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Introduction

Le vieillissement de la population est une réalité de nos jours.

Hommes Femmes
Age révolu

100-f
90
80
70
60
50
40
30 -

20

500 400 300 200 100 0 0 100 200 300 400 500

en milliers en milliers

FIGURE 1 : PYRAMIDE DES AGES AU 1ER JANVIER 2022. (1)

Cependant, cet avancement dans I'age et ses nombreuses conséquences sur le
corps humain ne sont pas toujours pergus de maniere positive par les hommes, mais

surtout par les femmes. En effet, I'image du corps correspond a la représentation
interne de I'apparence externe, c’est la perception que la population a de soi-méme.

Elle posséde un impact psychique mais également physique sur la population. (2,3)

L’image culturelle de la femme a été présentée de nombreuses fois dés le plus jeune

age dans la population. Cette représentation idéale de la femme entraine une

insatisfaction chez la femme qui vieillit et voit ses traits se marquer avec l'age
puisqu’elle ne correspond plus a cette image idéalisée du corps féminin. Il est donc

prouvé que ces normes de la société ont une influence sur la perception que nous

pouvons avoir de notre propre corps. Nous pouvons prendre comme exemple
'expression “prendre un coup de vieux” qui posséde une connotation péjorative.

(2,4)
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Une étude menée sur 49 jeunes femmes ( 21 +/- 1 ans) et 51 femmes d’age mar (70
+/- 2,8 ans) indique que 78% de ces volontaires rapportent une image négative de

leur corps. (2)

De nombreux points peuvent étre rattachés a cette représentation négative du
vieilissement. En effet, une étude a permis de recueillir les 5 thémes principaux
abordés avec le vieillissement chez une population de 42 volontaires (20 hommes et
22 femmes).

Chez les hommes, le probléme principal est représenté par le vieillissement du corps
et 'impact que cela peut avoir sur I'activité physique ou la diminution de la force
physique. Les changements d’apparence qui accompagnent 'avancement dans I'age
ne sont pas observés comme des problémes pour cette sous-population, au
contraire, cela permettrait d’avoir un bénéfice sur l'apparence extérieure : les

hommes seraient plus distingués avec I'age.

Les femmes possédent une vision différente du vieillissement. En effet, selon elles, il
existe une idée précongue amenant a penser que les hommes sont effectivement
plus séduisants en prenant de I'dge mais que les femmes sont moins attirantes. Cela

améne au prochain théme qui indique que le vieilissement chez la femme
posséderait un impact négatif sur son apparence physique: “les femmes ne seront
jamais aussi belles que lorsqu’elles étaient jeunes”.

Enfin, le dernier point abordé par la sous-population féminine de cette étude est
représenté par I'impact que peut avoir le regard extérieur. Elles considérent qu’avec
le temps, il y a moins d’attente concernant leur physique mais, également, qu’il y a

moins d’attirance pour leur apparence. (5)

Avec ces différentes études et leurs résultats, nous pouvons donc observer que le

théme du vieillissement posséde une connotation négative chez la femme avec un
corps modifié, la peur de ne plus pouvoir faire les mémes choses qu’avant ou d’étre

limitée en terme de capacités mentales ou physiques. (4)
Pour contrer cette dégradation du corps, il existe de nhombreuses méthodes telles

que la médecine esthétique mais également les cosmétiques.
Ces derniers permettent de ralentir 'apparition des signes physiques de I'age et

parfois de les corriger. Cependant, nous ne pouvons pas commercialiser n'importe
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quel produit sur le marché frangais. |l est nécessaire de suivre la réglementation
européenne qui indique le besoin de prouver lefficacité du produit avant sa

commercialisation. Nous allons donc approfondir ce point.

Dans un premier temps, nous étudierons la physiologie de la peau avec ses

différentes couches et ses différentes fibres ainsi que I'impact du vieillissement sur
les éléments constitutifs de I'organe le plus développé chez 'lhomme.

Dans un second temps, nous évoquerons la formulation d’'un produit cosmétique et

tout particulierement des produits anti-dge que nous pouvons trouver sur le marché
actuellement.

Il est important également de remettre en place le contexte de ce sujet avec la
réglementation cosmétique en vigueur et les revendications imputées aux produits
anti-age.

Enfin, nous détaillerons les méthodes de test instrumentales ainsi que cliniques pour

I'évaluation de l'efficacité in vivo des produits cosmétiques anti-dge développées

jusqu’a ce jour.
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Physiologie de la peau et vieillissement

|. Les différentes couches de la peau
A. Généralités et fonctions de la peau

La peau recouvre la totalité du corps humain et c’est un organe complexe. Il s’agit
d’'un tissu épithélial composé de trois structures qui sont de [I'extérieur vers
I'intérieur : 'épiderme, le derme et 'lhypoderme. (6)

La peau posséde un rdle de protection de I'organisme en formant une barriere entre

le corps et I'environnement extérieur. Cette barriere est autant physique que
chimique. Elle posséde également un réle de communication avec le milieu

environnant. Son rdle ne s’arréte pas la puisqu’elle permet également d’éviter la

perte en eau de l'organisme et de réguler la température de ce dernier par son

réseau microvasculaire et ses récepteurs sensibles aux températures. (6-9)

STRUCTURE DE LA PEAU

Les 3 couches
de la peau

v

EPIDERME {

—

DERME —

N

HYPODERME _]

FIGURE 2 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DES DIFFERENTES COUCHES
DE LA PEAU. (10)

En plus de son réle principal de barriére et de protection de I'organisme, la peau

présente une sensibilité importante de par sa richesse en terminaisons nerveuses et
en récepteurs.
Il existe des thermorécepteurs pour la température, des mécanorécepteurs pour la

pression et des nocicepteurs qui permettent le ressenti de la douleur. (7)
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B. L'épiderme

L'épiderme est un tissu stratifié squameux, c’est la couche cutanée en contact avec
I'environnement extérieur. Pour préserver son rdle de protection physique, cette

couche subit un renouvellement cellulaire en permanence. (9)
L'épiderme est composé principalement de kératinocytes qui vont migrer vers la
surface de la peau au cours du processus de renouvellement.
L'épiderme posséde plusieurs couches distinctes. Nous allons trouver la couche

cornée en contact avec I'extérieur composée de kératinocytes aplatis. Cette couche

permet le renouvellement cellulaire en continu par la desquamation offrant une

possibilité supplémentaire au corps humain de se protéger des micro-organismes

présents a la surface de la peau. C'est également la couche rigide qui permet la

protection mécanique de I'organisme.

Il existe ensuite deux couches intermédiaires : la couche granuleuse qui représente 3
a 4 couches de cellules contenant des grains de kératine cytoplasmique ainsi que la
couche épineuse ou couche de Malpighi, dont les 3 a 4 couches de cellules
polygonales jointes par des desmosomes possédent une silhouette d’épine. Enfin, la
couche la plus profonde est la couche basale composée de cellules cuboides, il

s’agit du lieu de la division cellulaire.

Dans I'épiderme, nous trouvons également des mélanocytes qui produisent de la
mélanine, des cellules de Langerhans qui sont présentatrices d’antigéne et des
cellules de Merkel qui servent de mécanorécepteurs a la peau.

La mélanine présente dans les mélanocytes permet une protection de I'organisme

contre les rayonnements UV pouvant étre responsables du vieillissement cutané.

Cornéocytes
Stratum corneum

Stratum granulosum

- = - Keratinocytes

Stratum spinosum ®
-~ A % Cellules de Langerhans

e\ 4 z [l
3 . Mélanocyte

I
Stratum basale | & Sg 40 | “ @ & Callules de Merkel
Derme | |

FIGURE 3 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE L’EPIDERME. (12)
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Nous pouvons également observer différentes annexes cutanées : l'unité

pilosébacée ou les glandes sudoripares. (6,8,11)

C. Le derme

Le derme représente le réservoir d’eau de l'organisme avec un cinquiéme des
réserves hydriques. Il est important de veiller a l'intégrité du film hydrolipidique et de
la barriére cutanée pour éviter toute perte en eau qui pourrait avoir un impact sur
'organisme mais également sur I'aspect de la peau. C’est un tissu conjonctif de
soutien de I'organisme.

Ce derme est composé de différentes couches : le derme papillaire et le derme
réticulaire.

Le derme papillaire se situe sous la jonction dermo-épidermique et est composé de
différentes fibres. Le derme réticulaire est plus dense et plus épais que celui-ci
(6,11,13)

D. La jonction derme-épidermique

Entre ces deux couches cutanées, nous pouvons trouver la jonction dermo-
épidermique. Cette couche intermédiaire permet I'adhésion de I'épiderme et la

polarisation des cellules souches de la couche basale. Elle possede un réle dans les

échanges et la communication cellulaire.

Elle est, avant tout, constituée d’hémi-desmosomes qui sont des structures

d’adhésion forte telles des points d’ancrage. (8,11)

E. L’hypoderme

Enfin, la derniére couche de la peau est 'hypoderme en profondeur. Il se trouve au-
dessus du muscle et permet l'isolation thermique du corps et une protection contre
les blessures mécaniques. Il sert également de réserve d’énergie au corps humain
puisqu’il est principalement composé d’adipocytes regroupés en lobules. Son dernier

réle est d'impacter la thermorégulation de I'organisme. (6,11)

C’est également I'hypoderme qui permet I'ancrage avec les fascias musculaires et

osseux sous-jacents. (8)
Page 29



ll. Les différentes fibres de la peau

Au sein de la peau, il existe différents capteurs sensoriels permettant de réagir aux
stimuli extérieurs tels que le toucher, la pression, la température ou encore la
douleur. (6)

A. Les fibres de I'épiderme

Concernant I'épiderme, la couche de Malpighi va présenter un cytosquelette de
protéines fibreuses qui sont organisées en tonofilaments. Nous allons pouvoir
également trouver des desmosomes permettant de résister aux différentes
contraintes mécaniques.

Dans la couche cornée, nous allons principalement observer des cornéocytes avec
des filaments de kératine et une matrice interfilamenteuse. Cette organisation
élastique permet d’éviter les déchirures et de supporter les forces de compression.
(13)
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B. Les fibres du derme

La seconde couche de la peau est le derme riche en fibres. Dans la partie supérieure
du derme, en contact avec la jonction dermo-épidermique, nous allons trouver du
collagéne, de I'élastine, des fibrocytes ainsi que des vaisseaux sanguins et des
terminaisons nerveuses.

Dans le derme réticulaire, plus profond, nous observons du collagéne, de I'élastine
en fibres plus épaisses ainsi que des vaisseaux sanguins et des terminaisons
nerveuses plus compactes.

Le collagéne est le plus gros constituant du derme et il est synthétisé par les
fibroblastes.

L'élasticité de la peau provient principalement de I'élastine. Cette fibre permet le
retour a la position d’équilibre de la peau apres une déformation mécanique ainsi que
'extension de la peau. Dans la couche réticulaire, les fibres sont plus épaisses et
orientées horizontalement contrairement a la couche papillaire.

Le derme est également composé de substance fondamentale pour fixer les cellules
dermales, de différents composants cellulaires tels que les fibroblastes, les
dendrocytes et les mastocytes. La vascularisation se fait a deux niveaux, superficiel
et profond, et le systéme nerveux sensoriel est afférent pour permettre de ressentir la
douleur, la pression, les températures, les vibrations et les phénomeénes de

démangeaison. (6)

/Pl
/ - Giande sébace
."f-

Couche comée

Epiderme -

Jonction
dermo-épidermigue (JDE)

Fibre nerveuse

Collagene + élastine ——

Dermea

Glande sudoripara

\aisseau sanguin

Hypoderme

FIGURE 4 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DES FIBRES DU DERME. (14)
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lll. L'impact du vieillissement

Le vieillissement de I'organisme se remarque a l'oeil nu a la surface de la peau. En

effet, il existe de nombreux signes extérieurs du vieillissement cutané : I'apparition de
rides, le relachement cutané ou le manque d’éclat de la peau. (15-18)

Ce vieillissement est amplifié par différents facteurs externes tels que I'exposition
solaire, la pollution ou le mode de vie (nutrition, repos, hygiéne, cigarettes). Il existe
également des différences marquantes entre les ethnies et entre les sexes. (8)

Les couches de la peau ne sont pas impactées de la méme maniére par le

vieillissement cutané et de nombreuses modifications peuvent étre observées dans

I'épiderme, le derme et 'hypoderme avec son réseau vasculaire. (16)

A. La diminution du renouvellement cellulaire

Pour commencer, le processus principal du vieillissement cutané consiste en la perte
de tissu par la perte de cellules au sein de I'épiderme et du derme ainsi que la perte

de matrice extra-cellulaire due a une diminution des capacités de biosynthése et une
augmentation du taux d’enzyme permettant la dégradation de cette matrice : les
endopeptidases. (8,15,16,19-23)

La perte de cellules s’effectue également par le ralentissement de la division

cellulaire entrainant une diminution du renouvellement cellulaire jusqu'a 50% des
capacités normales. Cela a également un impact sur les sécrétions sébacées des

glandes cutanées, cette diminution de sécrétion explique donc la peau plus séche

chez les personnes d’'un certain age. (8,15,16,19,20,22)

Page 32



B. L’apparition des rides

L’apparition des rides est due au développement de plicatures de surface. Ces plis

supplémentaires sont principalement la conséquence de la disparition et du désordre
des faisceaux de collagéne présents dans le derme et la modification des fibres

élastiques. Suite a ces modifications, I'épiderme se déforme. Le développement des
rides s’accompagne également d’'un micro-relief moins fins ainsi que d’une

augmentation de la visibilité des pores de la peau. (8,13,15,16,24)

Adulte Personne agée

FIGURE 5 : MICRORELIEFS DE LA PEAU ET VIEILLISSEMENT. (15)

Il existe différents types de rides qui s’expliquent par différentes causes. Les rides de

surface ayant un aspect assez fin sont situées principalement dans les zones de
mouvement du visage comme le contour des yeux et de la bouche, elles proviennent
la plupart du temps de la déshydratation de la peau ainsi que de la fragilité de la
jonction dermo-épidermique. En opposition les rides profondes prennent leur origine
dans la seconde couche cutanée, le derme. En effet, la diminution de collagéne et la

modification de la matrice extra-cellulaire rendent la peau moins résistante. Elles

sont d’abord visibles uniquement en mouvement (sourire, froncement de sourcils),
puis elles s’installent méme au repos tout en modifiant les expressions faciales du

sujet. (8)

@ (®) © ” [CRSSE

FIGURE 6 : SCORES DE VIEILLISSEMENT CUTANE. (17)
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C. Le relachement cutané ou sagging

Le second signe principal du vieillissement cutané est le relachement, le manque de
rebond de la peau. Ce signe est principalement d0 a I'atrophie du derme réticulaire.
En effet, nous observons une diminution des faisceaux de collagene et une
augmentation du réseau de fibres élastiques entrainant une élastose actinique. Il y a
donc une perte de la fonction mécanique de soutien et une réduction du tonus de la
peau par la perte de ces fibres. De plus, cette diminution de production de collagéne,
d’élastine et d'acide hyaluronique entraine également une diminution de la densité du
derme cutané. (13,20,24)

Peau agée |

FIGURE 7 : PERTE D’ELASTICITE DE LA PEAU AU COURS DU
VIEILLISSEMENT. (15)

De plus, le relachement cutané va trouver son explication dans la redistribution des
tissus adipeux de I'hypoderme. Cela va entrainer un aspect de la peau plus mince et

relaché au niveau du visage. (25)
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D. Les modifications pigmentaires

Il existe de nombreux signes visibles de I'impact du vieilissement cutané comme

linhomogénéité de la pigmentation ou I'apparition de rougeurs. Ces problémes

pigmentaires trouvent leur origine dans la mélanine de la peau, principalement dans

la réduction de I'élimination des cellules qui stockent la mélanine. Les peaux les plus

claires (phototypes | et Il) présentent surtout des taches hyperpigmentées (lentigos)

localisées et sont a risque de cancers cutanés avec le temps, tandis que les

phototypes plus foncés (lll et IV), qui ont tendance a bronzer plus facilement et ne

pas prendre de coup de soleil, vont présenter des taches hyperpigmentées plus

larges et irréversibles avec des rides plus profondes. (20,22)

De plus, avec le temps, le nombre de mélanocytes cutanés diminue et la peau se

retrouve donc plus fragile aux agressions du soleil. (8)

Phototype

VI

Description

Peau trés claire
Taches de rousseur
Cheveux blonds ou roux

Peau trés claire

Cheveux blonds ou chatains
Taches de rousseur au soleil
Yeux clairs

Peau claire
Cheveux blonds ou chatains

Peau mate

Cheveux chatains ou bruns
Yeux foncés

Peau foncée

Yeux foncés

Peau noire

Réaction au soleil

Ne bronze pas
Attrape systématiquement des
coups de soleil

Bronze difficilement
Attrape souvent des coups de soleil

Bronze progressivement
Attrape parfois des coups de soleil

Bronze bien
Attrape peu de coups de soleil

Bronze facilement
Attrape rarement des coups de
soleil

Peau foncée
N’attrape jamais de coup de soleil

TABLEAU 1 : PRESENTATION DES PHOTOTYPES CUTANES. (26)
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E. Les conséquences fonctionnelles du vieillissement

Le vieillissement cutané n’a pas que des impacts visuels, il a également des
conséquences fonctionnelles sur la peau et sur I'organisme.

Nous pouvons prendre comme premier exemple I'acuité tactile. Elle diminue avec le

temps par la diminution des récepteurs cutanés répondant aux stimuli comme le

toucher. (15)

Des modifications anatomiques peuvent également étre observées avec le temps,
elles affectent directement la microcirculation cutanée avec une diminution de la taille
et du nombre de vaisseaux. Cela explique de nombreux éléments observés avec

I'age : la paleur cutanée, la diminution de la température, la réduction de la réactivité

vasculaire et de I'érythéme actinique provoqué par I'exposition aux UV. (16,20)
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Le contexte

Afin de contrer les effets du temps, les femmes ont cherché une solution non
invasive leur permettant de conserver leur jeunesse le plus longtemps possible. Pour

cela, elles se sont tournées vers des produits cosmétiques.

|. L’Histoire de la réglementation des produits cosmeétiques

Historiqguement, il est important de noter que de nombreux scandales sanitaires ont
permis la construction de la réglementation cosmétique que nous connaissons
aujourd’hui.

Le premier scandale recensé en cosmétique concerne le Talc Baumol© qui a
entrainé la mort de plus de 70 nourrissons dans les années 1950. En effet, il a été

démontré que le produit, lors de sa fabrication, avait été contaminé par de
'anhydride arsénieux (As203). L’intoxication des nouveaux nés se présente sous
forme de troubles neurologiques ainsi que d’atteintes cutanées. Suite a ces

négligences, Jacques Cazenave, pharmacien dirigeant des Laboratoires Daney
fabricant du produit, a été condamné a 18 mois de prison avec sursis et au

versement de dommages et intéréts aux familles des nombreuses victimes. (27)

FIGURE 8 : LE TALC BAUMOL®. (28)

20 ans plus tard, une seconde affaire aura cette fois des conséquences sur la
réglementation cosmétique. |l s’agit de l'affaire du Talc Morhange© au début des

années 70.
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Le talc a été conditionné dans des fats contenant de I'hexachlorophéne qui est un
bactéricide puissant ayant des effets neurotoxiques sur I'étre humain. Cet épisode va

provoquer la mort de 36 nourrissons et I'atteinte de 168 autres. (29-31)

Cet événement a prouvé l'absence de contréle en termes de fabrication et de

stockage des produits avant leur mise sur le marché.

Suite a cela, le fondement de la réglementation cosmétique est déterminé comme :
“Un cosmétique ne doit pas nuire a la santé humaine”. La loi 75-604 est donc votée

le 10 Juillet 1975 et elle définit un produit cosmétique comme :

“Toutes les substances ou préparations autres que les médicaments destinées a étre

mises en contact avec les diverses parties superficielles du corps humain ou avec

les dents et les muqueuses, en vue de les nettoyer, de les protéger, de les maintenir

en bon état, d’en modifier aspect, de les parfumer ou d’en corriger odeur’. (32)

De plus, il est indiqué la nécessité d’'un dossier rassemblant les informations utiles du
produit. Ce dossier reprend : la nature et la formule du produit, les conditions de
fabrication et de contrdle, 'usage et le mode d’emploi et les essais réalisés sur ce
produit. (33)

Il s’agit donc du début de la réglementation cosmétique en France.
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ll. Le réglement cosmétique

Suite a cette inscription de la définition du cosmétique dans le Code de la Santé
Publique, la réglementation frangaise va inspirer la rédaction de la premiére directive
européenne sur le sujet en 1976 : la directive 76/768/CEE. Cette directive va donner

une seconde définition reprenant la base de la définition frangaise :

“On entend par produit cosmétique toute substance ou préparation destinée a étre

mise en contact avec les diverses parties supefficielles du corps humain (épiderme,
systemes pileux et capillaire, ongles, levres et organes génitaux externes) ou avec

les dents et les muqueuses buccales, en vue exclusivement ou principalement de les
nettoyer, de les parfumer et de les protéger afin de les maintenir en bon état, d'en

modifier I'aspect ou de corriger les odeurs corporelles.”(32,34)

Il est important de distinguer donc qu’un produit cosmétique ne peut revendiquer des

propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines, ainsi que la
différence des produits cosmétiques et des produits ingérés, inhalés, implantés ou
injectés méme si ces derniers revendiquent des actions sur la peau, les dents, les

muqueuses buccales et les phanéres.

Cette directive sert de fondement au Réglement (CE) n°1223/2009 qui a été adopté
par le Parlement Européen. (35)

Ce réglement permet une protection identique pour tout consommateur.

L'un des éléments fondamentaux dans la différence réglementaire entre un
médicament et un produit cosmétique se situe dans I'absence d’autorisation de mise
sur le marché pour ce dernier. En effet, nous n’avons pas de demande préalable a
mettre en place. Cependant, tous les produits ont pour prérequis d’étre sdrs pour la
santé humaine dans une utilisation qualifiée de “normale” puisqu’il n’existe pas de

balance bénéfice-risque dans le domaine cosmétique.

Afin de combler cette différence, un Dossier d’Information Produit (DIP) a été mis en

place pour tout produit cosmétique. Il doit étre établi avant la mise sur le marché et

tenu a disposition des autorités compétentes en cas de contrdle.(36)
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Le DIP doit comporter plusieurs éléments : (35)

- Description du produit cosmétique (le nom commercial du produit, la
formule qualitative et quantitative, le contenant, ...)

- Rapport sur la sécurité comportant la partie A (risque toxicologique des
différents ingrédients) et la partie B (évaluation de la sécurité pour la santé
humaine)

- Méthodes de fabrication suivant les Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF) de la norme NF EN ISO 22716 permettant de garantir la qualité et

la sécurité des produits cosmétiques (37)

- Preuves de l'effet revendiqué

- Données relatives a I'expérimentation animale

Ce DIP permet de regrouper toutes les informations nécessaires au contréle des
produits cosmétiques en cas d’audit par les autorités compétentes. En France,
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)

ainsi que la Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la
Répression des Fraudes (DGCCRF) permettent de surveiller les produits
actuellement sur le marché par la vérification du bon respect des différentes

réglementations et obligations.

Il est également important de rappeler que les produits cosmétiques mis sur le
marché ont pour obligation d’'indiquer de maniére indélébile, facilement lisible et

visible les éléments suivants :

La fonction du produit

- Le nom et I'adresse de la personne responsable de la mise sur le marché

- Le mode d’emploi du produit

- La contenance en poids ou volume

- Les précautions d’emploi si elles sont nécessaires : contact avec les yeux,
zone d’application particuliére

- L’origine de la fabrication

- Le numéro de lot

- La durée de conservation du produit et/ou la Période Aprés Ouverture
(PAO)

- Laliste des ingrédients
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Le réglement comporte différentes annexes avec des listes de substances autorisées

ou interdites dans la formulation: (35)

Annexe | : Rapport sur la sécurité du produit cosmétique

Annexe Il : Liste des substances interdites dans les produits cosmétiques
Annexe Ill : Liste des substances que les produits cosmétiques ne
peuvent contenir en dehors des restrictions prévues

Annexe IV : Liste des colorants que peuvent contenir les produits
cosmétiques

Annexe V : Liste des agents conservateurs admis dans les produits
cosmétiques

Annexe VI : Liste des filtres ultraviolets admis dans les produits

cosmétiques

Annexe VIl : Symboles utilisés sur 'emballage/le récipient

Annexe VIl : Liste des méthodes validées alternatives a I'expérimentation

animale
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lll. La nécessité des preuves

Comme indiqué dans la description du DIP dans le Reglement (CE) n°1223/20009, il
est important d’ajouter les éléments de preuve des revendications cosmétiques des
produits. Ces éléments sont obtenus par différents biais :

« Des tests in vivo : cliniques, instrumentaux ou consommateurs

. Des tests in vitro

. Des tests ex vivo

Efficacité subjective
pergue

v

¥
Efficacité objective
mesurée

FIGURE 9 : SCHEMATISATION DES é,TUDES D’EFFICACITE DES PRODUITS
COSMETIQUES.

Ces nombreux tests doivent suivre les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) et les

Bonnes Pratiques Cliniques (BPC). (38,39)
Ces tests permettent de démontrer les allégations cosmétiques.

“On entend par allégation toute revendication, indication ou présentation utilisées

pour la publicite d’un produit. Toute allégation doit étre véridique, claire, loyale,

objective et ne doit pas étre de nature a induire en erreur” (40)
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On parle d’allégations ou de revendications mais également de “claims” en anglais. I

s’agit d’'un des enjeux marketing principaux afin d’avoir un positionnement adapté et
une présentation plus intéressante que les marques concurrentes sur nos produits.

Afin de mettre un produit sur le marché, lefficacité revendiquée d'un produit
cosmétique doit donc étre démontrée mais il faut également démontrer toute

revendication des matieres premiéres introduites dans les formules sur les produits
finis. (41)

Ces revendications doivent suivre le réglement (CE) n°1223/2009 malgré tout. En
effet, il existe des criteres communs afin de justifier 'usage d’une allégation et la

personne responsable se tient garante de leur respect. (35)

Afin de les harmoniser, le réglement n°655/2013 de la Commission du 10 Juillet 2013
est apparu permettant de définir ces criteres communs a prendre en compte pour la

validation des allégations cosmétiques : il en existe 6. (42)

Conformité
Choix en avec la
connaissance législation
de cause

Veéracité des
allégations

FIGURE 10 : SCHEMATISATION DES 6 CRITERES COMMUNS POUR LA
VALIDATION DES ALLEGATIONS CLINIQUES.
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A. La conformité avec la Iégislation

Tout produit cosmétique doit répondre au reglement (CE) n°1223/2009 donc il répond
a la législation en vigueur en Europe. Ce critére est donc en cohérence avec cette
obligation.

De ce fait, un produit cosmétique ne peut revendiquer sa conformité a la Iégislation

européenne puisque tous les produits en ont I'obligation.
Toute autre revendication découlant directement du reglement n’est donc pas

autorisée : I'absence de substance interdite en est un bon exemple.

B. La véracité des allégations

Tout élément indiqué sur le produit doit étre véridique et ne doit pas porter a

confusion. Dans ce sens, les éléments écrits sur le produit doivent donc étre vérifiés

afin de ne pas tromper le consommateur : indication d’'un effet non testé ou d’un

ingrédient qui ne s’y trouve pas par exemple.

C. Les éléments probants

Ce point est le centre de ce travail. En effet, toute revendication doit étre prouvée, ce
qui implique que la personne responsable doit disposer des éléments de preuves
probants adéquats et vérifiables attestant et validant les allégations implicites ou
explicites du produit. Tous les éléments de preuve doivent étre intégrés dans le DIP
afin d’étre consultés par les autorités de controle.

Il existe différents moyens de prouver une revendication :

- Des données sur les ingrédients : bibliographiques ou fournies par le
fournisseur de la MP

- Des tests in vitro

- Des tests consommateurs subjectifs

- Des tests in vivo

Toutes les études réalisées pour prouver une allégation doivent étre réalisées selon

des méthodes correctement congues et suivies et conformes a I'éthique. Le niveau

de preuve doit également étre adapté au type d’allégation.
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D. La sincérité

Tout revendication indiquée sur le produit doit étre véridique et ne pas induire en
erreur le consommateur. Pour cela, toute information doit étre rédigée de maniéere
claire.

De plus, nous ne pouvons pas extrapoler les résultats et imputer des effets

supérieurs a ceux qui ont été démontrés.

Enfin, il est important d’indiquer la mention de conditions d’utilisation particuliéres.
Cet élément va étre pris en compte surtout pour les produits utilisés en routine, en
association avec d’autres.

Nous pouvons prendre I'exemple des gammes capillaires que nous pouvons trouver

sur le marché. Si I'étude a été réalisée sur une association de produits (shampoing,
aprés-shampoing et masque capillaire), il doit étre indiqué sur les produits que les

résultats proviennent d’'une utilisation en association.

E. L'équité
Il est important de rester objectif dans la construction des allégations produit et pour
cela, il faut également respecter et ne pas dénigrer la concurrence. Pour cela, il est
interdit de dire que son produit est “meilleur” que celui d’'une entreprise concurrente,

ainsi que la non-utilisation d’ingrédient interdit puisque toutes les entreprises

commercialisant des produits cosmétiques se doivent de respecter cette
réglementation.
Il faut étre clair et ne pas entrainer de confusion entre son produit et celui de la

concurrence, que ce soit sur la forme, le nom ou le concept.

F. Le choix en connaissance de cause

Afin d’aider le consommateur a effectuer son achat en toute connaissance de cause,

toutes les allégations doivent étre claires et compréhensibles pour la cible fixée.
Tout comme les revendications, la publicité a caractéere commercial se doit d’étre

claire, précise et compréhensible pour le public ciblé.
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V. Les Bonnes Pratiques Cliniques

Le Reglement cosmétique (CE) n°1223/2009 n’est pas le seul élément a prendre en

compte lors du développement et du test des produits cosmétiques. En effet, toutes

les études cliniques doivent respecter les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) mises
en place par I'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

(AFSSAPS) en 1987.

D’apres la décision du 24 Novembre 2006, les BPC sont définies comme :

“Un ensemble d’exigences de qualité dans les domaines éthique et scientifique,
reconnues au plan international, qui doivent étre respectées lors de la planification, la
mise en oeuvre, la conduite, le suivi, le contréle de qualité, 'audit, le recueil des
données, lanalyse et lexpression des résultats des recherches biomédicales portant

sur des médicaments a usage humain”. (39,43)

Les BPC permettent donc de garantir la qualité des études cliniques réalisées sur les

produits cosmétiques.

II'y a eu une harmonisation nécessaire de ces Bonnes Pratiques en 1996 par
“International Council on Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use (ICH) : Guideline for Good Clinical Practice (ICH
E6, CPMP/ICH/135/95)". (44)

Ces éléments annoncent clairement la maniére dont doit étre conduite une étude
clinique sur la base de la sécurité du produit en cas d’utilisation chez 'Homme. Le

design de I'étude doit également permettre de minimiser le risque pour le volontaire

impliqué dans I'étude. (45)
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V. Les revendications anti-age

Les revendications des produits cosmétiques peuvent étre mises en paralléle des
effets observés sur l'organisme. En effet, les revendications, ou allégations,
présentent les “actions” d’un produit cosmétique, son efficacité. En ce sens, les
produits tentent de ralentir ou d’atténuer les différents signes du vieillissement cutané
: (46)

- Réduction des rides

- Réduction des ridules

- Lissage du grain de peau, douceur de la peau
- Réduction de I'hyperpigmentation ou des taches cutanées

- Fermeté et élasticité de la peau
- Densité de la peau

- Hydratation et fonction barriére
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Formulation d’un produit anti-age

Les revendications rattachées a un produit cosmétique dépendent toujours de la
formule de ce dernier. En effet, les actifs présents dans la formule vont définir les
actions du produit sur le corps humain.

En amont de la formulation d’'un produit cosmétique, il existe tout un travail de
réflexion mené par les équipes marketing. Elles déterminent un besoin qu’elles
représentent sous forme de spécifications fonctionnelles. Il s’agit donc de la création

du concept produit. (47)
Les laboratoires de formulation vont entrer dans les étapes suivantes du

développement (étapes 3 et 4) : la réalisation et la validation des spécifications.

Etape 1 Etape 2 Etape 3 Etape 4
o @

FIGURE 11 : DIFFERENTES ETAPES DU DEVELOPPEMENT D’UN PRODUIT
COSMETIQUE.
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|. Base de formule

Un produit cosmétique va étre composé de trois types d’ingrédients différents : (48)

- Les actifs offrent l'efficacité au produit : ingrédient hydratant, anti-age,
raffermissant

- Les excipients permettent la répartition des actifs dans la formule en
définissant la consistance du produit ainsi que la répartition du produit a la
surface de la peau ou sa pénétration dans les différentes couches
cutanées

- Les tensioactifs sont présents dans les formules car nous sommes
principalement sur des émulsions pour lesquelles nous avons besoin de
faciliter le mélange des phases grasses et aqueuses.

- Les additifs qui permettent la sensorialité du produit cosmétique (couleur,
odeur, toucher) ainsi que la conservation et la stabilité du produit. Ce sont

des ingrédients que nous retrouvons en petites quantités dans la formule.

Ces différents ingrédients sont déterminés et expliqués par un cahier des charges
fonctionnels mis en place par les équipes marketing en amont du développement

d’un produit comme indiqué dans la frise de développement du produit (Figure 11).

En effet, le marketing recherche une fonction d’'un produit (I’hydratation, la réduction
des rides, I'éclat du teint) et les équipes de recherche et développement dans les
laboratoires vont effectuer des recherches de matiéres premiéres afin de déterminer
un ingrédient ou une combinaison d’ingrédients qui permettront d’atteindre les effets

attendus du produit. (47)

Le développement va également prendre en compte les contraintes techniques de
procédé de fabrication, les contraintes Iégales en fonction des ingrédients autorisés
ou interdits dans les produits cosmétiques et des contraintes consommateurs telles

que la liste des allergénes, les irritants cutanés et ophtalmiques.
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Par la suite, la formule qualitative d’un produit cosmétique va également dépendre
de sa forme galénique.
Nous allons pouvoir trouver différentes formes galéniques en cosmétiques, tout

comme dans le domaine pharmaceutique : (49,50)

- Les solutions telles que les lotions, ou les eaux micellaires

- Les émulsions forment la plus grande partie des produits cosmétiques
puisqu’elles regroupent les cremes ou les laits

- Les suspensions sont trés représentées dans la cosmétique colorée
principalement donc les produits de maquillage tels que les rouges a
leévres ou les fonds de teint

- Les aérosols comme les déodorants ou anti-transpirants

- Les mousses

- Les poudres

ll. Ingrédient spécifique anti-age

Pour chaque catégorie de produits, nous pouvons trouver des actifs spécifiques afin
de déterminer I'activité des produits sur la peau de la consommatrice. Ces actifs sont

déterminés en fonction du cahier de charge défini par les équipes marketing en
amont du projet. (51)

Le cahier de charge marketing définit les revendications du produit donc les signes
de l'age que nous allons devoir “combattre”. lls peuvent étre nombreux, comme

décrit dans la premiére partie de ce travail.

Strengthen the
skin’s barrier
/ function \

Encourage
epidermal

Provide

antioxidant
properties

rejuvenation
and/or thickening

Ta;:gl;:ge- Boost connective
pigmentation tissue production

FIGURE 12 : LES FONCTIONS D’UN BON PRODUIT ANTI-AGE. (52)
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 Si nous prenons en compte les effets du vieillissement cutané associés a
I'exposition solaire, il faut définir un produit qui va permettre de protéger la

peau contre le stress oxydatif par exemple.
Il existe de nombreux actifs qui vont pouvoir entrer dans cette catégorie et ils
seront également retrouvés dans les produits de protection solaire pour les
peaux matures.
o La vitamine C améliore le renouvellement cellulaire et les niveaux de
collagéne dans la peau. (53,54)

En la combinant avec la vitamine E, nous pouvons observer une action
synergique permettant d’améliorer les résultats cutanés. (55)

o La vitamine A ou rétinol est également utilisée de maniére réguliere
dans le développement d’'un produit anti-dge de par ses effets anti-

oxydants.

Il a également été démontré que le rétinol et ses dérivés appelés
rétinoides possédent d’autres propriétés ayant un impact sur le
vieillissement cutané : régulation de I'apoptose cellulaire ainsi que de la

différenciation et de la prolifération, protection contre la perte insensible
en eau (PIE) donc soutien de la fonction barriére de la peau, protection

de la dégradation du collagéne. (56,57)

. Nous pouvons également utiliser des ingrédients qui vont augmenter

I'expression de certaines protéines impliquées dans le vieillissement cutané.
° La vitamine D va, par exemple, permettre I'expression de la

protéine Klotho impliquée dans lactivité des facteurs de
croissance des fibroblastes. Les fibroblastes sont soumis a un
processus de vieillissement naturel car nous sommes en
présence d’'un type de cellules non prolifératives, cependant il
est également possible d’accélérer ce processus par différents
éléments extrinséques au corps humain (UV, stress). De ce fait,
la peau est moins robuste car la matrice extra-cellulaire est

moins importante. (23,58-61)
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Il existe également des ingrédients permettant d’améliorer I'apparence de la

peau en facilitant son renouvellement puisque le renouvellement cutané
diminue avec I'dge. Dans ce cas, nous nous focalisons sur des produits ayant

des capacités de peeling de la peau afin de supprimer la couche de cellules
mortes a la surface de celle-ci afin d’aider au renouvellement de la peau et
d’obtenir une peau plus douce ou plus lumineuse par exemple.

Ces produits de type peeling vont également avoir un effet sur I'apparence
des rides et ridules et sur les problemes de taches d’hyperpigmentation en
fonction de l'intensité de I'exfoliation. (62)

o Les peelings sont trés souvent constitués de différents acides tels que
'acide glycolique utilisé fréquemment dans le développement de ces
produits. C’est un acide alpha-hydroxylé (AHA) que nous trouvons dans
la catégorie des acides de fruits. Sa petite taille moléculaire lui permet
de pénétrer plus profondément dans les couches de la peau afin d’avoir

un effet en profondeur et durable sur les signes de I'age. (63—-65)

Un autre effet du vieillissement cutané réside dans la perte en hydratation de
la peau. En effet, avec I'age, il est nécessaire de venir réhydrater la peau avec
des actifs pour compenser la diminution des compétences naturelles du corps
humain.

o De nombreux produits anti-age, ou tout simplement hydratant, vont
mettre en avant la présence d’acides hyaluroniques (AH) dans leur

formule. En effet, dans la peau, nous allons naturellement trouver des
acides hyaluroniques en concentration importante, tout particulierement

dans la matrice extracellulaire. (66—68)

Les différentes formes d’acides hyaluroniques vont permettre
d’améliorer la prolifération des kératinocytes pour participer au
renouvellement cellulaire et donc a la diminution des rides. (67)

Les AH ont également une grande capacité a se fixer a I'eau et ils vont
donc aider a retenir I'eau dans les tissus cutanés afin de compenser

I'hydratation et I'élasticité de la peau. (69)
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De plus en plus de consommatrices recherchent des produits avec des compositions
plus naturelles, voire des compositions biologiques. Pour cela, la recherche et
'innovation des entreprises cosmétiques met tout en ceuvre pour trouver des actifs
naturels a substituer aux actifs synthétiques utilisés jusqu’a maintenant dans la
plupart des produits.

Dans les ingrédients naturels, nous trouvons déja des excipients connus depuis de
nombreuses années tels que les gommes agar et les carraghénanes qui permettent
la gélification ou I'épaississement des formules. Ce sont des molécules d’origine
marine. (70)

Nous pouvons citer plusieurs exemples de molécules naturelles étudiées pour leurs
effets sur le vieillissement cutané :

. La crocine est le composé principal offrant sa couleur au safran. Il a été
démontré que cette molécule posséde des propriétés antioxydantes
intéressantes afin de contrer les effets du stress oxydatif sur la peau ainsi que
de linflammation provoquée par les espéces réactives de l'oxygeéne. La
crocine protége la peroxydation du squaléne et empéche donc la libération
des médiateurs inflammatoires a la surface de la peau. (71)

. Les polyphénols sont des anti-oxydants retrouvés dans les plantes permettant
une protection des dommages créés par I'exposition aux UV et le
vieillissement cutané. lls aident a la protection des kératinocytes et la
stimulation de la synthése de collagéne. (53)

. Il existe de nombreux champignons marins tels que les mycosporines ou la
scytonemine qui vont avoir un réle dans la protection contre les UV ainsi que
le stress oxydatif. (72)

* Afin de pallier au manque d’hydratation et de nutrition di au vieillissement
cutané, il est également possible d’utiliser des cires et des huiles telles que la

cire d’abeille, I'huile de coco ou l'huile de jojoba. Elles vont jouer le réle

d’émollients afin de rendre la peau plus souple, plus douce. (52)

*  Les huiles naturelles vont également avoir une activité de préservation de la
barriére cutanée car elles sont riches en oméga 3 (huile de noix) et oméga 6
(huile de tournesol). (52)
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La formulation cosmétique est donc complexe de par la multitude d’ingrédients
utilisables et combinables entre eux afin d’obtenir les effets attendus contre le

vieillissement cutané et ses effets perceptibles a I'ceil nu.

lll. Exemple d’'une créme

La formulation d’'un produit va dépendre de sa forme galénique. Si nous prenons
comme exemple une créme anti-dge, nous sommes face a une émulsion qui
correspond donc a la dispersion d’'un liquide sous forme de fines gouttelettes dans

un autre liquide non miscible. Les premiéres gouttelettes forment la phase dispersée,

tandis que le second liquide est appelé phase dispersante. (73-76)

Phase dispersée =~—1>

. Agitation
Phase dispersante ————2

FIGURE 13 : SCHEMATISATION D’UNE EMULSION. (77)

Pour que les deux phases d’une émulsion ne soient pas miscibles, 'une d’elle doit
étre lipophile et la seconde hydrophile.

La phase lipophile, également appelée hydrophobe, est composée principalement
d’huiles, de graisses et de cires.

La phase hydrophile, ou phase aqueuse, est formée par I'eau de la composition du
produits ainsi que de tous les ingrédients hydrosolubles.

Les additifs du produit sont ensuite ajoutés dans la phase qui correspond a leur
solubilité. (74)

Afin de stabiliser I'’émulsion qui aura pour nature de se séparer sous forme de deux
phases bien distinctes, nous ajoutons dans la formulation des stabilisateurs
d’émulsions appelés émulsifiants, ou tensioactifs, qui forment un film a la surface de
la phase dispersée sous forme de globules afin de diminuer la tension interfaciale

entre les deux phases de I'émulsion.
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Les tensioactifs sont amphiphiles, c'est-a-dire qu’ils s’orientent en fonction des

phases du produit fini puisque leur téte est hydrophile et leur queue lipophile. La téte

s’oriente donc vers la phase aqueuse de I'émulsion, tandis que la queue s’oriente

vers la phase lipophile. (75)
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FIGURE 14 : SCHEMATISATION D’UNE GOUTTELETTE DE PHASE DISPERSEE

ENTOUREE PAR DES TENSIOACTIFS. (77)

Dans le cas d’une créme anti-age, nous allons trouver une phase lipophile et une

phase hydrophile comme pour toute émulsion et les actifs seront mélangés aux

phases en fonction de leur affinité a I'eau.

Dans la phase hydrophile, nous allons pouvoir trouver différents actifs :

Les acides hyaluroniques sont facilement solubles dans I'eau et permettant
I'hydratation de la peau ainsi que le maintien du taux d’hydratation naturel de
la surface cutanée (67,68)

La vitamine C est la vitamine hydrosoluble la plus représentée dans les
produits cosmétiques et c’est un antioxydant retrouvé régulierement dans la
formation de produits anti-age (53)

Certains polyphénols sont mélangés a la phase hydrophile et ils permettent de
diminuer certains signes de I'age tels que les rides et ridules ainsi que la
texture de la peau en favorisant la synthése de collagéne (78)

Afin de faciliter la régénération cellulaire, nous pouvons trouver les AHA dans

cette phase aqueuse.
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Dans la phase lipophile, nous trouverons d’autres types d’actifs hydrophobes :

. Le rétinol est un des éléments principal de cette catégorie

 D’autres polyphénols peuvent également étre retrouvés dans la phase
lipophile

* Des antioxydants tels que I'ldebenone peuvent étre ajoutés a la formule afin
d’avoir un réle dans la protection cutanée. Cette molécule permet également

de stimuler la synthése de collagéne et activer le métabolisme du derme afin
de combler les ridules ainsi que les irrégularités de la surface de la peau.
(78,79)

. Les huiles permettant de renforcer la fonction barriere sont également
intégrées dans la phase lipophile de par leur mauvaise solubilité dans I'eau.
Nous pouvons trouver des huiles telles que 'huile de jojoba, I'huile d’avocat.
(52)

Nous pouvons également trouver des cires telles que la cire d’abeille.
Il s’agit des émollients naturels intervenant dans la formulation de produits

cosmeétiques.

+  Contrairement aux AHA, les BHA sont des acides béta-hydroxylés solubles

dans I'huile donc nous les trouvons dans la phase lipophile.

Une fois les deux phases obtenues séparément aprés ajouts des différents actifs ou
excipients, il est temps de former I'émulsion et donc de mélanger ces deux phases
dont la caractéristique principale est d’étre non-miscibles entre elles. Pour cela, nous

avons vu la nécessité d’ajouter un tensioactif afin de faciliter la stabilisation de
I'’émulsion mais ce n’est pas suffisant.

En effet, lors du processus de fabrication, il est nécessaire d’appliquer des forces
meécaniques afin de rendre I'émulsion plus stable. L'énergie et la force appliquées
lors de ces mouvements vont déterminer la finesse des gouttelettes de phase

dispersée de I'émulsion. (80)

Une fois le produit formulé et contrélé sur sa stabilité, ses interactions contenant-
contenu et son activité microbiologique, la formule est donc validée et peut ensuite
partir en tests cliniques afin de valider les allégations du cahier des charges

marketing et les allégations des actifs. En effet, il ne faut pas oublier que toute
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revendication sur les actifs doit également étre prouvée sur le produit fini afin d’en

faire I'usage sur le produit ou dans la publicité.

Pour cela, I'évaluation de la performance produit peut étre divisée en quatre

domaines d’évaluation :

« L’évaluation instrumentale : ce sont des mesures objectives de la surface de
la peau obtenues par différents appareils de mesure

. L’évaluation clinique : il s’agit d’évaluation réalisée par des techniciens
entrainés ou des dermatologues afin d’évaluer certains paramétres visuels ou
tactiles de la peau tels que l'intensité des rides par exemple.

. L'évaluation consommateur : ces tests sont réalisés la plupart du temps a
domicile sur un grand groupe de volontaires respectant les critéres d’inclusion
de I'étude. Ces volontaires utilisent le produit en conditions d’'usage réelles
pendant un certain temps et répondent a un questionnaire concernant les
effets ressentis sur leur peau obtenus grace a I'utilisation du produit évalué.

. L’évaluation sensorielle : cet élément vient mesurer les qualités
organoleptiques d’un produit comme sa texture ou son odeur. Cette évaluation
peut étre réalisée lors de questionnaires d’auto-évaluations, en couplage des

tests consommateurs ou grace a des panels experts entrainés sur ce genre

de caractérisation.

Objective
instrumentale - Obtention de résultats chiffrés

Evaluation

Par expert ou dermatologue

Effets visuels/tactiles

En soutien a I'instrumental ou en
I'absence de méthode instrumentale

En condition d’usage
Questionnaire ou auto-évaluation
Effets ressentis

Qualités organoleptiques
Possibilité de panel expert

FIGURE 15 : SCHEMATISATION DE L’EVALUATION D’UN PRODUIT
COSMETIQUE.
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Afin d’évaluer les différents impacts du vieillissement cutané et les résultats des
produits cosmétiques testés, il est nécessaire de déterminer un plan de test complet
en fonction des revendications produits demandées par le marketing et de la formule
testée.

De ce fait, si le marketing demande un produit hydratant mais que les équipes de
formulation n’ont pas ajouté d’actif hydratant dans la formule pour une question de
stabilité par exemple, il n'est pas judicieux de mettre en place une étude mesurant le
taux d’hydratation cutané. Il faut donc prendre en compte ces deux éléments

principaux : les attentes du marketing et la composition qualitative et quantitative du
produit développé.

Le plan de test combine les tests instrumentaux et cliniques ainsi que les tests
consommateurs puisque certaines revendications ne peuvent étre validées par des
mesures. En effet, les revendications reliées a des sensations ou des ressentis ne

peuvent étre validées que par tests consommateurs :

*  “Ma peau semble plus jeune”
*  “Ma peau est comme rajeunie”

. “Mes rides semblent lissées”

Au contraire, les revendications principales des produits doivent étre obligatoirement

prouvees par des mesures instrumentales ou des scorages cliniques afin d’avoir des

preuves robustes a inclure dans le Dossier d’'Information Produit en cas de contréle.
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Les méthodes d’évaluation instrumentale

Les méthodes d’évaluation instrumentale permettent d’obtenir des résultats objectifs
sans intervention d’'un évaluateur externe. Elles prennent en compte les appareils de

mesure, ainsi que les différents logiciels d’analyse permettant de mesurer des

paramétres sur photographies par exemple.

I. Lesrides

Il existe différentes méthodes permettant d’évaluer les rides : leur profondeur, leur
longueur, leur nombre ou leur visibilité. Ces méthodes peuvent étre mises en place

directement sur les volontaires ou sur photographies.

A. La projection de franges par DermaTop®

La méthode de projection de franges permet la mesure des reliefs cutanés tels que

les rides et ridules en reconstituant une image 3D de la surface du visage dans le
cadre d’un produit anti-age.

Le Dermatop® est I'un des appareils permettant de mettre en place cette méthode
d'évaluation. Elle est basée sur la projection d’'un réseau de franges a la surface de

la peau, ce réseau est donc déformé par les reliefs de la peau et cest cette

distorsion qui est mesurée grace a une caméra afin de définir un profil (Figure 17).
(81-84)

;

FIGURE 16 : UTILISATION DU DERMATOP® POUR LA PROJECTION DE
FRANGES. (81)
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FIGURE 17 : PRINCIPE DE FONCTIONNEMENT DE LA PROJECTION DE
FRANGES. (85)
Afin de mesurer la profondeur des rides, une reconstitution 3D de la zone analysée
est réalisée (Figure 18). Cette reconstitution peut également servir a analyser les

volumes du visage ainsi que le volume des lévres. (86)

fwu] 0z

g

=1 =z N = 'i i'i iiii i'i
FIGURE 18 : RECONSTITUTION 3D ANALYSEE PAR DERMATOP®. (81)

La projection de franges peut également étre mise en place avec différents appareils
tels que le Primos 3D qui posséde différentes configurations afin d’évaluer une
multiplicité de paramétres comme les rides, le relief de la peau, les sillons ou les
poches. (87,88)
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B. La projection de franges sur empreinte

Cette méthode peut étre associée a la réalisation d’empreinte a partir d’'une résine

silicone qui nous permet d’obtenir une réplique négative du relief de la peau. Cette

empreinte est ensuite analysée par un logiciel comme Quantirides®. En effet, le

logiciel analyse les ombres générées par la lumiére rasante a 35° projetée sur les
rides et ridules afin d’obtenir des informations sur leur nombre, leur profondeur ainsi

que leur longueur. (89)

FIGURE 19 : EMPREINTE D’UNE RIDE DE LA PATTE D’OIE. (90)

L’avantage principal de la profilométrie par projection de franges est I'application de
la méthode sur des grandes zones d’analyse comme I'ensemble du visage ou les

cuisses dans le cas d’une évaluation de la cellulite par exemple.
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C. La projection de franges par AEVA-HE

Enfin, la projection de franges peut étre mise en place avec 'AEVA-HE développé
par EOTECH. Ce systéme est un capteur de numérisation 3D haute résolution qui
permet la mesure du relief cutané. Cette méthode présente une gamme de résolution
de photographies plus large que le DermaTop® présenté précédemment. (91,92)

En effet, a partir des photos prisent avec 'AEVA-HE, nous pouvons déterminer 4
types de champs (FOV) permettant des prises plus détaillées ou plus larges (Figure
20) :

+  1OFOV
+ 160 FOV
« 250 FOV
450 FOV

i
Foy XY E
Wikl macdation  resolution

Truzaem

k- HELES 7 o5 M i T
AEVAMELBO 1%
i HEEISD

= HEA%D M

Crriginal Midatructure
{wrinkies)

FIGURE 20 : TYPES DE PHOTOGRAPHIES PRISES PAR AEVA-HE. (92)

Le DermaTop en comparaison ne permet d’obtenir que 2 types de champ de vision :

60 FOV et 120 FOV. Nous ne pouvons donc pas obtenir de photographies générales

du visage des volontaires de test mais plutot des zones précises d’évaluation comme

les rides de la patte d’oie par exemple.

Cependant, contrairement au DermaTop, 'AEVA-HE ne peut étre utilisée sur les

peaux grasses ou les produits procurant un effet brillant a la peau du fait du capteur.
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D. Le Visia CR

Une seconde méthode qui peut étre mise en place pour I'évaluation des rides est le
Visia CR®. C’est un appareil permettant la prise de photographies haute résolution
dans des conditions standardisées et sous différentes caractéristiques lumineuses.
En effet, en fonction des besoins de I'étude, il est possible de modifier I'éclairage

pour obtenir des photographies en lumiére : (93)

. Standard blanche
. uv
. Polarisée croisée

. Polarisée paralléle

FIGURE 21 : LE VISIA CR®. (94)

Le Visia CR® donne également la possibilité de différentes prises de vue de par la
mobilité de I'appareil photo, nous obtenons donc des photos de profil et des photos
de face. Les photos de profil permettent de se concentrer sur des zones bien

précises du visage telles que la ride de la patte d’oie par exemple.
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FIGURE 22 : ANALYSE DES RIDES DE LA PATTE D’OIE ET DU CONTOUR DE
L’OEIL. (95)

Grace au logiciel inclus, il est possible d’apposer des “masques” sur les photos

déterminant des zones d’analyse. Ces analyses sont ensuite générées pour obtenir

des résultats quantitatifs ainsi que des index.

Le Visia CR® a également d’autres utilités pour I'analyse des pores, porphyries ou
encore des taches brunes ou photo induites. En effet, en fonction des filtres apposés
sur les photos, nous pouvons mesurer d’autres parametres que les rides.

Cependant, le Visia CR® va présenter des limites, notamment avec le
positionnement des volontaires dans I'appareil. En effet, les volontaires s’installent
en posant le menton dans une mentonniére et en appuyant le haut du front sur un
support fixe. De ce fait, les mesures de I'ovale du visage et des rides proches de la

racine des cheveux ne peuvent pas étre mises en place.

E. Le Visioscan

Le Visioscan est une caméra vidéo haute résolution équipée d’'une lumiére LED UVA

permettant d’évaluer la topographie cutanée par des niveaux de gris en fonction des

reliefs et de la surface cutanée. (96—98)

FIGURE 23 : LE VISIOSCAN. (97)
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Grace aux vidéos obtenues en noir et blanc en fonction des reliefs cutanés, il est
possible de voir les effets des produits cosmétiques sur la rugosité de la peau ou les
rides, ainsi que sur le désséchement cutané par exemple. Les rides vont apparaitre
assez foncées sur les images tandis que les squames mortes a la surface de la peau

paraitront plus claires. (99,100)

Les images fournies par la caméra du VisioScan permettent I'évaluation de 4
parameétres in vivo selon la méthode SELS® qui analyse la distribution des niveaux
de gris de maniére qualitative et quantitative : (96,101)

*  La régularité/douceur de la peau SEsm

* Larugosité SEr

. L’état squameux de la peau SEsc

. Les rides SEw

SEr (Roughness) 1.26
SEsc  (Scaliness) 2.46
SEsm  (Smoothness)  334.37
SEw (Wrinkles) 39.98

SEr (Roughness) 1.79
SEsc  (Scaliness) 0.11
SEsm  (Smoothness)  174.51
SEw (Wrinkles) 46.02

FIGURE 24 : EXEMPLE DE RESULTATS OBTENUS AVANT ET APRES
TRAITEMENT SUR LES DIFFERENTS PARAMETRES. (102)
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F. Le C-Cube

Le C-Cube est un dermoscope, il permet 'examen par microscopie luminescente de
I'état de la peau. En effet, il est composé d’une caméra ultra-HD, d’'un éclairage LED
et d’'un calibrage colorimétrique basé sur la technologie True Colors.

Il s’agit d’'un appareil permettant d’obtenir des prises dimages 2D ultra-haute

résolution et 3D en fonction des lunettes appliquées sur I'appareil. (103)

FIGURE 25 : LE DERMOSCOPE C-CUBE. (104)

Grace a la caméra ultra-HD et la maniabilité de I'appareil, il est possible d’obtenir des
images de la surface cutanée de prés avec des conditions de luminosité contrblée.
(105)

Les photos ensuite obtenues peuvent étre analysées grace au logiciel fourni avec
'appareil afin de travailler sur les différents éléments de la ride : volume, longueur,

profondeur, largeur.

Le C-cube permet d’observer des zones plus larges que les autres dispositifs de
vidéo-dermoscopie sur le marché. Son systéme d’éclairage breveté permet de
préserver les couleurs naturelles de la peau ainsi que d’obtenir des photos sans

brillance avec un éclairage diffus sans nécessité de recourir a des méthodes de

polarisation. Cependant, sa taille ne lui permet pas de faire des mesures dans des

zones difficiles d’acceés telles que l'aile du nez ou le dessous de I'ceil. (106)

Le C-Cube permet également d’obtenir des résultats sur d’autres parametres liés, ou
non, a l'age tels que la colorimétrie de la peau (homogénéité du teint, taches
pigmentaires, vergetures) ou la cellulite de par son analyse de la couleur et de la
texture de la surface de la peau. Il permet également de réaliser des mesures sur
explants de peaux ou sur modéle 3D comme les empreintes présentées

précédemment.
Page 66



G. L’analyse du réseau micro-dépressionnaire

Le microrelief de la peau va représenter le dérangement du relief naturel de la peau.
En effet, les fibres de collagéne et d’élastine de la peau sont organisées de maniére
multidirectionnelle en formant des polygones afin de résister aux différentes tensions
appliquées a la peau et de permettre une meilleure absorption des produits
appliqués. En vieillissant, les fibres de la peau se désorganisent pour étre paralléles
les unes aux autres et le micro-relief cutané va donc se modifier tout en formant les
rides et ridules. (107-109)

FIGURE 26 : IMAGE SYNTHETIQUE DE REPRESENTATION DU MICRORELIEF
DE LA PEAU RECONSTRUIT PAR PROFILOMETRIE D’'UNE EMPREINTE D’UN
AVANT-BRAS. (110)

Pour évaluer ce micro-relief, nous allons nous baser sur un index d’anisotropie qui
représente le pourcentage de fibres orientées dans une seule et méme direction. Cet
index prend en compte l'orientation des reliefs de la peau ainsi que leur profondeur.

(108,111)

Afin de réaliser ces analyses, plusieurs méthodes peuvent étre utilisées : la

microscopie confocale, I'analyse d'images ou encore les empreintes et la projection
de franges. D’autres appareils ont vu leur usage détourné pour effectuer ce genre
d’analyse comme le SkinChip® qui permet de reconnaitre les empreintes digitales a

l'origine. (111)
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FIGURE 27 : EXEMPLE DE RESULTATS OBTENUS SUR LA MORPHOLOGIE DU
RELIEF CUTANE PAR MICROSCOPIE CONFOCALE. (108)
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[I. L’élasticité et la fermeté

Le second élément fortement impacté par le vieilissement cutané va étre son
élasticité et sa fermeté. En effet, de par la répartition du tissu adipeux et I'atrophie du
derme réticulaire ainsi que la diminution de la quantité d’élastine dans le tissu

cutané, la peau va se relacher et sera moins dense. Ce relachement va s’observer
par une déformation de I'ovale du visage par exemple ou un manque de rebond de la
peau, c’est-a-dire un temps de retour a I'’état normal plus long qu’une peau jeune qui

va reprendre son état d’origine instantanément.

Il existe plusieurs méthodes permettant d’évaluer le relachement cutané et le

manque de fermeté ou de densité de la peau.

A. Le Cutomeétre®

Le Cutomeétre® permet d’évaluer les propriétés biomécaniques de la peau. C’est une
meéthode qui repose sur le principe de succion. |l s’agit donc d’'une pompe a vide qui
forme une dépression a la surface de la peau, c’est-a-dire une pression négative,

c’'est la déformation de la peau qui est mesurée ensuite. A partir de cette
déformation, nous pouvons donc conclure sur |'élasticité de la peau de par sa
capacité a reprendre son état d’origine ainsi que la fermeté qui découle directement

de la pression négative appliquée a la peau. (112,113)

»

FIGURE 28 : LA SONDE CUTOMETRE® DUAL MPA 580 DE MONADERM. (114)
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Les résultats sont obtenus sous la forme de courbe (Figure 29) et nous pouvons

obtenir différents parameétres tels que :

Ue donne I'élongation immédiate

Uv est I'élongation retardée

Ur représente la rétraction immédiate donc le retour a I'état d’origine

Ua est I'élongation récupérée en fin de cycle

Uf est I'’élongation finale due a la déformation élastique et visco-élastique

R donne I'élongation résiduelle a la fin du cycle

Grace a ces paramétres, nous pouvons obtenir des résultats concernant :

La fermeté : elle est meilleure si Uf diminue et que le rapport Ur/Ue devient
proche de 1

La tonicité : I'observation d’'une augmentation de Ur et la diminution de R
démontrent une peau plus tonique

La souplesse : la peau est plus souple si nous obtenons une augmentation
d’Ue

||;_| B inprrver |

[—a T [¥]ugres harz. 5 [radent [FlErwipe L.
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FIGURE 29 : EXEMPLE DE COURBE OBTENUE AVEC UNE MESURE AU

CUTOMETRE®. (115)
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Par extension, nous pouvons également obtenir des informations concernant le taux
d’hydratation de la peau. En effet, une peau plus élastique est une peau dont le

contenu hydrique est plus important. (116)

Il existe des limites a cette méthode puisque la sonde peut étre impactée par les
conditions de température et d’hygrométrie du laboratoire dans lequel les mesures

vont étre faites. Les mesures sont également influencées par la pression exercée par

le technicien réalisant I'étude.

B. Le Dermal Torque Meter®

Cette méthode ne repose pas sur la succion comme le Cutomeétre® mais sur un
mécanisme de torsion par l'application d’un disque a la surface de la peau qui
effectue des rotations et déforme donc la peau. Nous mesurons toujours I'élasticité
de la peau ainsi que son retour a I'état d’équilibre. Il permet d’obtenir des courbes

semblables a celles du cutométre qui seront divisées en plusieurs étapes : une
premiére torsion rapide Ue puis une seconde phase plus lente de par la résistance

de la peau a la torsion, enfin la phase de retour a I'état initial. (112,117)

Pour appliquer cette torsion, le disque central de la sonde est attaché a la peau avec
de l'adhésif et tourne selon un mécanisme de torsion prédéfini. La torsion est

mesurée par un capteur angulaire de trés grande résolution. (118)

Zero pin or switch

Central torque disk

Interchangeable guard ring

FIGURE 30 : SCHEMATISATION D’UNE SONDE DE DERMAL TORQUE METER®
(DTM). (119)
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La peau autour de la zone de mesure doit étre maintenue en place par le disque

extérieur de la sonde appelé I'anneau de garde concentrique. De ce fait, 'une des
limites de I'appareil réside dans la zone de contact entre cet élément et la peau. En

effet, si le contact n’est pas suffisant, la peau n’est pas maintenue en place et la

déformation centrale ne peut donc pas étre mesurée correctement. (119,120)

La distance entre 'anneau de garde et le disque central permet également de cibler
différentes couches de la peau. Une distance plus courte d’1mm va permettre

d’obtenir des résultats pour les couches superficielles de la peau tandis que le derme

pourra étre analysé en augmentant la distance jusqu’a 3 mm. (121)

C. Le Ballistomeétre

Le Ballistométre est une autre méthode instrumentale permettant de mesurer la
fermeté de la peau. Pour cela, un poids est envoyé a force constante sur la surface
de la peau pour former une suite de rebonds successifs, la fermeté est ensuite

évaluée selon I'énergie de rebond qui est enregistrée. (122-125)

FIGURE 31 : LE BALLISTOMETRE. (122)
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Grace au ballistometre, il est possible d’obtenir différents parameétres permettant

d’évaluer la fermeté de la peau. En effet, I'énergie nécessaire au mécanisme de

rebond dépend des qualités élastiques de la peau donc elle peut étre corrélée de

maniére inversement proportionnelle au vieillissement cutané.

L'indentation : il s’agit de la profondeur de pénétration de la pointe de la sonde

sous la peau

La hauteur de la pointe au dessus de la surface K
Alpha représente le taux d’amortissement de I'énergie
Le coefficient de restitution

L’aire sous la courbe

- g ¥ st |
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FIGURE 32 : COURBE DE L’EVOLUTION DE LA HAUTEUR DE LA MASSE DU

BALLISTOMETRE AU COURS DU TEMPS. (122)

L’avantage de cet instrument est que le mouvement du poids n’est pas soumis a la

gravité grace a la torsion du fil. Il a été également démontré que les résultats

d’élasticité obtenus par Cutometre peuvent étre corrélés aux résultats de fermeté du
Ballistométre. (124)
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D. Le Dynaskin et le SkinFlex

Une autre maniére d’évaluer la fermeté de la peau se base sur un flux d’air appliqué
sur la surface cutanée afin de lui imposer une déformation mécanique puis un retour
a l'état d’équilibre. Nous venons donc appliquer une pression sur les différentes
épaisseurs cutanées. |l existe plusieurs appareils qui utilisent cette méthode : le

Dynaskin (associé au DermaTOP) et le SkinFlex. (126,127)

FIGURE 34 : LE DYNASKIN ET SON POSITIONNEMENT SUR LE DERMATOP®.
(127)

Les différents paramétres obtenus sont : (126)
. La profondeur maximale de la dépression appliquée
. Le diamétre, la surface et le volume de la dépression

. La profondeur résiduelle apres arrét du flux d’air

Page 74



A partir de ces trois parameétres, nous obtenons des résultats sur trois
caractéristiques de la peau : (126)
. La fermeté de la peau est meilleure lorsque nous observons un volume de
dépression inférieur puisque cela indique que la peau se déforme moins.
. La tension de la peau est indiquée par le ratio entre la surface et la profondeur
maximale de la dépression

. La tonicité de la peau dépend de la profondeur résiduelle aprés arrét du flux

d’air.

FIGURE 35 : OBSERVATION D’'UNE DEFORMATION OBTENUE GRACE AU
DYNASKIN. (127)

Concernant le SkinFlex, l'application du flux d’air est également couplée a une

caméra haute-vitesse et au passage d’une ligne laser pour une évaluation en temps

réel de I'évaluation de la déformation et la relaxation de la peau. (128)
Le DynaSkin capture les résultats grace a un capteur 3D mesurant la déformation en

direct ainsi que le retour a I'état d’origine aprés arrét du flux d'air. (129)

E. L'Easystiff

L’Easystiff est une méthode nouvellement développée afin de mesurer la fermeté,
I'élasticité et I'intégrité de la peau en mesurant la résistance des différentes couches
de la peau a un impact en direct permettant d’obtenir des mesures selon une
cinétique bien précise.

De plus, I'appareil va permettre de mesurer les différentes couches de la peau de

maniére indépendante les unes des autres. (130,131)
L’Easystiff se base sur une pression appliquée a la peau puis la mesure de la

résistance du tissu a la déformation appelée Ea. Une courbe de force-déplacement

va donc étre obtenue. (131)
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Stiffness of layers

FIGURE 36 : MODE DE FONCTIONNEMENT DE L’EASYSTIFF. (130)

En fonction des résultats obtenus sur les différentes couches de la peau, nous

pouvons conclure sur différents effets du produits cosmétiques.

Couche cutanée Reésultats
obtenus

Couche cornée  Ea augmente

Ea diminue

Epiderme Ea augmente

Ea diminue

Derme (reflet de Ea augmente
la fermete)

Ea diminue

Revendications cosmeétiques

Produit tenseur de surface / Diminution des
ridules de surface

Produit hydratant qui vient combler les espaces
inter-cornéocytaires par exemple

Lisse les rides / Comble les rides / Lisse la
texture

Impact de la couche cornée des produits
hydratants par exemple

Lisse les rides / Comble les rides / Repulpant

Creation de substance (élastine, collagene)
Corrige la perte de volume / Fermeté / Tonicité /
Densité

Impact des acides hyaluroniques et de la
quantité d’eau dans cette couche : effet
hydratant, repulpant

TABLEAU 2 : REVENDICATIONS POSSIBLES EN FONCTION DES RESULTATS
OBTENUS PAR EASYSTIFF. (131)

Cette méthode étant plus récente que les autres appareils présentés précédemment,

nous avons moins de recul sur les résultats obtenus par I'Easystiff.
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lll. L’hydratation

L’hydratation cutanée est modifiée par le vieillissement. En effet, il y a une perte

d’acide hyaluronique au sein de la peau, ces HA permettent de maintenir 'eau dans

la peau. De plus, avec l'age, la peau va produire moins de sébum, ce qui va
entrainer un asséchement naturel de la surface cutanée de par la perte du film

hydrolipidique qui limite également I'évaporation de I'eau interne.

L’hydratation de la peau est importante car elle va permettre un aspect plus lisse,

plus doux mais également avoir un impact sur la fonction barriére de la peau. (132)

A. Le Cornéométre®

La cornéométrie se base sur I'évaluation de la capacitance et la conductance
électrique de la peau permettant de donner une indication sur I'hydratation cutanée.

La capacitance représente la capacité de la peau a conserver une charge électrique
transmise et elle dépend de la concentration en eau de la couche cornée, alors que

la conductance correspond a la capacité a faire passer un courant électrique.

En effet, nous savons que I'eau va permettre la conductivité d’'un champ électrique,
elle ne va pas dépendre que de la concentration en eau dans la peau mais
également de leur fixation aux chaines de kératine qui viennent piéger I'eau dans la
peau.

Il s’agit de la méthode de référence pour I'évaluation de I'hydratation des couches

superficielles de la peau. (17,98,134,135)

La sonde du Cornéometre® est formée de deux plaques métalliques constituées d’or
permettant d’appliquer un champ électrique a la surface de la peau. La mesure de
capacitance des couches supérieures va dépendre de leur concentration en eau
puisque la constante diélectrique de l'eau est plus haute que celle d’autres
substances. (136,137)

Le Cornéometre® est en capacité d’effectuer des mesures jusqu’a 10 a 20 um dans

la couche cornée de I'épiderme. (98)
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FIGURE 37 : SONDE DU CORNEOMETRE® CM825. (138)

En fonction des résultats obtenus, nous pouvons classifier la peau des volontaires

inclues.
Indice d’hydratation mesuré Type de peau
<30 Peau trés séche
30-50 Peau séche
> 50 Peau normale ou hydratée

TABLEAU 3 : CLASSIFICATION DU TYPE DE PEAU EN FONCTION DE L’'INDICE
D’HYDRATATION.
L’avantage du Cornéomeétre® est qu’il ne subit pas linfluence des substances

appliquées sur la peau. (136)

C’est également un appareil permettant des mesures rapides et sur différentes zones

du corps humain.
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B. Le MoistureMeter

Le MoistureMeter est un nouvel appareil permettant d’évaluer I'hydratation cutanée.
Les condensateurs sont formés par la sonde de l'appareil et par les couches
cutanées qui conduisent facilement I'électricité, la couche cornée vient former une

couche d’isolation. (139)

FIGURE 38 : SONDE DU MOISTUREMETER. (140)

Cette méthode se base également sur I'évaluation de la capacitance des couches
supérieures de la peau aprés application d’'un champ électromagnétique de 300
MHz. A partir de la constante diélectrique obtenue, nous obtenons un pourcentage

d’hydratation de la peau PWC entre 0 et 100%. (140-142)

Sa portabilité donne la possibilité d’effectuer des mesures sur différentes parties du
corps humain.
L’isolation étant faite par la couche cornée de la peau, la profondeur de la mesure va

dépendre de son épaisseur et elle ne sera donc pas constante en fonction des
volontaires. Il s’agit donc d’'une contrainte importante liée a I'utilisation de cet appareil

de mesure. (139)

C. Le Moisturemap

Le MoistureMap contrairement au Cornéométre® ou au MoistureMeter va permettre
d’observer I'’hydratation cutanée mais également sa distribution dans les couches de

surface.

Il se base, tout comme les autres méthodes, sur la capacitance, cependant, grace a
son capteur, les tissus ayant une meilleure conductivité (comme I'eau) apparaitront
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de maniére plus foncée sur les images obtenues puisqu’ils vont renvoyer le champ
électromagnétique plus rapidement que les tissus ne conduisant pas le courant qui
laisseront le signal pénétrer plus en profondeur.

Ces images sont constituées de différents pixels en fonction de la conductivité du

matériau et sont visualisées sur une échelle de 255 niveaux de gris. (143-145)

FIGURE 39 : LA SONDE DU MOISTUREMAP. (146)

L’avantage principal du MoistureMap est qu’il permet d’obtenir des visuels de

I'hydratation cutanée. Ces visuels sont en niveaux de gris mais ils peuvent étre

traduits en couleur a partir de ces derniers.
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Uy ooy AR Yecun g J N - CRRERLAX. Py A
o R S TR s SO TN | | | 72 Bk T b L e iy
Vi “‘"".Ei!‘ k) y s Sy, : 4‘1"9-_- ; v T
T e b e VRPN | | | UL e S O st e v

FIGURE 40 : EXEMPLE DE VISUELS OBTENUS PAR MOISTUREMAP. (146)
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D. La Spectroscopie confocale Raman

Enfin, une derniéere méthode permettant d’évaluer I'hydratation cutanée est la
spectroscopie confocale Raman. Elle permet d’obtenir une mesure quantitative de

'eau dans la peau en se reposant sur la diffusion d’'une lumiére monochromatique.
(17)

La spectroscopie confocale Raman contribue a donner des informations sur la
concentration en eau des différentes couches cutanées, c’est une méthode qui vient

mesurer plus profondément que les méthodes de surface décrites précédemment.
De plus, grace a sa profondeur de mesure, il est également possible avec cette

méthode de mesurer la pénétration d’'un produit dans ces couches. (147)

C’est une méthode non destructive permettant de caractériser la composition
moléculaire des couches de la peau, notamment en termes de concentration
hydrique. Elle se base sur les caractéristiques vibrationnelles d’'un matériau en

complément de la spectroscopie infra-rouge habituelle.
Pour cela, un faisceau de lumiére monochromatique est focalisé sur la zone de

mesure et la lumiére diffusée renvoyée est analysée par un capteur.

Derme

Epiderme vital

Couche comée

Fenétre Lentille
brevetée

Laser

FIGURE 41 : MODE DE FONCTIONNEMENT DE LA SPECTROSCOPIE
CONFOCALE RAMAN. (148)
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Les mesures effectuées avec cette méthode sont cependant assez longues a
réaliser puisque I'appareil va quantifier la concentration en eau a chaque niveau de
profondeur que I'on va lui indiquer pour obtenir une cinétique compléte de la teneur

en eau en fonction de la profondeur cutanée et du temps. Nous pouvons effectuer

les mesures a différents temps d’évaluation et superposer les différentes courbes

afin d’'observer I'évolution de I'hydratation de la peau aprés I'application d’un produit.

70 =

60

50

- 40

30

20 _|

EW 0 dix 20 30 40
W
Profondeur (mm)

FIGURE 42 : EXEMPLE DE COURBES DE LA TENEUR EN EAU EN FONCTION
DE LA PROFONDEUR DE LA MESURE OBTENUES EN SPECTROSCOPIE
CONFOCALE RAMAN. (148)
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V. La Perte Insensible en Eau et la fonction barriére

La Perte Insensible en Eau (PIE) va venir traduire l'intégrité de la fonction barriére de
la peau. En effet, la PIE permet de mesurer la déshydratation physiologique de la
peau, c’est-a-dire I'évaporation naturelle du contenu hydrique des couches
supérieures de la peau dans le temps. La surface de la peau reste séche car I'eau
s’évapore dans I'air ambiant.

Si la PIE augmente, cela se traduit en une évaporation d’eau plus importante a la
surface de la peau donc un état barriere dégradé puisqu’elle ne permet plus de

contenir 'eau dans les cellules de la peau. (149)

RERRR

LA 2 2 2 4 »

FIGURE 43 : SCHEMATISATION DE L’'IMPACT DE LA BARRIERE CUTANEE.
(150)

A. Le Tewametre

Le Tewameétre® est I'un des appareils de référence pour I'évaluation de la PIE, il
évalue I'évaporation naturelle de I'eau au niveau de la surface cutanée grace au
gradient de pression de la vapeur d’eau juste au-dessus de la peau. (151)

Grace a ces résultats, nous obtenons des informations sur l'intégrité de la barriére

cutanée. (98)

Une sonde creuse est apposée a la surface de la peau composée de 30 capteurs
permettant de détecter 'humidité relative et la température. C’est ce que nous
appelons des mesures en chambre ouverte puisque la sonde de mesure est un

cylindre ouvert sur le dessus permettant de laisser passer la vapeur d’eau. (152,153)
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Cette sonde va étre constituée de deux capteurs pour les mesures de vapeur d’'eau a

différentes hauteurs au-dessus de la surface cutanée et va mesurer le gradient de

densité de vapeur entre ces capteurs. (154)

Open cylindrical chamber

2 . o
= -- L-| Relative-humidity

Thermistors | [=~s--_=" sensors

Skin surface

FIGURE 44 : SCHEMA DE LA SONDE DU TEWAMETRE® ET
FONCTIONNEMENT DE LA CHAMBRE OUVERTE. (152,155)

Les résultats obtenus sont donnés en g/h/mz2.

La loi de Fick régit le lien entre la concentration de I'eau dans la peau et sa diffusion

passive vers 'extérieur :

dc
dx

Ou:
+ J =flux de diffusion
+ D = coefficient de diffusion
. c = concentration en eau

+ x =distance de la peau au point de mesure

* dcdx = gradient de concentration d’eau

L’'inconvénient des chambres ouvertes comme le Tewamétre® réside dans la
nécessité de se trouver dans une piéce avec une atmosphére contrélée afin
gu'aucun flux d’air ou modifications de températures ou humidité ne viennent
interférer avec les mesures réalisées. En effet, la diffusion de I'eau est un processus

dynamique qui peut donc étre impacté par les modifications de I'environnement

extérieur. (153,154)
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B. Le Vapométre®

Le Vapomeétre® posséde quant a lui un condenseur en chambre fermée afin de
mesurer la densité du flux de vapeur s’échappant a la surface cutanée. L’appareil va
se baser sur la différence d’humidité entre I'air ambiant en dehors de la chambre et

l'intérieur de la chambre. Il ne sera pas impacté par les mouvements de I'air ambiant.

(141,153,156)

Les mesures sont rapides (environ 10 secondes) et simples a réaliser puisque
I'appareil est portatif et il n'y a pas de cable. Elles s’échelonnent entre 0 et 200 g/
mzh. (150,157)

FIGURE 45 : LE VAPOMETRE®. (158)

Un embout supplémentaire a méme été développé sur cet appareil afin de mesurer

I'évaporation des larmes (figure 45).

FIGURE 46 : EMBOUT DU VAPOMETRE® POUR L’EVALUATION DE
L’'EVAPORATION DES LARMES. (159)
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L’avantage des mesures en chambre fermée réside dans la possibilité de réaliser

plus facilement des mesures dans des zones telles que les lévres ou les ailes du

nez. En effet, ces zones vont étre impactées par la respiration du volontaire qui vont
donc jouer sur le résultat obtenu en chambres ouvertes puisqu’elles sont sensibles
aux modifications d’air de I'environnement contrairement aux chambres fermées qui

ne subissent aucune modification dans ce cas. (160)

Cependant, il existe un inconvénient majeur de ce type d’appareil en chambre
fermée comme le Vapomeétre® puisque la chambre se sature assez rapidement en

vapeur d’eau et que les mesures ne peuvent donc pas étre faites en continu. (161)

C. L'Aquaflux®

L’Aquaflux® est un second appareil basé sur le principe de chambre fermée pour
mesurer la PIE cutanée. Cet appareil mesure le gradient de la densité de vapeur
grace a I'’humidité moyenne et aux capteurs de température positionnés dans la

sonde. (153,162)

Afin de pallier aux inconvénients de la chambre fermée, 'Aquaflux® est également

doté d’un condenseur électrique permettant de retirer la vapeur d’eau de la chambre

en la transformant en glace par cristallisation. Grace a cela, les mesures peuvent

étre faites en continu, cependant, elles nécessitent un temps d’équilibrage avant la

mesure qui explique I'allure des courbes obtenues. (162—165)

Condenser at -7.65 °C Condenser
(Vapour Sink)

Ice

Sensors for RH
& Temperature

Jl

Test Surface
/ (Vapour Source)

-

FIGURE 47 : LAQUAFLUX® ET SON MODE DE FONCTIONNEMENT. (166,167)
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FIGURE 48 : COURBE OBTENUE PAR MESURE AVEC L’AQUAFLUX®. (168)

Il est nécessaire de bien positionner la sonde a la surface de la peau avec une

pression stable, la zone a l'intérieur de la sonde doit étre complétement isolée de

I’extérieur afin de stabiliser la mesure et de ne pas étre impactée par

'environnement. (169)
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V. Les autres parameétres

Il existe également d’autres parametres qui vont étre impactés par le vieillissement

cutané comme nous avons pu le voir précédemment et chacun de ces parametres

peut étre évalué par une méthode définie.

A. L'épaisseur et la densité du derme et de I'épiderme par
échographie

Afin de travailler sur I'épaisseur et la densité des couches de la peau, il est possible
de réaliser des mesures d’échographie pour observer les fibres du derme et de
I'épiderme. En effet, a partir de ces mesures, nous sommes capables de distinguer

les couches de la peau et donc leur épaisseur et leur densité. (170)

Le principe de I'’échographie repose sur la propagation d’ondes sonores dans les

tissus. En fonction des propriétés des tissus impactés, les ondes vont se réfléchir de
maniére différente et sont ensuite analysées par la sonde pour visualiser les couches
cutanées. (171,172)

Les différences de réflexion des ondes sont observées par des nuances de gris : les
zones ne réfléchissant pas les ondes apparaissent noires et celles ayant une
réflexion compléte sont blanches (hyperéchogene). Entre deux, nous avons des
zones dites hypoéchogénes qui sont formées par des nuances de gris différentes.
(172)

Au fur et a mesure du vieilissement cutané, il y a une atrophie du derme et
'apparition de Iésions d’élastose; ces deux éléments additionnés, sur I'échographie
nous pouvons voir apparaitre une bande supplémentaire appelée Sub Epidermic
Non Echogenic Band (SENEB). |l s’agit d’'une bande anéchogeéne, c’est-a-dire qu’elle

ne réfléchit pas les ultrasons sous forme d’échos contrairement aux tissus

environnants. (170,173)
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FIGURE 49 : ECHOGRAPHIE D’'UNE PEAU NORMALE (A GAUCHE) ET D’'UNE
PEAU VIEILLIE (A DROITE). (170)

Afin de faire évoluer les méthodes d’évaluation, il a été également développé des
échographies a trés haute fréquence afin d’étudier I'épiderme qui n’était pas visible

jusqu’alors.

De plus, l'utilisation de ce genre d’appareil peut permettre d’évaluer le niveau de

pénétration d’'un produit en fonction de son effet sur les différentes couches de la

peau.

B. Les taches pigmentaires

Avec l'age, l'apparition de taches pigmentaires est courante et elles peuvent étre

mesurées avec différents appareils permettant I'analyse colorimétrique de la peau.

Le C-Cube présenté précédemment permet la prise de photographies a ultra haute
résolution grace a sa caméra ultra-HD. De par sa maniabilité, il est possible d’utiliser

le C-Cube sur différentes zones du corps humain et notamment de cibler les taches
pigmentaires développées avec I'age.

Par la suite, une analyse colorimétrique peut étre effectuée sur ces images, elle est

basée sur le calibrage de couleur TrueColors de I'appareil. L'analyse se base sur

I'espace couleur CIELAB.

Page 89



L’espace couleur CIELAB part du principe qu’une couleur ne peut étre ni rouge et
verte a la fois ou bleue et jaune. (174)
Nous avons plusieurs parameétres :

* le rougissement ou verdissement est mesuré par le paramétre a*

* le jaunissement ou bleuissement est mesuré par b*

* le paramétre L* représenté par I'axe vertical mesure la clarté ou luminosité

FIGURE 50 : ESPACE COULEUR CIELAB 1976. (174)

L’évaluation des taches pigmentaires peut également se faire par la prise de

photographie au Visia CR® par exemple puis par analyse photo.

Il est possible de les évaluer grace a un spectrocolorimetre qui se base également
sur I'espace couleur CIELAB. (175,176)

Les spectrocolorimétres ne sont pas spécifiques a I'évaluation de la peau et ils sont

notamment utilisés dans les industries textiles ou la création de peinture par
exemple. Il se base sur la libération d’'une lumiere blanche permettant d’éclairer la
peau de maniére uniforme. La lumiére se disperse dans toutes les directions et une
partie va venir traverser la peau tandis qu'une autre sera réfléchie. C’est cette

derniére qui est évaluée. (177)

Enfin, les variations de couleur de la peau et donc les taches pigmentaires liées a
I'age ou a tout autre facteur environnant peuvent étre mesurées par le Vivascope®.

Cet appareil se base sur un troisieme mode de fonctionnement reposant sur

I'utilisation d’un laser de faible puissance possédant une longueur d’'onde de 830 nm,

c’est un outil d'imagerie confocale in vivo (RCM). Il permet d’observer les cellules de

I'épiderme et des couches superficielles du derme. (178-180)
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Sur les images obtenues, le contraste analysé va provenir de la quantité de mélanine
contenue dans les cellules étudiées. En effet, la mélanine apporte un contraste plus

important entre les cellules et entre les couches de la peau. Hors, plus il y a de
mélanine, plus la peau va paraitre foncée d'ou I'utilité de cet instrument pour

I'évaluation des taches pigmentaires.

Cette méthode permet également d’évaluer les fibres de collagene et d’élastine des

couches superficielles de la peau. (181)

FIGURE 51 : OBSERVATION DES FIBRES DE COLLAGENE PAR VIVASCOPE®
AVANT ET APRES TRAITEMENT ANTI-AGE. (182)
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C. La matrice extra cellulaire par microscopie multiphotonique

La microscopie multiphotonique est une technique non invasive d’'imagerie a haute
résolution permettant 'analyse des tissus en profondeur. Ce type de microscopie
repose sur l'auto-fluorescence due a I'excitation de deux photons.

En effet, contrairement a la microscopie a fluorescence conventionnelle au cours de
laquelle un photon va absorber I'énergie apportée pour que le fluorophore passe a
son état excité puis repasse a son état fondamental en émettant un photon
fluorescent, dans le cadre de cette technique multiphoton, deux photons sont excités

et apportent chacun I'énergie nécessaire pour passer a I'état excité. (173)

Cependant, pour que I'atome soit excité grace a deux photons au méme moment, il

faut une grande intensité lumineuse d’ou l'application de nombreuses impulsions

répétées et sur une trés petite zone afin de focaliser I'énergie. (184)

S == es—
1PEF 2PEF

FIGURE 52 : DIAGRAMME ILLUSTRANT LES PROCESSUS DE FLUORESCENCE
DE MICROSCOPIE A FLUORESCENCE CONVENTIONELLE (1PEF) ET
MULTIPHOTON (2PEF). (185)

Dans le cas de cette méthode, il n'est pas nécessaire d'utiliser de fluorophores

exogeénes pour observer les fibres de collagéne et d’élastine. En effet, I'élastine et le

collagéne vont présenter une fluorescence naturelle grace aux liaisons covalentes
entre les molécules, bien que le spectre du collagéne soit plus proche de 'UV entre

700 et 990 nm que celui de I'élastine entre 700 et 750 nm. (185)
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L’analyse de la quantité des constituants d’intérét repose ensuite sur I'évaluation de
l'intensité relative de la fluorescence.

Nous pouvons voir sur les résultats suivants (Figure 53) qu’avec I'age, il existe une

diminution de la quantité de collagene et d’élastine dans la partie supérieure du
derme; tandis que les modifications dans le derme profond vont plutét impacter

I'élastine et toutes catégories de volontaires.

Modification with DEPTH Modification with AGE
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FIGURE 53 : MODIFICATION DU COLLAGENE (A) ET DE LELASTINE (B) EN
FONCTION DE LA PROFONDEUR DE LA MESURE ET DE L’AGE SUR L’AVANT-
BRAS CHEZ 30 VOLONTAIRES. (173)
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Les méthodes d’évaluation cliniques

Les méthodes d’évaluation instrumentales présentées jusqu’ici sont les outils
prioritaires lors de la mise en place d’études pour I'évaluation de la performance d’un

produit puisqu’il s’agit de mesures objectives n’étant pas influencées par l'avis du

technicien.

Cependant, il arrive que nous ayons besoin de compléter ces mesures par des
évaluations cliniques réalisées par des évaluateurs entrainés comme des techniciens
experts ou des dermatologues.

En effet, pour certaines revendications risquées ou complexes, il est conseillé de
doubler la méthode d’évaluation en couplant un scorage clinique aux meéthodes
instrumentales.

De plus, certains parameétres ne peuvent pas étre évalués par des instruments de

mesure, soit par manque d’innovation, soit lorsque le parametre va avoir un intérét

plus visuel ou tactile.

Dans ce cas, le scorage clinique par échelle d’évaluation ou par Atlas peut étre mis

en place afin d’évaluer visuellement les parameétres et leur évolution dans le temps.

|. Le scorage clinique par échelle

La premiere possibilité de scorage réside dans I'évaluation d’'un paramétre clinique

comme la visibilité des rides par exemple selon une échelle descriptive en 5 ou 10
points. (132,186,187)
L’évaluation peut étre faite par un technicien expert formé a ce genre de scorage, un

dermatologue ou par les volontaires eux-mémes en auto-scorage. (188)

Le principal avantage de cette méthode correspond a la possibilité de scorer tous
types de parameétres. En effet, il suffit de pouvoir observer visuellement I'évolution du
paramétre pour pouvoir I'évaluer par la méthode du scorage clinique par échelle. En

ce sens, il est donc possible d’estimer les différentes rides du visage, I'apparence de
la sécheresse cutanée, le relachement de 'ovale du visage, I'éclat, ’homogénéité du

teint, les taches pigmentaires et bien d’autres. (129)
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De plus, I'évaluation peut étre faite directement sur la volontaire mais également sur

photographies.

Dans le cadre de ces tests, nous allons prendre en compte plusieurs éléments :
(189,190)
*  lamélioration ou non du paramétre évalué
* la sévérité du parametre : y a-t-il une ride trés marquée ou un pli léger
disparaissant aprés hydratation de la peau par exemple ?
* le pourcentage de sujets répondants (dont la variation correspond au résultat

initialement attendu)

0 - 9
| ———————————— Fine Lines
None Numerous, deep fine lines I
0 9
Wrinkles
None Numerous, deep wrinkles
0 9
Clarity/Brightness
Radiant, luminous or glowing appearance Dull/matte skin appearance
Q Visual Roughness $
Smooth, even textured skin appearance Rough, uneven textured skin appearance |
0 . 9
Tactile Roughness
Smooth, even feeling skin texture Rough, uneven feeling skin texture
0 . 9
Evenness of Skin Tone (Redness)

Even skin tone Pronounced areas of redness
0 - Evenness of Skin Tone (Hyperpigmentation) —ﬂ?
Even skin color, no hyperpigmentation Pronounced hyperpigmentation
0 9
Overall Appearance
Excellent Poor

FIGURE 54 : EXEMPLES D’ECHELLES DE SCORAGE EN 10 POINTS. (189)

Les scorages cliniques vont, la plupart du temps, comparer les résultats obtenus
avant et aprés utilisation du produit mais il est également possible d’évaluer les
résultats d’'une zone traitée en comparaison avec une zone témoin non traitée ou

ayant été traitée par placébo ou par un produit de référence.

De plus, il est possible de réaliser plusieurs scorages de parametres visuels afin
d’évaluer un paramétre plus global. Si nous prenons I'exemple de la peau séche, il

est difficile d’évaluer au général une peau séche car de nombreux parameétres
cliniques sont impliqués. Dans ce cas, nous pouvons effectuer des scorages de I'état
de desquamation de la peau, ainsi que des rougeurs, de la rugosité et des fissures

ou crevasses afin d’obtenir un score de sommes des symptdmes spécifiés. (187)
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L’inconvénient principal de ce genre d’évaluation clinique réside dans la subjectivité
du test. En effet, le scorage clinique étant une évaluation visuelle ou tactile, il repose
entierement sur la perception de I'évaluateur et ne peut donc pas étre considéré
comme une évaluation objective des signes de I'age. Afin de pallier cet élément, les
scorages cliniques sont souvent réalisés par plusieurs évaluateurs (3 a 5) sur
'ensemble des volontaires pour moyenner les résultats obtenus et s’affranchir des

variations entre les experts.

ll. Le scorage clinique par Atlas de Bazin

Le scorage cliniqgue ne repose pas que sur des échelles comme vues
précédemment. En effet, dans les années 2000, le groupe L’Oréal s’est fortement
intéressé au vieillissement cutané et notamment aux signes visuels qu’il peut
entrainer. A partir de ces recherches, différents Atlas du vieillissement cutané ont été
publiés par Roland Bazin et ses collaborateurs. Ces Atlas sont des échelles
photographiques de référence utilisées chez de nombreux prestataires d’études
cliniques. (192)

En effet, ils se sont rendus compte aprés de nombreuses études que le
vieillissement cutané n’impactait pas les différentes ethnies de la méme maniére.
Une peau asiatique ne va pas vieillir de la méme maniére et ne va pas montrer les
mémes signes avec le méme indice de gravité qu'une peau caucasienne ou afro-

ameéricaine. (193-196)

Les atlas sont donc divisés en plusieurs tomes représentant chacun un groupe de
population :

* un atlas pour les population caucasiennes

* un atlas pour les populations asiatiques

* un atlas pour les populations afro-américaine

* un atlas pour les populations indiennes
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Ces atlas sont ensuite divisés en fonction des signes évalués que ce soit les
différents types de rides, le relachement cutané, I'inhomogénéité du teint. Pour
faciliter le scorage des experts ou dermatologues, I'échelle est représentée grace a

des photographies correspondant a des grades d’intensité des parameétres observés.

Une version d’un logiciel 3D a également été ajoutée afin d’avoir une gradation plus

fine et donc d’observer des modifications plus subtiles des paramétres.

Crow's
feet wrinkles

FIGURE 55 : EXEMPLE DE L’EVALUATION DES RIDES DE LA JOUE PAR
L’ATLAS DU VIEILLISSEMENT CUTANE POUR LES POPULATIONS
CAUCASIENNES (197) ET DES RIDES DE LA PATTE D’OIE POUR LES
POPULATIONS ASIATIQUES (198).

Derniérement, un algorithme a été développé afin de scorer des photos des
volontaires de tests automatiquement. Cet algorithme est basé sur l'utilisation des

atlas publiés ainsi que sur [I'évaluation clinique des nombreux experts et

dermatologues afin de reproduire de maniére fiable les évaluations réalisées par

’homme. (192,199,200)
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Conclusion

Les produits cosmétiques sont présents dans le quotidien de toute la population et le
marché des produits anti-age se développe depuis de nombreuses années
maintenant de par le vieillissement de la population. En effet, les hommes et les
femmes de nos jours cherchent a prévenir ou corriger les signes de I'age par de

nombreux moyens et ['utilisation de cosmétiques en est la premiére étape.

Cette thése avait pour but de montrer que la mise sur le marché d’un produit
cosmétique nécessite tout de méme des vérifications de la part des entreprises sur
I'efficacité de leur produit et que l'utilisation d’allégations diverses est contrélée afin

de ne pas induire en erreur le client.

Effectivement, il ne faut pas oublier que contrairement au médicament, le produit
cosmétique n‘apporte pas de bénéfice pour la santé humaine et son efficacité est
donc limitée sur le corps humain. Malgré tout, il est nécessaire de la prouver par
diverses techniques instrumentales ou cliniques afin d’étre en accord avec la

réglementation européenne et internationale.

De maniere a utiliser toujours plus d’allégations innovantes, il est indispensable

d’investir et de continuer la recherche dans le domaine de I'évaluation cosmétique

tout en continuant la recherche sur la compréhension des mécanismes
physiologiques associés au vieillissement cutané puisque bon nombre de ces
derniers ne sont pas encore complétement identifiés.

Par leur identification et leur compréhension, il serait par la suite possible de
développer de nouvelles méthodes de tests en combinant également les tests in vitro
réalisés sur cellules et les tests ex vivo réalisés sur explant de peau ou peau

reconstruite.
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