une exposition excessive aux
UV diminue la quantité de vitamine C naturellement présente dans la peau. La vitamine C
s’oxyde au contact des radicaux libres en radical ascorbyle plutét inerte vis-a-vis des matériaux
biologiques. Elle est regénérée ensuite en ascorbate en présence de glutathion et la vitamine
C permet elle-méme de régénérer la vitamine E. La vitamine C est également un cofacteur
d’enzymes telles que les prolyl et lysyl hydroxylases qui permettent la production

d’hydroxyproline et d’hydroxylysine pour la synthése de collagéne (261,262).

La vitamine C inhibe la mélanogénése en inhibant la tyrosinase qui est 'enzyme responsable
des premiéres étapes de la pigmentation de la peau. La vitamine C peut donc étre utilisée
dans les soins dépigmentants pour réduire les taches brunes liées au soleil (lentigos séniles)

par exemple (262,263).

L’acide ascorbique est instable donc des esters hydrosolubles (par exemple I'ascorbyle
phosphate de magnésium) ou liposolubles (par exemple le palmitate d’ascorbyle) plus stables

sont plus souvent utilisés dans les cosmeétiques (261,263).

2.3. Les caroténoides

Les caroténoides sont des précurseurs de vitamine A. Les caroténoides principaux utilisés
sont le B-caroténe, le lycopéne, la zeaxanthine et la lutéine et ce sont des antioxydants
lipophiles. lls sont capables de stopper la peroxydation lipidique en captant les espéces
réactives de I'oxygéne. Leurs pigments sont majoritairement dans les tons jaunes ou orangés,
et ils sont retrouvés principalement dans les fruits et légumes colorés. Lors d’'une exposition

aux UV, la concentration cutanée naturellement présente de [-caroténe et de lycopéne
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diminue. Leur incorporation dans les produits cosmétiques permet de prévenir le photo-
vieillissement induit par les UV (261,262).

2.4. Les polyphénols

Les polyphénols sont souvent utilisés dans les cosmétiques car ce sont de puissants
antioxydants. Les extraits de thé vert et de thé noir contiennent des polyphénols notamment
sous la forme d'épicatéchine, d’épicatechine-3-gallate, d’épigallocatéchine, et
d’épigallocatéchine-3-gallate. De plus, I'épigallocatechin-3-gallate a des propriétés anti-

inflammatoires et anti-carcinogénése et peut de plus inhiber I'activité de la collagénase (261).

Les isoflavones de soja en application cutanée, surtout la génistéine contenue dans les
graines, permettent de réduire I'oxydation induite par les UV et ainsi de prévenir le photo-
vieillissement cutané. Les extraits de soja permettent également de stimuler la production de
fibroblastes augmentant ainsi la production de collagéne et d’élastine, et d’acide hyaluronique
(261,262).

Les extraits de pépins de raisins sont riches en resvératrol, un polyphénol ayant un grand
pouvoir antioxydant et des propriétés anti-inflammatoires et antiprolifératives. Il a été montré
que le resvératrol diminuait I'induction de peroxyde d’hydrogéne par les UVB et I'application
topique de resvératrol chez des souris avant exposition aux UVB entrainait une diminution de

la prolifération cellulaire induite par les UVB (264).

2.5. Le sélénium

Le sélénium est doté d’importantes propriétés antioxydantes et est apporté dans le corps
humain exclusivement par l'alimentation. Il a été démontré que I'apport de sélénium sous
forme de sélénite de sodium par voie orale permet notamment de protéger les kératinocytes
contre la sénescence et améliore 'adhésion des kératinocytes a la membrane basale. Mais
I'absorption cutanée du sélénium en cosmétique est peu étudiée. Il semble qu’il doit étre sous
forme de L-séléno-méthionine pour étre absorbé. Son utilisation en cosmétique anti-age est

donc surtout appréciée pour son action antioxydante (262,265).

2.6. Lacoenzyme Q10

La coenzyme Q10, ou ubiquinone, est une coenzyme importante présente dans toutes les

cellules du corps humain. C’est un composant nécessaire au fonctionnement de la chaine
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respiratoire mitochondriale, par le transport d’électrons, et donc a la production d’énergie. Lors
du processus de production d’énergie, I'ubiquinone est réduite en ubiquinol liposoluble qui
remplit des fonctions antioxydantes en piégeant les radicaux libres, et protége les
mitochondries, les membranes lipidiques et I'ADN des dommages oxydants. Les
concentrations de coenzyme Q10 diminuent en vieillissant comme le montre une étude :
I'épiderme de l'avant-bras d’'un groupe de sujets jeunes (20 a 25 ans) présente 9,45 ng
d’ubiquinone/ug de cholestérol contre 8,05 ng/ug de cholestérol dans le groupe de sujets agés
de 60 a 66 ans. L’application d’'un sérum a 870 uM d’ubiquinone pendant 14 jours sur la peau
a permis d’augmenter les niveaux d'ubiquinone a la surface de la peau (+ 0,68 ng
d’ubiquinone/mm?) et au sein de I'épiderme (+ 0,46 ng d’'ubiquinone/mmz2) sur la zone traitée

par rapport a la zone témoin non traitée (266).

De plus, selon un étude la coenzyme Q10 pourrait avoir des effets positifs sur les
vieillissements intrinséque et actinique en favorisant la prolifération des fibroblastes,
'augmentation de I'expression du collagéne 1V, et en réduisant le niveau de MMP-1. La
coenzyme Q10 serait également capable d’inhiber 'activité de la tyrosinase et pourrait donc

avoir des effets de dépigmentation (267).

2.7. Laniacinamide

La niacinamide, ou nicotinamide est la vitamine B3 (ou vitamine PP). C’est une vitamine
antioxydante hydrosoluble mais elle posséde de nombreuses autres propriétés. Elle permet
de lutter contre I'apparition de taches brunes liées au soleil en inhibant le transfert des
mélanosomes des mélanocytes vers les kératinocytes. Une étude clinique a permis de montrer
que I'utilisation d’'une créme hydratante contenant 5 % de niacinamide pendant 4 semaines
chez des femmes japonaises atteintes de lentigos séniles a permis de réduire

I'hyperpigmentation (268,269).

Il a été également montré in vitro que l'apport de niacinamide sur des fibroblastes agés
(provenant d’'un donneur agé de 72 ans) permet d’augmenter la production de collagéne et de
protéines mais surtout une augmentation du ratio collagene/protéines de 35 % ce qui montre
une spécificité pour le collagene. In vivo, I'utilisation d’'une créme a 2 % de niacinamide
pendant 8 semaines sur des jambes de sujets ayant la peau séche, a permis d’augmenter la
synthese de céramides et d’acides gras libres dans le stratum corneum avec une perte d’'eau
trans-épidermique réduite (-27 %) (269,270).
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3. Les actifs anti-glycation

3.1. Lacarnosine

La carnosine est un dipeptide composé des acides aminés béta-alaline et histidine et se trouve
exclusivement dans les tissus animaux. Elle posséde des propriétés antioxydantes grace a
son effet chélatant contre les ions métalliques, son activité de type superoxyde dismutase

(SOD) et sa capacité a piéger les radicaux libres (271).

Une étude sur des explants cutanés de peau humaine provenant d’'une femme caucasienne
agée de 41 ans a montré que I'application topique de creme contenant de la carnosine a 0,2 %
sur ces explants cutanés a permis de réduire la formation de produits de glycation avancée
(AGE) par du methylglyoxal dans I'épiderme et le derme. Cette étude suggére que I'application
topique de carnosine permet de lutter contre la formation d’AGE dans la peau. (269,272). In
vivo, la carnosine glyquée, sans toxicité pour 'organisme, se forme en réagissant avec les
sucres apres étre entrée en compétition avec d’autres sources d’acides aminés. Cela

empéche donc la glycation des protéines de la peau (273).

3.2. Lal-arginine et la L-lysine

La L-arginine et la L-lysine sont capables d’inhiber la formation d’AGE. Ces acides aminés
réagissent avec les sucres pour aboutir a des produits de glycation, empéchant ainsi la

glycation des protéines dermiques par compétition (269,273).

3.3. Lesilicium

Les silanols sont des molécules contenant du silicium au sein de leur structure. Ces molécules
empéchent la liaison entre le glucose et les protéines en se liant a certains sites protéiques et
a certains sucres. Elles empéchent ainsi la glycation des protéines dermiques et la formation
d’AGE (269,273).

3.4. Les polyphénols

Les polyphénols sont de puissants antioxydants agissant principalement sur les radicaux
libres. Or, la glycation des protéines s’accompagne de réactions d’oxydation. Les polyphénols
ont également un effet anti-inflammatoire et antisclérosant pouvant lutter contre la glycation
des protéines (262,273).
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3.5. L’oléamide de Glycylgycine

L’oléamide de glycylglycine est un lipopeptide amphiphile, breveté par le groupe Pierre Fabre,
composeé d’'acide oléique et de glycylglycine, capable d’inhiber les réactions de glycation des

principales protéines dermiques et qui posséde une activité anti-élastase sur la MMP-12 (274).

4. Stimulants cellulaires

4.1. Le Pro-Xylane®

Le Pro-Xylane® (Hydroxypropyltetrahydropyrantriol) est une molécule brevetée par L’Oréal.
Elle est synthétisée a partir du xylose et stimule la synthése des glycosaminoglycanes par les
fibroblastes. Il a été montré que l'utilisation d’'une créme hydratante associée a un soin
contenant du Pro-Xylane® a 3 % matin et soir pendant 60 jours chez des femmes
ménopausées avait une efficacité supérieure a I'application d’'une créme hydratante seule sur
la ptose du visage, la fermeté de la peau, les plis nasogéniens et le profil lipidique cutané avec

une augmentation notamment des acides gras libres, des stérols, des cérides (275,276).

4.2. Lavitamine A

La forme biologiguement active de la vitamine A (rétinol) est la vitamine A acide (acide
rétinoique). L’application d’acide rétinoique sur la peau présente de nombreux inconvénients
tels que des effets trés asséchants et irritants. La peau humaine a la capacité de transformer

le rétinol d’abord en rétinaldéhyde, un métabolite intermédiaire, puis en acide rétinoique.

Le rétinol topique posséde de remarquables propriétés anti-age. A une concentration de
0,4 %, il permet d’augmenter I'épaisseur épidermique en stimulant I'expression de la protéine
c-jun spécifique a I'épiderme permettant la prolifération des kératinocytes, et augmente aussi
la vascularisation cutanée par la multiplication des cellules endothéliales dermiques
permettant une meilleure oxygénation, nutrition et élimination des déchets au niveau de la
peau. Il permet également d’augmenter I'expression du collagéne de type |, de la fibronectine
et de la tropoélastine dans la peau agée. Le rétinol permet enfin d’augmenter le dép6t de
collagéne mature dans la peau agée avec des faisceaux trés denses et organisés de fibrilles

de collagéne donnant au derme un aspect plus lisse et aplati (277).

Cependant, le rétinol est assez peu utilisé tel quel en cosmétique du fait de sa grande

instabilité a 'oxydation et a la lumiére. |l nécessite une formulation lui permettant d’étre protégé
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de ces inconvénients. Il est aussi moyennement toléré lors de I'application : irritations,

picotements, rougeurs...

De plus, pour les kératinocytes de la peau agée, le passage du rétinol en rétinaldéhyde peut
étre une étape limitante. L'utilisation directe dans les cosmétiques du rétinaldéhyde, qui
posséde une trés bonne tolérance cutanée, est donc intéressante pour les peaux vieillies qui

restent capable de transformer le rétinaldéhyde en vitamine A acide (273,277).

4.3. Les alpha-hydroxy acides

Les alpha-hydroxy acides (AHA) sont représentés majoritairement par l'acide glycolique,
'acide malique, I'acide citrique, I'acide tartrique et I'acide lactique. Ce sont des agents de

desquamation, mais ils sont aussi dotés d’un pouvoir stimulant cellulaire.

Il a été démontré que les AHA permettent d’augmenter I'épaisseur de I'épiderme et la quantité
de glycosaminoglycanes dans la peau endommagée par le soleil. lls augmentent la synthése
de collagéne par les fibroblastes. Les acides lactique et glycolique stimulent I'activité des
fibroblastes en générant de I'adénosine triphosphate (ATP) nécessaire a la synthése du
collagéne. Il a été démontré également que l'acide citrique augmente l'apoptose des
kératinocytes par activation des récepteurs de mort cellulaire et permettrait ainsi d’accroitre le
renouvellement cellulaire. L’acide malique et I'acide lactique permettent aussi lI'induction de
I'apoptose des kératinocytes notamment par un stress du réticulum endoplasmique et par des
voies de signalisation dépendantes des mitochondries pour I'acide malique et par d’autres

voies pour I'acide lactique (273,278).

Cependant, des études ont suggéré que I'utilisation d’AHA peut augmenter la sensibilité de la
peau aux rayons UV. En effet, une concentration d’'1 % en AHA peut modifier le pH de trois
couches externes de la peau, alors qu’une concentration de 10 % peut en affecter dix a vingt.
La pratique de peelings avec notamment I'utilisation d’acide glycolique a des concentrations
supérieures a 20 % peut provoquer des dommages cutanés par les UV avec une augmentation
du niveau de ROS dans la peau. L’acide glycolique peut étre un « ami » pour la peau a de
faibles de concentration, mais il peut devenir un « ennemi » a de fortes concentrations en

perturbant la cohésion des cornéocytes de la barriére cutanée et en se révélant irritant (278).

Les AHA possédent d’autres effets comme un effet dépigmentant avec une répartition plus
homogene de la mélanine, un effet antioxydant, et ils augmenteraient le taux de céramides

épidermiques (273).
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La concentration des AHA utilisée dans les cosmétiques détermine I'effet obtenu : ils seront
plutt hydratants a faible concentration (< 2 %), ils auront une action exfoliante douce entre 2
et 5 %, et a forte concentration (> 5 %) les actions seront plutdt kératolytiques et

dépigmentantes (273).

4.4. Les peptides

L'utilisation de peptides dans les produits cosmétiques part de la recherche sur la cicatrisation
des plaies. En effet, pour permettre la cicatrisation d’'une Iésion et le remplacement par de
nouveaux tissus, des enzymes protéolytigues et glycolytiques doivent fragmenter les
macromolécules du tissu lésé (collagéne, fibronectine, élastine, glycosaminoglyanes...) en
petits peptides pour les éliminer. Ces peptides libérés servent de « messagers » en stimulant

les fibroblastes pour permettre la régénération de la matrice extracellulaire (279).

Ces peptides peuvent étre obtenus par I'hydrolyse de protéines de riz, de lupin, de soja... Mais
le greffage de palmitoyl sur le peptide permet d’accroitre sa pénétration trans-épidermique et
son efficacité sur la production de collagéne. Le Biopeptide CL® (ou palmitoyl tripeptide-1, ou
encore palmitoyl oligopeptide) par le laboratoire Sederma peut notamment étre cité. Il s’agit
d’'un peptide synthétique de séquence palmitoyl-Gly-His-Lys ayant une activité « retinoid acid
like », sans effet irritant ni desséchant. Le Collagen Potentiating peptide (ou CPP) est un
peptide synthétique qui stimule la synthese de collagéne | et Il par les fibroblastes. Enfin, le
Biopeptide EL® par Sederma est un palmitoyl valine-glycine-valine-alaline-proline-glycine

synthétique stimulant spécifiquement la synthése d’élastine (184,280).

Le Matrixyl® ou palmitoyl pentapeptide-3 par Sederma est un peptide de type matrikine qui
reproduit 'enchainement d’acides aminés de la partie terminale du collagéne de type | :
palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser. 1l stimule les fibroblastes, augmentant ainsi la production de
collagene, d’élastine, des fibronectines et des glycosaminoglycanes pour reconstruire la

matrice extracellulaire (273,279).

45. Le bakuchiol

Le bakuchiol est un méroterpéne, c’est-a-dire un composé chimique a structure terpénoide

partielle, présent abondamment dans les graines et les feuilles de Psoralea corylifolia.

Les graines sont également riches en psoraléne, photosensibilisant, il convient donc d’utiliser

le bakuchiol isolé. Le bakuchiol a une activité similaire au rétinol sur la peau, alors que les
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structures de ces deux molécules sont différentes (voir figure 49). Le bakuchiol peut étre trouvé

dans les cosmétiques également sous I'appellation syténol®.

CH;

(a) HiC, ~ s=——CH,

CHa

HO

(b)

Figure 49 : Structure chimigue du bakuchiol (a) et du rétinol (b) (281)

Une étude a comparé l'efficacité d’'une créme au rétinol a 0,5 % une fois par jour le soir sur 23
personnes et d’'une créme au bakuchiol a 0,5 % a raison de deux applications par jour sur 21
personnes pendant 12 semaines. Cette différence de fréquence d’application s’explique par le
respect des précautions d’usage habituelles des cosmétiques contenant du rétinol qui est
photosensibilisant et irritant. Avec une application biquotidienne de bakuchiol, I'étude permet
de rendre encore plus évidente la différence de tolérance cutanée entre le rétinol et le
bakuchiol. Les rides et I'hyperpigmentation ont été étudiées par photographie faciale. Les rides
ont été significativement réduites dans les deux groupes d’environ 20 %, sans différence
significative entre les deux. L’intensité de I'hnyperpigmentation a également été réduite pour 59
% des personnes du groupe traité au bakuchiol contre 44 % dans le groupe traité au rétinol
sans différence significative dans I'analyse du visage entre les deux groupes. Le bakuchiol a
été mieux toléré que le rétinol, il n’induit pas de bralures ni de picotements contrairement au

rétinol, simplement quelques rougeurs ont été observées (281).

Le bakuchiol semble étre un analogue fonctionnel du rétinol car ces deux molécules induisent
une expression génique similaire dans la peau humaine et le bakuchiol permettrait comme le
rétinol de stimuler la production des protéines de la matrice extracellulaire. Mais le bakuchiol
induirait également ses propres processus anti-dges notamment par des processus
antioxydants. Il active un facteur de transcription nucléaire impliqué dans la résistance
cellulaire au stress oxydant. Il permettrait également de piéger les radicaux libres et jouerait

un réle non négligeable dans la prévention de la peroxydation lipidiqgue mitochondriale. Enfin,
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le bakuchiol permet de réduire lintensité des taches d’hyperpigmentation en bloquant
I'activation de I'hormone stimulant les mélanocytes et en inhibant la tyrosinase. Les auteurs
précisent néanmoins que ces résultats sont a démontrer sur un plus grand nombre de
personnes et sur de plus longues périodes, et la production de collagene par le bakuchiol reste

a évaluer par d’autres études (281).

46. Le miel

Le miel est composé d’'un mélange complexe de sucres, d’eau, et de petites quantités d’autres

composes tels que des protéines et des acides aminés, des polyphénols, des vitamines (282).

Une récente étude de 2019 a étudié les effets potentiels du miel d’abeilles sans dard in vitro
sur I'expression des génes de la matrice extracellulaire de fibroblastes humains. Une
augmentation significative de la viabilité des fibroblastes humains aprés incubation pendant
72 h avec du miel a 0,02 % a été observée, et cette étude suggere que le miel permet de
réguler I'expression génique des MMP-1. Cette étude suggére aussi qu’il augmente
I'expression des génes du collagéne de type | dans les fibroblastes sénescents et posséde en
plus des propriétés antioxydantes contribuant a sa lutte contre le vieillissement cutané dues a
la présence de polyphénols dont la composition dépend des ressources botaniques. Le miel
produit par I'espéce Heterotrigona itama posséde une activité antioxydante plus puissante que
le miel produit par les abeilles occidentales Apis mellifera. Les auteurs suggerent que le miel
composeé d’acide phénolique tel que I'acide protocatéchique produit par les abeilles sans dard
permet d’améliorer la prolifération cellulaire et le sucre contenu permet également la bonne
croissance et prolifération des cellules. L'acide ascorbique présent dans le miel permettrait
d’expliquer en partie la stimulation de la synthése de collagéne de type | dans les fibroblastes
et les hauts niveaux d’antioxydants seraient capables de réguler I'expression des MMP-1
(282).

5. Tenseurs et raffermissants

Les macromolécules biologiques utilisées comme filmogénes hydrophiles vus précédemment
(Partie 1V. 2.3. Les agents filmogénes hydrophiles) ont d’excellentes propriétés hydratantes,
mais ont aussi des effets raffermissants et tenseurs sur la peau par leurs propriétés filmogénes

et de rétention d’eau.

Il s’agit essentiellement de 'acide hyaluronique de haut poids moléculaire (1000 a 1400 kDa)

qui peut retenir jusqu’a 1000 fois son poids en eau, et I'acide hyaluronique de faible poids
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moléculaire permet de repulper la peau de l'intérieur et stimule aussi la production d’acide
hyaluronique naturelle, le collagéne natif de type | et I'élastine peu hydrolysée qui ont un
pouvoir tenseur du fait de leur haut poids moléculaire et leur capacité d’adsorption de la
surface protéique sur la surface de la peau. Le chitosane qui a une structure non protéique

mais a une capacité filmogéne proche de celle de 'acide hyaluronique est aussi utilisé.

6. Formulations galéniques et conditionnement : comment allier les nouvelles

attentes des consommateurs avec les contraintes liées aux principes actifs ?

Dans cette partie, les attentes des consommateurs envers les cosmétiques contre la peau
seche ou les signes du vieillissement cutané seront présentées, ainsi que les réponses

proposées par les laboratoires en termes de formes galéniques et de conditionnement.

6.1. Galénique et attentes des consommateurs

6.1.1. « Je veux un soin qui ne colle pas a la peau et qui me permette de me

rhabiller rapidement »

Une émulsion est constituée de 2 phases liquides non miscibles entre elles (une phase
hydrophile et une phase lipophile) dont 'une est la phase dispersante et l'autre, dispersée
dans la phase dispersante sous forme de gouttelettes est appelée phase dispersée. Les
émulsions nécessitent la présence d’émulsionnant dont le caractére amphiphile permet le
mélange plus ou moins stable des 2 phases. Deux types d’émulsions sont distinguées : les
émulsions H/E ou « huile dans eau » lorsque la phase dispersante est la phase hydrophile, et
les émulsions E/H ou « eau dans huile » lorsque la phase dispersante est la phase lipophile
(283).

Les émulsions « eau dans silicone » dont la phase lipophile est constituée exclusivement de
silicones, permettent de s’affranchir du caractére gras et collant des autres composés
lipophiles car les huiles siliconées ont la propriété d’étre a la fois douce et au toucher non gras.
Cependant, certains silicones sont occlusifs et peuvent étre comédogénes. De plus, les
silicones ont plutét mauvaise cote aupres des consommateurs qui recherchent de plus en plus

des formules « sans silicone » (51).

Un tout nouveau procédé a été mis au point pour éviter I'utilisation de silicones avec de trés
faibles quantités d’émulsionnant (jusqu’a 2 % du poids total) voire méme sans émulsionnant :

I'hydrodispersion de cire.
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Les hydrodispersions sont des dispersions d’une phase lipidique interne liquide, semi-solide
ou solide dans une phase agueuse externe qui contrairement aux émulsions, sont stables
avec une tres faible quantité d’émulsionnants synthétiques ou sans émulsionnant
synthétiques. Dans le cas des hydrodispersions dont la phase lipidique est liquide, la stabilité
est assurée par une phase aqueuse sous forme de gel a l'aide d’épaississants comme les
homopolyméres ou copolyméres d’acide acrylique et gélifiants, dans laquelle les gouttelettes
lipidiques sont en suspension de maniére stable. Mais les formulations gel présentent
l'inconvénient d’étre sensibles au sel, notamment lorsqu’elles sont appliquées au contact de
la peau et les phases ont tendance a se séparer lorsque la teneur en lipides dépasse 4 % du

poids total.

Des hydrodispersions formulées avec des cires ayant un profil sensoriel agréable et Iéger et
qui restent stables méme au contact de la peau ont alors été mises au point et brevetées. Il a
été trouvé que la formulation doit avoir au moins un composant de cire de point de fusion
< 30°C et la formulation entiere a au moins une plage de fusion entre 5 et 30°C. Des
triglycérides, des cires naturelles ou synthétiques, des acides gras, ou des esters d’alcools
gras et d’acides gras par exemple peuvent étre utilisés comme composants cireux. Les
hydrodispersions de cire peuvent contenir des huiles en plus des cires, dans une proportion

allant jusqu’a 10 % du poids total de la préparation (284).

6.1.2. « Je préfére la créeme solaire en spray »

Les émulsions en spray sont souvent plébiscitées par les consommateurs pour leur praticité,
notamment pour les produits solaires. Cependant, ce type d’émulsion n’est pas simple a
formuler, 'émulsion doit étre trés fluide et trés stable pour résister aux cisaillements a la sortie
de la buse du spray. Pour un spray de protection solaire, il est important que le jet ne soit pas
unidirectionnel, mais plutdt & diffusion large, et la formule ne doit pas couler sur la peau aprés
application pour assurer une protection homogéne. Cependant, la fluidité d’une telle formule
peut amener le consommateur a ne pas bien respecter les recommandations d’'usage en
termes de quantité de produit appliqué. Il est par exemple recommandé d’appliquer 6
pulvérisations pour un avant-bras pour une protection optimale. Le profil sensoriel doit

également étre agréable, avec un toucher non gras et non collant (51,285).

Par exemple, le polymére Novethix™ L-10 (nom INCI : Acrylates/Beheneth-25 Methacrylate
crosspolymer) permet une fluidification de la formule sous la contrainte, une diffusion large
mais une reprise rapide en viscosité. L’ajout d’'un polymeére co-stabilisant comme le Carbopol®
aqua SF-1 OS (nom INCI : Acrylates copolymer) permet de maintenir une faible viscosité en

présence d’électrolytes. Les filtres UV doivent étre parfaitement solubilisés sans toucher gras :
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ceci peut étre facilité par certains excipients comme par exemple le cetyl ethylhexanoate, qui
a aussi un réle émollient (285).

6.1.3. Les microémulsions

Les microémulsions, contrairement aux émulsions, sont composées de gouttelettes tres
petites (10 a 200 nm) leur conférant un aspect transparent et sont généralement moins
visqueuses. |l peut s’agir de systémes trés complexes triphasiques ou la microémulsion est en
équilibre dans une phase aqueuse ou huileuse. Les textures fluides et transparentes sont
souvent associées a la pureté pour le consommateur ce qui rend leur emploi de plus en plus
fréquent en cosmétique. Cependant, la formulation de microémulsions nécessite I'utilisation
d'une grande quantité de tensio-actifs du fait de plus grandes surfaces de contact, leur cot
est ainsi plus élevé et la présence d’une grande quantité de tensio-actifs peut s’avérer irritant

pour la peau (51).

6.1.4. Les émulsions sans tensio-actifs

Des émulsions sans tensio-actifs ont été mises au point par une technologie brevetée pour
augmenter considérablement la tolérance cutanée de ces émulsions comme les bi-gels. Le
procédé de formulation des bi-gels consiste a gélifier la phase aqueuse dans laquelle se
trouvent emprisonnées des microgouttelettes de phase lipophile également gélifiée. L'ajout
d’'un systéeme « Emulfree® CBG » (nom INCI : Isostearyl alcohol, butyléne glycol cocoate,
ethylcellulose) de nature lipidique constitué d’'un polymére de cellulose dispersé dans des
émollients permet de stabiliser le bi-gel sans tensio-actif. L’éthylcellulose présente a l'interface

H/E stabilise les gouttelettes dispersées par répulsion stérique (286).

Les émulsions de Pickering quant a elles utilisent des particules solides ancrées a l'interface
H/E pour stabiliser les deux liquides non miscibles par un phénoméne d’adsorption. Ces
émulsions peuvent étre stabilisées par des particules bio-sourcées comme par exemple des

grains d’amidon, des nanocristaux de chitine, ou la cellulose (51,287).

6.1.5. La microencapsulation des principes actifs

La microencapsulation consiste a préparer des microparticules généralement sphériques ou
ovoidales individualisées, de 1 ym a 1 mm, et dont la matiére active est enrobée d’'un matériau
polymére. Deux types de microparticules se distinguent par leur microstructure (voir figure

50) : la microcapsule, particule sphérique de type coeur-membrane ou le cceur contient la
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substance active et est recouvert d’'une membrane polymeére ; et la microspheére, de structure
de type matriciel, constituée d’'une matrice polymeére dans laquelle est dispersée la matiére
active a I'état moléculaire ou particulaire. Plusieurs procédés différents (mécanique, chimique
ou physico-chimique) permettent de préparer des microcapsules ou microsphéres. lls sont
choisis en fonction de leur colt de production, de la nature de l'actif et des propriétés

recherchées pour les microparticules et du taux de rendement de I'encapsulation (288).

Microcapsule
(systéme réservoir
ou ceeur-membrane)

Microsphére
(systéme matriciel)

Substance

Substance dispersée

encapsulée

Matrice de

Membrane polymére

du polymére

Figure 50 : Schéma d'une microcapsule et d'une microsphére (288)

La microencapsulation en cosmétique présente plusieurs intéréts. Elle permet de protéger les
actifs sensibles a des agressions du milieu extérieur notamment de 'oxydation et de I'’humidité
comme par exemple la vitamine C. Elle permet aussi d’associer dans une méme formule des
actifs de solubilité différente : la vitamine C qui est hydrophile et la vitamine E lipophile peuvent
ainsi étre associées dans un méme soin. Il est également possible grace a la
microencapsulation de développer des soins dont la libération des actifs est controlée et
prolongée, soit par diffusion passive de l'actif a travers la paroi, soit par dégradation ou
dissolution lente et progressive de la couche polymére qui devient poreuse permettant la
diffusion des actifs a travers la paroi. Par exemple, le laboratoire SVR a développé un soin
« ampoule lift A » dans lequel du rétinol pur concentré a 0,1 % est associé a du rétinol pur
encapsulé a 0,2 % par des liposomes a la membrane phospholipidique semblable a celle de
la peau pour assurer une libération en continu du rétinol dans les cellules de I'épiderme
(288,289).

6.2. Conditionnements et attentes des consommateurs

6.2.1. Ecologie

Pour de plus en plus de consommateurs, I'impact écologique est un facteur qui oriente leur

choix en matiére de cosmétique.
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Certains laboratoires essaient de minimiser au maximum leur empreinte carbone. Les
conditionnements en verre semblent étre aux premiers abords plus écologiques que les
conditionnements plastiques car recyclables entierement et a l'infini, mais le verre est trés
énergivore pour sa production, son recyclage et son transport avec un dégagement CO;

important.

Avéne a développé un programme éco-responsable pour la production de ses
cosmeétiques qui comprend notamment la réduction du grammage des flacons plastiques de
leur gamme « Soins Essentiels », la réduction de la consommation d’énergie lors de la
fabrication des produits permettant de diminuer la production de CO., la provenance de toute
la consommation électrique a partir de sources d’énergies renouvelables sans émission de

CO; directe, et l'incitation au recyclage des conditionnements des produits de la marque (290).

La proposition de recharges dont le conditionnement plastique est moins conséquent que le
conditionnement du produit cosmétique primaire permet de réduire les déchets plastiques. Le
groupe L’Oréal s’est également engagé dans un programme de réduction des déchets
plastiques, d’autant plus que le plastique représente prés de 60 % des matériaux utilisés pour
la production de ses emballages et qu’environ 50 % de 'empreinte environnementale de leurs
produits est due a I'emballage. D’ici 2025, le groupe L’Oréal prévoit, en amont, que 50 % de
leur plastique acheté soit d’origine renouvelable ou bio-sourcée, et en aval, que 100 % de leurs
emballages plastiques soient rechargeables, réutilisables ou recyclables. Par ailleurs, le

groupe travaille sur la production du premier tube cosmétique a base de carton (291).

La cosmétique solide est en plein essor, dont le but est de se tourner vers un mode de
consommation « zéro déchet » en s’affranchissant totalement du conditionnement. Le produit
cosmétique se présente sous la forme d’'une émulsion séche contenant uniquement la phase
lipophile et les émulsionnants, qu’il suffit de mettre en contact avec de I'eau au moment de
l'utilisation. Cette forme de cosmétiques se développe pour le moment principalement pour les
shampoings, dentifrices, déodorants, nettoyants visage mais encore peu pour les produits de

soins pour la peau. Cela peut étre une voie en développement pour le futur... (292).

6.2.2. Praticité et réduction des conservateurs

6.2.2.1. Systeme « Airless »

Les flacons pompe sont généralement plus appréciés car plus pratiques, surtout pour
I'application de produit sur le corps et les consommateurs sont toujours plus en recherche de
formules « sans conservateur ». Dans un flacon pompe classique, chague action sur la pompe

fait entrer de I'air extérieur dans le flacon et se retrouve en contact avec la formule. Ce systéme
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ne peut garantir la stabilité de la formule sans I'ajout souvent d’'un grand nombre de
conservateurs. La technologie « Airless » consiste a ne pas faire entrer d’air dans le produit
lorsque la pompe est actionnée et permet ainsi de limiter 'emploi de conservateurs. Il existe
plusieurs types de systemes « Airless » : le systéme avec piston permet de faire remonter le
piston présent dans le flacon avec la dépression créée a chaque relachement de la pompe ;
le systeme de poches ou de flacons qui se rétractent sur eux-mémes a chaque relachement
de la pompe. Toutefois, un volume mort de produit peut exister dans le téte du
doseur « Airless » et 'emploi d’'un minimum de conservateurs est tout de méme requise
(293,294).

6.2.2.2. La cosmétique stérile

Avéne a développé une gamme de cosmétiques stériles totalement exempte de conservateur,
avec peu d’ingrédients, formulée pour les peaux les plus sensibles. La formule est d’abord
stérilisée, et le conditionnement est fabriqué avec un systeme particulier « D.E.F.l. » (Dispositif
Exclusif Formule Intacte) qui garantit la stérilité du produit pendant toute sa durée d’utilisation.
Ce systeme est constitué de deux parties : la capsule a la fermeture, et la partie souple du
tube spécialement fabriquée pour s’imbriquer a la capsule et assurer une étanchéité parfaite :
la jupe. La capsule est constituée d’'une membrane souple qui se souléve a chaque pression
pour faire sortir le produit, et revient en place lorsque la pression est relachée. Le capot qui se
referme sur la capsule est ajusté de maniére a ne pas laisser d’espace libre entre les deux
(294).

6.3. Conditionnements et contraintes des principes actifs

6.3.1. Les contraintes de la vitamine C

La vitamine C n’est pas stable dans le temps, car elle est sensible a I'oxydation, a la lumiére
et a la chaleur. Vichy a ainsi développé des « ampoules anti-age Liftactiv Peptide-c » qui sont
des ampoules unidoses teintées contenant 10 % de vitamine C pure. Les doses unitaires
ouvertes uniquement juste avant I'application permettent d’éviter 'oxydation de la vitamine C,

et 'utilisation d’ampoules teintées limite la dégradation de la vitamine C a la lumiére (295).

SVR a contourné I'obstacle de linstabilité de la vitamine C pure en introduisant dans son
ampoule Anti-ox [C] un dériveé stabilisé de la vitamine C : I'acide ascorbique éthylé (AAE) (nom
INCI : 3-O-Ethyl ascorbic acid). L’AAE est plus stable thermiquement que I'acide ascorbique,
il est également plus stable en solution aqueuse et son activité antioxydante plus prolongée
que l'acide ascorbique. L’ampoule est également teintée pour augmenter la stabilité a la
lumiere. Ainsi, SVR revendique une durée de conservation de son ampoule de 9 mois aprés
son ouverture (296,297).
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6.3.2. Interactions contenant-contenu

Les interactions contenant-contenu sont des échanges physico-chimiques pouvant survenir
lorsque la formule est en contact avec le conditionnement. Elles peuvent étre de plusieurs
types : l'adsorption (lorsque des molécules de la formule se déposent en surface du
conditionnement), I'absorption (lorsque des molécules de la formule sont absorbée dans le
matériau du conditionnement), la perméation (lorsque les matériaux du conditionnement
permettent des échanges entre la formule et I'intérieur du fait de leur porosité), et le relargage
(lorsque des molécules présentes dans le conditionnement sont retrouvées dans la formule).
Ces interactions peuvent se produire a tout moment de la fabrication, surtout si des
températures élevées sont utilisées, pendant le stockage du produit, ou lors de I'utilisation par
le consommateur. Différents facteurs entrent en jeu comme la composition chimique des
matériaux du conditionnement et leurs propriétés physiques (étanchéité...), la composition
chimique de la formule, les conditions de remplissage et de stockage, les conditions d’'usage,
etc. Ces interactions peuvent altérer la qualité, 'efficacité, I'innocuité du produit cosmétique,
mais aussi l'intégrité de I'emballage et ainsi modifier la couleur, l'odeur, la texture, la

conservation de la formule.

Le réglement cosmétique prévoit dans son Article 3 que « le produit cosmétique doit étre sar
pour la santé humaine quand il est utilisé en conditions dans des conditions d'utilisations
normales ou raisonnablement prévisibles ». L’Article 17 ajoute que «la présence non
intentionnelle d’'une petite quantité d’une substance interdite, provenant d'impuretés issues
d’'ingrédients naturels ou synthétiques, du processus de fabrication, du stockage, de la
migration de I'emballage, qui est techniquement inévitable dans de bonnes pratiques de
fabrication, est permise a condition qu’elle soit conforme a l'article 3 ». Dans '’Annexe |, Partie
A, le point 4 (Impuretés, traces, informations concernant le matériau d’emballage) impose que
le rapport de sécurité du produit cosmétique doit contenir des informations sur la pureté des
substances et des mélanges. |l est exigé qu’en cas de présence de substances interdites sous
forme de traces, des éléments prouvant qu’elles sont techniquement inévitables doivent étre
fournis. Il est également obligatoire de fournir les caractéristiques pertinentes du matériau

d’emballage, notamment sa pureté et sa stabilité (254,298).
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CONCLUSION

Le vieillissement cutané est un phénomene inévitable. Le vieillissement cutané intrinséque est
« génétiqguement programmeé » puisqu'’il est le résultat du vieillissement normal de nos cellules
et de leurs systémes de réparation. Cependant, ce travail met en avant les principaux facteurs
externes accélérant le vieillissement cutané, que l'on appelle vieilissement cutané
extrinséque : en premier lieu les UV, mais aussi la pollution, le tabac, le stress, la sédentarité,
l'alimentation... et depuis peu des soupc¢ons sont portés sur la lumiére bleue. Le pharmacien
a une place importante dans le conseil permettant d’éviter au maximum ces
facteurs notamment dans la protection solaire, la réduction du sucre et des AGE dans

I'alimentation, I'incitation a la pratique d’une activité sportive, I'arrét du tabac...

De nombreux cosmétiques existent pour lutter contre les signes de 'age et il est certain que
'association de cosmétiques et d’'une hygiéne de vie correcte est requise pour obtenir des
résultats satisfaisants. Les fonctions des cosmétiques anti-age sont principalement de lutter
contre les facteurs externes accélérant le vieillissement cutané (anti-radicalaires, anti-
glycation...), de stimuler la synthése cellulaire des composants responsables du volume et de
I'élasticité de la peau comme le collagéne, I'élastine, le glycosaminoglycane..., et d’apporter
une hydratation quotidienne permettant de conserver la souplesse de la peau, de la repulper

en profondeur grace a I'acide hyaluronique de bas poids moléculaire par exemple.

L’hydratation de la peau est une notion essentielle et ce, a tout dge. Les peaux séches ont
tendance a vieillir plus vite car leur film hydrolipidique est altéré, ne permettant plus de protéger
pleinement la peau des agressions extérieures. Que l'origine de la xérose soit physiologique
ou pathologique, les cosmétiques hydratants ont toute leur place. La formulation d'un
cosmeétique hydratant repose sur plusieurs stratégies pouvant s’associer entre elles : adoucir
et amollir la peau grace aux émollients, absorber I'eau extérieure pour I'apporter a la peau
grace aux humectants, former un film hydratant sur la peau grace aux agents filmogenes
hydrophiles, empécher I'évaporation de I'eau de la peau vers I'extérieur avec les agents

filmogénes hydrophobes.

Les enjeux écologiques sont de plus en plus au coeur des préoccupations des laboratoires
pour la fabrication des cosmétiques. Fabriquer des conditionnements plus respectueux de la
planéte, donc biodégradables et peu colteux en énergie est un véritable défi auxquels tentent
de répondre les laboratoires. Les consommateurs sont également trés sensibles a cette notion
d’écologie, de « zéro déchet » avec l'essor de la cosmétique solide qui ne cesse de

s’accroitre...
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GLOSSAIRE

(Par ordre alphabétique)

Actinigue : qui est d0 a la lumiére, aux UV.

Aliphatigue : un composé organique est aliphatique lorsque sa chaine carbonée est ouverte
et linéaire.

Amphiphile : molécule a la fois hydrophile et lipophile.
Apoptose : mécanisme physiologique ou pathologique de mort cellulaire programmée.

Comédon : petit bouchon de sébum dans l'orifice des canaux pilosébacés. Le comédon est

aussi appelé « point noir » et peut évoluer en bouton.

Copolymeére : polymére constitué d’au moins deux motifs monomeéres chimiquement différents,

a l'inverse de ’'homopolymére.
Cryothérapie : traitement qui utilise le froid.

Curetage : opération consistant a racler une cavité naturelle ou pathologique pour la vider de

son contenu a I'aide d’'une curette.

Desquamation : décollement entrainant I'élimination de petites lamelles des couches
superficielles de I'épiderme appelées « squames ». Cela peut étre le processus naturel de

renouvellement de I'épiderme, ou provoqué de fagon accélérée par des pathologies.
Dimeére : polymere qui contient seulement deux sous-unités, identiques ou non.

Distillation : procédé qui consiste a dissocier les constituants d’'un liquide ayant des
températures d’ébullition différentes. Les vapeurs obtenues pour chacune des phases sont

condensées pour étre récupéréees dans des récipients différents.

Elastose cutanée : dégénérescence du tissu élastique du derme, observée au cours du

vieillissement cutané.

Emollient : se dit d’'une substance qui ramollit et adoucit la peau.

Erythéme : rougeur de la peau.

Glucane : polysaccharide composé uniquement de monomeéres de glucose.

Glycolytigue : se dit d’'une substance provoquant une glycolyse, c’est-a-dire qui dégrade le

glucose.

173



Hirsutisme : présence anormale de poils chez les femmes dans des zones normalement

glabres (comme sur la poitrine, le menton, le ventre...).

Homopolymere : polymére renfermant une seule espéce de motif monomére, a l'inverse du

copolymere.

Humectant : qui maintient la teneur en eau de la peau. Les composés humectants sont souvent

dotés d’un pouvoir hygroscopique.

Hydrogénation : procédé chimique consistant a ajouter une molécule de dihydrogéne a un

autre composé pour généralement saturer un composé organique.
Hydrolyse : rupture d’'un composé chimique par l'eau.

Hygroscopique : qui absorbe I'humidité de l'air.

Hyperkératose : épaississement anormal de la couche cornée par augmentation de la

kératinisation.

Hyperosmotigue : un milieu est hyperosmotique si son osmolarité est plus forte que celle du

milieu intracellulaire.

Hypoallergénigque : produit ou substance dont la composition évite les risques d’allergie.

Ischémie : diminution ou arrét de la circulation sanguine dans un organe ou un tissu.

Isomeéres : se dit de composés ayant la méme formule chimique d’ensemble, mais des
propriétés différentes (deux isoméres ont la méme formule brute, mais des formules

développées différentes).

Isomérisation : transformation d’'un composé de départ en un composé isomeére, formé des
mémes éléments que le composé de départ dans les mémes proportions mais comportant des

propriétés différentes.
Kératolytique : se dit d’'une substance qui décolle et élimine la kératine de la peau.

Mélanogénése : processus de synthése de la mélanine, par les mélanosomes.

Mitose : étape de division cellulaire des cellules asexuées chez les eucaryotes ou les
chromosomes sont dupliqués : cela permet, a partir d’'une cellule mére, d’obtenir deux cellules

filles identiques.

Monomeére : composé constitué de molécules simples, et capable de s’associer a d’autres

monomeres pour former des polyméres.
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Osmolyte : petite molécule organique soluble dans la solution intracellulaire capable
d’équilibrer la pression osmotique des différents compartiments tissulaires. Les osmolytes

luttent de ce fait contre les stress environnementaux chez les organismes vivants.

Papule : lésion inflammatoire de la peau prenant la forme d’un bouton de couleur rose ou

rouge ne contenant pas de liquide a I'intérieur.

Peeling : procédé chimique ou mécanique utilisé en dermatologie et en chirurgie esthétique
de desquamation des couches superficielles de la peau. Le peeling conduit & une amélioration

de la qualité de la peau (éclat, texture, homogénéité...).
Perspiration : ensemble des échanges respiratoires se faisant travers la peau.

Pétrochimie : désigne I'ensemble des technologies utilisant des produits chimiques dérivés du

pétrole.

Phagocyter : action des phagocytes pour englober et digérer des particules étrangéres de

l'organisme. C’est une action de défense de I'organisme contre les infections.

Photosensibilisant : se dit d’'un composé augmentant la sensibilité de la peau au soleil ou aux

UV. L’exposition solaire ou aux UV peut ainsi entrainer des rougeurs ou des brllures de la

peau qui ne seraient pas survenues en I'absence du composé photosensibilisant.
Photostable : se dit d’'un composé ne subissant pas de dégradation sous I'effet de la lumiére.

Polymére : se dit d'une grosse molécule formée par I'enchainement de monomeéres. On

distingue les homopolyméres et les copolyméres selon les motifs monomeéres contenus.

Polymérisation : processus de formation d’'un polymére ou plusieurs monomeres identiques

ou différents s’assemblent.
Protéolyse : lyse des protéines sous I'action d’enzymes.
Prurigineuse : qui provoque un prurit, c’est-a-dire des démangeaisons.

Sénescence : processus de I'arrét irréversible du cycle cellulaire aboutissant au vieillissement

de l'organisme.

Télangiectasies : dilatation de petits vaisseaux sanguins cutanés, formant de fines lignes

rouges ou violettes et dont I'aspect de 'ensemble peut faire penser a une étoile.

Transpiration : élimination par les pores de la peau de la sueur sécrétée par les glandes

sudoripares.

175



Vasoactive : se dit d’'une substance entrainant une vasodilatation ou une vasoconstriction des

vaisseaux sanguins/

Vasoconstriction : diminution du diamétre des vaisseaux sanguins due a une contraction des

fibres musculaires de ces vaisseaux.

Vasodilatation : augmentation du diameétre des vaisseaux sanguins due a un relachement des

fibres musculaires de ces vaisseaux.
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RESUME :

La peau seche ou « xérose » est un type de peau caractérisé par une production de sébum insuffisante. Avec un
film hydrolipidique déséquilibré, ce type de peau n’est plus protégé efficacement contre les agressions extérieures
et se déshydrate beaucoup plus vite qu’une peau bien équilibrée. L’origine de cette xérose peut étre physiologique,
en fonction d’un grand nombre de facteurs internes et externes, ou pathologique. L utilisation de cosmétiques
hydratants et/ou nourrissants est conseillée pour corriger le déséquilibre des peaux séches et soulager leur
inconfort. Plusieurs méthodes instrumentales permettent de mesurer ’hydratation de la peau de fagon qualitative
et quantitative et sont utilisées pour évaluer I’efficacité hydratante d’un produit cosmétique. La formulation d’un
cosmétique hydratant repose sur plusieurs stratégies pouvant s’associer entre elles : adoucir et amollir la peau,
absorber I’eau de 1’environnement extérieur pour 1’apporter a la peau, ou encore empécher 1’évaporation de I’eau
de la peau vers 1’extérieur.

Si une peau seche est un facteur d’accélération du vieillissement cutané, d’autres facteurs tout aussi importants
sont responsables d’un vieillissement prématuré de la peau : le soleil, le tabac, la pollution... ¢’est le vieillissement
extrinséque. Ce vieillissement extrinséque se distingue du vieillissement intrinséque qui est lui, inévitable car c’est
un vieillissement « génétiquement programmé » dd au vieillissement normal des cellules.

De nombreux cosmétiques existent pour lutter contre les signes de 1’age et il est certain que 1’association de
cosmétiques et d’une hygiéne de vie correcte est requise pour obtenir des résultats satisfaisants. Le pharmacien
doit pouvoir conseiller le cosmétique anti-dge adéquat selon les actifs utilisés, et exerce un rdle de conseil
important dans le contrdle des facteurs responsables du vieillissement cutané extrinseque.

11 ne faut pas oublier qu’un cosmétique est également synonyme de soin plaisir pour beaucoup de consommateurs.
Les industriels essaient sans cesse d’améliorer leurs produits en faisant preuve d’innovation pour répondre aux
demandes des consommateurs, tant sur le coté pratique du conditionnement que sur la formule, tout en prenant en
considération les contraintes techniques de certains actifs.

MOTS CLES : peau, xérose, cornéomeétrie, vieillissement intrinséque, vieillissement extrinseque, rides, soleil,
antioxydant, cosmétique, hydratation
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