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INTRODUCTION

La peau est I'un des organes les plus passionnants du corps humain, il répond a des
fonctions essentielles et parfois contradictoires. Cet organe, enveloppe de 1’étre humain est
une frontiere tant physiologique que sociale entre 1’extérieur et I’intérieur. Le vieillissement
cutané fait partie de cette intrication étroite entre ce que je suis et ce que les autres voient de
moi. La peau est en mouvement perpétuel, miroir de notre propre changement. Elle est un
des rares organes visibles qui vieillit, notre vieillissement cutané se produit sous nos regards.
Le processus de vieillissement cutané repose essentiellement sur deux piliers : ce qui est
constitutif ou intrinséque et ce qui est adaptatif, extrinséque qui reléve de nos
comportements et de notre environnement. Ces principes seront développés dans la partie 1
de ce travail.

Le vieillissement cutané est un état de la peau qui n’est pas pathologique mais qui préoccupe
les individus et donne lieu a des solutions apportées par la cosmétologie. Parmi les moyens
non invasifs pour contrer le vieillissement cutané, la dermo-cosmétique est presque en
situation de monopole. En effet, il existe tres peu de médicaments dermatologiques indiqués
dans le vieillissement cutané. Les produits cosmétiques font 1’objet d’une réglementation
singuliére ainsi que d’un développement de formules spécifiques et optimisées pour la
pénétration cutanée d’ingrédients actifs cosmétiques. Pour lutter contre le vieillissement
cutané, il existe une armada d’ingrédients actifs cosmétiques anti-age. Ces notions seront
traitées dans la partie 2 de ce travail.

Les industriels dermo-cosmétiques gravitent autour des codes pharmaceutiques et tissent un
marché anti-age officinal trés concurrentiel. Ces acteurs ne sont pas des laboratoires
pharmaceutiques, a ce titre ils n’ont pas les mémes contraintes et exigences réglementaires.
Leurs objectifs commerciaux et stratégiques s'éloignent de ceux des industriels
pharmaceutiques qui répondent a un besoin en fonction des pathologies, du positionnement
d’indication mais également des contraintes de remboursements, balance bénéfice/risque,
couverture de brevets etc. Cependant, le marché dermo-cosmétique a ses propres codes et
repose sur un tissu de professionnels du secteur de la santé qui conseillent les patients et qui
achetent leurs produits. Les industriels dermo-cosmétiques s’appuient sur la connaissance et
I’analyse du marché, les analyses des tendances du marché et les analyses des
comportements consommateurs pour comprendre quelle est la demande et le besoin afin de
développer le meilleur produit. Ces concepts seront évoqués dans la partie 3 de ce travail.

Pour les industriels dermo-cosmétiques, le marché anti-age est un segment vecteur de valeur
et a forts enjeux. Dans la partie 4 de ce travail sera illustré I’exemple d’un lancement de
gamme anti-age sur le circuit officinal Frangais. Nous discuterons les résultats et I’insertion
de gamme sur le marché un an apres son lancement.
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1 LA PEAUET SON PROCESSUS DE
VIEILLISSEMENT

1.1 La peau

Sur le plan physiologique, la peau est une barricre, la premiere ligne engagée dans la
protection du soi (agents chimiques, mécaniques, pathogénes et lumineux extérieurs,
contraintes thermiques, déshydratation). Elle est également un espace d’échange avec
I’extérieur (pénétration transcutanée de molécules, respiration percutanée, évacuation des
déchets par les glandes sudoripares) et tient une place de choix dans la médiation
d’informations sensorielles (le toucher). Elle tient également un roéle métabolique puisqu'elle
synthétise, dans la partie profonde de I'épiderme, la vitamine D, sous l'influence des rayons
ultraviolets B (7).

La peau est I’organe le plus lourd et le plus étendu du corps humain. En effet, son poids total
atteint 3,5 & 4 kg et sa superficie est d’environ 2 m?, son épaisseur varie entre 0,5 mm et 5
mm (dépendant de la localisation anatomique, du sexe et de 1’dge). Elle renferme 20% de la
totalité de I’eau du corps humain (46).

Sa structure est hétérogeéne, elle est constituée de trois couches qui différent de par leur
composition et structure. La peau est également constituée d’annexes. Les trois couches
principales jouent, du fait de leur différence, un role singulier. Du plus superficiel au plus
profond de la peau : I’épiderme, le derme et I’hypoderme.

L’¢épiderme embryonnaire provient du feuillet ectodermique alors que le derme sous-jacent
est issu du mésoderme (47).

L’¢épiderme est un épithélium pavimenteux pluristratifié kératinisé. I peut étre
schématiquement décrit en deux parties. Une partie vivante hydrophile plus en profondeur et
une partie a la surface hydrophobe composée de cellules mortes formant la couche cornée.
Cette structure stratifiée est en renouvellement perpétuel et confére a la peau une protection
contre les pénétrations extérieures et régule les intéractions entre 1’environnement et
I’organisme.

Le derme est essentiellement constitué de tissus conjonctifs. C’est une couche hydrophile
irriguée par la circulation sanguine et composée d'un gel dans lequel un réseau dense de
fibres (collageéne et ¢lastine) apporte une résistance mécanique a la peau (48).

L’hypoderme, tissu conjonctif lache (comme le derme) a la particularité d’étre constitué de
cellules adipeuses regroupées en lobes graisseux. Il est souvent décrit comme un matelas
formant une couche de réserve de graisse.
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Figure 1 : Schéma de la structure anatomique de la peau (1).

1.1.1 Epiderme

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau, son épaisseur varie en fonction de
sa localisation. I1 est plus fin au niveau des paupieres environ 0,1 mm et plus épais au niveau
des paumes et plantes de pieds jusqu’a 1 mm (49).

C’est un épithélium de revétement pavimenteux pluristratifié et kératinisé qui se renouvelle
continuellement (30 a 40 jours en moyenne). Il est constitué de plusieurs assises de
kératinocytes qui se différencient successivement au fur et & mesure que 1’on se rapproche
de la lumicre (en superficie de la peau). La différenciation des kératinocytes basaux en
cornéocytes forme la couche cornée qui s’exfolie sous forme de squames cutanées, ainsi se
produit le renouvellement perpétuel de cet épithélium singulier.

Un épithélium est un tissu formé de cellules jointives, juxtaposées, solidaires les unes des

autres par des systémes de jonction. Ce tissu repose sur une membrane basale ou lame
basale (50).

Il est classifié parmi les épithéliums pavimenteux car les cellules de sa couche superficielle
sont aplaties, annulées et remplies de kératine. On dit qu’il est pluristratifié car il repose sur
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plusieurs assises cellulaires et kératinisé car il a la particularité de synthétiser une protéine :
la kératine.

Il a la singularité¢ d’étre recouvert au niveau de sa couche la plus superficielle d’un film
hydrolipidique qui lui confeére protection et maintien de I’homéostasie cutanée. Les
kératinocytes, population cellulaire majoritaire dans 1’épiderme, synthétisent également des
lipides intra-épidermiques composés de céramides, d’acides gras et de cholestérol.

Il est avasculaire, ne contient ni de vaisseaux sanguins ni de vaisseaux lymphatiques.
Cependant, il est innervé et contient de nombreuses terminaisons nerveuses.

Les principales cellules présentes dans I’épiderme sont les kératinocytes (80 a 90%), les
mélanocytes (8 a 13%), les cellules de Langerhans (2 a 8%) et les cellules de Merkel
(environ 1%).

Il est constitué de quatre couches distinctes. De I’intérieur vers I’extérieur : le stratum
germinatum (couche basale), le stratum spinosum (couche épineuse), le stratum granulosum
(couche granuleuse) et enfin le stratum corneum (couche cornée) (51).

Figure 2 : Schéma des différentes couches de 1’épiderme et des stades de différenciation des
kératinocytes (2).

1) stratum germinativum 2) stratum spinosum 3) stratum granulosum 4) stratum corneum

1.1.1.1 Les différentes couches

1.1.1.1.1 Stratum germinatum ou couche basale

Le stratum germinatum ou couche basale est la couche la plus profonde de I’épiderme. Il
s’agit du compartiment prolifératif qui donne naissance a I’ensemble des kératinocytes des
couches supérieures de 1’épiderme.

Sa position et son role au sein de 1’épiderme sont capitaux. En effet, elle se situe au contact
d’une membrane basale dite jonction dermo-épidermique (ou JDE), établissant ainsi le lien
entre épiderme et derme.
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Elle est constituée d’une seule couche de cellules cylindriques, relativement claires avec un
cytoplasme et un noyau allongé, implantées perpendiculairement sur les papilles du derme :
les kératinocytes dont environ 50% sont en mitose (51). Les cellules sont connectées les
unes aux autres par des desmosomes (d’origine protéique) et des jonctions communicantes
aussi appelées GAP jonctions (canaux transmembranaires) qui permettent d’entretenir des
¢changes directs de cellule a cellule (7). De plus, les cellules sont attachées a la JDE par des
hémidesmosomes.

Ces kératinocytes basaux comprennent trois populations morphologiquement identiques
mais fonctionnellement différentes :

> Les cellules souches de 1’épiderme.

> Les cellules amplificatrices se divisant avant d’entrer dans le compartiment
de différenciation.

> Les cellules post-mitotiques qui restent en position basale (8).

Ces kératinocytes basaux permettent de produire les cellules de la couche supérieure : le
stratum spinosum. En effet, les kératinocytes qui ont quitté la couche basale deviennent
polygonaux et leur noyau s’arrondit ce qui donne un aspect épineux aux cellules. Ces
kératinocytes vont subir un phénomene de kératinisation (changement morphologique) a
mesure de leur migration dans 1’épiderme.

1.1.1.1.2 Stratum spinosum ou couche épineuse

Le stratum spinosum est formé de six a dix assises cellulaires polyédriques (kératinocytes
cellules amplificatrices de la couche basale qui ont migré) qui forment de nombreux replis.
Les cellules sont solidement attachées les unes aux autres par des desmosomes, ce qui, en
coupe histologique, donne une apparence épineuse. Cette structure assure une trés grande
cohésion entre les cellules, permet une résistance mécanique et une certaine souplesse.

Le cytoplasme des kératinocytes se remplit graduellement de filaments de kératine. En effet,
il contient des tonofilaments qui se regroupent en paquets, les tonofibrilles (en cheminant
vers le haut elles se différencient biochimiquement et deviennent plus actives) (51).

Progressivement, le cytoplasme et le noyau des kératinocytes s'aplatissent, leur axe devient
paralléle a la jonction dermo-épidermique (ou JDE). A ce stade, il y a I’apparition de
granulations dans le cytoplasme des kératinocytes qui définit la couche suivante, dite
stratum granulosum (8).

Figure 3 : Coupe histologique de 1’épiderme (3). 1) stratum germinativum 2) stratum

Spinosum

Claire Récio — Thése d’exercice de Pharmacie, 2024

5


https://www.zotero.org/google-docs/?iXqxuX
https://www.zotero.org/google-docs/?ppqom9
https://www.zotero.org/google-docs/?oU8pxl
https://www.zotero.org/google-docs/?jZGm79
https://www.zotero.org/google-docs/?YKmNSA
https://www.zotero.org/google-docs/?6fcpf1

1.1.1.1.3 Stratum granulosum ou couche granuleuse

Dans cette couche de I’épiderme sont synthétisées des molécules fondamentales qui seront
responsables des caracteres physico-chimiques des couches supérieures de 1’épiderme.

Les kératinocytes se différencient et deux sortes de granulations apparaissent : la
kératohyaline et les kératinosomes (ou corps d’Odland).

> Les grains de kératohyaline sont constitués soit d’une protéine qui contribue a la
formation du ciment interfibrillaire, soit d’une phosphoprotéine de grande taille : la
profilaggrine (51). Cette profilaggrine est constituée de dix a douze sous-unités de
filaggrine (filament aggregating protéine). Durant la transition entre kératinocytes
granuleux et cornéocytes (cellules du stratum corneum), la profilaggrine est
dé-phosphorylée. Ainsi, les molécules de filaggrine dissociées s'attachent aux
molécules filamenteuses de kératine, les agrégent et permettent la formation des
ponts disulfure. La filaggrine est donc responsable de 'agrégation des filaments de
kératine (52).

> Les kératinosomes (ou corps d’Odland) sont des corpuscules ovalaires a contenu
lamellaire. Ils sont remplis de sécrétions lipidiques et de protéines enzymatiques qui,
excrétées lors du stade terminal de la kératinisation dans l'espace intercellulaire,
participent a la cohésion de la couche cornée et a la fonction barriére de la peau '.

Ces sécrétions forment un enduit imperméable qui limite la perte en eau et protége des
agents extérieurs. De plus, les enzymes sécrétées par les kératinosomes permettent la
destruction des desmosomes du stratum corneum et donc rendent possible le phénoméne de
desquamation.

Dans le stratum granulosum, les kératinocytes restent nucléées. Il est a noter que I’ensemble
des couches cellulaires nucléées (stratum germinativum, stratum spinosum et stratum
granulosum) constitue le corps muqueux de Malpighi (50).

Figure 4 : Coupe histologique du stratum granulosum (4).

'(52)
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1.1.1.1.4 Stratum corneum ou couche cornée
11 est formé de trois couches :

> Le stratum lucidum (couche claire) : présent uniquement sur la paume des
mains et les plantes des pieds.

> Le stratum compactum (couche compacte) : présente la couche cornée
proprement dite. A ce stade les cellules sont encore trés soudées entre elles.

> Le stratum disjunctum (couche desquamante) : c’est la couche la plus
externe. Dans cette couche, les kératinocytes sont totalement différenciés, on
les appelle les cornéocytes.

L’ensemble de ces trois couches a une épaisseur variable selon la localisation et 1’état de
santé de la peau mais peut aller de 1,5 mm a 0,05 mm.

Le stratum corneum est une couche singuliére de 1’épiderme, de par sa composition et ses
propriétés fondamentales pour la peau. Les cellules qui composent cette couche représentent
le stade terminal du processus de kératinisation. Ce sont des cellules dépourvues de noyau et
constituées presque exclusivement de kératine.

Mais qu’est-ce que la kératine et pourquoi est-elle si importante pour la peau ?

La kératine est une protéine fibreuse hélicoidale riche en acides aminés soufrés. Elle se
présente sous forme de faisceaux de filaments enrobés dans une matrice constituée de
filaggrine. Dans I’épiderme, elle est synthétisée dés le stratum germinatum et est transportée
au gré du processus de kératinisation tout en se polarisant (elle devient de plus en plus dure)
jusqu’au stratum corneum. En effet, les fonctions -SH libres des acides aminés soufrés qui la
composent vont s’assembler en pont disulfure (-S-S-) au niveau du stratum corneum, ce qui
confére aux cornéocytes une trés grande dureté et résistance. Il existe de multiples formes
différentes (dans 1’épiderme, les cheveux, les ongles) mais elles ont toutes comme propriété
principale une excellente résistance aux agressions extérieures (7).

Le stratum corneum, bien que composé¢ de cellules anucléées, est le sieége d’une forte activité
métabolique. De plus, ses cellules sont riches en substances plus ou moins hygroscopiques
qui assurent la rétention de I’eau (51).

\

Les cornéocytes ont une structure extrémement organisée a I’image d’un mur
infranchissable et un ciment lipidique les lie (ces lipides proviennent de I’exocytose des
corps d’Odland). Ce ciment intercellulaire est constitu¢ de céramides, de cholestérol et
d’acides gras polyinsaturés. Les desmosomes responsables également de 1’adhésion des
cellules entre elles sont transformés dans le stratum corneum en cornéosomes ou
cornéodesmosomes.
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Au niveau du stratum disjunctum se produit le phénomene de desquamation naturelle. Cette
derniére s’effectue par lyse enzymatique du ciment lipidique intercellulaire et des
cornéodesmosomes permettant ainsi la libération des cornéocytes.

Le caractere quasi impermeéable et compact du stratum corneum assure la fonction de
barriere cutanée. C’est un bouclier contre la pénétration d’agents extérieurs et empéche la
fuite d’eau. En d'autres termes, il permet de maintenir ’homéostasie de la barriere cutanée.

.‘{]

\“ ,' e
RM\%}J\?Q

Figure 5 : Coupe histologique du stratum corneum (4).

1.1.1.2 Population cellulaire
1.1.1.2.1 Les kératinocytes

Ce sont les cellules majoritaires de 1’épiderme, elles représentent 80 a 90% de la population
cellulaire totale. Elles sont présentes dans les quatre couches de I'épiderme, justifiant son
nom d’épithélium stratifié. Elles sont liées a la JDE par des hémidesmosomes dans le
stratum germinatum et entre elles par des desmosomes.

Au niveau du stratum germinatum se trouvent les cellules souches unipotentes (a I’exception
des cellules souches folliculaires qui sont multipotentes) qui, en se divisant donnent des
cellules filles dont un type de cellule appelée cellule amplificatrice va migrer vers la couche
supérieure et commencer son processus de différenciation.

De nombreuses protéines sont indispensables a la différenciation des cellules épidermiques.
Notamment un complexe de kinase dont une sous unité alpha de 1’I-k-Bkinase qui controle
la prolifération et la spécialisation des cellules basales de I’épiderme ainsi que la production
d’une protéine kDIF fondamentale a la différenciation des kératinocytes dans 1’épiderme.
Toute déficience de sous-unité alpha I-k-Bkinase induit une production incontrdlée de
cellules basales en absence de kératinisation (51).

De plus, I’aquaporine-3, exprimée par les kératinocytes du stratum germinatum est
impliquée dans les mécanismes de prolifération et de différenciation des kératinocytes
épidermiques. En effet, en se couplant avec la phospholipase D2 elle favorise la formation
de D’activateur de la protéine kinase C qui intervient dans la régulation du cycle cellulaire.
Par ailleurs, 1’aquaporine-8 impliquée dans le métabolisme de 1’urée, un des composants du
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facteur naturel d’hydratation (NMF), interviendrait directement dans 1’hydratation du
stratum corneum.

Par la suite le role principal du kératinocyte est de réaliser le phénomene de kératinisation
(différenciation cellulaire) en migrant en flux continu vers la surface de 1’épiderme jusqu’a
aboutir au stade final de kératinisation. Ce stade final de kératinisation est 1’obtention d’un
cornéocyte anucléé qui a pour vocation d’étre ¢liminé par le phénomene de desquamation
naturelle.

Le phénomene de kératinisation comprend donc deux phénomeénes simultanés : une
migration verticale des cellules et une différenciation cellulaire.

Ce processus permet la formation de la kératine épidermique dont la propriété principale est
d’assurer une grande résistance aux agressions diverses.

Il ne faut pas oublier que ces kératinocytes ont également une activité immunologique a part
enticre. En effet, ils peuvent exprimer des antigénes de classe et certaines molécules
d'adhésion comme ICAM 1. Ils ont donc une activité de cellules présentatrices d'antigenes.
Ils produisent €galement de nombreuses cytokines (IL-1, IL-8, IL-6, TNF...) (49).

Ainsi, les kératinocytes jouent trois grands roles majeurs :

> Role barriére entre 1’extérieur et I'intérieur du fait de la différenciation ultime des
kératinocytes en cornéocytes (protection des agressions chimiques, pathogénes,
maintien de I'hydratation cutanée en évitant la perte en eau),

> Role de cohésion de I’épiderme (protection des agressions mécaniques),

> Role de protection contre les radiations lumineuses (6).

1.1.1.2.2 Les mélanocytes

Les mélanocytes, cellules dendritiques singuliéres, représentent la deuxiéme grande
population cellulaire de I’épiderme. Ils sont retrouvés de fagcon hétérogene sur l'ensemble du
corps. Leur nombre est fixé a la naissance et ne commence a fonctionner et assurer leur
fonction de production que lentement. Ils ont pour origine les crétes neurales, dans
I’épiderme, ils résident exclusivement dans le stratum germinatum. Les mélanocytes sont
responsables de la pigmentation constitutive (2 distinguer de la pigmentation facultative
communément appelée bronzage) de la peau. En effet, ils ont pour role fondamental la
synthése de mélanine dans des organites spécialisés : les mélanosomes. Les mélanocytes
insinuent leurs dendrites entre les kératinocytes pour leur transmettre les mélanosomes dans
lesquels se produit la synthése de mélanine. Dés que les mélanosomes sont matures dans les
prolongements dendritiques, les kératinocytes voisins phagocytent I'extrémité dendritique du
mélanocyte pour y intégrer le mélanosome. Les kératinocytes sont ainsi les vecteurs du
pigment au travers des différentes couches de 1’épiderme pour protéger leur matériel
génétique des effets mutagenes des rayonnements UV.
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Nous comptons environ 1 mélanocyte pour 36 kératinocytes et cet ensemble est appelé une
Unité Epidermique de Mélanisation (UEM) (5).

Leur fonction principale est donc la synthése de mélanine :

> Eumélanines : pigments brun-noirs jouant un role photoprotecteur en absorbant les
rayonnements UV nocifs.

> Phéomélanines : pigments jaunes-oranges-rouges qui sous l’action de radiations
lumineuses seront carcinogenes.

La répartition entre ces deux types de pigments varie en fonction des individus. Les études
histochimiques et immunohistochimiques ont montré que le phototype cutané ne dépend pas
de la densité en mélanocytes (densité identique chez tous les individus pour une zone
cutanée donnée) (8). De plus, la pigmentation de la peau dépend de facteurs génétiques, de
I’exposition a différents types de rayonnements lumineux, de I’age, de la vascularisation de
I’individu et des hormones. Par convention, on classe les phototypes cutanés en fonction de
la couleur de la peau et de sa capacité a développer une pigmentation induite par les rayons
UV (tableau 1).

Tableau 1 : les 6 phototypes cutanés (8).

Type | — peau blanche Type IV — peau mate
— brile toujours — brale peu
— ne bronze jamais — bronze toujours bien
Type Il — peau blanche Type V. — peau brune
— brile facilement — brale rarement
— bronze peu et avec — bronze intensément
difficulté
Type Ill — peau blanche Type VI — peau brun foncé 2 noire
- brale peu — ne brale jamais
- bronze - bronze intensément
progressivement et profondément

La synthése de mélanine se déroule en plusieurs phases :

1. Hydroxylation de la tyrosine en DOPA induite par une tyrosinase,
2. Oxydation de la DOPA en dopaquinone par la méme tyrosinase,

3. L’étape suivante est en faveur de la voie des phéomélanines si la dopaquinone est
en contact avec une grande quantité de cystéine. Dans le cas contraire, elle se dirige
en faveur de la voie des eumélanines et induit alors la nécessité tyrosinase TRP2
(tyrosine related protein 2) et TRP1 (tyrosine related protein 1).
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Figure 6 : Synthése des mélanines (5).

Les mélanocytes sont de par leur fonction de production de mélanine, des cellules de haute
importance pour I’épiderme. De ce fait, les mélanosomes permettent de protéger I’ADN en
absorbant les rayonnements de 200 a 2000 nm et les eumélanines absorbent les radicaux
libres résultant des rayonnements UV.

De nombreux facteurs interviennent dans la formation de la mélanine :

> Le soufre,
> La MSH (melanin stimulating hormone) : stimule le proenzyme inactif de la
tyrosinase,

L’ACTH (adrenocorticotropic hormone) : accéleére la mélanogénése,

A\

Les cestrogeénes accéleérent la mélanogénése par action directe ou par intervention des
hormones hypophysaires,

Les prostaglandines ED et D2 stimulent la mélanogénese,

La Vitamine D3 active la phospholipase qui favorise la formation d’acide
arachidonique. Celui-ci conduit a la formation de prostaglandines qui stimulent la
division des mélanocytes,

> Les corticoides diminuent la synthése de mélanine.

vV

1.1.1.2.3 Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans représentent la troisieme population cellulaire présente dans
I’épiderme. Elles sont issues des organes hématopoiétiques et migrent vers I’épiderme ou
elles vont jouer un rdle dans I’'immunité. En effet, ce sont des cellules dendritiques
présentatrices d’antigénes aux lymphocytes T. Leurs fonctions dans I'épiderme sont de
capturer les exo antigénes par la voie des endosomes, puis de les réexprimer en surface avec
les molécules de classe II du CMH. Ensuite, ces cellules traversent 1’épiderme et le derme
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pour se retrouver dans le systéme lymphatique et gagner le cortex profond des ganglions
lymphatiques. C’est ici qu’elles présentent aux lymphocytes T CD4" I'exo antigéne associé
aux molécules de classe IT du CMH (5,7,10,53).

1.1.1.2.4 Les cellules de Merkel

C’est la quatriéme et derniére population cellulaire présente au niveau de 1’épiderme. Elles
sont originaires des crétes neurales et sont localisées principalement au niveau du stratum
germinatum et dans la gaine externe du follicule pileux.

Leur répartition corporelle est hétérogene, elles sont plus présentes au niveau des paumes
des mains, des pieds, des lévres et du bout des doigts.

Ce sont des cellules épithéliales et neuro-endocrine produisant des neuromédiateurs
(sérotonine, somatostatine, neurotensine) et remplissant un role de mécanorécepteur
enregistrant principalement des stimulis vibratoires intra épidermique pour les transmettre
aux terminaisons nerveuses libres avec lesquelles elles sont en rapport étroit.

Les cellules de Merkel sont parfois regroupées en amas de 10 a 80 cellules formant un
disque appelé “corpuscule tactile” ou “corpuscule de Merkel” en contact avec une
terminaison nerveuse (5,7,10,53).

1.1.1.3 Roles de I’épiderme

L’épiderme est avant tout une barriére protectrice dense et résistante grace notamment a la
cohésion trés forte des cellules entre elles assurée par les jonctions intercellulaires et le
ciment lipidique intercellulaire. L’épiderme a la particularité¢ d’étre la partie de la peau
exposée, directement au milieu extérieur. Il tient donc un réle central dans la protection de
I’organisme contre toutes agressions extérieures.

Les agressions peuvent étre d’ordre :

> Physiques : les rayonnements solaires, les variations de températures, la pollution.

> Chimiques : le stratum corneum de par sa structure et la présence de kératine est un
véritable bouclier contre les produits chimiques nocifs et irritant en contact avec la
peau.

> Mécaniques : lésions profondes ou superficielles, piqires, ecchymose, chocs.
L’¢épiderme protége contre ces multiples traumatismes de la peau grace a ses
différentes strates. Son stratum corneum étant a la fois tres résistant et extensible
joue un réle de ressort pour amortir les chocs.

> Thermiques : le stratum corneum isole, dans une moindre mesure, de la chaleur de
par sa composition intercellulaire riche en lipide, sa conductibilité thermique est
faible.

> Microbiennes/ pathogenes : 1’épiderme dispose d’une flore saprophyte a sa surface et
d’un film hydrolipidique acide qui permettent d’empécher la prolifération
microbienne. De plus, si la barriere cutanée est 1ésée ou suffisamment fragilisée
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pour laisser pénétrer des agents pathogénes extérieurs, I’épiderme dispose de cellules
de Langerhans spécialisées dans la présentation d’antigéne aux lymphocytes
déclenchant une réponse immunitaire (7).

L’¢épiderme joue €galement un role central dans la prévention de la déshydratation cutanée.
Bien qu’il existe une perte insensible en eau (100mL/jour) résiduelle, il réduit 1’évaporation
de I’eau (grace notamment au film hydrolipidique et aux composants hygroscopiques qui le
constituent) et endigue la perte de protéines et électrolytes essentiels a la nutrition de la
peau.

Il ne faut pas omettre le role d’échange de 1’épiderme. C’est un véritable bouclier contre les
agressions extérieures mais il permet également des échanges entre le milieu extérieur et le
milieu intérieur (et vis versa). Il est, de fait, le garant de I’absorption cutanée de certaines
petites molécules pouvant traverser les différentes couches de la peau et en fonction de son
but, aller jusqu’a la circulation systémique (d’ou l'intérét d’utiliser les voies topiques).

L’¢épiderme est également le lieu d’activité de la synthése de la vitamine D. Au niveau du
stratum granulosum, se trouve le précurseur de la vitamine D : le 7-déhydrocholestérol qui
au contact des rayons UVB est transformé en vitamine D3. Des transformations de la
vitamine D3 sont ensuite engagées dans le foie puis le rein pour donner la vitamine D active.

L’épiderme est impliqué via les kératinocytes dans la production d’endorphines sous 1’action
des rayonnements UV. Ces endorphines interviennent dans la régulation thymique de
I’individu (les syndromes dépressifs sont plus fréquemment observés en hiver) (49). La
photothérapie constitue un des traitements connexes pour certaines formes de dépression.

L’un des autres grands roles de I’épiderme est son aspect esthétique. L’épiderme est la plus
vaste surface d’échange de notre corps avec le milieu social qui nous entoure. Son aspect,
ses caractéristiques collectives et ses particularités individuelles font de la peau un véritable
organe social. Reflet de qui nous sommes au regard des autres et de nous-méme. C’est un
extraordinaire carrefour entre I’intériorité et I’extériorité, le soi, les autres et le rapport au
monde.

1.1.2 Jonction dermo-épidermique

La surface d’adhérence et d’échange entre le derme et 1’épiderme est appelée jonction
dermo-¢épidermique ou JDE. Elle se situe a Il’interface du derme papillaire et des
kératinocytes de la lame basale de 1’épiderme.

Elle a un aspect ondulé homogene (environ 0,5 a 1um d’épaisseur) chez le sujet jeune avec
une alternance d’invaginations du derme dans 1’épiderme appelé “papilles dermiques” et
d’invaginations de 1’épiderme dans le derme appelé “créte épidermique”. Ces replis et
invaginations préservent le glissement de 1’épiderme sur le derme. Chez un sujet agé, la JDE
a un aspect aplati engendrant un affaissement de la peau.
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C’est une surface acellulaire trés complexe caractérisée par plus d’une vingtaine de
macromolécules différentes (7).

FElle est constituée de deux feuillets :

> La lame basale : elle méme constituée de la lamina lucida et lamina densa. Cette
lame basale est composée principalement de fibres de collagene de type IV et de
glycoprotéines (lamine, fibronectine),

> La lame réticulaire : composée essentiellement de collagéne de type III et VII (5).

Les kératinocytes du stratum germinatum s’ancrent a la lame basale de la jonction
dermo-épidermique par des hémidesmosomes via des tonofilaments de kératine. Le derme
s’attache sur des plaques d’ancrage de la lame basale de la jonction dermo-épidermique via
des fibrilles de collagéne de type VII.

|E p-:lmrrm
| [ je== Filamant de kératine

*T Hémidesmosome
| "
| ‘ |

| = Filamanis d'ancrages
_— f} i\\ -
~oll L !
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— Plaque d'ancrage
W (collagéne type IV)

Figure 7 : Structure de la jonction dermo-épidermique (6).

La JDE joue deux grands rdles capitaux :

> Support a la fois mécanique et ¢lastique permettant a 1'épiderme de conserver son
intégrité.

> Echanges (métaboliques, cellulaires lors de réponses inflammatoires et/ou
immunologiques) entre épiderme et derme.

1.1.3 Derme

Le derme est un tissu conjonctif dense dit de soutien. Son épaisseur varie en fonction de la
localisation de 1 a 4mm. Il a pour origine (comme I’hypoderme) le mésoblaste
intra-embryonnaire.

Il donne a la peau ses propriétés de résistances et d’¢élasticité.
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Le derme est constitué de deux parties :

> Le derme réticulaire : le plus profond et le plus épais, il représente 80% de
I’épaisseur totale du derme.
> Le derme papillaire : le plus fin et le plus fragile au contact de la JDE.

Le derme possede deux types de cellules :

> Les cellules mobiles : des cellules de I’'immunité macrophages, lymphocytes,
granulocytes, éosinophiles et quelques cellules adipeuses,

> Les cellules fixes : les fibroblastes responsables de la syntheése de la matrice
extracellulaire dans laquelle baigne 1’ensemble des cellules. La matrice
extracellulaire ou MEC est principalement composée de collagene, d’¢lastine, de la
substance fondamentale et de glycoprotéines.

Le derme est également le lieu d’implantation des annexes cutanées (glandes sudoripares,
glandes sébacées et les follicules pileux).

Il est pourvu d’un réseau important de vaisseaux sanguins nécessaires a 1’oxygénation et la
nutrition de la peau mais également pour maintenir son homéostasie (thermorégulation) et
son ¢équilibre hydrique. Il est également doté de fibres nerveuses et de récepteurs sensoriels
qui permettent la collecte d’informations percues comme le tact grossier, fin et la sensibilité
douloureuse.

fib. : petit noyau sombre
d'un fibroblaste

call. a mac. : grand noyau pale
d'un macrophage

Ma. : mastocyte
F.E. : fibre élastique

Coll. : fibre de collagéne

Figure 8 : Composition du derme (7).

1.1.3.1 Les différentes couches

1.1.3.1.1 Le derme réticulaire

Le derme réticulaire est plus profond et plus épais que le derme papillaire. Il constitue la
partie résistante du derme.

Il est formé d’un tissu conjonctif dense dans lequel les fibres de collageénes grossicres en
faisceaux et les fibres ¢€lastiques s’entrecroisent parallelement a la surface de la peau.

Le derme réticulaire est également constitué de petites artérioles et veinules, des petits nerfs,
des canaux excréteurs des glandes sudorales et des follicules pilosébacés (5).
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1.1.3.1.2 Le derme papillaire

Le derme papillaire est en contact avec la JDE. C’est a cet endroit que s'effectuent les
¢changes nutritifs avec I’épiderme via sa couche basale.

Il est formé d’un tissu conjonctif lache vascularisé qui renferme des fibroblastes, du réseau
¢lastique, des anses capillaires terminales, des terminaisons nerveuses et surtout des fibres
de collagenes fines et isolées qui sont orientées perpendiculairement a la surface de la peau.

Le derme papillaire constitue la partie élastique et fragile du derme.

1.1.3.2 Population cellulaire et composition du derme
1.1.3.2.1 Les macrophages et les cellules dendritiques

Les macrophages sont des cellules de I'immunité innée permettant de veiller et lutter contre
les agressions de corps étrangers. Ils remplissent un role d’orchestration des réponses
immunitaires et permettent la réorganisation tissulaire du fait du recrutement des cellules
inflammatoires, stimulation de 1’angiogénése et synthése de fibroblastes (5). Ils jouent
¢galement un role durant le processus de cicatrisation en modulant les modifications
vasculaires.

Les cellules dendritiques sont ¢également des cellules de I’'immunité, présentatrices
d’antigene. Certaines d’entre elles peuvent se différencier en cellules de Langerhans sous
I’influence de certains facteurs.

1.1.3.2.2 Les mastocytes

Les mastocytes sont principalement localisés au niveau de la JDE. Ils sont en trés faible
quantit¢ dans le derme. Ils jouent un rdle clé dans les réactions allergiques. Ils sont
constitués entre autres de médiateurs comme 1’histamine qu’ils libérent lorsqu’ils se trouvent
en contact avec un allergéne. Ils interviennent lors du processus de cicatrisation et de
remodelage des tissus.

1.1.3.2.3 Les fibroblastes
Les fibroblastes sont des cellules fusiformes représentant la majorité des cellules du derme.

Il s’agit de cellules jeunes et actives comparativement aux fibrocytes qui sont des cellules
moins actives. Ce sont des cellules particulierement multifonctionnelles et hétérogénes. En
effet, elles peuvent, en fonction des besoins, se transformer en myofibroblastes
fondamentales dans le processus de cicatrisation en cas de lésion cutanée.

Ces cellules fibroblastes sont décisives pour le derme car elles synthétisent la matrice
extracellulaire (MEC) composée de collagéne, d’élastine, de protéoglycane et de
glycoprotéines de structure.
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Par ailleurs, les fibroblastes synthétisent également ’ensemble des protéines et enzymes
capables de dégrader la matrice extracellulaire permettant ainsi son renouvellement (5,7).

1.1.3.2.4 Les fibres

Ce sont des protéines en forme de filaments quasi insolubles dans I’eau qui jouent un réle
structurel et fonctionnel.

Au niveau du derme elles sont principalement de deux sortes :

> Les fibres de collagene,

> Les fibres ¢lastiques : les fibres oxytalanes, les fibres d’¢launine et les fibres
¢lastiques proprement dites, matures.

1.1.3.2.4.1 Les fibres de collagéne

Le collagene est la protéine fibreuse la plus abondante du corps et le constituant majoritaire
du derme.

On dit de cette protéine qu’elle est inextensible. En effet, elle a pour fonction le stockage des
forces de tension ce qui confére aux tissus une trés grande résistance et leur permet de
protéger leur organisation structurale.

Il existe en tout 19 types de collagénes différents dont 5 sont localisés au niveau de la peau.
Dans le derme les collagénes majoritaires sont les types I (60 a 80% du collagene du derme)
et [T (15 a 25% du collagéne du derme) (7).

La synthese du collagéne commence dans les fibroblastes qui en synthétisent le précurseur :
le procollageéne constitué de trois chaines polypeptidiques o (formant ainsi une structure
hélicoidale) et de deux propeptides aux extrémités N et C terminales. Une fois synthétisés,
les fibroblastes sécrétent le procollagéne dans le milieu extracellulaire, les propeptides sont
alors clivés et donnent les molécules de collageéne hélicoidales.

La molécule de collagene hélicoidale a trois brins est riche en glycine, proline et
hydroxyproline qui permettent aux trois chaines a hélicoidales de s’enrouler pour former des
super hélices. Ainsi, les molécules de collagene fibrillaire tri-hélicoidales s’alignent cote a
cote et se joignent pour former des fibrilles puis s’agrégent en faisceaux et enfin forment des

fibres de collagéne de plusieurs micromeétres de diameétre (7).

e .“”'"FE%&* E

Figure 9 : Fibres de collagene en microscopie optique (8).
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1.1.3.2.4.2 Les fibres élastiques

Les fibres élastiques sont principalement situées au niveau du derme réticulaire avec un
renforcement particulier au niveau des glandes annexes de la peau. Elles sont sous forme de
faisceaux ondulés localisés entre les fibres de collagéne.

Le réseau ¢lastique du derme comprend trois sortes de fibres :

> Les fibres oxytalanes sont situées dans le derme papillaire. Elles sont
perpendiculaires a la JDE et visibles uniquement si la coloration par 1’orcéine a été
précédée d’une oxydation a I’ozone, d’ou leur nom. Ce sont les premieres a
disparaitre au cours du vieillissement.

> Les fibres d’¢launine immatures.

> Les fibres élastiques proprement dites, matures.

Les fibres ¢élastiques ont une composition trés complexe et sont sous forme des plages de
substance amorphe. Ce composant amorphe est constitué d’élastine qui est une protéine
fibreuse non glycosylée hydrophobe et riche (comme le collagéne) en glycine et proline. Sa
synthése commence dans les fibroblastes qui synthétisent son précurseur : la tropoélastine.
Une fois sécrétée au sein de la MEC, elle se polymérise avec la fibrilline (glycoprotéine de
structure) donnant ainsi toutes ses propriétés d’élasticité et de résistance physique aux
attaques diverses (7).

Grace a I’¢lastine et la tropoélastine la peau peut subir un étirement jusqu’a 150% et revenir
a sa position initiale.

1.1.3.2.5 Les glycoprotéines

Les glycoprotéines d'adhérences permettent de solidariser une protéine a des molécules
glucidiques. Parmi celles-ci, dans la peau on retrouve la laminine, la ténascine et surtout la
fibronectine.

Cette dernicre est sécrétée par les fibroblastes dans la MEC. Elle présente des sites de liaison
pour les protéines en présence dans la MEC (principalement le collagéne et I’¢élastine), des
protéines du sang, des glycosaminoglycanes (chondroitine sulfate). En plus de sa fonction
d’adhérence cellulaire, elle joue un réle dans la communication cellulaire et ainsi intervient
dans certains processus de cicatrisation, hémostase, inflammation.

1.1.3.2.6 Les protéoglycanes

Les protéoglycanes sont des protéines reliées par des liaisons covalentes a des chaines
glycosaminoglycanes qui sont de longues chaines polysaccharidiques non ramifiées. Cet
ensemble forme la “substance fondamentale™ gel souple trés hydratée qui permet au derme
une résistance aux forces de pression et rend la diffusion des métabolites possibles. Les
constituants de ce gel étant trés fortement chargés négativement ils peuvent retenir une tres
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grande quantit¢ d’eau (jusqu’a 1000 fois leur poids en eau) et d’ions positifs comme le
sodium ce qui donne au derme son réservoir d’eau (6).

Parmi ces glycosaminoglycanes on retrouve :

>

L’acide hyaluronique : le plus abondant. Les protéines de la MEC et des récepteurs
cellulaires de surface peuvent se lier a lui. Du fait de sa composition et sa structure,
I’acide hyaluronique a de nombreuses propriétés :
o Hygroscopiques : il peut attirer de grandes quantités d’eau et d’ions positifs,
il remplit donc un rdéle majeur dans I’hydratation et en occupant un volume
important il permet de résister a toute sorte de pression extérieure,
Viscoélastiques,
Anti-radicalaires et anti-oxydantes du fait de sa forte ionisation.

Il joue également un rdle structurel et régulateur en intervenant dans de nombreux processus
physiologiques tels que la réaction immunitaire, 1’inflammation, I’angiogenése ou encore la
cicatrisation (54).

On retrouve également d’autres glycosaminoglycanes comme les chondroitine sulfate,
héparane sulfate, héparine et kératane sulfate, dermatane sulfate qui établissent des liaisons

covalentes avec des protéines pour former des protéoglycanes.

1.1.3.3 Roles du derme

De par I’ensemble des éléments vu ci-dessus, le derme joue plusieurs rles capitaux parmi
lesquels :

>
>
>

Vv

Le maintien des propriétés mécaniques de la peau.

L apport de propriétés élastiques a la peau.

La capacité de réserve d’eau (par l'intermédiaire de nombreux glycosaminoglycanes)
permettant 1'hydratation de la peau et son maintien.

La protection de différents traumatismes du fait de ses propriétés extensibles,
compressibles et ¢lastiques.

La vascularisation du derme permet de maintenir la température corporelle constante
via le processus de thermorégulation et d’assurer ’homéostasie de l'organisme ainsi
que de permettre I’oxygénation et la nutrition de la peau.

Rdle sensoriel.

La défense de 1’organisme. En effet, lorsque 1’épiderme est 1€sé et que des agents
pathogenes (bactéries, virus, allergenes) s’ introduisent dans les couches profondes de
la peau le derme développe une réponse inflammatoire : vasodilatation,
augmentation de la perméabilité des capillaires et afflux de cellules immunitaires
compétentes pour lutter contre les pathogeénes.

Le lieu d’implantation des annexes cutanées.
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> La beauté et I’esthétisme de la peau par son élasticité¢ et son role de soutien de
I’épiderme.

1.1.4 Hypoderme
1.1.4.1 Composition de I’hypoderme

Il n’existe pas de délimitation précise et structurée entre le derme et I’hypoderme. On
observe seulement un changement progressif de nature et de composition du tissu conjonctif.
Le derme et I’hypoderme sont tout de méme reliés 1’un a 1’autre par des expansions de fibres
de collagénes et de fibres élastiques.

L’hypoderme a pour origine le mésoblaste intra-embryonnaire. Il est innervé et vascularisé.

C’est un tissu conjonctif lache dans lequel on trouve principalement du collagéne, un gel de
protéoglycane et différentes catégories de cellules :

> Les cellules dites stroma-vasculaires : préadipocytes, cellules souches du tissu
adipeux ou cellules progénitrices, fibroblastes (pour la synthése de procollagéne et
proélastine), cellules endothéliales (pour la néovascularisation), macrophages,
lymphocytes.

> Les adipocytes.

Ce qui différencie donc singulierement I’hypoderme est la présence d’adipocytes (cellules
graisseuses) en amas formant des lobes graisseux qui constituent un matelas de graisse de
réserve aussi appelé tissu adipeux blanc sous cutané. En effet, le tissu adipeux blanc ne fait
que stocker les lipides contrairement aux tissus adipeux bruns (plus profond) qui ont la
capacité de les dégrader (51).

Les adipocytes se forment a partir des préadipocytes fusiformes qui perdent leur
morphologie au cours de leur différenciation pour devenir des cellules sphériques dont
I’espace intracellulaire se remplit d’une large vacuole dans laquelle sont stockés des
triglycérides. Repoussant ainsi le noyau et les organites a la périphérie de 1’adipocyte.

La taille des adipocytes est extrémement variable, ce sont des cellules qui sont naturellement
huit fois plus grosses qu’une cellule classique et peuvent devenir jusqu’a 50 fois plus
grosses. Elles peuvent changer de volume trés rapidement lors de perte ou prise de poids
(grace a une enzyme, la lipoprotéine lipase). De plus, le nombre d'adipocytes est infini. En
effet, I’hypoderme contient des cellules souches du tissu adipeux appelées cellules
progénitrices.

L’¢épaisseur de la couche graisseuse varie en fonction des zones du corps et du sexe. Elle est

absente aux niveaux des oreilles, des paupicres et des organes génitaux masculins (5).

De méme, la répartition de 1’épaisseur de I’hypoderme est inégale en fonction du sexe : plus
€pais au niveau des €paules et de 1’abdomen pour un homme, plus épais au niveau des
cuisses, des hanches et des fesses chez une femme. Chez un individu de poids moyen, ce
tissu représente 15 a 20 % du poids corporel.
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1.1.4.2 Roéles de I’hypoderme

L’hypoderme de par sa composition joue des roles différents des autres couches plus
superficielles de la peau.

Premiérement, 1I’hypoderme a une fonction métabolique, c’est un réservoir énergétique
conséquent. En effet, il a la capacité de capter et stocker les triglycérides aprés un apport
calorique et de les libérer sous forme d’acides gras et de glycérol en cas de jeline.

Par ailleurs, I’hypoderme a une fonction sécrétoire. Il sécréte via les adipocytes des
adipokines qui régulent le métabolisme énergétique, la sensibilit¢é a D’insuline et
interviennent dans des mécanismes inflammatoires. Il sécréte également des interleukines 6,
des TNF alpha et des leptines.

De plus, il joue un role hormonal puisqu’il est le site de transformation des androgénes en
cestrogenes et qu’il permet la réserve d'hormones stéroides.

Enfin, il remplit un role de protection en étant un tres bon isolant thermique et en assurant
un amortissement mécanique.

1.1.5 Glandes annexes

La peau contient des annexes cutanées implantées dans le derme. Ces annexes regroupent
des glandes cutanées (glandes sudoripares eccrines, les glandes sudoripares apocrines et les
glandes sébacées) et des phaneres (poils et ongles).

Terminaisons libres

sensorielles
Papille P \_ _
dermlque\\ O R ||Epiderme
—+— JDE
Récepteurs — Glande sébacée
sensoriels Derme

—-— Follicule pileux

—=—— Glande sudoripare

Hypoderme

Vaisseaux _ > :
sanguins e

Figure 10 : Schéma de I’implantation des annexes cutanées dans la peau (9).
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1.1.5.1 Les glandes sudoripares

Les glandes sudoripares comme leur nom le suggére ont pour fonction essentielle la
synthése de sueur. On retrouve en moyenne chez ’homme 200 a 250 glandes sudoripares
par cm’. On caractérise deux types de glandes en fonction de leur mode de sécrétion :

> Les glandes sudoripares apocrines.
> Les glandes sudoripares eccrines.

a) Les glandes sudoripares apocrines

Elles sont annexées au follicule pilosébacé. Elles sont retrouvées dans certaines parties du
corps notamment les plis axillaires, les plis inguinaux et les plis interfessiers.

On dit de ces glandes sudoripares qu’elles sont apocrines du fait de leur mode de sécrétion.
En effet, elles possedent un canal excréteur qui débouche dans le conduit pilo-sébacé en aval
de la glande sébacée.

Leur sécrétion est opaque, grasse et alcaline (49). Elles sont fonctionnelles apres la puberté
et leur activité décroit avec l'age.

b) Les glandes sudoripares eccrines

Elles sont indépendantes du follicule pilosébacé. Elles sont nombreuses (2 a 5 milliards en
moyenne chez ’homme) et sont localisées sur tout le corps a 1’exception des lévres et des
zones génitales. On dit de ces glandes sudoripares qu’elles sont eccrines car elles sécrétent
directement leurs substances a la surface de la peau via un canal excréteur.

En effet, elles sont constituées d’un peloton sécréteur inséré dans le derme profond et d’un
canal excréteur qui traverse les différentes couches de la peau et directement abouché a
I’extérieur.

Leur sécrétion est un liquide aqueux incolore et salé appelé la sueur (49). L’évaporation de
la sueur est un élément fondamental dans la thermorégulation. Elles sont actives des la
naissance et leur activité diminue avec 1’age.

1.1.5.2 Les glandes sébacées

Le nombre de glandes sébacées varie en fonction de la localisation anatomique (absentes des
plantes de pied et paumes de main) elles peuvent couvrir jusqu’a 900 glandes par cm?®. Elles
sont reliées aux follicules pileux.

Ce sont des glandes alvéolaires holocrines. On dit des glandes sébacées qu’elles sont
holocrines du fait de leur mode de sécrétion via le détachement et la mort des cellules
contenant le produit de sécrétion (7). Leur structure alvéolaire est tapissée d’une couche
périphérique de cellules basales de forme aplatie puis de plusieurs couches de sébocytes
chargés en lipides. Ces cellules se détachent et convergent vers le centre de la glande avec en
leur sein le produit de sécrétion qui se déverse dans le canal pilaire.
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Leur sécrétion est une substance huileuse composée de cires, triglycérides et squalénes
appelée sébum (10). Le sébum joue deux principaux roles :

> Entourer et lubrifier le poil/le cheveu pour le prévenir des cassures.
> Prévenir I’évaporation d’eau a la surface de I’épiderme.

1.1.5.3 Le follicule pileux

Le follicule pileux résulte de 1’invagination d’une structure anatomique de 1’épiderme dans
le derme. Il regoit donc les sécrétions des glandes sudoripares apocrines et des glandes
sébacées. Il est constitué dans sa partie inférieure d’un bulbe générateur du poil pourvue de
kératinocytes qui synthétisent la kératine constitutive du poil et de mélanocytes responsables
de la pigmentation du poil (7). Il est également doté sur sa face externe d’un muscle
arrecteur du poil dont sa contraction entraine une saillie du poil.

1.1.6 Innervation et vascularisation

1.1.6.1 Innervation cutanée

L’innervation cutanée concerne le derme et 1’épiderme. L’épiderme ne renferme pas
(contrairement au derme) de réseau de nerfs mais est uniquement constitué de terminaisons
nerveuses.

On distingue :

> Une innervation de type végétative constituée de fibres neurovégétatives d’origine
sympathique paravertébrale. Ce sont des fibres amyéliniques qui innervent
principalement les annexes cutanées, le muscle pilo-moteur et les vaisseaux sanguins
(intervenant ainsi directement sur la thermorégulation) (51).
> Une innervation cutanée sensorielle. Les neurones sont issus des ganglions sensitifs
rachidiens et craniens. Ils sont my¢élinisés dans le derme et amyéliniques dans
I’épiderme. Ils sont organisés en deux plexus :
m Un premier plexus nerveux dans le derme profond d’ou les fibres
nerveuses montent vers la surface.
m Un deuxiéme plexus a la jonction du derme réticulaire et du derme
papillaire d’ou partent des terminaisons libres, dilatées et
corpusculaires (51).

Les terminaisons nerveuses libres regroupent :

> Les thermorécepteurs sensibles aux températures. Les récepteurs spécifiques du froid
sont situés dans 1I’épiderme et les récepteurs spécifiques de la chaleur sont plus en
profondeur dans le derme.

=> Les mécanorécepteurs sensibles a la pression mécanisée et aux vibrations. Ils
peuvent arriver jusqu’au niveau de I’épiderme.

=> Les nocicepteurs sensibles a la douleur.
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=> Les pruricepteurs sensibles a I'histamine et aux médiateurs de 1’inflammation (5,55).

Les terminaisons nerveuses dilatées correspondent aux fibres innervant les poils mais se
trouvent aussi au contact des cellules de Merkel (51).

Les terminaisons corpusculaires ou encapsulées se situent dans les zones les plus sensibles.
On distingue les corpuscules de Meissner (au niveau des organes génitaux, des Iévres, des
plantes des pieds et paumes des mains sensibles aux vibrations), de Pacini (au niveau des
doigts et des organes génitaux sensibles a la pression), de Krause (au niveau des joues, de la
langue, des paupicres et des organes génitaux) et de Ruffini (au niveau des plantes des pieds
sensibles a I’étirement) (5).

L’information nerveuse est transmise par des courants électriques et des neuromédiateurs.
Elles sont transmises par trois neurones successifs : du stimulus cutané au ganglion
rachidien et a la moelle épiniere, de la moelle épinicre au thalamus, du thalamus au cortex
cérébral qui traite l'information (51).

1.1.6.2 Vascularisation cutanée

La vascularisation artério-veineuse et lymphatique irrigue I’hypoderme, le derme et s’arréte
en dessous de la JDE. En effet, comme vu précédemment 1’épiderme n’est pas vascularisg,
son oxygénation et ses nutriments sont recus a travers la JDE par diffusion a partir du derme.

Ce systéme vasculaire comporte :

> Un systéme vasculaire artériel. Ces arteres, situées au niveau de la branche latérale
des artéres sous cutanées et positionnées parallelement a la surface cutanée,
constituent le plexus artériel dermique profond. Ce plexus évolue au niveau de la
jonction (non défini anatomiquement) entre derme et hypoderme. De ce plexus
naissent des artérioles qui se dispersent verticalement dans le derme réticulaire et
irriguent les follicules pilo-sébacées et les glandes sudoripares. Ces artérioles
s’étalent dans le derme papillaire et forment le plexus artériel sous papillaire qui
donne naissance aux capillaires artériels (10).

> Un systéme vasculaire veineux. Positionné parallélement aux artéres et qui forment
les mémes plexus que les arteéres (veines sous cutanées, plexus dermique profond et
plexus sous papillaire).

> Un systeme vasculaire lymphatique. Positionné parallélement aux voies veineuses.
Ce systeme a la particularité de ne pas étre associé¢ a un organe servant de pompe
comme le ceeur. En effet, sa circulation ne dépend que des mouvements du corps et
des contractions musculaires des parois des vaisseaux qui le constituent. Il est
essentiel dans la lutte contre les agressions microbiennes, le maintien de 1’équilibre
hydrique et bien str dans 1’évacuation des déchets métaboliques de 1’organisme.

Les roles de la vascularisation cutanée sont (10) :

> Dr’assurer I’oxygénation et la nutrition des différentes couches de la peau.
> De permettre la thermorégulation.
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> De maintenir I’équilibre de la pression artérielle.
> De jouer un réle dans I’angiogénése et I’immunitg.
> D’intervenir dans les phénomenes d’absorption transcutanée.

Anse capillaire

}— Plexus vasculaire
Couche cornée sous-papillaire

Artériole
| ascendante
Epiderme |—  Veinule collectrice
descendante
Derme papillaire

[~ Réseau vasculaire

Derme réticulaire —{

Follicule pileux et son réseau vasculaire

d'une glande sudorale

Figure 11 : Schéma de la vascularisation cutanée (10).

1.1.7 Film hydrolipidique
1.1.7.1 Composition
C’est une émulsion huile dans eau (H/E) dans laquelle la phase huileuse est représentée par :

> Des lipides de surface composés de la sécrétion des glandes sébacées : le sébum.
Celui-ci étant constitué essentiellement de squaléne (15%), de cire (25%) et de
triglycérides (60%).

> Des lipides intra-épidermiques synthétisés par les kératinocytes composés de
céramides (50%), de cholestérol (25%) et d’acides gras libres (25%) (56).

La phase aqueuse, elle, provient :

> Pour une toute petite partie de I’eau dermique ou I’eau est liée aux macromolécules
hygroscopiques de la substance fondamentale du derme (acide hyaluronique,
protéoglycanes). Seule une toute petite fraction de 1’eau dermique est libre, apres
migration transépidermique elle va s’insinuer dans les espaces inter-cornéocytaires
du stratum corneum (elle pénétre également le cornéocyte. L’eau va alors étre
retenue dans les cornéocytes grace a un phénoméne d’osmose et d’attraction par des
¢léments hygroscopiques intracellulaires regroupés sous le nom de facteur naturel
d'hydratation ou NMF) (7).

> Des sécrétions des glandes sudorales : la sueur.

La phase aqueuse contient également de nombreuses substances dissoutes comme des
composés minéraux (Cu, Mg, K, Ca, Na...), organiques (urée, ammoniaque, acides aminés,
acide urique, créatinine) et des métabolites du glucose (acide lactique, acide pyruvique) (7).
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1.1.7.2 Evolution

Ce film évolue avec l'age :

> Le nourrisson est recouvert du vernix caseosa (cire) qui est ¢liminé a la naissance.
Les glandes sébacées ne fonctionnent plus jusqu'a la puberté. C’est pourquoi le jeune
enfant a la peau relativement séche car le film hydrolipidique est déséquilibré, sa
partie huileuse est constituée seulement des lipides intra-épidermiques.

> A la puberté, les glandes sébacées sont & nouveau actives et les lipides sont
essentiellement de nature sébacée.

> Vers I’age de 50 ans, s’amorce une diminution progressive de la sécrétion de sébum.
Se produit donc une modification de la composition du film hydrolipidique
entrainant un changement du pH cutané et une diminution de la résistance aux
agressions extérieures de l'environnement (51).

Au-dela de 1’age, des applications cutanées inappropriées (de nature lipidique, ce film est
facilement éliminé par action de détergents et de solvants organiques) ou des modifications
et carences alimentaires sont des facteurs susceptibles de déséquilibrer le film
hydrolipidique.

1.1.7.3 Roles

Le film hydrolipidique a pour role principal le maintien du pH acide de la peau (proche de
pH 5-6) grace aux acides (aminés, lactiques et pyruviques) et aux sécrétions des glandes
sébacées et glandes sudoripares. Il joue également un réle dans I’établissement de la barriére
cutanée notamment car les lipides inhibent la croissance de germes pathogenes (bien
entendu ce rdle est bien inférieur a celui du stratum corneum). Il maintient I’eau a I’intérieur
des cornéocytes et s’oppose a la perte insensible en eau. Il intervient enfin dans 1’aspect
esthétique de la couche cornée.

En revanche et contrairement a ce qui est parfois prétendu, le film hydrolipidique n'a aucun
role dans la protection de la peau vis-a-vis des radiations actiniques (les faibles quantités
d'acide urocaniques contenu dans les sueurs sont insuffisante et inadéquate pour assurer une
absorption convenable des longueurs d'onde les plus dangereuses) (51).

1.2 Le vieillissement cutané

Le vieillissement cutané se définit comme une “Alfération cutanée physiologique due a
l'age, résultant du vieillissement génétiqguement programmé de l'individu mais aussi
influencé par ['environnement, notamment par les expositions solaires et par d'autres
facteurs pathogenes internes, le tout conduisant plus ou moins tot a un aspect
caracteéristique de la peau sénile” (52).

C’est un processus physiologique inéluctable qui résulte donc de facteurs intrinséques a
I’individu et extrins€éques ou environnementaux :
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1.2.1 Facteurs intrinséques
1.2.1.1 Cellulaire et moléculaire

a) Diminution de la prolifération cellulaire et modification de la synthése
moléculaire

Les différents acteurs cellulaires, structurels et fonctionnels des couches de la peau sont
impliqués dans le phénomeéne de vieillissement cutané intrinseéque :

1. Les kératinocytes

On observe un ralentissement du renouvellement kératinocytaire avec une diminution de
leur prolifération et de leur différenciation. En résulte donc une diminution du pH cutané
(pH acide), une augmentation du cholestérol libre au sein de la couche cornée ainsi qu’une
augmentation de la desquamation. Ce qui induit une diminution de I’épaisseur de 1’épiderme
et un épaississement de la couche cornée (7).

2. Les fibroblastes

On remarque une diminution des capacités de prolifération et de synthése des fibroblastes
dus a un déficit de réponse aux facteurs de croissance. Il y a une diminution des récepteurs
au facteur de croissance épidermique (EGF) et une altération du pouvoir mitogéne du facteur
de croissance des fibroblastes (FGF), facteur de croissance épidermique (EGF) et
augmentation de IL-1 inhibiteur de croissance. Cette diminution de capacité proliférative et
de synthése engendre une diminution du volume de la MEC du fait des modifications et
altérations des molécules constituantes de cette matrice. Les protéines de la MEC ont,
contrairement aux protéines intracellulaires, une longévité remarquable. En effet, elles ont
des demi-vies mesurées en années (exemple collageéne I et II ont des demi-vies estimées de
15 a 95 ans). Cependant, le processus de vieillissement cutané induit une dégradation et
atrophie des différents composants et fibres de la matrice extracellulaire du derme (12) :

> Le collagéne subit une diminution de solubilité (di a la réticulation progressive), de
son pouvoir hydratant et de sa résistance a la rupture. Les fibres sont désorganisées,
hétérogenes, dissociées et s’orientent parallelement a la surface de la peau.

> [’¢lastine subit une diminution de sa synthése par les fibroblastes. Il y a également
une altération de la lysyl oxydase (enzyme engagée dans des réactions permettant la
réticulation de 1’¢lastine et du collagéne) qui induit une synthése d’¢lastine de
mauvaise qualité. De plus, il y a une augmentation de synthése et d’activité
d’¢lastase.

Les fibres d’¢lastine du derme papillaire sont les premieres touchées, des 1’age de 30 ans. Ce
sont celles qui vont diminuer en premier, voire disparaitre (fibres d'oxytalane). Les fibres
¢lastiques du derme réticulaire ne sont touchées que plus tardivement et ont tendance a
augmenter tout en étant désorganisées, fragmentées et hétérogenes (5).
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Figure 12 : Comparaison des fibres élastiques d’un derme (a) jeune et d’un derme agé (b)
(11).

> La substance fondamentale ou gel de protéoglycane responsable de la fixation de
I’eau dans les tissus et de I’hydratation de la peau se modifie également. Il y a une
diminution qualitative et quantitative de la synthése des glycosaminoglycanes tels
que les chondroitines sulfate et I’acide hyaluronique.

On constate également une altération des échanges entre les fibroblastes et la MEC et une
augmentation de [Iactivit¢ des métalloprotéinases suite a un déséquilibre
metalloproteinase/TIMP ce qui entraine la dégradation de la MEC. L’ensemble de ses
modifications métaboliques et biochimiques entraine une diminution de 1’épaisseur du
derme.

Collagen Elastic fibres Glycosaminoglycans

Old (photoprotected)

_I“

Intrinsic ageing

Young

Figure 13 : Schémas et coupes histologiques du remodelage de la matrice extracellulaire
induit par le vieillissement cutané intrinséque (12).

3. Les mélanocytes

On observe une diminution du nombre de mélanocytes de 10 a 20% tous les 10 ans (11)
ainsi qu’un dysfonctionnement de la synthése des mélanines. De plus, les mélanocytes
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restants, en s'accumulant, forment ce que I’on appelle les “lentigos séniles” ou taches de
vieillesse.

4. Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans diminuent avec 1’age (jusqu’a 50% chez certaines personnes)
entrainant une diminution de la réponse immunitaire cutanée.

5. La structure de la jonction dermo-épidermique

Du fait, comme vu précédemment, de [’altération des capacités de prolifération et de
synthése des fibroblastes on observe une disparition des fibres oxytalanes (fines fibres
¢lastiques fragiles) et élaunines qui forment I’armature des papilles dermiques (11) ainsi
qu’une modification de la JDE elle-méme. En effet, on remarque une diminution de la
laminine 5 (constituant de la lamina lucida), une diminution du collagéne IV, un
affaiblissement des hémidesmosomes (diminution des intégrines) et une altération des
plaques d’ancrage, du collagene VII avec diminution des fibrilles d’ancrage. L’ensemble de
ces modifications moléculaires engendre un aplatissement de la jonction
dermo-¢épidermique.

Peau agée = .

Figure 14 : Coupe histologique de comparaison d’une peau jeune (a) et d’une peau agée (b)
avec mise en évidence de la modification structurale de la jonction dermo-épidermique (11).

6. Le systéme vasculaire

On observe une fragilisation des capillaires avec une dilatation des vaisseaux qui sont moins
bien maintenus et protégés par le tissu conjonctif dermique qui est affaibli (11). Cette
fragilisation entraine une diminution de la microcirculation qui participe a la paleur du teint
chez les personnes agées.
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7. Les glandes annexes

On constate une diminution de la fonction sécrétrice des glandes sudorales et sébacées ce
qui perturbe et diminue le film hydrolipidique de surface.

b) Défaillance de la communication intercellulaire

La communication intercellulaire se fait soit par contact direct de cellule a cellule grace a
une jonction communicante (GAP jonctions) soit, si les cellules qui doivent s’échanger de
I’information sont ¢éloignées, grace a des molécules intermédiaires de signalisation. Dans le
cas d’une communication indirecte, ces molécules intermédiaires vont se fixer sur des
récepteurs membranaires cellulaires, il s'ensuit une cascade d’activation du message
transmis.

Par les GAP jonctions le message sera transmis de cellule voisine en cellule voisine ce qui
leur permet de réagir bien que le message ne leur ait pas été présenté par une molécule
intermédiaire de signalisation. Toutes les cellules environnantes d’un méme tissu peuvent
donc étre en communication et transmettre un message émis par une cellule localisée plus
loin (7).

Dans le processus de vieillissement cutané intrinséque, on observe un ralentissement puis
une perte de fonctionnalit¢ des GAP jonctions de kératinocytes ce qui affecte leur
communication intercellulaire. La quantité de connexine 43, protéine majeure de la structure
des GAP jonctions, est diminuée avec I’age ce qui entraine un dysfonctionnement de ces
jonctions communicantes. De plus, on constate avec [’dge un ralentissement et une
défaillance de la cascade intracellulaire de transmission de messages. Certains messages ne
sont pas recus et d’autres subissent un défaut d’interprétation ce qui provoque des
dysfonctionnements intracellulaires (7).

¢) Apoptose

L’apoptose est défini comme un “processus de mort cellulaire « naturelle », sans réaction
inflammatoire, caractérisée par une fragmentation de I’ADN et une condensation de la
chromatine. La cellule participe activement a sa propre destruction” (52).

Lorsque ce phénomene est exécuté dans un tissu normal, il permet de réguler le nombre de
cellules en éliminant les cellules indésirables ou qui ne sont pas nécessaires.

C’est un suicide cellulaire orchestré par des protéines endogeénes. On suppose que 1’apoptose
et le vieillissement sont liés. Ainsi, ce phénoméne serait responsable de 1’amincissement
progressif de la peau par perte volontaire de certaines cellules essentielles au
fonctionnement et a la structure des différentes couches cutanées (7).

d) Métabolisme des protéines

Le renouvellement des protéines est un processus continu et rendu possible grace a la
synthése puis la dégradation endogene de celles- ci.
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On observe au cours du vieillissement une augmentation de production de radicaux libres
(qui modifient les protéines) et une augmentation de la synthése d’enzymes nécessaires a la
dégradation des protéines ce qui freine le renouvellement protéique et favorise
I’accumulation de protéines endommageées.

De plus, avec le vieillissement il y a une augmentation de syntheése de métalloprotéinases
(collagénases et ¢lastases) qui sont des enzymes qui détruisent les fibres de collagene et
d’¢lastine et une diminution des anti-métalloprotéinases qui inhibent les métalloprotéinases

(5).
e) Les radicaux libres

Les radicaux libres sont formés en continu dans les cellules. Ce sont des sous-produits de
réactions réduction/oxydation. Ces radicaux sont bénéfiques pour 1’organisme a dose
pondérée, produits en exces, ils deviennent néfastes. Pour contrer cet effet néfaste
I’organisme dispose d’un systéme antioxydant interne composé de molécules antioxydantes
endogénes comme les vitamines C, E, les caroténoides, le glutathion, les enzymes type
superoxydes dismutases, catalase, peroxydases... Il arrive que la production excessive de
radicaux libres déborde 1’équilibre radicaux libres/antioxydants et les systémes de réparation
peuvent devenir incompétents pour neutraliser les effets néfastes de I’oxydation des radicaux
libres sur les tissus. De plus, avec 1’age ce systéme de défense anti-radicalaire s’altére. Cette
défense de ’organisme face aux radicaux libres est trés coliteuse en énergie (ATP) et en
équivalents réducteurs (NADPH, NADH) (7).

C’est tout le paradoxe des radicaux libres, ils sont une menace susceptible d’engendrer des
altérations fondamentales pour I’homme mais ce sont a la fois des espéces indispensables a
la vie (défense immunitaire, apoptose de cellules tumorales, cycle cellulaire, différenciation
cellulaire, régulation de genes, cicatrisation, synthése de mélanines) (7).

Les radicaux libres dérivent de I’oxygene. Ce sont des molécules ou des atomes caractérisés
par la présence d’un ou plusieurs électrons non appariés sur leur orbitale externe.

Leur nomenclature est la suivante « Re » ou le « * » représente 1'électron non apparié. Ils
sont tres réactifs et tres instables, leur durée de vie est trés courte.

Les réactions radicalaires comportent trois phases (7):

> Initiation : Formation de premiers radicaux libres qui amorcent la réaction. Cette
¢tape s’effectue sous catalyseurs (rayonnement lumineux UV, peroxyde de
benzoyle). Cette phase correspond a la rupture de liaison covalente et au transfert
d’¢électron.

> Propagation : Le radical formé a 1’étape précédente s’attaque a une molécule stable
en rompant sa liaison hydrogeéne produisant donc un nouveau radical.

> Terminaison : Le radical précédemment formé réagit & son tour sur une autre
molécule et entraine donc la formation de nouveau radicaux libres. C’est un
mécanisme cyclique (7).
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La formation continue de ces radicaux libres s’effectue dans divers compartiments
cellulaires :

> Les mitochondries : réduction de I'oxygene par les cytochromes de la chaine
respiratoire s’accompagne d’une formation d’environ 2% d’anions superoxyde,
d’eau oxygénée et de radicaux hydroxyles,

> Le réticulum endoplasmique,

> La membrane plasmique,

> Le cytoplasme.

La production de ces radicaux libres peut également &tre de nature exogene. Cette
production sera plus problématique car la quantité de radicaux libres sera bien plus
importante. Et produits en exces, ils seront moins neutralisés par un systeéme de défense
débordé ce qui provoquera de nombreux effets néfastes. Les facteurs exogénes produisant
les radicaux libres sont :

La pollution atmosphérique
Les rayonnements UV (UVA)
Le tabac

Le stress

L’alcool

Les médicaments

Les infections

YYVVYVYVYYVYY

Les aliments transformés

Les principales conséquences de la production excessive de radicaux libres sont 1’altération
de I’ADN provoquant un effet boule de neige sur les cascades de réactions impliquées dans
la synthese des protéines. Ils altérent I’ADN en provoquant des mutations de I’ADN pouvant
aboutir a une désorganisation totale de la cellule, une accélération de la mort cellulaire ou
une accélération de la multiplication cellulaire pouvant engendrer un phénomeéne de
cancérisation.

Avec I’age la production endogene de radicaux libres est rendue anarchique et leurs enzymes
de controle sont altérées. Ces radicaux libres, comme vu précédemment, endommagent
certaines protéines et enzymes ce qui engendre une dégradation du collagéne, de ’¢élastine et
de protéoglycanes comme I’acide hyaluronique ce qui provoque une désorganisation de la
structure de la peau.

En favorisant une détérioration des cellules jusqu’aux phénomeénes d'apoptose ou de
nécrose, les radicaux libres sont responsables du vieillissement prématuré (7).

f) Glycation

La glycation est une réaction spontanée et irréversible entre un sucre et un acide aminé
d’une protéine. L’incidence de cette réaction augmente avec 1’age.
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Au niveau de la peau, les protéines touchées de facon irréversible par cette réaction sont : le
collagéne, 1’¢lastine, les protéoglycanes et les glycoprotéines.

Cette réaction forme des produits de glycation avancés ou AGEs (Advanced Glycation end
Products). Les AGEs s’accumulent au cours du vieillissement et forment des amas fibreux
rigides dans la MEC. Certains AGEs sont des toxines qui altérent la fonction de certaines
enzymes, favorisent I’inflammation, freinent la prolifération cellulaire et induisent
I’apoptose des fibroblastes du derme (25).

1.2.1.2 Génétique

a) Perte des télomeres

Les télomeres sont la partie terminale des chromosomes, ils permettent de protéger la
dégradation du matériel génétique. Avec le temps, au cours de la réplication de ’ADN, la
réplication de ces télomeres peut devenir incompléte ce qui induit une dégradation
progressive des répétitions télomériques.

Le chromosome sera alors raccourci apres chaque division mitotique. Au fur et & mesure, on
observe une absence totale de répétition télomérique qui induit une perte de la capacité a se
multiplier et fait entrer progressivement la cellule dans une phase de sénescence.

Le maintien de Dl’intégrité du matériel génétique est donc en partie dépendant de ces
télomeéres. La perte des télomeéres est donc un phénomene crucial pour le cycle cellulaire des
cellules de la peau (7). Par ailleurs, le turn-over cellulaire est diminué de 50 % de 20 a 70
ans (11).

b) Déficience du systeme de réparation

En addition a ce phénoméne de perte des t€lomeres on observe une déficience du systéme de
réparation de I’ADN lors d'erreurs de réplication, de dégradation ou d’agressions par agents
toxiques (UV, composés chimiques...). La plupart du temps ces erreurs sont corrigées par
des systemes de réparation compétents mais avec 1’age ces systémes fonctionnent moins
bien et les mutations et dommages ne sont plus réparés correctement.

Lorsque ces systetmes de réparation sont dépassés, les cellules entrent en phase de
sénescence et perdent leur potentiel de réplication.

¢) Substances réactives a I’oxygéne : ROS

Les ROS induisent des dégradations de I’ADN simple ou double brins entrainant des
mutations qui restent souvent non réparées. L’accumulation des Iésions au niveau de I’ADN
mitochondrial engendre le déclin des fonctions mitochondriales dont une en particulier : la
production d’énergie pour la cellule. On observe donc un vieillissement cellulaire accéléré
des cellules de la peau.
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d) Dérive épigénétique

Au cours du processus de vieillissement se produit une “dérive épigénétique” ou “epigenetic
drift”, en anglais, qui se traduit par une perte de fidélité épigénétique sur des geénes clés et la
diminution de I’expression de ces genes. “La dérive épigénétique est la divergence de
l'épigénome en fonction de l'dge en raison de changements stochastiques de la méthylation”
(57). En effet, il existe des changements dits stochastiques (dépendants de variables
aléatoires) de méthylation de I’ADN au sein du tissu cutané agé ainsi qu’une expression
particuliecre de MicroARNs qui sont des modérateurs de sénescence cellulaire et du
vieillissement. 11 a été observé une induction d’un MicroARNs : miR30a dans les
kératinocytes en sénescence ce qui constitue un des mécanismes majeurs du vieillissement
des tissus humains (58).

1.2.1.3 Immunologique et inflammatoire

L'immunosénescence est définie par le déclin progressif des fonctions immunitaires des
cellules dendritiques de sujets agés (leur phénotype et leur nombre sont ceux de sujets
jeunes mais leurs fonctions sont altérées). Ces cellules sont centrales dans le déclenchement
et la régulation de I’'immunité innée et adaptative. Parallelement a cela on observe un
phénomene chronique d’hyperinflammation a bas bruit appelé “inflammaging”. Le
vieillissement représente donc un stade paradoxal ou l'inflammation chronique est associée a
un déclin des réponses immunitaires.

L’ensemble de ces phénomenes conduit & un systéme immunitaire 4g¢ moins efficace. (59).
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Figure 15 : Schéma récapitulatif des phénomenes immunitaires et inflammatoires au cours
du vieillissement (13).

a) Affection de la réponse de ’immunité innée

L’immunité innée est 'immunit€é non spécifique d’un antigéne. Le schéma ci-dessous
reprend brievement les mécanismes de I’immunité innée cutanée :
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intervention de Mimmunité adaptative

Figure 16 : Schéma récapitulatif de 'immunité innée cutanée (13).

Au cours du processus de vieillissement, on observe une altération fonctionnelle des cellules
dendritiques cutanées. En effet, la voie de signalisation intercellulaire PI3K/AKT qui est
essentielle dans la régulation des cycles cellulaires est altérée. Ainsi, le nombre de cellules
dendritiques cutanées diminue et présente des dysfonctionnements : diminution des
phénomeénes de phagocytose des pathogenes, diminution des migrations et parallelement une
augmentation de la sécrétion de facteurs pro inflammatoires tels que I'IL 6 ou le TNF alpha.
On observe donc une diminution de I’immunité innée et une augmentation de
I’inflammation de fagon chronique (13).

b) Affection de la réponse de I’immunité adaptative

L’immunité adaptative est I’immunité spécifique d’un antigéne. Contrairement a I’immunité
innée, elle a une capacité de mémoire. Cette capacité lui permet une réponse ciblée, rapide et
plus efficace lors d’un contact ultérieur avec le méme pathogéne (40). Elle est de deux types
: humorale et cellulaire.

Tableau 2 : Acteurs de I’'immunité adaptative cutanée (40).

Reconnaissance AG Récepteur Type de réponse
Lymphocytaire immunitaire
LYMPHOCYTE B Directe BCR (B Cell Receptor) = Immédiate
Immunité humorale immunoglobuline de Production
membrane associée d’anticorps
spécifique (Ig) a
I’Ag
LYMPHOCYTE T Par des cellules TCR (T Cell Receptor) = Retardée
Immunité cellulaire présentatrices d’Ag récepteur membranaire sur | Action cytotoxique
lymphocyte
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Ces différentes phases de la réponse immunitaire sont sous le contrdle de mécanismes
régulateurs cellulaires et humoraux. Ils permettent de limiter la durée de la réponse
déclenchée par I’agresseur tout en maintenant la tolérance aux antigenes du soi (40).

Durant le processus de vieillissement cutané on observe une diminution du nombre de
cellules de Langerhans (présentatrices d’Ag) et de leur capacité de présentation aux
Lymphocytes T mais également des anomalies quantitatives et fonctionnelles des LT et des
LB qui rendent le systéme immunitaire adaptatif vulnérable.

1.2.1.4 Hormonal

Les hormones représentent un des facteurs non négligeables de I’accélération du
vieillissement intrinséque. Les hormones impliquées dans le vieillissement sont : les
hormones de croissance notamment IGF-1 qui en diminuant induit une diminution de
I’épaisseur cutanée, les cestrogenes, la testostérone et la déhydroépiandrostérone (DHEA)
(25) ainsi que les hormones thyroidiennes qui diminuent avec I’age engendrant un
assechement et une vascularisation moins performante du tissu cutané qui favorise son
vieillissement (10).

Plus précisément, un phénomene hormonal impacte le vieillissement cutané : la ménopause.

Chez les femmes la ménopause se caractérise au niveau hormonal par une carence
oestrogénique. Cette carence accélere et accentue le vieillissement cutané intrinseéque.

En effet, les kératinocytes, fibroblastes et les annexes cutanées sont pourvus de récepteurs
aux cestrogénes. Compte tenu de la chute oestrogénique on observe une diminution de la
production de kératinocytes au niveau de 1’épiderme et au niveau du derme une diminution
de collagene, d’¢lastine et de substance fondamentale. Cette diminution de production de
kératinocytes et de molécules de la MEC entraine :

> Un amincissement (1,1% par an) et une baisse de tonicité de la peau (5).
> Un relachement cutané avec une perte d’¢lasticité et de résistance.

> Une fragilisation cutanée.

> Une diminution de I’hydratation cutanée entraine une sécheresse cutanée.

Il est également observé une diminution de la production de mélanine responsable de taches
pigmentaires. Les bouffées de chaleur majorent la couperose (11). L’ensemble de ces
phénomenes est parfois appelé le “coup de vieux de la ménopause” et peut étre pour partie
modéré par le traitement hormonal substitutif.
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1.2.1.5 Pathologique : quelques exemples

a) Le syndrome de Werner

Le syndrome de Werner est une maladie génétique induisant un vieillissement prématuré.

La prévalence de cette pathologie est estimée a 1/50 000 dans la population japonaise et
sarde ou sont retrouvées les mutations fondatrices et inconnues dans les autres populations
mais estimée a 1/200 000 (60).

Son diagnostic est souvent posé chez le jeune adulte. 11 n’existe a ce jour aucun traitement
curatif et I'espérance de vie des patients atteints est de 50 ans.

Le syndrome de Werner est dii a la mutation du géne WRN qui code pour une hélicase.
Toute mutation non-sens, insertion, délétion, substitution sur le géne WRN entraine une
instabilité du génome (dans 90% des cas on observe une mutation sur le géne) qui conduit a
un vieillissement précoce dont le vieillissement cutané (60).

Figure 17 : Photographies cliniques de patients atteints du syndrome de Werner (a 6, 18 et
36 ans) (14).

b) Le syndrome de Hutchinson-Gilford ou progéria

C’est une maladie génétique autosomique dominante et fatale. L'espérance de vie des
patients atteints par ce syndrome est de 12 a 13 ans. Le syndrome de Hutchinson-Gilford est
une maladie rarissime : on ne connait que trois cas en France, vingt-cinq en Europe et une
centaine dans le monde (61).

Ce syndrome est dii a une mutation du géne LMNA qui code pour la lamine A et C qui
jouent un role dans I’enveloppe nucléaire. Lorsque la mutation du géne LMNA survient, il
code pour une protéine dysfonctionnelle appelée progérine qui reste ancrée et s’accumule
dans la membrane nucléaire entrainant sa déformation et son dysfonctionnement (61). Ce
syndrome coupe donc toute capacité de régénération cellulaire et induit un vieillissement
treés précoce.

Les signes dermatologiques sont : alopécie généralisée, peau d'aspect agé, peau sclérosée et
creusée au niveau de 1'abdomen et des extrémités, systeme vasculaire cutané proéminent,
dépigmentation, hypoplasie unguéale et perte de graisse sous-cutanée (62).
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Par ailleurs, indépendamment de ces pathologies génétiques induisant un vieillissement
cutané précoce, il est a noter que certains troubles, notamment dépressifs, peuvent accentuer
notablement le vieillissement intrinséque (11).

1.2.1.6 Impact sur les différentes couches et structures cutanées et
les signes cliniques du vieillissement cutané intrinséque

Tableau 3 : Tableau syntheése de I’impact sur les différentes couches et structures cutanées et

Figure 18 : Photographies cliniques de 3 patients atteints du syndrome de

Hutchinson-Gilford ou progéria (15).

Patient a) 5 ans b) 11 ans c)12 ans

signes cliniques du vieillissement cutané intrinséque (6,7,41,42) .

Structure anatomique
et fonction principale

Causes

Conséquences
fonctionnelles

Conséquences
cliniques

EPIDERME
Fonction barriére

- Ralentissement du
renouvellement
kératinocytaire

- Diminution du
nombre de
mélanocytes

- Perte de
I’acidification du pH
cutané

- Réduction des
lipides du stratum
corneum

- Affinement de
1’épiderme mais
épaississement du
stratum corneum

- Réduction de
Pintégrité de la
barriére cutanée

- Restauration de la
barriére cutanée apres
agression plus difficile
- Cicatrisation plus
longue

- Augmentation de la
sensibilité au soleil

- Augmentation de la
rétention des
cornéocytes

- Processus de
desquamation altérée

- Xérose (¢tat de
sécheresse de la peau
ou des muqueuses)

- Dyschromies (taches
blanches, taches
brunes)

- Mauvaise protection
vis-a-vis des
radiations actiniques

- Dermatite de
contact, augmentation
des infections
bactériennes, virales et
fongiques

- Ralentissement et
difficulté a la
cicatrisation

- Sillons cutanés
unidirectionnels et
profonds

JDE
Support mécanique,

- Aplatissement de la
JDE

- Perte de connexion
zone d’échange derme

- Ridules
- Relachement cutané
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¢lastique et surface

/ épiderme

d’échange
DERME - Réduction de la - Réduction de - Rides
Fonction élasticité et | capacité fibroblastique | 1’¢lasticité de la peau [ - Relachement

tension

- Réduction de la
synthése de collagéne,
d’élastine et
désorganisation des
fibres

- Modification du gel
de protéoglycane en
quantité et qualité

- Affinement du
derme et perte de
densité

- Réduction de
résistance

- Diminution capacité
a fixer ’eau

- Cicatrisation plus
longue

- Augmentation de la
susceptibilité aux
blessures, frictions et
coupures

cutang, ptose des
paupiéres, des joues et
du cou

- Ralentissement et
difficulté a la
cicatrisation

- Dermatoporose

- Blessures, ulcération

HYPODERME
Fonction isolation et
soutien

- Baisse du volume de
la graisse sous cutanée

- Réduction du
support au derme et
aux vaisseaux
sanguins

- Affaissement de la
peau

- Augmentation de la
susceptibilité aux
blessures, coupures,
escarres

- Le visage se creuse

VAISSEAUX - Atrophie des - Diminution de la - Couperose
SANGUINS vaisseaux sanguins et | nutrition cutanée - Teint terne
Fonction diminution du nombre | - Ralentissement de la | - Gonflement et
nutritionnelle de vaisseaux cicatrisation poches sous les yeux
- Purpura sénile de
Bateman
- Hématomes
GLANDES - Dysfonction des - Réduction de la - Xérose, peau seche
ANNEXES glandes sébacées sécrétion de sébum et fragile
- Diminution du - Réduction de - Stries de
nombre de glandes production de sueur déshydratation
sudorales
FOLLICULES - Réduction de la taille | - Réduction pousse - Alopécie sénescente
PILEUX du follicule pileux et | des cheveux (voire - Cheveux fins,
du nombre de cheveux | chute) clairsemés et blancs
- Epuisement du - Réduction de la
nombre de cellules mélanogénese

souches
mélanocytaires donc
diminution du nombre
de mélanocytes
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1.2.2 Facteurs extrinseques

Le wvieillissement cutané est donc I’articulation entre des facteurs intrinséques (vu
précédemment) et des facteurs extrinseques dépendants de notre milieu, de nos
comportements et habitudes de vie. Ces facteurs extrinseques sont pour la plupart néfastes et
accélérent ou accentuent le vieillissement cutané. Cependant, ils peuvent étre évités ou
corrigés afin de préserver le capital vieillesse dont chacun d’entre nous dispose.

1.2.2.1 Soleil

Le soleil est le principal facteur extrinseéque d’un vieillissement prématuré de la peau s'il est
pratiqué avec exces (53). Il est pourtant bénéfique a notre organisme. Il participe a
I’atténuation de certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique), il a une action
antirachitique et préventive dans 1’ostéoporose en favorisant la maturation de la vitamine D
(une exposition 10 a 15 minutes 2 a 3 fois par semaine suffit a la synthése de quantité
suffisante de vitamine D) et il est majeur dans certains désordres psychiatriques comme les

dépressions (7).

Le soleil émet des radiations é¢lectromagnétiques constituées de photons (particules
¢lémentaires chargées en énergie) caractérisées par leur longueur d’onde. L'énergie de ces
radiations est inversement proportionnelle a leur longueur d’onde : plus la longueur d’onde
est petite, plus I’énergie fournie est grande et plus ces ondes sont nocives (7).

Le spectre des différentes radiations se compose comme suit (de la longueur d’onde la plus
grande a la plus petite donc du rayonnement le moins néfaste au plus nocif') :

> Les ondes radios au-dessus de 3 000 nm
> Les infrarouges de 3 000 nm a 780 nm
> Les ondes du visible de 780 a 400 nm
> Les UV de 400 nm a 100 nm dont :
=> Les UVA de 400 nm a 320 nm
=> Les UVB de 320 nm a 280 nm
=> Les UVC de 280 a 100 nm environ
> Les rayons X dont les longueurs d’ondes sont de I’ordre de 10® a 10> m
> Les rayons gamma dont les longueurs d’ondes sont de I’ordre de 102 4 10" m (10).
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Figure 19 : Décomposition des radiations en fonction de leur longueur d’onde (10).
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Parmi ces radiations certaines, heureusement, sont filtrées et ne nous parviennent que
partiellement au sol. On observe deux filtres principaux :

> La couche d’ozone : constitué¢ d’un gaz, I’ozone O; qui forme une couche autour de
20 km d’altitude. Cette couche se situe dans la stratosphere et est fondamentale car
elle absorbe les rayons UV (principalement les UVB et UVC et faiblement les UVA).

> Les particules, nuages et brume dans I’atmosphére dont il faut se méfier. Plus
I’atmosphere est chargée en brume, nuages, moins les rayons passent mais parfois ils
ne sont pas assez épais pour nous protéger des coups de soleil.

Mais alors quelles sont les radiations effectives au sol terrestre ?

Le sol terrestre percoit les radiations de longueur d’onde comprises entre 290 et 3000 nm.
Les UVB de tres faible longueur d’onde et les UVC, radiations les plus dangereuses ne sont
donc pas pergues sur le sol terrestre (10). Ce propos est a relativiser a la lumiere de la
diminution actuelle de la couche d’ozone responsable d’une augmentation des radiations de
courtes longueurs d’ondes.

Une fois a la surface de 1’épiderme 80% du rayonnement solaire est réfléchi ce qui laisse
20% du rayonnement qui est absorbé et pénétre dans la peau (7). La réflexion concerne
essentiellement les ondes du visible et les UVA. Plus la longueur d’onde est grande, plus les
radiations pénétrent en profondeur. Ce qui est plutdt favorable pour 1’organisme car ce sont
les radiations avec le moins d’énergie qui causent le moins de dégats qui pénétrent en
profondeur.

Ce phénomene de réflexion est aussi valable sur la surface de la terre, il sera tres différent en
fonction du support. En effet, la neige renvoie 80% des UV, le sable 20% et ’eau 5% (7). Ce
qui justifie certains coups de soleil sur la plage sous le parasol.

Notons que la quantit¢ d’UV recue par un individu dépend également de la saison
d’exposition, de 1’heure d’exposition (maximale entre 11h et 16h), de la latitude (maximale
au niveau de l'équateur latitude 0) et de Daltitude (maximale aux sommets). Le risque
individuel de vieillissement photo-induit dépend essentiellement de notre phototype et
¢galement de fagon prédominante de nos habitudes vis-a-vis du soleil. On dit que le risque
d’effets néfastes des rayonnements du soleil est dose-dépendant. Il est a noter que 1’enfance
est la période de la vie la plus concernée dans les mécanismes de mémorisation des dégats
causés par le soleil. Les expositions précoces et les coups de soleil sont des facteurs
aggravants (7).

Au vu du pourcentage non négligeable de radiations absorbées par la peau, celle-ci a
développé des barriéres naturelles. La peau met en place un véritable processus de
photoprotection naturelle.
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En effet, elle dispose de pigments biologiques fondamentaux, les mélanines qui la protégent
du soleil. Les mélanosomes se placent au-dessus du noyau des kératinocytes pour former un
bouclier autour du matériel génétique pour lui assurer une protection mécanique. De plus, la
mélanine est capable d’absorber 1’énergie et la transformer en chaleur non nocive (donnant
la pigmentation cuivrée). La capacité individuelle de synthése des mélanines définit notre
capital soleil. En effet, plus un individu produit de I’eumélanine versus de la phéomélanine
mieux il sera protégé du soleil. Cependant, méme les phototypes qui bronzent facilement
sont exposés a I’induction de cancer de la peau apres des années de surexposition aux UV.

Les cheveux et poils participent également a la photoprotection naturelle. Ils sont riches en
kératine, mélanine et absorbent une partie des rayonnements UV (7). IIs jouent donc un role
d'écran vis-a-vis du soleil.

De plus, sous P’effet des UV on observe une hyperkératose et donc un épaississement de
I’épiderme permettant d’augmenter la protection des effets néfastes du soleil (53).
Cependant, avec I’age ce phénomene de défense s’altere et les UV peuvent a 'inverse
induire une atrophie de I’épiderme et une fragilisation de celui-ci vis-a-vis du soleil (7).

On constate un systéme de défense anti-radicalaire au niveau de la peau avec la production
d’antioxydants (vitamine C, caroténoides, oligoéléments). Ce systeme est rapidement
débordé si I’exposition aux UV est trop fréquente, intense ou prolongée.

a) LesUV

Rappelons que les rayonnements sont des transporteurs d’énergie. Les effets des UV sur la
peau dépendent de 1’absorption des radiations €lectromagnétiques par des molécules cibles :
les chromophores (25). Une fois le chromophore excité, il transmet 1’énergie absorbée aux
molécules voisines et produit des especes réactives de 1’oxygene (anion superoxyde,
oxygene singulet, peroxyde d'hydrogéne...). Ainsi on observe :

> Des mutations de I’ADN.

> La peroxydation des lipides de membranes cellulaires induisant une désorganisation
des membranes de proche en proche et la mort cellulaire.

> Des dénaturations protéiques qui concernent la modification de leurs structures
spatiales. Provoquant ainsi 1’inactivation d’enzymes essentielles, transporteurs,
canaux ioniques, récepteurs.

> La dégradation de lysosomes par Iésion de leur membrane. Induisant la libération des
enzymes lysosomiales, responsable d'une autolyse cellulaire (7).

Les radicaux libres s'accumulent au cours du temps, altérent les cellules de la peau. La
production de radicaux libres est davantage spécifique aux UVA, les UVB ont une action
plus directe sur les molécules présentes dans le tissu cutané (63).
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Les UV induisent également des modifications de I’activité des cellules de Langerhans et
donc des modifications des réponses immunitaires. Ces modifications et mutations sont
responsables du vieillissement précoce de la peau et de ’apparition de certains cancers
cutanés.

Les UVA constituent 98% des UV (puisque ce sont ceux qui passent le mieux a travers
I’atmosphere). Ce sont les principaux responsables du vieillissement photo-induit. Ils
pénetrent profondément dans la peau, environ 20% arrivent au niveau du derme et sont
responsables de la pigmentation immédiate de la peau suite a I’exposition au soleil qui
disparait rapidement apres quelques heures (7).

Les UVA sont capables d’induire des mutations directement sur I’ADN ou indirectement via
les radicaux libres. La peau a des systémes de réparation de mutation de I’ADN parmi
lesquels la syntheése d’une protéine pS53. Cependant ce systeme de réparation peut étre
débordé lors d’expositions prolongées (le nombre de mutations étant plus conséquent) et lors
d’une saturation d’ensoleillement sur la peau le géne qui permet 1I’expression de la protéine
p53 peut subir lui méme une mutation ce qui entraine son dysfonctionnement. Les cellules
concernées par les mutations d’ADN ne sont donc pas identifiées, repérées et éliminées ce
qui induit la formation de Iésions précancéreuses (7).

Les UVA agissent également directement en détruisant les fibres de collageéne et d’élastine
du derme. Ce qui induit une diminution de la souplesse cutanée et laisse apercevoir de fagon
précoce des rides. Le desséchement cutané est également le fait de la diminution du nombre
de fibres de la MEC du derme puisque I’eau est moins bien retenue dans une structure
désorganisée du derme (une peau exposée au soleil est trés souvent séche et rugueuse). Bien
stir ce phénomene est accentué par les phénomenes intrinseéques du vieillissement cutané :
dysfonctionnement des glandes sébacées, diminution de la sécrétion des glandes sudoripares

7).

Bien que les UVA aient un effet mutageéne plus négligeable sur les cellules de 1I’épiderme
que les UVB, la peau regoit 20 fois plus d’UVA que d’UVB ce qui induit une toxicité
sournoise des UVA. Leur action est répétitive, toute I’année et I'absence de brllures
ressenties rendent les UVA particuliérement dangereux.

Les UVB sont 1000 fois plus énergétiques que les UVA (63). Ils ont une action
principalement sur I’épiderme. Ils sont responsables de la pigmentation retardée de la peau :
le bronzage, les coups de soleil et ont une grande responsabilité¢ dans 1’induction de cancer
de la peau (53).

Le coup de soleil résulte d’une exposition solaire excessive et sans protection qui entraine
I’apparition d’un érythéme actinique. C’est une brilure d’intensité variable. Les UVB sont
responsables de 80% des coups de soleil (53). La durée et I’intensité de 1’érythéme sont dose
dépendante. Cet érythéme actinique est dii a une inflammation et une vasodilatation des
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vaisseaux sanguins du derme suite a la production de molécules pro inflammatoires et
vasoactives (7).

Au fil des expositions solaires, les lentigines (taches brunes) peuvent se transformer en
mélanome. Les UVB sont responsables en grande majorit¢é du processus de
photocarcinogénese. Il est indispensable de comprendre que le risque de développement
d’un cancer a 1’age adulte est li¢ aux antécédents de coups de soleil durant I’enfance (7).

b) Les Infrarouges

Les rayonnements infrarouges ou IR possédent de grandes longueurs d’onde, ils pénétrent
profondément dans le tissu cutané et atteignent méme [’hypoderme. Il a un fort effet
calorifere, il réchauffe la peau en profondeur et induit une dilatation des vaisseaux (7). Cet
effet est responsable de la prise de conscience pour un individu qu’il est fortement exposé
aux UV et implique son arrét d’exposition. Les nuages sont une situation météorologique
nécessitant une grande prudence car ils filtrent trés bien les rayonnements IR et laissent
passer les UV ce qui supprime le signal de chaleur/danger des IR (7).

L’ensemble des rayonnements endosse donc une responsabilité dans le développement du
vieillissement cutané extrinséque précoce. La conjonction et la synergie de ces
rayonnements conduisent au vieillissement photo-induit (7).

¢) L’héliodermie

L’héliodermie est un terme utilisé pour qualifier le vieillissement cutané photo-induit, il
regroupe les manifestations histologiques et cliniques liées exclusivement aux expositions
solaires chroniques et exclut les 1€sions précancéreuses et cancéreuses vues précédemment

(7).

Le vieillissement photo-induit, comme vu ci-dessus, est largement influencé par ses
habitudes vis-a-vis du soleil et également du fait du phototype individuel. Le vieillissement
photo-induit n’est pas qu’un accélérateur du vieillissement intrinséque, il induit des
modifications différentes et nous fait vieillir différemment du vieillissement physiologique.

Les manifestations cliniques de 1’héliodermie sont difficiles a séparer du vieillissement
cutané¢ physiologique et ne sont observables qu’au long terme. Ces manifestations sont
surtout présentes au niveau des zones photo-exposées : visage, décolleté, cou, dos des mains,
avant bras (25).

> Les modifications des vaisseaux sanguins

L’exposition répétée et intense au soleil a un effet délétére sur la microcirculation cutanée.
Elle induit la dilatation des capillaires sanguins qui deviennent plus tortueux et moins
organisés.
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> Les modifications de 1’épiderme
On observe :

=> Un amincissement de I’épiderme par réduction du nombre d’assises de cellules
épidermiques (7).

Une modification de I’aspect du stratum corneum avec une hyperkératose (7).

Une horizontalisation de la JDE.

Une défaillance du systéme immunitaire.

Une xérose sénile dii a I’inégalité de cohésion entre les cornéocytes du stratum
corneum (10).

Une ¢élastose a kystes et a comédons au niveau des tempes, front, pommettes,
paupiéres : faux aspect de 1ésions d’acné. Elle est plus fréquente chez ’homme agé
(64).
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Figure 20 : Elastose a kystes et 8 comédons du front et périorbital dun sujet agé (16).

=> Une kératose actinique ou solaire : petites plaques squameuses qui s’épaississent
surtout au niveau du visage, des mains et des bras (7).
‘,.:r' = '- X y \

Figure 21 : Kératose actinique ou solaire (17).

=> Une peau avec un aspect atrophique, plissé laissant voir le réseau vasculaire
sous-jacent la ou la peau est la plus fine.

=> Des angiomes rubis : taches rouge vif dues aux dilatations des capillaires du derme
(7).

=> Le syndrome de la nuque rhomboidale : souvent observé chez les hommes qui ont
beaucoup travaillé au soleil (7). La peau est cuirassée, citréine, parcourue de rides
profondes décrivant des losanges.

=> Erythrosis interfollicularis colli. Présent sur les faces latérales du cou de la femme,
caractérisé par un fond érythrosique couvert de petites papules jaunatres reproduisant
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de maniére caricaturale 1’aspect de peau de poulet déplumé. Cet aspect est
uniquement 1ié¢ au vieillissement solaire (64).

=> Lentigo actinique (18) : tache lisse et brune qui peut apparaitre trés jeune.
Conséquence directe de I’exposition solaire trés souvent apres un coup de soleil.
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Figure 22 : Lentigo actinique (18).

=> Lentigo sénile (prolifération d’amas de mélanocyte) apparait tardivement (40 ans)
apres exposition répétée et intense au soleil.

> Les modifications du derme

Les modifications et altérations du derme liées au photovieillissement concernent
principalement la MEC.

On observe :

=> Une ¢lastose solaire induite par la dystrophie du tissu élastique. Elle est caractérisée
par la production de fibres élastiques dysfonctionnelles, tortueuses, fragmentées,
désorganisées et épaissies formant des amas hétérogenes. Elle résulte de 1’action
directe des UV sur les fibroblastes ainsi que d’une augmentation de la synthése des
¢lastases (enzymes de destruction des fibres ¢élastiques) induisant un remodelage trop
important des fibres ¢€lastiques. L’élastose rend la peau jaunatre avec des pores
dilatés, elle est dite citréine car elle ressemble a un citron (7).

=> Une altération du collagéne tant en quantité qu’en qualité (diminution de solubilité,
structure altérée et donc qualité altérée, quantité de syntheése diminuée). On constate
¢galement (comme pour les fibres d’¢lastine) une augmentation de la synthése de
collagénases (enzymes de destruction des fibres de collageéne) da au soleil. Il y aura
donc comme pour les fibres d’¢élastine un déséquilibre de la balance synthése /
dégradation (7).

Il est difficile, comme pour 1'épiderme, de dissocier et discriminer les manifestations
cliniques li¢es au vieillissement physiologique de celles liées au vieillissement photo-induit
dans la mesure ou les deux phénomenes se produisent en parallele et bien souvent se
complétent. Cependant, I’exposition solaire favorise 1’apparition de ridules précoce siégeant
sur les zones photo-exposées.
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On peut classer les rides en différents groupes :

> Les rides d’expression : du front (accentuées lors de I’expression du doute), de la
patte d’oie (accentuées lors de I’expression du rire), verticales intersourcilieres, du
sillon nasogénien induites par la traction répétitive des muscles peauciers.

=> Les rides liées a 1’exposition solaire.

=> Les rides liées a I’atrophie de la peau : rides fines sous forme de plissement en relief
par rapport a la surface de I’épiderme.

=> Les rides d’affaissement responsables de [’altération de I’ovale du visage avec
l'apparition de bajoues, double menton, des poches sous les yeux et prose des
paupieres. Elles sont liées a la distension, a I’atrophie cutanée et a la pesanteur.

=> Les rides profondes.

Concernant le mécanisme de formation des rides : la peau est en tout temps soumise a des
forces de traction, avec le temps on observe un aplatissement de la JDE, une perte
d'adhésion des fibres élastiques du derme superficiel, une altération des fibres d’¢€lastine et
de collagéne du derme et plus généralement des molécules de la MEC ce qui induit une
perte d’¢lasticité et un étirement cutané. Parallélement a ces phénomenes la répartition du
tissu graisseux se modifie et 1’¢lasticité cutanée verticale diminue (loi de la pesanteur). C’est
I’ensemble de ces processus qui concourent a l'accentuation des sillons cutanés
perpendiculaires aux fibres musculaires sous-jacentes. La ride se forme ainsi par creusement
et ¢largissement de ces sillons cutanés (41).

Le vieillissement photo-induit est individuel, il sera plus ou moins intense et d’apparition
plus ou moins rapide en fonction des sujets. Cela résulte du fait que nous ne sommes pas
tous égaux face au soleil. En fonction de notre phototype nous avons un capital soleil qui est
bien différent d’un individu a I’autre. Ce capital est aussi fonction de nos comportements et
notamment de nos comportements au soleil pendant le plus jeune age.

d) La lumiére bleue

La lumicere bleue fait partie du spectre du visible. Sa longueur d’onde est proche de celle des
UV : de 380 a 500 nm. La particularité de cette lumiére est qu’elle est émise par le soleil
(source naturelle) mais également par des sources artificielles dont nous sommes tres
exposés avec l’avenement des technologies de communication modernes : écrans de
téléphone, ordinateur, télévision. Il est donc intéressant de s'intéresser a I’impact de ces
rayonnements sur la peau.

Une étude de 2010 visant a étudier les effets de la lumiére bleue sur les peaux normales en
termes de photo dommages, de vieillissement cutanée et de mélanogénese a inclus 8
personnes en bonne santé en les exposant a une irradiation de type lumiére bleue 5 jours
consécutifs. Les résultats par biopsie cutanée apres irradiation ont montré aucun changement
dans I’expression du geéne p53, MMP1 et une absence de coup de soleil. Ils ont constaté une
légere hyperpigmentation. La conclusion de 1’étude, a la lumiere de leur résultat, est donc
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que la lumiere bleue n’a pas provoqué de dommages cellulaires, ni de photo-vieillissement
précoce et que l’utilisation de la lumicre bleue a court terme ne représente pas de danger
dermatologique (65).

La courte exposition (5 jours) sur un nombre restreint de sujets doit relativiser cette étude.

En effet, une étude de 2017 tend a démontrer que la lumicre bleue aurait un impact sur la
peau et de fagon assez similaire aux UV. Les conclusions de cette étude sont que la lumiére
bleue induit un stress oxydatif dans les mitochondries chez la souris mais également dans les
mitochondries des kératinocytes de cellules humaines en culture. L’étude conclut sur le fait
que ces résultats suggerent que la lumicre bleue contribue au vieillissement cutané de la
méme maniere que les UVA (66).

Une autre étude de 2018 vise a étudier et modéliser la lumiere visible artificielle émise par
les appareils électroniques et d'évaluer son effet sur les fibroblastes humains normaux en
culture. Les résultats de I’étude montrent une altération de la prolifération des fibroblastes,
une diminution de synthése de procollagéne de type I, une fragmentation marquée du réseau
mitochondrial et une désorganisation du cytosquelette de F-actine aprés exposition. L’étude
conclut quant a I’induction des changements moléculaires et cellulaires drastiques dans les
fibroblastes humains normaux suite a I’exposition de ces derniers a la lumiére visible
artificielle. Cela peut entraver les fonctions cellulaires normales et contribuer au
vieillissement prématuré de la peau (67).

Une étude récente de 2023 basée sur une recherche documentaire effectuée a 1’aide de bases
de données (PubMEd, Google Scholar et EmBase) a mis en évidence que la longueur d’onde
et I’intensité de 1’exposition a la lumiére bleue ont un impact significatif sur la réaction de la
peau. Dans de nombreuses maladies dermatologiques, sous réserve d’une exposition
minimale, la lumiere bleue a un effet curatif. Cependant, une exposition a long terme a de
nombreux effets néfastes, notamment des dommages de ’ADN, la production de stress
oxydatif, une mélanogénese accrue avec des troubles de I’hyperpigmentation cutanée et une
accélération du processus de photo-vieillissement (68).

1.2.2.2 Pollution

La pollution de 1’air est définie par ’OMS comme ¢étant : “la contamination de
[’environnement intérieur ou extérieur par tout agent chimique, physique ou biologique qui
modifie les caractéristiques naturelles de [’atmosphere” (69).

Toutes les agressions liées a la pollution atmosphérique constituent une menace de
détérioration cutanée et une accélération/aggravation des signes d’un vieillissement cutané
prématureé.

On observe plusieurs impacts négatifs de la pollution sur la peau. Ces impacts sont
dépendants du type de polluant (soufre, dioxyde d’azote...) de la fréquence d’exposition et
de I’individu.
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Sous I’effet de cette pollution atmosphérique on constate (7,10) :

=> Une diminution du pH de la peau.

=> Un dessechement cutané lié¢ a ’action des dérivés soufrés (SO2) qui altérent le film
hydrolipidique et irritent la peau.

=> Une irritation cutanée liée a des agents néfastes comme le plomb, les hydrocarbures

et les pluies acides.

Une modification des lipides.

Une rigidification du stratum corneum.

Une altération de la barriére cutanée liée a I’action des agents oxydants (O3, NO2)

qui augmentent le taux de radicaux libres produits par 1’organisme.

Une desquamation de la peau.

Une perte d’hydratation.

Une augmentation de radicaux libres.

‘2R
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Un manque d’oxygénation li¢é aux poussieres et fumées de monoxyde d’azote et
dioxyde de carbone qui conduisent a une hypoxie tissulaire.

Une induction des phénomenes inflammatoires.

L’apparition de taches pigmentaires et de rides : Une étude a évalué I’influence de la
pollution atmosphérique chez 400 femmes agées de 70 a 80 ans. Sa conclusion était
que l’exposition a la pollution de I’air (liée a la circulation urbaine) était
significativement corrélée aux signes extrinséques du vieillissement cutané,
notamment aux taches pigmentaires (augmentation de 20%) et moins prononcée aux
rides (70). Une autre étude récente sur 400 femmes chinoises a montré que la
survenue de lentigos séniles était 1,5 fois plus élevée sur le dos des mains et 2,8 fois

v ¥

plus élevée sur les joues dans le groupe de femmes exposées aux particules fines que
dans le groupe non exposé. Ces lentigos séniles sont liés aux particules de la
circulation urbaine, principalement des gaz d’échappement qui sont des inducteurs
de radicaux libres et des activateurs des récepteurs aryl hydrocarbure (AHR) cutanés.
Les récepteurs AHR activés dans les kératinocytes et les mélanocytes sont capables
de stimuler la prolifération et la synthése de la mélanine dans les mélanocytes et de
protéger les kératinocytes de 1’apoptose induisant ainsi la formation de lentigos (71).

Sous I’effet de la pollution atmosphérique corrélé au temps qui passe les peaux sensibles
deviennent irritables, ternes, séche, plus sensibles aux agressions extérieures.

1.2.2.3 Tabac

Le tabac, outre ses effets néfastes pour 1’organisme en général, est un facteur important du
vieillissement cutané précoce.

En effet, le tabagisme chronique induit une ischémie chronique du tissu cutané et notamment
du derme via la libération systémique de composés toxiques contenus dans les cigarettes. La
nicotine a une action vasoconstrictrice ce qui augmente cette ischémie tissulaire. La nicotine
augmente les taux sériques de vasopressine et carboxyhémoglobine ainsi que la viscosité
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sanguine. Cette ischémie des tissus provoque une nutrition cutanée dégradée, un teint pale
de jaunatre a grisatre ainsi qu’un retard de cicatrisation chez les sujets fumeurs (72).

Le tabac a également un effet anti-oestrogene. Il induit une augmentation de production
d’androgenes, un blocage de leur aromatisation en cestrogenes ainsi que la syntheése de
dérivés oestrogéniques ayant une activité¢ altérée. Le tabac, du fait de son effet
anti-oestrogeéne, entraine un effet ménopausique cutané précoce chez les femmes fumeuses.

Le tabac favorise la production de radicaux libres (ions superoxydes) via les polynucléaires
ce qui augmente le stress oxydant et est responsable de dommages sur I’ADN impliquant
I’induction d’enzymes protéolytiques : les métalloprotéases matricielles (MMP) qui ont pour
fonction la destruction des protéines de la matrice extracellulaire (MEC).
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Figure 23 : Taux d’expression des ARNm MMP 1 et MMP 3 dans des fibroblastes en
fonction de la concentration en tabac a laquelle ils ont été exposés (19).

Ci-dessus, nous voyons que le taux d’expression ARNm des MMPs 1 et 3 dans les
fibroblastes est significativement augmenté et dose dépendante de la quantité de tabac.

En plus de cette induction de MMP qui dégradent les composants de la MEC dont les fibres
d’¢lastine (on dit du tabac qu’il a une activité €lastolytique) il stimule également la
production de tissus élastique anormal. L’¢lastine ainsi formée sera plus fragmentée et
€paisse qu’une ¢lastine normale. On parle ainsi d’¢lastose tabagique.

Qui dit induction de MMP dit modification et dégradation des fibres de collagene (via les
MMP collagénases) de plus, la sécrétion de collagéne en présence de tabac diminue de 40%
(73). En effet, le tabac diminuerait la forme active du facteur TGF-B1 permettant la
production de collagéne par les fibroblastes et la régulation de sa dégradation (10). On
constate également chez les fumeurs, une réticulation accrue du collagéne dermique. Le
phénomene de cross-linking est accru, ¢’est la création de nouvelles liaisons covalentes entre

les chaines de collagene, induisant un accroissement de la tension maximale cutanée tolérée
(64).
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La fumée du tabac provoque aussi la déshydratation du stratum corneum engendrant une
diminution de son épaisseur. Les composants du tabac induisent un état pro-inflammatoire
chronique affectant I’homéostasie de la peau.

Le tabac est un facteur favorisant la formation de rides précoces et I’accentuation des rides
existantes. Il existe des rides typiques d’un fumeur notamment les rides radiaires péri
buccales et celles de la patte d’oie. Les rides du fumeur vont étre plus profondes et plus
larges que chez les non-fumeurs, elles résultent également des mimiques du fumeur (levres
pincées, yeux plissés).

La vitesse du vieillissement cutané est croissante en fonction du nombre de paquets/année de
cigarettes (72). Le tabac joue un role incontestable dans le développement précoce du
processus de vieillissement cutané. Physiquement un fumeur aura une peau plus vieillie
qu’un non-fumeur au méme age.

Figure 24 : Effet du tabac sur la peau. Photo de 2 fréres jumeaux fumeurs dont celui de
droite ayant fumé 14 ans de plus (20).

1.2.2.4 Stress

Rappelons que la peau est un organe sensoriel, elle utilise de fait des moyens de
communication des émotions. Le nombre d'exemples ne manque pas : la rougeur cutanée
soudaine, le psoriasis.

Toute forme de stress a une action sur la microcirculation. Cette action a un impact sur la
nutrition cellulaire et notamment les cellules de la peau.

Le stress chronique est également source de mimiques crispées et 1’apparition de rides
d’expressions précoces notamment au niveau du front, du contour des yeux et de la bouche.

De plus, il a été mis en évidence que le stress accélérerait le raccourcissement des télomeres.
Une étude a comparé un groupe de mere ayant un enfant en bonne santé a un autre groupe
de meére ayant un enfant malade chronique. Il a ét¢ démontré que les meres ayant un enfant
malade (source de stress chronique) présentaient un niveau sérique de stress oxydant
(rapport isoprostanes/vitamine E) plus élevé que ’autre groupe de mere et plus les télomeres
mesurés dans les leucocytes étaient courts. Par extrapolation il est 1égitime de penser que le
raccourcissement des télomeres a lieu dans toutes les cellules de l'organisme dont les
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cellules cutanées. C’est une étude qui suggere donc qu’un stress psychologique chronique
accentue le stress oxydant et une augmentation du raccourcissement des télomeres (74).

1.2.2.5 Alimentation

L’alimentation joue un rdéle non négligeable sur le vieillissement cutané. La quantité et la
qualité de la nutrition d’un individu influencent son vieillissement cutané.

En effet, les carences notamment en vitamines, en oligoéléments et en acides gras essentiels
favorisent les signes d’un vieillissement cutané précoce. Les vitamines A, E, C et les
caroténoides sont de trés bons antioxydants permettant de contrer le vieillissement cutané.
Les oligoéléments eux interviennent bien souvent en tant que cofacteur d’enzymes
antioxydantes. Les acides gras essentiels sont constitutifs des phospholipides membranaires
et permettent un maintien de I’hydratation cutanée, la protection de la barriére cutanée, la
kératinisation et le bon fonctionnement de la réponse immunitaire.

Par ailleurs, la ration calorique journaliére intervient dans le vieillissement cutané. La
production de radicaux libres sera d’autant plus importante que le métabolisme basal sera
accéléré suite a la consommation de repas riches en calories. La restriction calorique est a
¢viter chez le sujet 4gé¢ néanmoins elle serait bénéfique dans la prévention du vieillissement
cutané et la prophylaxie des pathologies cardiovasculaires chez un jeune adulte en bonne
santé (5).

La qualit¢ de I’alimentation compte également. En effet, la consommation d’aliments trop
transformés, le mode de cuisson (frit ou carbonisé), I’excés de sucres ou de graisses ont des
effets déléteres sur le corps via la production de radicaux libres et de produits de glycation .
Pour rappel la glycation est due a la présence sérique de sucres qui se fixent sur les protéines
tissulaires dont le collagene, I’¢lastine et entraine leur rigidification ainsi qu’une perte de
souplesse cutanée. Les sucres sont également une source de stress oxydant, en présence de
fer le sucre est facilement oxydable et induit la production de radicaux libres.

1.2.2.6 Alcool

L’alcool est également un facteur favorisant le vieillissement cutané précoce en générant des
radicaux libres.

C’est un facteur favorisant la couperose du fait de son action vasodilatatrice. Il est également
responsable de carences d’absorption.

La consommation d’alcool rend la peau grisatre, amincie, elle perd en élasticité et tonicité
on observe un relachement cutané précoce (5,7).

Indépendamment de I’alcool une consommation insuffisante en eau accentue 1’apparition
des signes du vieillissement cutané notamment de rides.
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1.2.2.7 Médicaments

La prise de certaines classes thérapeutiques au long cours peut provoquer une accélération
de la symptomatologie du vieillissement cutané quel que soit la voie d’absorption.

>
>

Les diurétiques induisent un desseéchement cutané du fait de la perte en eau.

Les dérivés de la vitamine A en quantité trop importante ou en fréquence trop élevée
induisent des troubles de la kératinisation et un desséchement cutané.

Les anti-inflammatoires stéroidiens induisent du fait de leur mécanisme d’action une
atrophie des structures cutanées.

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

Les médicaments a action anti-androgene par leur mode d’action réduisent la
production de sébum (par diminution de stimulation des glandes sébacées par les
androgenes) ce qui peut induire une xérose.

Les médicaments dits “photosensibilisants” contribuent a 1’altération de la peau
exposée au soleil.
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2 REPONSE COSMETIQUE

2.1 Historique de la réponse anti-age

Se tenter a un bref rappel historique des produits anti-dge c’est se risquer a réécrire celle de
la beauté en général. Le développement de produits anti-age est au centre des préoccupations
cosmétiques avant méme que cette sémantique n’existe. La peau est le seul organe laissant
apparaitre visuellement ce qu’est le processus de vieillissement du corps, il justifie en cela la
préoccupation de 1’accompagnement (par des produits, des techniques, des comportements)
de ce processus in€luctable.

Rappelons quelques grandes étapes de 1’histoire moderne des produits anti-age :
> Les crémes nourrissantes

Le développement des crémes dites “nourrissantes” prend essor a la fin XIX® début du XX°
siecle. Ce sont des pommades (Préparations faites d’un excipient monophase dans lequel
peuvent étre dispersés des liquides et des solides (75)) ou des crémes riches également
appelées “cold cream”. Ce sont des produits qui sont formulés sur la base de formules de
type cérat de Galien.

Le rdle principal de ces produits reposait sur I’idée de “graisser” la peau pour compenser la
sensation de sécheresse cutanée associée au vieillissement de la peau. A cette époque,
l'ingrédient actif est secondaire, il est rarement mis en avant, la formulation est la priorité.
Les ingrédients constituant la formule ont pour propriétés principales : assouplissantes
(lanoline), émollientes (huiles végétales), humectantes (glycérine) et occlusives (huiles
minérales).

Nous pouvons citer comme exemple la lotion de soin Eudermine® de Shiseido lancée a la fin
du XIX sie¢cle dont la formule est au cceur du développement et I’emporte sur le role et
I’intérét des ingrédients actifs.

Citons également la Créme Nivea® dont I’ingrédient mis en avant est I’émulsionnant de la
formule. En effet, en 1911 le Docteur Oscar Troplowitz, Pharmacien, distingue parmi les
ingrédients de D’époque un émulsifiant développé par Isaac Lifschiitz qui retient
particuliérement son attention : 1’Eucerit qui détient des propriétés d'intérét et notamment
celle de stabiliser ces formules.

Parmi les grands classiques de I’histoire de la cosmétique nous pouvons également nommer
la créme Nutrix® dite “créme de beauté nourrissante et réparatrice, aliment pour la peau”
proposée par Armand Petitjean, fondateur de Lancome en 1936 (21,76).
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Figure 25 : Les crémes dites “nourrissantes” (perspective historique) (21).
> Les crémes compensatrices hormonales

Ce mouvement de développement de produits repose sur la découverte du réle des
cestrogenes et notamment leurs implications dans le processus de ménopause associée au
vieillissement cutané. Ainsi, nait 1’idée de compenser la chute d’imprégnation hormonale
chez les femmes durant cette période singulicre.

Les premiers produits formulés sont a base d'extraits glandulaires telle que la gamme Amor
Skin® du laboratoire allemand Opterapia. C’est un tournant, les cosmétiques anti-Age
s’intéressent aux actifs cosmétiques et leur revendication devient un argument central.

Puis, dans les années 1930 naissent les cestrogénes de synthéses. La réglementation
Américaine a autorisé [’utilisation de ces substitutifs hormonaux pour la formulation
cosmétique jusque dans les années 1960 ou ont émergé une limitation et un encadrement
plus strict de ces substances (21).

Nous pouvons citer comme exemple la créme Hormone Twin Youthifiers® de Helena

Rubinstein (21,76). YaE&DTH

into your skin

A7As7Y a hormone cream Tor120

Aiclona Roulonstoin

Figure 26 : Les créemes compensatrices hormonales (perspective historique) (21).

Claire Récio — Thése d’exercice de Pharmacie, 2024

55


https://www.zotero.org/google-docs/?M0MFij
https://www.zotero.org/google-docs/?ThAc3U
https://www.zotero.org/google-docs/?cPaAfb
https://www.zotero.org/google-docs/?BWfZrl

> Les crémes placentaires

Ce type de produit est né, pendant I’entre-deux-guerre, d’une restriction plus importante en
Europe vis-a-vis de 1’utilisation des dérivés hormonaux et des recherches scientifiques du
moment liées aux thérapies cellulaires. Une nouvelle alternative aux extraits hormonaux voit
alors le jour : les crémes dites placentaires composées d’un autre type d’extraits biologiques.

Cette idée repose sur les travaux de chercheurs et notamment du Docteur Filatov dont
I’hypothése était que tout tissu vivant mis en situation de souffrance fabrique et libére des
¢léments bioactifs destinés a maintenir ses cellules en vie. Le but est donc de développer des
produits stimulants biologiques pour améliorer les fonctions du tissu cutané vieillissant.

Dés 1950, I’idée d’extraits placentaire s’impose en cosmétique. A Dorigine, il s’agit
d’utiliser des extraits placentaires humains. Le laboratoire Lyonnais Mérieux possédait une
technique d’extraction des gammaglobulines issues de placentas humains, les résidus
d’extraction étaient alors jetés. Le Professeur Cotte, Pharmacien biologiste des hopitaux, a
des lors eu I’idée de valoriser ces résidus capables de favoriser le renouvellement cellulaire
en appliquant le raisonnement du Docteur Filatov. Ces extraits biologiques sont alors
commercialisés par les laboratoires Gattefossé sous le nom Phylderm®. Docteur Bertrand
Guillot, Pharmacien au sein des laboratoires Gattefossé met au point en 1959 une créme
expérimentée avec succes a 1’hopital Saint Luc de Lyon sur les grands briilés nommée
Placentor®.

Rapidement, la recherche des laboratoires cosmétiques s’est orientée vers des produits a
base d’extraits placentaires animaux en utilisant principalement le liquide amniotique bovin.
Nous pouvons citer comme exemple de créme Skin Life Cream® ou la gamme Amnioderm®
des laboratoires Payot.

Au tournant des années 1990 nait l'interdiction des dérivés sanguins et avec elle la fin de
I’usage de produits sanguins dans les produits cosmétiques.

En 1991, le Docteur Bernard Guillot s’appuyant sur la phytothérapie par les bourgeons
découvre le placenta végétal issu d’une substance présente sous le pistil d’une plante.
L’efficacité du placenta végétal est liée aux nutriments essentiels qu’il contient : acides
aminés, peptides, sels minéraux a I’état natif. Il joue le role de liquide nourricier. L’actif a
base de placenta végétal montre une bonne aptitude a la stimulation biologique, un bon
controle de la perte insensible en eau et une composition en aminoacides favorisant la
synthése de collagéne. Le placenta végétal remplace alors 1’actif initial dans la gamme qui
prendra dés lors le nom de Placentor Végétal® (21,76,77).

> Les crémes reposant sur le progres scientifique de la radioactivité

A travers I’histoire du développement des cosmétiques anti-age il y a également eu des
solutions reposant sur 1’idée du progres technique comme la radioactivité.
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En effet, la radioactivité est au cceur des discussions scientifiques a la fin du XIXe début du
XXe siecle. Des manuels a destination des Pharmaciens exposent le détail de formulation de
crémes et lotions a base de sels radioactifs. Parmi ces scientifiques attentifs a I’application
de la radioactivité sur la peau : Albert Frouin, chercheur a I’Institut Pasteur qui concentre ses
recherches sur des antirides au thorium.

Nous pouvons citer comme exemple emblématique la créme Tho-Radia® développée par
Alexis Moussalli, Pharmacien, associé au docteur Alfred Curie. La créme est “embellissante
parce que curative” d’ailleurs elle est vendue en pharmacie caution scientifique et
thérapeutique. En France, la législation de I’utilisation d’éléments radioactifs évolue en
1937. On fait rentrer ces produits dans le monopole pharmaceutique, pourtant la marque
Tho-Radia poursuit son succes commercial jusqu’au milieu des années 1960 (78).
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Figure 27 : Publicités Tho-Radia, créme radioactive (perspective historique) (21).
> Les crémes aux vitamines

Rappelons que I’implication de chercheurs et recherches scientifiques dans 1’identification et
la compréhension du concept d'existence de “vitamine” résulte d’une histoire trés ancienne
datant au moins de la Renaissance. Cependant, I’aventure des vitamines débute réellement
apres la deuxieéme moitié du xix° siécle, lorsque la médecine s’essaie a 1’expérimentation et
lorsque la nutrition scientifique s’impose peu a peu dans le sillage des travaux de Lavoisier
de Magendie. C’est un chimiste polonais, Casimir Funk qui, en 1911, finit par isoler une
substance qu’il nomme “vitamine” contraction d“amines vitales”. Pressentant qu’il existait
probablement d’autres vitamines, il la caractérisa en vitamine B1, ouvrant ainsi la voie d’une
nomenclature qui perdurera (79).

De¢s lors, dans les années 1930 quelques laboratoires cosmétiques s’emparent de 1’idée et
proposent des crémes a base de vitamine. Nous pouvons citer comme exemple la créme Skin
Vitamin® des laboratoires Pond s.

Il faut noter que quelques vitamines sont rapidement réservées a 1’usage pharmaceutique
comme la vitamine K ou la vitamine D, toutes les autres sont utilisées et suscite 1’intérét des
laboratoires cosmétiques.

L’utilisation des vitamines A, E et C pour leurs propriétés anti-age n'apparait que dans les
années 1970.
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L’utilisation de la vitamine A (retinyl acétate) comme ingrédient actif anti-age résulte en
partie des travaux du Docteur Jarett, Dermatologue, ayant publié en 1970 une étude sur les
actions de la vitamine A sur les structures de la peau.

Avec les recherches et la découverte du concept de radicaux libres nait I’utilisation de la
vitamine E comme actif anti-age. Les premiers produits contenant de 1'acétate de tocophérol
reviennent a la marque Guerlain avec sa gamme Evolution®.

La vitamine C est principalement utilisée des les années 1970 pour ses propriétés anti-age et
notamment éclaircissante, antioxydante et stimulante de la synthése de collagene (21,76).

> Les crémes anti-age et ’essor de la biologie

Tournant des années 1970, la biologie intégre petit a petit les laboratoires cosmétiques. Ceci
est le fait de 1’utilisation de nouveaux ingrédients biologiques permettant d’activer certains
processus biologiques comme la vitalit¢ ou la respiration cellulaire qui par ailleurs
deviennent mesurables. Nous pouvons citer comme exemple la créme B21® d’Orlane ou la
Créme F.R.E® de Chanel a base d’extraits de levure stimulant la production d’ATP.

-

ORLANE

Figure 28 : Crémes anti-age a base d’extraits biologiques (perspective historique) (21).

> L'avénement des cosmétiques telles qu’on les connait aujourd’hui

Le début des développements de produits anti-age tels qu’on les connait aujourd’hui datent
du milieu des années 1980. Ces développements s’inscrivent dans deux perspectives :
scientifique par une meilleure connaissance de la physiologie et de la biologie de la peau
puis par effet sociologique associé au baby-boom.

C’est alors la naissance de produits cultes : Night Repair® du groupe Estée Lauder,
Niosomes® de Lancéme, Capture® de Dior:

Ces nouveaux produits sont de véritables innovations et proposent des concepts et
modifications significatives :

=> L'émergence de mono-produits.
=> L’émergence de nouveaux types de formules.
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=> L’émergence de nouvelles techniques et technologies de formulation : les liposomes.
=> Un nouveau mode de communication scientifique et d’expert des laboratoires.

A partir des années 1980, le développement cosmétique suit les tendances et intéréts
scientifiques de son époque. La cosmétique s’intéresse alors a de nombreux processus
biologiques. Nous pouvons citer la biologie et la physiologie du collagéne (exemple du
collageéne natif et des travaux de Daniel Herbage et Alain Huc au CTC de Lyon) ainsi que
celle de I’¢lastine (Travaux de Ladislas Robert - Laboratoire de Biochimie du Tissu
Conjonctif).

De plus en plus, les laboratoires cosmétiques se dotent de parametres (humains, matériel,
méthodes) trés scientifiques dans leur démarche de développement produit. Les travaux sur
les actifs sont phénoménaux, leurs définitions progressent, leurs modes d’action sont de plus
en plus précis et de mieux en mieux maitrisés et leurs concepts de plus en plus exposés et
communiqueés.

Cette approche de la biologie reste durablement le fil conducteur de 1’industrie cosmétique
de nos jours (21,76).

2.2 Définition et réglementation cosmétique

Il est primordial de connaitre et rappeler le cadre 1égal pour comprendre et appréhender la
définition d’un produit cosmétique. Ce socle légal permet toute activité cosmétique en aval
et limite 1’exercice de la cosmétologie. Connaitre ce cadre est essentiel pour la poursuite de
I’étude des actifs cosmétiques anti-age (leur mode d’action, propriétés, efficacité, sécurité)
que nous allons détailler dans cette partie de la these.

En premier lieu, arrétons nous sur la définition d’un produit cosmétique :

2.2.1 Définition d’un produit cosmétique

Un produit cosmétique est défini comme « toute substance ou mélange destiné a étre mis en
contact avec les parties superficielles du corps humain (épiderme, systemes pileux et
capillaire, ongles, lévres et organes génitaux externes) ou avec les dents et les muqueuses
buccales, en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en
modifier l'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs
corporelles ». Article 2 du reglement cosmétique N 1223/2009 du Parlement européen et du
Conseil du 30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques et article L.5131-1 du code
de la santé publique (80,81).

Un produit cosmétique ne peut en aucun cas étre présenté comme ayant des propriétés
curatives ou préventives a I’égard de maladies humaines, le produit relevant dans ce cas de
la définition du médicament par présentation au sens de ’article L.5 111-1 du code de la
santé publique (82).
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Les produits destinés a étre ingérés (fronticre avec les compléments alimentaires), inhalés,
injectés ou implantés dans 1’organisme ne sont pas des produits cosmétiques méme s’ils
revendiquent une action notamment sur la peau, les dents, la muqueuse buccale et/ou les
phaneres (cheveux, ongles) (83).

2.2.2 Cadre réglementaire des produits cosmétiques

Les produits cosmétiques sont réglementés par :

> Le reglement (CE) n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30
novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques depuis le 11 juillet 2013, dénommé
« reglement cosmétique ».

Les annexes de ce reéglement sont régulie¢rement mises a jour par des reglements de la
Commission européenne.

> Le code de la santé publique (CSP).

Les dispositions du reglement cosmétique sont identiques dans toute 1I’Union européenne et
directement applicables dans tous les Etats membres de 1’Union européenne (83).

2.2.3 Exigences de mise sur le marché d’un produit cosmétique en
France

Une des exigences concerne la désignation de la personne responsable : a chaque produit
cosmétique mis sur le marché est associée une personne responsable établie dans la
Communauté (article 4 du réglement cosmétique). Cette personne peut étre une personne
physique ou morale. Elle a de trés nombreuses obligations et responsabilités, notamment
celle :

> De s’assurer que le produit cosmétique mis sur le marché et auquel elle est associée
est sir pour la santé humaine lorsqu’il est utilisé dans des conditions d’utilisation
normales ou raisonnablement prévisibles.

> De garantir la conformité aux obligations du reglement cosmétique, pour chaque
produit cosmétique mis sur le marché (83).

L’article L.5131-2 du CSP ne prévoit plus de désigner des personnes qualifiées responsables
de certaines activités, a I’exception de la personne chargée de 1’évaluation de la sécurité
conformément a I’article 10 du réglement cosmétique (83).

Outre la désignation de la personne responsable, les exigences préalables a la mise sur le
marché d’un produit cosmétique concernent notamment :

> La composition des produits cosmétiques :

=> Le choix des ingrédients contenus dans les produits cosmétiques doit étre conforme
aux annexes II, III, IV, V et VI du réglement cosmétique (article 14 du réglement
cosmétique).
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=> L’interdiction de substances classées comme CMR ou agents chimiques
cancérogenes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction.

=> Les produits cosmétiques peuvent contenir des nanomatériaux.

> La fabrication :

La fabrication des produits cosmétiques est réalisée en conformité avec les Bonnes Pratiques
de Fabrication (BPF) conformément a I’article 8 du réglement cosmétique.

> La constitution du dossier d’information sur le produit cosmétique (DIP).

> Le DIP est formalisé et structuré autour du rapport d’évaluation de la sécurité. Il doit
étre tenu en permanence a la disposition de 1’autorité compétente et est conservé par
la personne responsable pendant 10 ans a partir de la date a laquelle le dernier lot du
produit cosmétique a été¢ mis sur le marché. Il est a actualiser avec les informations
pertinentes recueillies au fur et a mesure de la vie du produit.

Le DIP contient :

m  Une description du produit cosmétique.

m Le rapport sur la sécurit¢ du produit est établi conformément a
I’annexe I du réglement cosmétique. L’annexe I est une section du
reglement. C’est elle qui décrit le contenu du RSPC, le Rapport sur la
Sécurité du Produit Cosmétique, qui doit figurer dans le Dossier
d’Information sur le Produit (DIP).

m Une description de la méthode de fabrication et de conditionnement
ainsi qu’une déclaration de conformité aux Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF).

m Les preuves de l’effet revendiqué lorsque la nature ou I’effet du
produit le justifient. Toute revendication ou allégation est étayée et
justifiée.

> Les regles d’étiquetage sur le récipient et I’emballage. Le Réglement cosmétique a
rendu obligatoire, a partir de juillet 2013, le signalement de la présence de
“nanomatériaux” dans la liste des ingrédients cosmétiques (article 19). La régle
d'étiquetage prévoit que soit indiqué le terme nano entre crochet apreés le nom de
I’ingrédient concerné.

La déclaration d’établissement aupres de I’ ANSM.

La notification a la Commission européenne :

La notification a la Commission européenne doit étre effectuée par la personne
responsable et/ou les distributeurs.

=> Elle est réalisée sur le site internet de la Commission européenne.

\ 2

Ces exigences relévent des obligations de la personne responsable, a 1’exception de la
déclaration d’établissement qui doit étre faite par I’établissement qui effectue les opérations
de fabrication ou de conditionnement du produit cosmétique (83).
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2.2.4 Surveillance des produits cosmétiques sur le marché Francais

Les Etats membres surveillent la conformité au réglement cosmétique en effectuant des
controles appropriés sur les produits cosmétiques qui sont mis sur le marché et des controles
des opérateurs économiques.

Ils peuvent notamment :

> Examiner le dossier d’information du produit (DIP).
> Effectuer des vérifications physiques.
> Effectuer des controles en laboratoire sur la base d’échantillons pertinents.

Ils surveillent également la conformité aux principes des Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF).

En France, la surveillance du marché des produits cosmétiques est assurée conjointement par
I’ANSM et la DGCCREF (83).

2.2.5 Allégations d’un produit cosmétique
a) La protection du consommateur contre les allégations trompeuses

Une allégation présente les caractéristiques d’un produit ou revendique une (ou plusieurs) de
ses qualités et/ou son efficacité. Au niveau européen, les allégations sont encadrées par le
Reglement Cosmétiques 1223/2009 et le Reglement 655/2013 sur les Criteres Communs.
Les allégations concernant 1’efficacité ou d’autres caractéristiques des produits cosmétiques
ne doivent pas étre trompeuses pour les consommateurs. Ainsi, les allégations ne peuvent
étre utilisées pour attribuer aux produits cosmétiques des caractéristiques ou des fonctions
qu’ils ne possedent pas (83).

b) Plan d’action de la Commission et criteres communs

La Commission a adopté une liste de critéres communs justifiant [’utilisation d’une
allégation (83).

Les critéres communs retenus par la Commission sont :

> Conformité avec la législation,
> Véracité,
> Eléments probants,
> Sincérité,
> Equité,

> Choix en connaissance de cause.
La personne responsable veille a ce que le libellé de chaque allégation soit conforme aux
criteres communs de I’annexe I du réglement allégations et concorde avec les documents
attestant 1’effet allégué dans le dossier d’information du produit (DIP) (83).
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En d’autres termes, les consommateurs doivent avoir acces a une information claire, concise
et sans ambiguité concernant les allégations du produit (83).

2.2.6 Exigences apreés la mise sur le marché d’un produit cosmétique en
France

a) La déclaration des effets indésirables graves (article 23)
La personne responsable et les distributeurs, doivent déclarer, sans délai, a I’ANSM :

> Tous les effets indésirables graves (EIG),
> Le nom du produit cosmétique concerné,
> Les mesures correctives prises.

Ils peuvent également déclarer a I’ANSM les autres effets indésirables et les effets
susceptibles de résulter d’un mésusage du produit (articles L.5131-5 et R.5131-9 du CSP).

Les consommateurs peuvent déclarer a I’agence tout effet indésirable faisant suite a
I’utilisation d’un produit cosmétique, ainsi les effets susceptibles de résulter d’'un mésusage
(articles L.5131-5 et R.5131-11 du CSP).

Les professionnels de santé¢ doivent déclarer, sans délai, a I’ANSM les effets indésirables
graves, consécutifs a l'utilisation d’un produit cosmétique (83).

b) L’obligation de signalement des risques et des mesures prises

Les acteurs doivent, deés qu’ils en ont connaissance, informer les autorités compétentes, des
risques présentés par les produits destinés aux consommateurs qu’ils ont mis sur le marché
en indiquant notamment les actions qu’ils ont engagées afin d’écarter ces risques (83).

2.2.7 Différences fondamentales entre médicament et cosmétique

Dans le cadre de cette these, il est nécessaire de faire un point de comparaison et d’identifier
les différences fondamentales entre un médicament et un cosmétique.

Dans le cas de I’anti-age cette frontiere est particuliérement importante car il n’existe pas
réellement un nombre significatif de médicaments topiques a visée curative ou préventive de
I’age, tout simplement car le vieillissement n’est pas considéré comme une pathologie. De
ce fait, I'absence (relative, il existe certaines spécialités topiques hormonales par exemple)
de spécialités pharmaceutiques efficaces sur le vieillissement cutané laisse toute la place a la
cosmétique. Ce qui est loin d’étre le cas pour tous les marchés : les peaux atopiques ou
I’acné par exemple sont des marchés qui se chevauchent entre pharmaceutique et
cosmétique.
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Tableau 4 : Différences fondamentales entre un médicament et un cosmétique (22).

Médicament Cosmétique
Définition réglementaire : « Toute substance ou | « Toute substance ou mélange
La définition du médicament et d’un cosmétique pose | composition présentée comme | destine a étre mis en contact
le cadre 1égal de ce qu’on attend de lui (par conséquent | possédant des propriétés | avec les parties superficielles du
ce que ’on n’attend pas de lui). curatives ou préventives a | corps  humain  (épiderme,

égard des maladies | systemes pileux et capillaire,
Bien que ces définitions soient assez claires, elles | humaines ou animales, ainsi | ongles, levres et organes
peuvent néanmoins susciter des interprétations. | que toute substance ou | génitaux externes) ou avec les
Notamment qu’est ce qui est entendu par “mise en | composition pouvant étre | dents et les muqueuses
contact avec les parties superficielles du corps humain” | utilisée chez I’homme ou chez | buccales, en vue, exclusivement
? l’animal ou pouvant leur étre | ou  principalement, de les
Nous savons par expérience que les produits | administrée, en vue d’établir | nettoyer, de les parfumer, d'en
cosmétiques atteignent le derme de par les efficacités | un diagnostic médical ou de | modifier  l'aspect, de les

enregistrées scientifiquement et parce qu’il est presque
impossible en galénique d’obtenir une formule qui
permet 0% de pénétration cutanée. De plus, cette
définition ne fait aucunement mention de ce qui est
attendu du produit vis-a-vis de sa pénétration/
absorption cutanée. Elle définit simplement le lieu de
I’application du produit cosmétique.

Le but, le lieu d’application et le type/moyen d’action
de chaque produit cosmétique sont trés bien délimités.

restaurer, corriger ou
modifier  leurs fonctions
Dhysiologiques en exercant
une action pharmacologique,
immunologique ou
métabolique. »

protéger, de les maintenir en
bon état ou de corriger les
odeurs corporelles ».

Prérequis réglementaires :

Les prérequis réglementaires de la mise sur le marché
d’un cosmétique sont beaucoup moins lourds que ceux
d’un médicament par effet miroir de leurs définitions,
modes d'action, buts et moyens d’action.

Pour rappel, par définition un cosmétique ne doit pas
posséder des propriétés curatives ou préventives a
I’égard des maladies humaines ni exercer une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique.

Ainsi, le développement d’un médicament sera
beaucoup plus long, coliteux et exigeant que le
développement d’un cosmétique.

-Etablir, dans le cadre d’un
plan de développement pré
clinique, des essais in vitro, ex
vivo, in vivo pour confirmer
I’activité pharmacologique et
déterminer la toxicologie de la
substance active.

-Puis conduire des études
d’efficacité et de sécurité chez

I’homme dans le cadre d’un
plan de  développement
clinique.

-Soumettre un dossier pour
I’obtention  d’'une AMM
délivrée sur la base de
I’examen strict de la balance
bénéfice/risque du
médicament. Pour cela il
faudra faire la démonstration
de D’efficacit¢ du médicament
au regard des indications
visées, du profil des patients
auxquels il est destiné ; de la
posologie recommandée
(dose, durée de traitement).
Déterminer les effets
indésirables prévisibles liés a

son utilisation et leur
fréquence,  recueillis  au
moment des essais non

-Les ingrédients choisis pour une
composition doivent étre
conformes aux exigences du
réeglement européen et rentrer
dans le cadre de ’autorisation de
tels ingrédients.

-Tester in  vitro 1activité
toxicologique et effectuer un
rapport de sécurité en y intégrant
les données relatives aux
expérimentations toxicologiques.
-Mettre les résultats
toxicologiques a disposition des
autorités compétentes en cas de
demande.

-La notion de balance bénéfice
risque n’existe pas en
cosmétologie. On n’admet pas
de prendre un risque mesuré au
vu des bénéfices éventuels.
-Constituer un dossier
d’information produit (DIP).
-Faire une notification sur le site
de la commission européenne.
-Mettre en place des procédures
de suivi des effets indésirables
graves aprés la mise sur le
marché
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cliniques et cliniques.
Démontrer la qualité
chimique, biologique ou
microbiologique du

médicament (substance active
et produit fini) ainsi que la
qualit¢ des procédés de
fabrication.

-Suivre le médicament tout au
long de sa vie en collectant

des données de sécurité
(pharmacovigilance).
Cibles -Un médicament est | -Les cosmétiques ont une action

La définition d’un cosmétique ne fait pas état de la
notion de pénétration transcutanée et laisse un biais
d’interprétation. Dans la  définition  “parties
superficielles du corps humain” ne permet pas d’établir
une limite franche de ce qu’on attend de la pénétration
d’un cosmétique ou non.

Une exposition systémique doit cependant étre évitée
car c’est une action strictement réservée au
médicament.

Cependant le but, le lieu d’application et le type/mode
d’action d’un médicament et/ou d’un cosmétique sont
trés bien délimités.

développé dans le but d'avoir
une activité pharmacologique,
immunologique ou
métabolique sur une cible
pharmacologique définie.
-Pour les  médicaments
topiques, ils doivent étre
capables d’agir en surface et
en profondeur des structures
de la peau et ainsi atteindre la
circulation systémique. Cette
activité doit étre prouvée
cliniquement et de maniére
objective.

principalement de surface.

-Un cosmétique ne devrait pas
traverser la peau dans toute son
épaisseur (action réservée au
médicament). Une exposition
systémique par absorption via les
vaisseaux sanguins ou
lymphatiques, ou via d’autres
tissus, doit étre évitée pour
garantir I’innocuité du produit.

La communication

-Interdiction légale de
communiquer aupres du grand
public via des messages

commerciaux/publicitaires si
le médicament est remboursé
par I’assurance maladie.
-Communication autorisée
aux professionnels de santé
via des articles publiés dans
des journaux scientifiques
reconnus et visites médicales
pour tout médicament.
-Publicit¢ auprés du grand
public soumise a autorisation
préalable ne concerne que les
médicaments non soumis a
prescription obligatoire.
-Controle strict de I’ANSM.

-Possibilit¢ de communiquer
librement sur les cosmétiques
auprées du grand public et
professionnels de santé en
respectant toutefois les regles
fixées par I’encadrement des
allégations produit.

-Utilisation d’un vocabulaire
scientifique standard
permettant des comparaisons
inter-études et inter-produits.

-Pas d’obligation de vocabulaire

standard. Une regle : ne pas
utiliser un vocabulaire
pharmaceutique. Par exemple un
traitement topique de 1’acné
(pour un médicament)/une créme
pour les peaux a tendance
acnéiques
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Figure 29 : Cible d’un médicament topique et d’un cosmétique (22).

2.3 Processus de pénétration cutané et optimisation de
Pefficacité de I’ingrédient actif cosmétique

Il est souvent dit que la peau est une barricre a I’interface entre le milieu intérieur et
extérieur. Elle limite I’entrée de substances (notamment pathogenes) et régule les pertes en
eau. Mais la peau, comme présentée précédemment dans ce travail, est vivante et ne se
limite pas, a bien des égards, a une simple barric¢re entre deux milieux. Elle est perméable et
sélective a certaines molécules. Cette perméabilité est liée a 1’état de la peau, aux propriétés
physicochimiques des molécules en contact, aux modalités d’expositions de la substance, a
la formulation et d’autres facteurs que nous verrons ultérieurement.

Ces molécules sont absorbées, distribuées dans I’organisme aprés un transfert passif, puis
¢liminées ou stockées. La mesure du pourcentage de substance absorbée est un point
particuliérement important dans [I'évaluation du risque cosmétique pendant son
développement (84).

Pour rappel, un cosmétique se définit comme étant : «foute substance ou mélange destiné a
étre mis en contact avec les parties superficielles 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, d'en modifier l'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger
les odeurs corporelles » (80,81).

Cette définition pose le cadre du site d’application : “mise en contact avec les parties
superficielles du corps humain ou avec les dents et les muqueuses buccales” et des finalités
d’un cosmétique : “nettoyer, (..) parfumer, (..) modifier l'aspect, (..) protéger, (..) maintenir
en bon état ou de corriger les odeurs corporelles”. Par ailleurs, le cadre réglementaire d’un
cosmétique est conduit par la définition d’un médicament. Par définition un cosmétique ne
peut en aucun cas répondre a une ou plusieurs caractéristiques issues de la définition d’un
médicament auquel cas il sera de fait considéré comme un médicament. Si I’on reprend ce
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qu’un cosmétique ne doit pas étre (pour ne pas rentrer dans le champ d’application
pharmaceutique) :

> Il ne doit pas étre “présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a l’égard des maladies humaines ou animales”.

> 1l ne doit pas étre “administré (chez [’homme ou chez I’animal) en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques ™.

> Il ne doit pas exercer ‘“ume action pharmacologique, immunologique ou
métabolique”.

Ces deux définitions ne posent aucunement le cadre ni les limites de la pénétration cutanée
d’un cosmétique. Un cosmétique peut donc pénétrer la peau et étre absorbé par les
différentes couches de la peau sans étre considéré comme un médicament.

2.3.1 Mécanismes et voies d’absorption
a) Cinétique
Le processus d’absorption cutanée décrit le passage de substances a travers la peau.

L’absorption transcutanée est un phénomene de diffusion passive a travers chaque niveau de
couche de la peau. Cette absorption se décrit en plusieurs étapes :

1. La molécule doit quitter son excipient et se dissoudre dans le film hydrolipidique
superficiel de la peau pour pouvoir traverser la barriere cutanée (zone hydrophobe).
2. La pénétration cutanée en elle-méme : entrée de la molécule dans 1’épiderme. La
molécule entrante peut emprunter deux voies distinctes :
> La voie transépidermique : c’est la voie majoritaire ; la diffusion se produit
de manicre intercellulaire ou transcellulaire a travers les cornéocytes de
I’épiderme.
> La voie trans-annexielle : la diffusion se produit de maniére trans-glandulaire
ou trans-folliculaire.

Une partie des molécules restent a ce niveau et forment un réservoir.

3. La perméation cutanée : c’est la diffusion de la molécule a travers les couches de la
peau (superficielles vers les couches profondes). La diffusion de la molécule se fait
selon une concentration linéairement décroissante vers les couches les plus
profondes (41).

4. La résorption se produit au niveau du derme, c’est le transport de la molécule vers
les vaisseaux sanguins (ou lymphatiques) pour atteindre la circulation générale et
avoir une action systémique c’est alors la distribution de la molécule dans
’organisme.

5. La perméation ou diffusion de la molécule peut €galement se poursuivre dans
I’hypoderme et méme les tissus sous-cutanés.
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Chaque étape est caractérisée par une vitesse singuliere et la vitesse du processus global
dépend surtout de 1’étape la plus lente (41).

L’¢tude de la cinétique de diffusion d’une molécule a travers la peau montre que le flux ne
devient constant qu’apres un temps de latence variable d’une substance a 1’autre. La courbe
devient ensuite lin€aire en atteignant un état d’équilibre (85).

La diffusion transcutanée d’une molécule obéit a la loi de Fick selon laquelle la diffusion
d’une substance a travers une membrane semi-perméable est proportionnelle a la différence
de concentration de part et d’autre de la membrane (41) :

J=KpxAc=(KmxDxAc)/e

ou:

J : flux percutané (pg/cm?h).
Kp : coefficient de perméabilité (cm/h) qui traduit la vitesse de diffusion. Ce
coefficient est dépendant de la nature de la molécule et des excipients et inversement

Vv

proportionnel a I'épaisseur de la membrane (plus I’épaisseur de la membrane
augmente et plus Kp diminue). La valeur de Kp des substances liposolubles est 50
fois supérieure a celle des substances hydrosolubles (85).

Ac : la différence de concentration de part et d’autre de la membrane.

\l

> Km : coefficient de partage couche cornée/véhicule. Plus la valeur de Km est élevée,
plus I’affinité pour la couche cornée est importante.

> D : coefficient de diffusion (cm?/s) qui traduit la facilité pour la molécule a traverser
les couches de la peau et atteindre la circulation systémique. La diffusion dépend de
la masse moléculaire de la molécule entrante, plus elle est petite et plus la diffusion
est grande.

> e : ¢épaisseur de la couche cornée (um). Le flux est inversement proportionnel a
I’épaisseur de la couche cornée.

Pour que la loi de Fick soit applicable et vraie il faut que la quantité appliquée sur la peau
soit suffisante. En dermatologie la quantité¢ déposée peut étre épuisée : le flux percutané
diminue alors et les applications doivent étre répétées (86).

b) Organisation du stratum corneum

Les lipides intra-épidermiques (acides gras libres, céramides, cholestérol) et I’architecture
du stratum corneum ont un réle primordial dans la résistance a 1’absorption transcutanée.

Par ailleurs, le réle du véhicule (excipient) est essentiel car la facult¢ d’une molécule a
traverser I’épiderme dépend de ’affinité de la molécule pour la couche cornée mais aussi
pour son véhicule.
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Un autre parametre a prendre en compte pour la diffusion transcutanée est la saturation de la
substance active ou de I’ingrédient actif cosmétique dans le véhicule. La diffusion sera
d’autant plus forte que la concentration est voisine de la saturation (86).

2.3.2 Facteurs d’influence de I’absorption

L’absorption transcutanée d’une molécule ou substance est dépendante de multiples facteurs
et parameétres qui peuvent agir en synergie et/ou interagir entre eux de fagon agoniste ou
antagoniste.

> FEtat de la peau, hydratation et age

Toute altération de I'intégrité de la peau aura pour conséquence une augmentation de la
pénétration (41).

Par ailleurs, certains états pathologiques influencent I’absorption cutanée. Par exemple, la
dermatite atopique (anomalie de maturation des lipides, notamment des céramides) modifie
la structure des bicouches membranaires ce qui augmente la perte insensible en eau et la
sécheresse cutanée. La fonction barriére est diminuée. La perméabilité et la fragilité¢ de la
peau seront donc augmentées.

Le Docteur Scheuplein démontre que 1’augmentation de 1’hydratation du stratum corneum
multiplie I’absorption cutanée par dix (85).

Plus I’état d’hydratation cutané sera satisfaisant, mieux les substances actives et/ou
ingrédients actifs cosmétiques seront absorbés.

La peau de I’enfant semble étre plus perméable que celle de I’adulte. La quantité de produit
absorbé par unité de poids sera plus importante chez I’enfant d’ou la nécessité d’adapter la
posologie et la quantité de produit (41). La peau d’une personne agée sera également plus
perméable que celle de I’adulte car au cours du processus de vieillissement cutané
I’épaisseur de I’épiderme sera diminuée et sa structure altérée.

> Site d’application

La variabilité de 1’absorption cutanée selon le site anatomique n’est pas exclusivement due a
I’épaisseur de la couche cornée mais également a sa structure. Notamment la qualité¢ des
lipides intra-épidermiques qui définissent le ciment intercellulaire, le flux sanguin cutané, la
densité des annexes cutanées, les expositions éventuelles au soleil (41).

> Epaisseur de la couche de produit appliquée, occlusion, surface et fréquence
d’application

Si le produit est appliqué en couche épaisse, il va créer un effet occlusif qui est un
phénomeéne qui accroit la vitesse d’absorption. L’occlusion va augmenter la teneur en eau du
stratum corneum et faire gonfler les cornéocytes qui deviennent alors hyperperméables. Ceci
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multiplie 1’absorption par 10 (85). De plus, ’occlusion augmente la température locale,
empéche I’évaporation du CO, et prolonge le contact de la préparation avec la peau. La perte
insensible en eau ou PIE trans-épidermique, qui est le résultat de phénomenes composés de
diffusion passive et de perspiration insensible menant a 1’évaporation d’eau, sera diminuée

(41).

La surface d’application cutanée du produit est proportionnelle a I’absorption cutanée. Plus
la surface d’application sera grande, plus I’absorption sera grande.

L’absorption consécutive a une seule application de haute concentration est supérieure a
celle obtenue apres I’application de la méme concentration divisée en doses égales.
(Phénomene de saturation) (41).

> Nature physico-chimique de la substance active (substance active et/ou ingrédient
actif cosmétique)

Les caractéristiques physico-chimiques de la substance active ont un effet majeur sur
I’absorption cutanée. Pour avoir une absorption cutanée optimale il faut une molécule active

=> Peu encombrante, de poids moléculaire inférieur a 1000 Daltons (quelques
exceptions comme 1’héparine).

\

Sans charge électrique, non ionisée. Lorsque le pH est égal au pKa de la molécule
(pKa d’une substance correspond au pH pour lequel un acide faible se présente a
50% sous forme ionisée et a 50% sous forme non ionisée) celle-ci est non ionisée, sa
diffusion sera donc optimale.

=> Avec un point de fusion bas.

=> Avec un log P inférieur a 4.

=> Amphiphile eu égard aux zones hydrophiles et lipophiles qu’elle traverse.

> L’influence du véhicule et de la forme galénique.

Le véhicule :

Elucidons tout de suite une question, I’excipient universel parfait n’existe pas. Chaque
substance active et/ou ingrédient actif cosmétique a un excipient idéal.

Le véhicule ou excipient a pour fonction de transporter la substance active de la formulation
galénique jusqu’a I’épiderme tout en facilitant sa pénétration. Un point trés important a noter
est que la substance active doit diffuser hors du véhicule puis traverser la barriére cutanée
pour avoir une action. Pour favoriser la pénétration de la substance active le véhicule peut
avoir différents modes d’action :

=> En solubilisant la substance active.

=> En favorisant le partage véhicule/peau.

=> En augmentant I’hydratation par occlusion.

=> En modifiant le degré d’ionisation de la substance active (85).
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Plus la proportion de substance active solubilisée dans 1’excipient est grande et plus la
quantité susceptible d’étre absorbée augmente (85). Toutefois, la solubilisation de la
substance active (indispensable a toute absorption cutanée) ne doit pas empécher sa
diffusion. Il faut que le coefficient de partage Km (Km traduit 1’index d’affinit¢ de la
substance active entre la couche cornée et le véhicule) reste élevé (41). Une valeur élevée de
Km traduit une grande affinité de la substance active pour la couche cornée.

La forme galénique :

Le choix de la forme galénique est tout aussi important que la nature physico-chimique de la
substance active et son choix de véhicule associé. La forme galénique n’est pas toujours
choisie pour optimiser la pénétration cutanée de la substance active, elle sera utilisée en
fonction de ce que I’on attend de la substance active.

Les émulsions sont des dispersions d’un liquide dans un autre ayant comme particularité
d’étre non miscibles entre eux. Elles sont constituées d’une phase dispersée ou discontinue
(interne) et d’une phase dispersante ou continue (externe). On dit que I’émulsion & un sens et
qu’il est déterminé par le choix du tensioactif :

=> Elle est dite eau/huile (E/H) lorsque la phase dispersée est hydrophile et la phase
dispersante est lipophile.

=> Elle est dite huile/eau (H/E) lorsque la phase dispersée est lipophile et la phase
dispersante est hydrophile (41).

Il existe également des émulsions multiples (H/E/H ou E/H/E) qui peuvent avoir un intérét
dans la libération prolongée de substance active. Il est a noter que les émulsions E/H ont un
effet plus occlusif et donc limitant dans la perte insensible en eau (PIE) que les émulsions
H/E et favorisent la pénétration cutanée. Parmi les galéniques de produits cosmétiques, les
cremes de nuit sont souvent des émulsions E/H avec une phase nourrissante
quantitativement plus importante que les crémes de jour qui elles sont souvent des émulsions
H/E avec une phase hydratante plus importante.

2.3.3 Optimisation de P’efficacité d’un ingrédient actif cosmétique

En plus de toutes les considérations décrites précédemment et & prendre en compte lorsqu’on
formule un produit, on peut intégrer un ou plusieurs ingrédients qualifiés de promoteurs
d’absorption dont le but est de favoriser la perméabilité du stratum corneum.

Une liste non exhaustive inteégre les tensioactifs, les alcools avec comme chefs de file les
alcools éthylique et isopropylique, les glycols avec le propyléne glycol, les acides gras
comme 1’acide ol€ique, I’isopropyl myristate. Les modes d’actions étudiés font état de leurs
capacités a interagir avec les constituants du stratum corneum, en modifiant les lipides, en
fluidifiant les bicouches et en réduisant la résistance de la peau a la diffusion (84).

La formulation galénique joue un réle absolument majeur dans I’optimisation de I’efficacité
d’un ingrédient actif cosmétique. La formulation permet de réfléchir autour des notions de
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site d’action optimisé, on essayera de cibler pour amener I’ingrédient actif cosmétique a
I’endroit ou il doit étre le plus actif. Beaucoup de processus d’encapsulation sont
développés.

Les liposomes, de I’ordre du nanometre, sont des vésicules de bicouches lipidiques fermées
entourant un coeur aqueux. Les liposomes peuvent donc transporter les substances lipophiles
dans leurs bicouches lipidiques et les substances hydrophiles dans leur cceur aqueux. Les
liposomes sont des véhicules favorisant considérablement le franchissement de la barriére
cornéocytaire (41).

Les niosomes sont préparés a partir d’'un mélange de cholestérol et de tensioactifs non
ioniques. Structurellement similaires aux liposomes, ils sont constitués d’une bicouche
lipidique. Ils sont plus stables que les liposomes.

Les éthosomes ont une plus grande élasticité¢ des vésicules due a la présence de 20 a 45%
d’éthanol (87).

La figure 30 ci-dessous reprend quelques types d’encapsulation.

Objets micellaires complexes :
cubosomes Nanotubes carbone

T2,

ESIS= \
- (1 ‘i’, / Microcapsules
/ Micro et nano-encapsulation Actifs

1 \
Lo -

Micro ou nano-émulsions Liposomes Nanoparticules polyméres Dendrimeéres
et lipidiques

e
¥
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s

Figure 30 : Différentes techniques d’encapsulation d’ingrédient actif cosmétique (23).
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2.4 Classes d’ingrédients actifs cosmétiques impliqués dans la
prévention du vieillissement cutané

Dans cette partie nous allons définir et caractériser ’ensemble des ingrédients actifs
cosmétiques relatifs a la prévention du vieillissement cutané.

2.4.1 Humectants

Un agent humectant retient 1’eau grace a son pouvoir hygroscopique, ils permettent de
maintenir 1’hydratation cutanée.

2.4.1.1 Acide Hyaluronique

L’acide hyaluronique (AH) représente I'une des principales molécules de la MEC dermique
ou il est présent en grande quantité (I’AH est également présent en moindre quantité¢ dans
I’épiderme). Il est synthétisé a la surface des fibroblastes par 1’intermédiaire d’enzymes
(acide hyaluronique synthétase) par la liaison de 1I’UDP-N-acétyl-D-glucosamine et
d’UDP-acide-glucuronique. Cette association libére la fonction UDP pour former 1’acide
hyaluronique qui, une fois synthétisé, est soit retenu dans la cellule, soit libéré dans la MEC
(10).

Avec l'age, le taux d’AH dans la peau diminue. On estime qu’a 50 ans, le corps a perdu la
moitié de 1’acide hyaluronique qu’il possédait dans 1’enfance (7). La peau perd donc en
hydratation, devient plus fine et plus seche et perd en fermeté. Ainsi, les rides se creusent et
laissent apparaitre le phénotype classique de la peau sénescente.

La propriété principale de I’AH est son pouvoir hydratant du fait de sa capacité de rétention
d’eau. Il peut fixer jusqu’a 1000 fois son poids en eau (7). Schématiquement, on peut le
comparer a une éponge et repulpe, redensifie et donne du volume aux tissus. Ses fonctions
structurantes lui conférent également des propriétés de maintien de densité dermique et donc
de fermeté de la peau.

C’est un ingrédient actif cosmétique qui a plusieurs fonctions :

=> Un agent antistatique : il évite et/ou réduit I’¢lectricité statique.

=> Un agent d’entretien de la peau : il permet le maintien de la peau dans un bon état.

=> Un humectant et hydratant : il maintient ’humidité et augmente la teneur en eau de
la peau.

Chimiquement, 1’acide hyaluronique est un polysaccharide linéaire composé d'unités
disaccharidiques d’acide glucuronique et de N-acétyl glucosamine liées entre elles par des
liaisons glycosidiques. Il fait partie de la famille des glycosaminoglycanes.
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Figure 31 : Structure de I’ a01de hyaluronlque (24).

Il existe trois principaux procédés de synthéses industrielles. La plus ancienne consiste en
I’extraction de 1’acide hyaluronique des crétes-de-coq. Cette technique n’est plus celle
utilisée par la majorité des industriels. Actuellement, la majorité de 1’acide hyaluronique est
obtenue par biotechnologie a partir de fermentation de culture de streptocoques modifiés ou
par recombinaison de 1’acide hyaluronique a partir de culture de bacillus subtilis. 11 est
ensuite hydrolysé pour obtenir un poids moléculaire voulu. Il est a noter que I’acide
hyaluronique obtenu industriellement peut subir des modifications pour améliorer sa
résistance face aux oxydants ou a certaines enzymes (5) et qu’il est le plus souvent utilisé
par les industriels sous sa forme sel (hyaluronate de sodium) pour sa stabilité.

Les AH synthétisés par les industriels existent sous différentes formes :
> Les formes de haut poids moléculaire (plus de 1000 kDa)

Le poids moléculaire détermine le mode d’action et les propriétés de I’AH. Ici on recherche
une action hydratante en favorisant la capture et le maintien de 1’eau en surface et protectrice
en formant un film de surface. Les AH de haut poids moléculaire ne pénétrent pas en
profondeur dans la peau et permettent de limiter la PIE.

> Les formes de moyen poids moléculaire (entre 550 et 1000 kDa)

Ils pénétrent plus profondément que les précédents au niveau de la couche superficielle de
I’épiderme. Ici on recherche une action “repulpante” et hydratante tout en lissant le
micro-relief cutané et les ridules (63).

> Les formes de faible et trés faible poids moléculaire (moins de 550 kDa)

Ce sont des fragments d’AH. Ils sont qualifiés de trés faible poids moléculaire lorsque leur
poids moléculaire est inférieur a 50 kDa.

Ici on recherche une action en profondeur (on les retrouve jusqu’a 100 um de profondeur)
pour redonner a la peau un aspect pulpeux et rebondi.

Grace aux ¢études de Farwick ef al, on sait dorénavant que le poids moléculaire optimal pour
I’AH fractionné est de 50 kDa (25). Ce poids moléculaire permet d’obtenir la meilleure
balance entre efficacité et sécurité. En effet, il faut noter que I’AH de poids moléculaire
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inférieur ou égal a 20 kDa induit 1’expression de médiateurs pro-inflammatoires (TNF-a) et
des métalloprotéases (dégradant la MEC) par les kératinocytes et cellules immunitaires.

x-fold TNF-a expression
o

PBS 20kDa 650kDa 130 kDa 320 kDa
HA HA HA HA

Figure 32 : Expression de TNF-a en réponse aux différents poids moléculaires d’acides
hyaluroniques (25).

> Les formes encapsulées d’acide hyaluronique

Dans ces formes I’AH est encapsulé pour permettre une action plus en profondeur. Ces
formes consistent en un acide hyaluronique de haut poids moléculaire encapsulé dans un
systeme de vectorisation souvent breveté par le laboratoire. Il existe ¢galement de I’AH de
trés faible poids moléculaire (50 kDa) encapsulé dans des vésicules niosomales avec un
flavonoide inhibiteur de la hyaluronidase. Le but ici est de stimuler la synthése d’acide
hyaluronique endogéne et d’éviter sa dégradation.

> Les formes réticulées d’acide hyaluronique

Ici ’AH de faible poids moléculaire est réticulé avec des polysaccharides de konjac de haut
poids moléculaire ce qui permet de former des sphéres qui seront, par processus industriel,
déshydrater. Elles peuvent pénétrer dans les couches supérieures de 1’épiderme et capter
I’eau qui s’évapore du derme pour “gonfler”. Elles peuvent prendre jusqu’a dix-sept fois
leur volume en eau. L’action recherchée ici est principalement lissante (63).

Dans une logique de cosmétique anti-age 1’association de deux types d’acides hyaluroniques
(de haut et bas poids moléculaires) dans les formulations permet de jouer a la fois sur
I’hydratation de surface et en profondeur sur I’activité cellulaire.

Claire Récio — Thése d’exercice de Pharmacie, 2024 75


https://www.zotero.org/google-docs/?3wgBiL
https://www.zotero.org/google-docs/?M3kCmj

2.4.1.2 Polyols
> Le glycérol

Le glycérol aussi appelé glycérine a pour formule chimique CH;HgO;. C’est I’un des
composés hydratants les plus courants en cosmétique. Comme tous les polyols, il a un fort
pouvoir hygroscopique. C’est un triol soluble dans I’eau.

La peau possede des aquaporines qui lui permettent de réguler 1’hydratation de la peau en
contrblant I’absorption et 1’excrétion de I’eau. Cependant, les aquaporines ne sont pas
exclusives a ’eau, certaines sont spécifiques comme I’aquaporine 3 qui posséde une affinité
pour I’eau, le glycérol et d’autres petites molécules. Ces aquaporines régulent donc la
balance absorption/excrétion eau et/ou glycérol. Le glycérol est donc un €lément important
dans I’équilibre hydrique de la peau.

La synthese de glycérol vient :

=> De ’hydrolyse des triglycérides en acides gras libres en présence d’eau et de lipase.

=> De la transestérification des huiles végétales.

=> De la saponification des corps gras (hydrolysés en milieu alcalin par de la soude ou
de la potasse).

=> De la synthése de dérivés pétrochimiques (10).

> Le xylitol

Le xylitol est un pentitol qui a pour formule chimique CsH,,0Os . Il posséde, comme tous les
polyols, un pouvoir hygroscopique qui lui confére des propriétés hydratantes pour la peau.

La synthése du xylitol se fait a partir du xylane qui subit une hydrolyse par 1’acide
sulfurique donnant ainsi le xylose puis celui-ci subit une hydrogénation en présence de
nickel de Raney pour donner du xylitol (10).

> Le sorbitol
Le sorbitol est un hexitol et a pour formule chimique CsH,,04

Sa synthese est le résultat de I’hydrogénation d’une solution de glucose en présence d’un
catalyseur au nickel ou de ruthénium (10).

Le sorbitol est plus agréable en termes de texture que le glycérol, il colle moins et son
évaporation est moins rapide mais en revanche son efficacité est moins bonne. Il est souvent
utilisé dans la formulation de dentifrices pour enfant du fait de son gott sucré.
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> Le mannitol

Le mannitol est un hexitol et a pour formule chimique C,H,,O,, 1l posséde comme tous les
polyols des propriétés d’hydratation cutanée. Sa synthése est obtenue par hydrogénation du
mannose en présence de nickel ou de ruthénium (10).

2.4.1.3 Composants du natural moisturizing factors ou facteurs
naturels d’hydratation

Les “natural moisturizing factors” ou facteurs naturels d’hydratation (NMF) sont un
ensemble de substances hydrosolubles et hygroscopiques qui fixent I’eau au niveau de la
couche cornée. Ces NMF contenus dans les cornéocytes sont formés au cours de la
différenciation des kératinocytes épidermiques et peuvent représenter jusqu’a 10% de la
masse du cornéocyte. L’eau qui est fixée par les NMF représente 1’hydratation cutanée
statique (88). L’hydratation cutanée statique représente les phénoménes de captation et de
maintien de I’eau en surface grace aux composants du NMF. Parallélement, le ciment
lipidique intercellulaire qui assure I’imperméabilité de la couche cornée et qui limite la PIE
assure I’hydratation cutanée dite dynamique.

Parmi ces NMF on retrouve :
> [urée

Dont la formule chimique est CO(NH,),, c’est une molécule polaire hygroscopique qui
contribue a la préservation de I’hydratation cutanée. L'urée représente 7% du NMF mais sa
quantité diminue avec 1’age.

0

v

N
I k

Figure 33 : Structure de I’urée (26).

Elle est synthétisée au niveau du foie dans le cycle de I'urée a partir de la combinaison de
deux molécules d’ammoniac (NH;) et d’une molécule de dioxyde de carbone (CO,).

La synthese industrielle de 1'urée se fait selon le procédé Bosch-Meiser qui consiste a faire
réagir de ’ammoniac avec du dioxyde de carbone sous forte pression (140 a 160 bars) et a
haute température (environ 200°C). Il en résulte du carbamate d’ammonium ionisé€ qui est
ensuite déshydraté pour former 1’urée (10).

Classiquement les formulations cosmétiques d’urée ayant une concentration :
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=> > 10% d’urée auront une action kératolytique, exfoliante permettant de lisser les
irrégularités de la peau et d’améliorer la pénétration d’autres ingrédients actifs
cosmétiques.

=> < 10% d’urée auront une action hydratante.

> Acide pyrrolidone carboxylique

L’Acide pyrrolidone carboxylique (PCA) est un lactame avec un groupement carboxyle. Il
représente 12% du NMF et est retrouvé quasi exclusivement sous forme de sel dans la

couche cornée.
0.
0 = NI

' 0

Figure 34 : Structure de I’acide pyrrolidone carboxylique (27).

Le PCA est obtenu de fagcon endogene suite a la protéolyse de la filaggrine lorsque le
kératinocyte se différencie en cornéocyte. Sa synthese industrielle est obtenue par
déshydratation de 1’acide glutamique. Le PCA est le plus souvent utilisé dans les formules
cosmétiques sous forme de sel (10).

> Acide lactique

L’acide lactique est souvent associé a I'urée dans les formulations. Il est utilisé a des
concentrations comprises entre 4 et 7%. C’est un acide carboxylique hydroxylé faisant partie
de la famille des alpha-hydroxyacides dont on détaillera les caractéristiques ultérieurement.
11 fait partie des composants du NMF de la couche cornée a hauteur de 12%.

> Les acides aminés

Ils représentent 40% des composants du NMF. Ils sont souvent formulés en mélanges
d’acides aminés et associés aux sucres pour leur pouvoir hygroscopique dans les
formulations cosmétiques.

> Les sucres

Ils font partie du NMF a hauteur de 2% environ et ont un pouvoir hygroscopique qui permet
le maintien de ’eau dans le stratum corneum. Ce sont des sucres qui restent actifs méme a
des taux d’humidité relativement bas (30%) (10).
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2.4.2 Emollients

Un agent émollient a pour vocation d’assouplir et d’adoucir la peau.
2.4.2.1 Céramides

Les céramides sont des sphingolipides résultant de I’alliance d’un acide gras a longue chaine
avec la sphingosine par une liaison amide.

A T’heure actuelle, neuf types de céramides ont été identifiés dans le stratum corneum
humain : de CER1 a CER9.

> Fonction des céramides

Les céramides participent a la composition du film hydrolipidique de la peau. Ils participent
au ciment intercellulaire du stratum corneum. Plus la structure et la cohésion cornéocytaire
sont solides et plus on évite 1’évaporation de I’eau contenue dans les couches de la peau.

> Synthese biologique
11 existe trois voies principales de synthése des céramides :

=> La synthése de novo qui se déroule au niveau du réticulum endoplasmique selon le
schéma suivant :

— N
L-serine + Palmitoyl-CoA \

( l |

3-Ketosphinganine
Dihydro-sphingosine (DH-Sph)

Dihydro-ceramides

l

Ceramides
\ /

Endoplasmic Reticulum (ER)

Figure 35 : Synthése de novo des céramides (10).

=> L’hydrolyse des sphingomy¢lines en céramides par 1’enzyme sphyngomy¢élinase.

=> Une voie de recyclage : les céramides de la membrane plasmique peuvent étre
dégradés en sphingosine par une céramidase. Cette sphingosine peut &tre utilisée
pour la synthése de novo de nouveaux céramides (10).
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> Utilisation dans les cosmétiques

L’usage de céramide dans les cosmétiques a pour principal intérét de maintenir I’hydratation
cutanée et I’intégrité de la barriére cutanée. Ils sont souvent retrouvés dans la formulation de
produits pour les peaux tres séches ou fragilisées.

Initialement, comme beaucoup d’ingrédients actifs cosmétiques, leur origine était animale.
Par ailleurs, 1’extraction de céramides a partir de plantes est difficile car les rendements ne
sont pas optimums et les produits obtenus sont trop colteux. Les sociétés cosmétiques
d’ingrédients actifs cosmétiques synthétisent des analogues de céramides naturels.

2.4.2.2 Acides gras et alcools gras
a) Les acides gras

Un acide gras est constitué¢ d’une chaine de longueur variable et de nombre pair de carbones
liés a des hydrogenes et terminée par un groupement carboxyle.

Les acides gras sont une famille qui comprend les acides gras saturés, mono-insaturés, et
poly-insaturés.

> Les acides gras saturés

Les acides gras saturés ont pour caractéristique une chaine aliphatique avec des carbones
reliés entre eux par de simples liaisons C-C (voir annexe 1 : tableau liste non exhaustive des
acides gras saturés les plus communs).

> Les acides gras mono-insaturés

Les acides gras mono-insaturés ont pour singularité une chaine aliphatique caractérisée par
une seule double liaison C=C entre deux atomes de carbone dans la chaine carbonée.

Parmi les acides gras mono-insaturés on retrouve les oméga-7 (®»-7) et les oméga-9 (®-9)
(voir annexe 2 : tableau liste non exhaustive des acides gras mono-insaturés les plus
communs).

> Les acides gras poly-insaturés

Les acides gras poly-insaturés ont pour caractéristique une chaine aliphatique qui contient
plusieurs doubles liaisons C=C entre 2 atomes de carbone.

Parmi les acides gras poly-insaturés on retrouve les oméga-3 (®-3) et les oméga-6 (®-6)
(voir annexe 3 : tableau liste non exhaustive des acides gras poly-insaturés les plus
communs).
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Ce sont des acides gras dits essentiels : ils ne peuvent étre synthétisés en quantité suffisante
par le corps humain, leur apport est donc majoritairement exogene.

> Les utilisations d’acides gras en cosmétique
1. Les huiles végétales naturelles

Les huiles végétales naturelles sont fréquemment retrouvées dans les formulations de
produits cosmétiques pour les peaux séches. Du fait du desséchement cutané li¢ a 1’age,
certaines huiles végétales sont privilégiées dans les cosmétiques anti-dge. Nous pouvons
citer comme exemple 1’huile de carthame (Carthamus tinctorius seed oil), 1’huile
d’abyssinie (Crambe abyssinica seed oil) et I’huile d’argan (4Argania spinosa kernel oil)
(10).

2. Les huiles végétales hydrogénées

L’utilisation d’huiles végétales hydrogénées dans les formulations cosmétiques est
fréquente. L’hydrogénation industrielle est faite dans le but d’optimiser 1’huile végétale en
limitant sa dégradation et son oxydation améliorant donc sa stabilité.

L’hydrogénation permet 1’adjonction d’atomes d’hydrogéne pour saturer les doubles liaisons
C=C. L’huile est traitée a haute température (140 a 225°C) en présence d’un catalyseur
(10)). Dans les produits cosmétiques, nous pouvons retrouver par exemple de I’huile de coco
hydrogénée ou de I’huile de ricin hydrogénée.

3. Les huiles végétales estérifiées

Les industriels cosmétiques ont également fréquemment recours a des huiles végétales
naturelles estérifiées dont ils peuvent maitriser et modifier les propriétés. Les huiles
estérifiées seront plus légeres et plus seches avec un toucher moins gras (proche du silicone)
que les huiles végétales naturelles n’ayant subi aucune réaction de transformation. La
propriété filmogene de I’huile (estérifiée ou non) ne varie pas, elle empéche la PIE (10).

Le processus d’estérification industriel est une réaction qui consiste a former des esters
d’acides alkyliques gras et du glycérol a partir des triglycérides de ’huile végétale initiale en
présence d’alcool.
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Figure 36 : Processus industriel d’estérification des triglycérides d’une huile végétale (10).
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Les glycérides sont des esters de glycérol et d’acide gras. En fonction du nombre d’acides
gras greffés sur le glycérol, les glycérides sont définis par les préfixes mono/di/tri
(glycérides).

Les cérides sont des esters d’acides gras et d’alcools gras. Les cérides sont les composants
principaux des cires fréquemment utilisées en cosmétologie (10).

Parmi les esters d’acides gras les plus communs dans les cosmétiques on peut citer comme
exemple : triglycéride caprylique/caprique, palmitate d’isopropyle, stéarate de glycérol.

b) Les alcools gras

Un alcool est gras lorsque sa chaine carbonée est longue (supérieure ou égale a 14 atomes de
carbone). Les alcools gras a courte chaine carbonée ou insaturée sont utilisés comme
eémollients alors que les alcools gras a longue chaine saturée sont plutdt utilisés comme
facteurs de consistances (pour la formulation) mais également comme des agents occlusifs
et filmogenes. Ils sont retrouvés généralement dans les huiles végétales ou peuvent
¢galement étre issus de la pétrochimie. Les alcools gras industriels sont synthétisés a partir
d’éthylene par les procédés Ziegler et SHOP (Shell’s Higher Olefin Process) ou directement
a partir d’oléfines (alcénes) extraites des paraffines par le procédé Oxo (10).

2.4.2.3 Squaleéne et squalane

On retrouve ces deux ingrédients actifs cosmétiques dans la formulation de produits pour les
peaux seches a treés seches et les produits anti-age. Ils permettent de restaurer la barriere
lipidique et de protéger la peau de la déshydratation. Le squaléne et squalane ont plusieurs
fonctions, ce sont :

> Des agents d’entretien de la peau : ils maintiennent la peau en bon état.

> Des agents de restauration lipidique : ils reconstituent le film hydrolipidique
protecteur de la peau.

> Des émollients pour la peau : ils permettent d'assouplir et d’adoucir la peau en
agissant comme un lubrifiant.

> Des conditionneurs capillaires.

Le squaléne fait partie des constituants du sébum et par cette occasion, il participe au film
hydrolipidique de surface. Sa synthése endogeéne se passe dans le cytoplasme des cellules
par la voie du mévalonate puis il est sécrété par les glandes sébacées (10).

Le squalane est la forme saturée et hydrogénée du squaléne. Il sera moins sensible a
I’oxydation et donc plus stable que le squaléne.
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2.4.2.4 Cholestérol et stérols végétaux

Le cholestérol a pour formule chimique C,,H,s0, c’est une molécule amphiphile.

Il fait partie de la composition du film hydrolipidique mais également du ciment
intercellulaire dans la couche cornée. Il joue de nombreux autres roles dans le corps humain
dont celui d’étre un stabilisateur de membrane cellulaire. Le plus souvent, le cholestérol
formulé en cosmétologie est d’origine animale (extrait de lanoline) cependant des
alternatives végétales existent on les appelle les phytostérols (principalement issus de
graines oléagineuses). On peut citer comme exemple de phytostérol le P-sitosérol,
sigmastérol, le campestérol, et le brassicasterol (10).

Sitosterol

Stigmasterol

HO HO

Campesterol Brassicasterol

Figure 37 : Structure de différents phytostérols (10).

2.4.3 Agents filmogenes hydrophiles

2.4.3.1 Macromolécules  biologiques  (chitosane, élastine,
collagene)

a) Le chitosane

Le chitosane est un biopolymere polysaccharidique, il est le produit dérivé de la chitine.
C’est un ingrédient actif cosmétique répandu dans les produits anti-age. Il est employé pour
ses propriétés filmogeénes, émollientes et hydratantes. On le considére parfois comme un
substitut de 1’acide hyaluronique car son cofit est beaucoup moins ¢élevé.
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Figure 38 : Structure de la chitine et du chitosane (10).

Le procédé¢ industriel d’obtention du chitosane débute a partir de la chitine obtenue par
pulvérisation de carapaces de crevettes, langoustes et crabes. Ces petites particules
pulvérisées sont ensuite déprotéinisées par des solutions alcalines et déminéralisées par de
I’acide chlorhydrique. Un pourcentage de la chitine ainsi obtenu subit ensuite une
désacétylation pour obtenir du chitosane sous forme de poudre apres lavage et séchage (10).

b) L’ élastine

Ses propriétés €lastiques et mécaniques sont dues a la présence d’acides aminés aromatiques
: la desmosine et I’isodesmosine.

L’origine industrielle de 1’¢lastine est soit animale (a partir de l'aorte ou de ligaments bovins)
soit marine. Les formulations cosmétiques incluent généralement la forme hydrolysée de
I’¢lastine. Ses propriétés dépendent du degré d’hydrolyse de 1’¢lastine. Si elle est peu
hydrolysée elle aura des propriétés hydratantes et filmogenes et si elle est trés hydrolysée
elle aura des propriétés plutdt anti-rides (du fait de ses acides aminés).

Il existe également des peptides (par exemple le Biopeptide EL) de synthése qui permettent
de stimuler la synthése endogeéne d’¢lastine (10).

¢) Le collagéne

Initialement, le collagéne utilis¢é dans les cosmétiques ¢était d’origine animale (aux
Etats-Unis, le collagéne le plus utilis€ est encore le collagéne d’origine bovine) mais
aujourd’hui en Europe, le collagéne le plus répandu est extrait de la peau de poisson (le plus
souvent de la sole). Celui-ci contient une quantité significative de collageéne et dispose de
beaucoup d’avantage : un faible poids moléculaire, trés peu de contaminants et une réponse
inflammatoire faible par rapport au collagéne d’origine animale.

Il peut également étre d’origine synthétique (exemple : Collagen Potentiating Peptide (CPP)
ou le Biopeptide CL) et certaines sources de synthése se basent sur la production de
protéines recombinantes issues de levures et bactéries. En régle générale, ce sont des
collagénes de haute qualité cependant le rendement est tres faible et les cofits de production
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sont bien supérieurs aux autres sources de collagéne aujourd’hui. C’est pourquoi le
collagéne d’origine marine reste la solution la plus utilisée a I’heure actuelle.

Outre leur origine, il existe en cosmétique plusieurs formes de collagéne (10) :
> Le collagene natif ou tropocollagene intégral

C’est une forme qui présente I’avantage d’étre sous forme liquide préte a étre dispersée dans
les émulsions. Cependant, son poids moléculaire élevé limite sa pénétration cutanée, il
jouera donc un role d’hydratation essentiellement a la surface de la peau.

> Les hydrolysats de collagene : peptides et acides aminés

C’est une forme obtenue par hydrolyse du collagéne. En fonction du degré d’hydrolyse on
retrouvera des solutions de peptides ou d’acides aminés. Du fait de leurs bas poids
moléculaire ils pénétrent plus facilement que le collagene natif la barriere cutanée et seront
donc plus spécifiques aux cosmétiques anti-age pour agir en profondeur. Ils seront retrouvés
au niveau du derme pour stimuler la synthése endogene de collagéne.

2.4.4 Protection solaire

La photoprotection, qu’elle soit réalisée avec un filtre organique ou un écran minéral, est un
¢lément cl¢ dans la prévention du photovieillissement cutané induit.

L’efficacité d’un filtre solaire se mesure par la longueur d’onde au maximum d’absorption (A
max) et par D’intensité de cette absorption. La loi de base qui gouverne 1’absorption en
solution est exprimée par la relation de Beer-Lambert, A = Ecl. Ou A est ’absorbance, € le
coefficient d’extinction molaire, ¢ la concentration de 1’espéce chimique absorbante et I la
longueur du trajet parcouru par la lumicre dans le milieu considéré.

D’un point de vue pratique, on caractérise 1’efficacit¢ d’un filtre UV par la valeur
d’absorption K, obtenue apreés solubilisation dans un solvant. K est le rapport entre
I’absorbance du filtre au A max, mesurée en cuve de lcm de parcours optique, et sa
concentration en g/L dans le solvant de mesure (28).

Absorbance Ay

~ Concentration g/l

La valeur d’absorption K permet par la suite de classer les filtres sur une méme échelle
d’absorption.

Pour déterminer les indices de protection on se base sur la visualisation d’effets biologiques
in vivo sur un panel de volontaires humains sur lesquels on applique 2 mg/cm? de produit
solaire a tester. On détermine le facteur de protection solaire ou FPS a partir de la mesure de
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la dose érythémateuse minimale (DEM) avec et sans protection. La DEM sera la dose d’UV
a partir de laquelle une rougeur de la peau est perceptible.

EPS = DEM protégeé
~ DEM non protégé

On réalise par la suite la moyenne des FPS individuels ce qui donnera le FPS déclaré.

Selon la récente recommandation européenne, le FPS déclaré ne peut prendre qu’un nombre
limité¢ de valeurs : 6-10 (protection faible), 15-20-25 (protection moyenne), 30-50 (haute
protection) et 50+ (trés haute protection).

2.4.4.1 Filtres organiques

Les filtres organiques sont d’origine synthétique et assurent une protection par absorption
sélective du rayonnement. La plupart de ces substances organiques ne protégent que dans
une frange de spectre bien définie UVB et/ou UVA courts ou longs (28). Le choix de
formulation est donc souvent un choix d’association de filtres pour obtenir une meilleure
photostabilité et un spectre d'absorption maximal. (Voir annexe 4 : Tableau des principaux
filtres chimiques).

Les filtres organiques sont des composés aromatiques conjugués avec au moins un groupe
insaturé. Un groupement donneur d’électrons permet une délocalisation électronique.

Figure 39 : Exemple de délocalisation d’¢lectrons du cycle aromatique du filtre ethylhexyl
methoxycinnamate (filtre organique UVB) (28).

Cette délocalisation d’électrons permet a la molécule de passer de son état fondamental () a
un état excité d’énergie supérieure (n*) apres absorption d’un photon UV a la longueur
d’onde A max. La molécule retourne ensuite a I’état fondamental en émettant un photon, le
principe étant de convertir I’énergie UV absorbée sous une forme moins agressive (28).

Il faut noter qu’en absorbant les UV les filtres organiques vont petit a petit étre détruits ce
qui explique I'importance de réappliquer plusieurs fois dans la journée ce type de filtres
solaires. Les conditions et facteurs de bon usage garantissant 1’efficacit¢ d’un produit de
protection solaire sont :
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> La quantité appliquée (2 mg/cm?, quantité qui sert pour définir le SPF étiqueté),
> La régularité des applications,
> L’information et I’éducation des consommateurs.

2.4.4.2 Filtres mineraux

Les filtres minéraux ou écrans minéraux sont des poudres inertes et opaques d'origine
minérale. IIs ont ’avantage de ne pas engendrer de réactions allergiques ou de photoallergies
de contact, contrairement aux filtres organiques. En revanche, ils forment inéluctablement
un masque blanc tres inesthétique sur la peau des que leur concentration dépasse les 5%. Ces
écrans réfléchissent et diffractent les rayonnements solaires quelle qu’en soit la longueur
d'onde. IIs ont donc un spectre photoprotecteur non sélectif et trés étendu (53).

Plus la taille de la particule de poudre sera petite, plus la longueur d’onde réfléchie sera
courte (UVA, UVB). Si la particule est grande le spectre d’action s'étendra vers les IR et le
visible ainsi certains UV ne seront pas arrétés. Il faut donc que les particules de poudres
soient les plus petites possible pour avoir une efficacité maximale.

Les filtres minéraux les plus fréquents sont le dioxyde de titane (efficace surtout pour les
UVB) ou par "oxyde de zinc (plutdt pour les UVA). En lien avec 1’utilisation de particules
les plus petites possibles, ’ANSM a émis des recommandations en 2016 sur I’utilisation de
dioxyde de titane et d’oxyde de zinc sous forme de nanoparticules dans les produits
cosmétiques. Les données de toxicité chronique et de cancérogenése étant limitées, elle
recommande de ne pas utiliser de produits cosmétiques contenant ces nanoparticules sur une
peau lésée a la suite d’un érythéme solaire. Concernant les formes aérosols, I’ANSM
recommande de ne pas les utiliser dans des applications pouvant conduire a I’exposition des
poumons de [’utilisateur final par inhalation. Par ailleurs, leur concentration dans les
cosmétiques ne doit pas dépasser 25 % (formes nanoparticulaires et non nanoparticulaires
additionnées).

Tableau 5 : Tableau comparatif des filtres chimiques et minéraux utilisés dans la formulation
de produits de protection solaire.

Filtres organiques Filtres minéraux
Origine Molécules d’origine Particules minérales
synthétique
Action Absorption des UV Réflexion et diffraction
Spectre d’action Sélectifs (UVA et/ou UVB) Non sélectifs (UVA, UVB,
Visible, IR)
Photostabilité Variable Oui
Tolérance Risque de réactions allergiques Excellente tolérance
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sur la peau
Recommandation pour les Déconseillés Recommandés

peaux sensibles, les bébés et
peaux a tendance
réactionnelles

2.5 Classes d’ingrédients actifs cosmétiques impliqués dans la
réparation du vieillissement cutané

2.5.1 Dépigmentants, anti-taches et éclaircissants

L’hyperpigmentation liée a I’age fait partie des signes d’un vieillissement cutané. Elle
résulte de facteurs environnementaux et de mécanismes hormonaux. Une partie de cette
hyperpigmentation étant due au photovieillissement induit il est recommandé de facon
préventive d’appliquer des filtres solaires a larges spectres et d'indice de protection élevé
pour contrer leur survenue. Cependant, lorsque les taches pigmentaires sont installées il peut
étre nécessaire d’utiliser des ingrédients actifs cosmétiques dépigmentants qui permettent
d’unifier le teint. Il faut noter qu’une autre approche anti-pigmentaire consiste en
I’¢limination des cellules chargées en pigments mélaniques et déclencher un renouvellement
cellulaire, c’est le mode d’action des kératolytiques qui sera vu ultérieurement.

La grande majorit¢ des ingrédients actifs cosmétiques dépigmentants sont des anti
tyrosinases qui agissent en profondeur pour freiner la mélanogénése. Ils bloquent ainsi la
transformation de L-tyrosine en L-Dopa et en Dopaquinone (précurseurs des eumélanines et
phaeomélanines) et donc la production de mélanine cutanée. Il existe également d’autres
types de modes d’action qui consistent a inhiber d’autres hormones intervenant dans la
mélanogenese ou encore a intervenir sur la migration des mélanosomes vers les
kératinocytes pour éviter I’apparition de nouvelles taches (23).

MSH
ACTH

i TEATESR T ° Kératinocytes
Tyrosinase €—— Actif \
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Mélanocytes

Figure 40 : Mode d’action des ingrédients actifs cosmétiques dépigmentants (23).
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Parmi ces dépigmentants nous pouvons citer :

> [’arbutine contenue dans des extraits végétaux comme les extraits de poirier (Pyrus
Communis Extract), de feuille de busserole (Arctostaphylos Uva Ursi Leaf Extract)
ou bien d’airelle rouge (Vaccinium Vitis-Idaea Extract). L’arbutine agit comme
substrat alternatif de la tyrosinase et induit ainsi son inhibition (25).

> La réglisse, riche en glabrene, glabridine et isoliquiritigenine a un fort pouvoir
dépigmentant.

> Le magnésium ascorbyl phosphate (MAP), a des concentrations supérieures ou
¢gales a 10%, est capable d’inhiber la formation de mélanine par la tyrosinase.

> [’acide kojique inhibe la tyrosinase en chélatant le cuivre du site actif de I’enzyme, il
empéche donc la cascade de réaction qui permet de produire la mélanine. Sous acide
kojique, les mélanocytes perdent leur concentration pigmentaire.

> La mélatonine inhibe le processus pigmentaire via la diminution du taux d'adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) et la diminution de 1'hormone de stimulation des
mélanocytes a. En application topique la mélatonine est utilisée comme agent
hypo-pigmentant dans le traitement des mélasmas et permettrait de réduire les signes
de I’age (25).

> L’acide azélaique exerce une inhibition compétitive réversible de la tyrosinase mais
ses effets dépigmentants sont plus ou moins convaincants (25).

2.5.2 Antioxydants

Les radicaux libres sont, comme vu précédemment, des molécules trés réactives utiles a
l'organisme en quantité raisonnable mais lorsqu’elles sont produites en trop grande quantité
débordent les mécanismes de régulation et induisent des dégats de peroxydation cellulaire,
d’oxydation de protéines et au niveau de I’ADN en provoquant des cassures et mutations du
matériel génétique.

Les radicaux libres et substances réactives a I’oxygene (ROS) sont des acteurs majeurs du
vieillissement cutané en provoquant des stress oxydatifs. C’est pourquoi, les antiradicalaires
ou antioxydants font partie de 1’arsenal des ingrédients actifs cosmétiques anti-age.

L’action des antioxydants consiste soit a piéger de fagon directe les radicaux libres (Figure
414), soit a piéger de fagon indirecte les produits d’oxydation (Figure 41B). Les
antioxydants agissent également sur des facteurs qu’on appelle des “facteurs de
transcription” (Figure 41C). Ces derniers agissent sur les enzymes de dégradation de la
MEC dermique ce qui permet de lutter contre son altération et ainsi lutter contre les effets du
vieillissement (23).
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Figure 41 : Schéma des mécanismes d’action des antioxydants A. Piége des radicaux libres
B. Piege des produits d’oxydation C. Action sur les enzymes de dégradation de la MEC
(23).

2.5.2.1 Vitamine E

La vitamine E est un groupe de 8 composés (tocophérols et tocotriénols) liposolubles
constitués d’un hydrogéne phénolique qui leur confeére la propriété antioxydante. La
vitamine E est lipophile et sa forme a- tocophérol posséde 1’activité vitaminique la plus
puissante.

Figure 42 : Structure de la vitamine E (29).

La vitamine E est présente naturellement dans de nombreuses huiles végétales. En
cosmétologie on I’utilise le plus souvent sous sa forme estérifiée. Son absorption cutanée est
bonne et se produit par deux voies principales de pénétration : transépidermique et trans
annexielle via le canal pilo-sébacé et les follicules pileux (7,25).

La vitamine E est un puissant réducteur et agit en piégeant les radicaux libres. Elle capte
I’¢lectron célibataire grace a son radical hydroxyl qui lui permet de donner un atome
d’hydrogene pour désactiver les radicaux libres en les transformant en molécules ou ions
stables.

Elle protége la peau contre 1’oxydation des substances réactives a I’oxygene et limite la
formation de radicaux libres. La vitamine E prévient la peroxydation des structures
lipidiques du stratum corneum, limite 1’oxydation des acides gras des membranes des
cellules cutanées, protége les lipoprotéines et les protéines membranaires nécessaires a la
communication intercellulaire et transport moléculaire. Sa propriété antioxydante est
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¢galement largement utilisée dans les formulations pour préserver les produits cosmétiques
huileux de 1’oxydation et du rancissement (7,25).

2.5.2.2 Vitamine C

La vitamine C, aussi appelée acide ascorbique, est une vitamine hydrosoluble retrouvée
naturellement dans les agrumes et les 1égumes. La forme lévogyre de 1’acide ascorbique est
la forme biologiquement active de la vitamine C. Il existe une voie de récupération
endogene de la vitamine C qui s’effectue en présence de glutathion.

Figure 43 : Structure de la vitamine C (30).

La vitamine C a plusieurs propriétés :

> Elle se transforme en radical ascorbyle au contact de radicaux libres ce qui lui
confere des propriétés antiradicalaires et antioxydantes permettant de lutter contre les
effets néfastes des radicaux libres.

> Elle est un coenzyme pour les enzymes prolyl et lysyl hydroxylases qui hydroxyle la
proline et la lysine nécessaires a la formation du collagene. Elle est aussi un agent de
contrdle de réplication de génes codant pour la synthése de procollagéne (précurseur
du collagene). Elle a donc des propriétés de stimulation de la synthése de collagene.

> Elle permet une inhibition de la tyrosinase, enzyme impliquée dans le processus de

pigmentation de la peau. Elle a donc des propriétés d'éclaircissement et limite

I'hyperpigmentation cutanée.

Elle permet de lutter contre les signes du vieillissement vasculaire.

Elle réduit le radical issu de la vitamine E lui permettant d’étre la source de la

régénération de la vitamine E. Du fait de cette dépendance, la vitamine E aura un

meilleur rendement antioxydant en présence de vitamine C (7,25).

YV

La grande difficulté dans la formulation de la vitamine C est son instabilité. En effet, il s’agit
d’une vitamine sensible a la chaleur et a la lumiére (action des UV). Elle est instable, trés
vite dégradée par 1’oxydation, ce qui la rend tres fragile. Elle doit étre formulée en milieu
acide ce qui rend la formule trés irritante notamment pour les peaux sensibles. En
cosmétologie, on utilise trés souvent ses dérivés (ascorbyl palmitate, magnésium ascorbyl!
phospate, 3-O-cetyl ascorbic acid) qui seront transformés in vivo en vitamine C. (7,25).
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2.5.2.3 Caroténoides

Les caroténoides sont un groupe de pigments liposolubles aux propriétés antioxydantes.
Etant liposolubles, ils disposent d’une grande faculté de pénétration cutanée. Dans ce groupe
des caroténoides on distingue le B-caroténe, le lycopene, la zéaxanthine, la lutéine et deux
composés incolores, le phytoéne et phytofluéne.

Ils captent les espéces réactives de 1’oxygene et permettent d'atténuer les cascades de
réactions qui causent des dommages (5).

Les caroténoides ont également des propriétés de protection contre l'inflammation et
I’héliodermie. Les caroténes, composés poly-insaturés et conjugués, absorbent les
rayonnements des UV au bleu, ce qui leur donne leur couleur rouge-orangée et leur confere
une activité photoprotectrice.

2.5.2.4 Co enzyme Q10

Le Coenzyme Q10 ou Ubiquinone, est un dérivé de quinone. L’idébénone est son analogue
synthétique, plus soluble et dont les propriétés antioxydantes sont plus puissantes. Son taux
endogene diminue avec 1’age.

C’est un ¢lément essentiel dans la chaine de transport d’électrons mitochondriaux et c’est
par ailleurs un excellent antioxydant. Il posséde ainsi une double activité : énergétique et
antioxydante :

> Le coenzyme Q10 est nécessaire a la production de 95 % de notre énergie cellulaire.
Il contribue donc directement au bon fonctionnement des cellules cutanées et donc
au maintien du bon état de la peau en favorisant son hydratation et sa nutrition.

> Le coenzyme Q10, en les piégeant, permet la réduction de 'action des radicaux libres
notamment sur les dommages du matériel génétique. Il est capable de pénétrer dans
les couches cutanées profondes et d’abaisser le taux d'oxydation globale de la peau
(25).

Le Coenzyme Q10 permet également de favoriser la prolifération des fibroblastes,
d’augmenter la synthése de glycosaminoglycanes (notamment 1I’AH), d’inhiber la
production de métalloprotéinases induites par les rayons UV néfastes aux composants de la
MEC et de réduire la synthése de médiateurs pro-inflammatoires produits par les
fibroblastes.

Une synergie d’action est observable lorsque le Coenzyme Q10 est utilisé avec les
caroténoides incolores. Ces derniers permettent d’ailleurs de protéger le Coenzyme Q10 de
la dégradation (25).
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2.5.2.5 Selenium

Le sélénium est un oligoélément apporté exclusivement par I’alimentation. C’est un
antioxydant qui permet de protéger la peau contre les altérations induites par les
rayonnements UV et ainsi prévenir le photovieillissement. Lors d’une déficience en
sélénium, 1’activité de I’enzyme glutathion peroxydase est diminuée et les radicaux libres
s'accumulent.

2.5.2.6 Polyphénols

Les polyphénols sont de puissants antioxydants. Parmi cette famille de molécules organiques
on peut citer :

> Les extraits de thé vert et de thé noir qui contiennent des polyphénols notamment
sous la forme d’épicatéchine, d’épicatechine-3-gallate, d’épigallocatéchine et
d’épigallocatéchine-3-gallate. Il faut noter que I’épigallocatechin-3-gallate a des
propriétés anti-inflammatoires, anti-carcinogénese et inhibe 1’activité de la
collagénase (10).

> Les isoflavones de soja contiennent de la génistéine qui permet de réduire
I’oxydation induite par les UV et de stimuler la production de fibroblastes
augmentant ainsi la production de collagéne, d’¢élastine et d’AH (10).

2.5.2.7 Niacinamide

Le niacinamide est un dérivé de 1’acide nicotinique et fait partie du groupe des vitamines B.
Il est également appelé vitamine B3, vitamine PP ou nicotinamide. C’est une vitamine
hydrosoluble et antioxydante possédant des propriétés tres variées.

Le niacinamide se compose de I1’acide nicotinique (niacine) et de son amide, le
nicotinamide.

Figure 44 : Structure du niacinamide (31).

Au-dela de ses propriétés antioxydantes, la niacinamide concourt également a I’amélioration
de la fonction barriere de la peau en augmentant la synthése de précurseurs des céramides
cutanés et en favorisant la synthese d’acides gras et de cholestérols constitutifs de la barricre
cutanée. Il participe a limiter la PIE et lutte donc contre la sécheresse cutanée en favorisant
son hydratation. Le niacinamide permet également d’augmenter la production de collagéne
dans les fibroblastes mémes agés. De plus, selon Bissett ef al. une application topique de 5%
de niacinamide sur une peau présentant des signes de photovieillissement améliore
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significativement 1’apparence, réduit les rides, les taches brunes et augmente 1’¢lasticité
(25).

2.5.3 Stimulants cellulaires

2.5.3.1 Retinoides : vitamine A et derives

Les rétinoides regroupent des substances naturelles et synthétiques dont : le rétinol, rétinal,
acide rétinoique, phosphate de rétinyl et 1’isotrétinoine.

Le reglement cosmétique CE n°1223/2009 interdit dans 1’annexe II 1’usage de I’acide
rétinoique et ses sels dans les formulations cosmétiques. Son usage est strictement réservé
au monopOle pharmaceutique. Seuls le rétinol et ses dérivés esters sont autorisés en
formulation cosmétique.

La forme bioactive est I’acide rétinoique. Les formulations cosmétiques intégrent comme
ingrédient actif cosmétique le rétinol et ses dérivés qui ont la capacité d’étre converti
physiologiquement en leur métabolite actif I’acide rétinoique dans la peau. L’activité du
rétinol et ses dérivés dépend de leurs conversions en acide rétinoique dans la peau.

Le rétinol est absorbé au niveau cutané puis il se lie a des protéines spécifiques, les CRBP
(Cellular Retinol Binding Protein). Les CRBP lui permettent d’étre internalisé dans les
cellules dans lesquelles se produisent une cascade de transformations produisant des
métabolites intermédiaires réversibles comme le rétinaldéhyde qui donneront par la suite
I’acide rétinoique. Dans un second temps ’acide rétinoique se lie aux CRABP (Retinoic
Acid Binding Protein) qui ’acheminent jusqu’au noyau. La liaison de I’acide rétinoique aux
récepteurs nucléaires entraine une modulation transcriptionnelle de génes cibles. Cette
modulation activatrice ou inhibitrice de génes cibles influence la synthése protéique. L'acide
rétinoique est dégradé en métabolites moins actifs par une mono-oxygénase dépendant du
cytochrome P450 (7).
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Figure 45 : Mécanisme de transformation endogéne du rétinol en acide rétinoique et mode
d’action (7).
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Les rétinoides de facon générale et le rétinol sont fortement instables et particulierement
délicats a formuler. Le rétinol est sensible aux UV, a oxygene et a la chaleur. La forme
ester est la plus stable et la mieux tolérée, mais son absorption cutanée n’est pas bonne. Au
vu de ce caracteére instable, ils sont trés souvent associés a un antioxydant pour éviter leur
détérioration (notamment par 1’oxydation).

Les rétinoides sont des substances actives bien connues et largement employées en
dermatologie. Ils ne se limitent pas a la prise en charge des affections liées au vieillissement
cutané et sont employés dans d’autres pathologies comme I’acné par exemple.

Cependant leur utilisation en guise d’anti-age est trés largement étayée et documentée dans
la littérature.

L’¢étude Improvement of naturally aged skin with vitamin A (retinol) datant de 2007 consiste
en I’application 3 fois par semaine durant 24 semaines d’une lotion de rétinol a 0,4% sur la
peau de 36 sujets dont la moyenne d’age est de 87 ans. Elle révele une augmentation
significative de 1’expression de glycosaminoglycanes et de procollagéne. L’induction
significative de glycosaminoglycanes, connus pour retenir une quantité importante d'eau, et
une production accrue de collageéne est trés probablement responsable de l'effacement des
rides (89).

Par ailleurs, le rétinol stimule la synthése de facteur de croissance transformant (TGF) qui
stimule la synthése de collagéne et de fibronectine par le fibroblaste. Il permet également
l'inhibition de la synthése de collagénase (enzyme de dégradation du collagéne) par les
kératinocytes et I’inhibition de la stimulation des métalloprotéinases induite par les UV.

Une ¢étude de 2016 qui compare les effets du rétinol et de 'acide rétinoique sur la structure
cutanée et l'expression des genes liés a la fonction cutanée a mis en évidence dans
I’application des deux topiques une régulation positive des génes du collagene de type I
(COL1A1) et du collagene de type III (COL3A1) (avec une augmentation de 1'expression
des protéines procollagéne I et procollageéne III). Par ailleurs, I'analyse des images faciales a
montré une réduction significative des rides du visage apres 12 semaines d'application de
rétinol (90). Les rétinoides ont également une action dépigmentante du fait de l'inhibition de
la mobilité, de I’adhésion et de la croissance du mélanocyte. Au-dela de leur action
stimulante dans la production de glycosaminoglycanes et de collagéne, les rétinoides
activent la division des cellules basales et augmentent le “turn over” et le renouvellement
cellulaire cutané (25).

Par ailleurs, sous I’influence de rétinoides, on observe un basculement du processus
d’aplanissement des crétes de la jonction dermo-épidermique qui apparait €paissie, plus
uniforme, moins affaissée. On observe également un doublement du nombre des fibrilles
d'ancrage a la jonction dermo-épidermique (7).
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Le rétinol influence la multiplication des cellules endothéliales dermiques. Cette action
favorise donc une meilleure oxygénation, nutrition tissulaire et élimination des déchets au
niveau de la peau. Un autre effet bénéfique du rétinol est de prévenir la formation des rides
dues au vieillissement photo-induit qui s'accompagne d'une modification de 1'expression de
certains geénes impliqués dans la prolifération et la différenciation cellulaire. En
dermatologie, l'acide rétinoique par voie topique est la molécule de référence dans le
traitement médical de I'héliodermie. On constate une réversibilit¢ du processus
d'héliodermie sous rétinoides topiques (7).

Le rétinol peut étre moyennement toléré et entrainer des picotements ou des rougeurs. Il est
photosensibilisant, comme tous les rétinoides, il est donc recommandé de se prémunir d’une
application le matin ou la journée, préférant une application le soir et éviter une exposition
au soleil apres son application. Par ailleurs, commencer par appliquer le produit avec une
grande amplitude de fréquence au début puis progressivement utiliser le produit de fagon
plus réguliére en pratiquant les réflexes d’arrét d’utilisation par précaution si le produit
induit des réactions cutanées.

2.5.3.2 Peptides

Les peptides produits industriellement sont des polyméres d’acides aminés dont la chaine
peut étre modifiée a volonté pour obtenir différentes fonctions souhaitées. Ils représentent un
pool de molécules actives extrémement conséquent pour les produits cosmétiques anti-age.

Les propriétés de ces peptides sont tres variées, nous pouvons citer sans s’y limiter leur effet
antioxydant, stimulant cellulaire et moléculaire, anti-microbien, botox-like.

Certains peptides jouent sur la cascade de signalisation cellulaire. D’autres ont pour modele
des peptides naturels, endogénes de la MEC. Ils permettent ainsi d’augmenter la production
des composants de la MEC (Protéoglycanes, glycosaminoglycanes, collagene, ¢€lastine...)
(25). Ils participeront donc a la réduction des rides et I’augmentation de I’¢lasticité cutanée.
Dans le tableau ci-dessous figure une liste non exhaustive de peptides et leurs effets.

Tableau 6 : Liste non exhaustive de peptides stimulants moléculaires (25).

Nom INCI du peptide Effet(s)

Hexapeptide-14 Stimule la migration cellulaire, la prolifération fibroblastique et la
synthése de collagéne.

Tetrapeptide-21 Stimule la production de collagéne de type I, de fibronectine et de
I’enzyme de synthése de I’AH.

Acetyl-Tetrapeptide-9/11 Le tetrapeptide 9 stimule la production de collagene type I et le
tetrapepide 11 stimule la croissance keratinocytaire.
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Tripeptide-10 Citrulline Permet une meilleure organisation et cohésion des fibres de
collagene. Favorise I'uniformité des diamétres de fibrilles.

Palmitoyl Tripeptide Stimule la synthése de collagéne (peptide messager du
renouvellement collagénique) et de glycosaminoglycanes.

Palmitoyl Tripeptide-3/5 Mime I’action de la protéine thrombospondine-1 qui augmente
I’activité de TGFp et donc augmente la synthése de collagéne et de
fibronectine par le fibroblaste. Lutte contre la dégradation du
collagéne. Empéche in vitro la dégradation de collagéne en
interférant sur matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) et matrix
metalloproteinase-3 (MMP-3) qui sont des enzymes de dégradation
de la MEC.

Palmitoyl Pentapeptide 4 Stimule la production de glycosaminoglycane, d’élastine, de
fibronectine et de collagéne (I, III, I'V).

Palmitoyl Hexapeptide-12 | Stimule la production de glycosaminoglycane, d’¢lastine, de
fibronectine et de collagéne.

D’autres peptides sont des inhibiteurs directs ou indirects enzymatiques. Par exemple, les
oligopeptides de soja, le peptide de fibroine de soie et les peptides de riz agissent sur les
cellules cutanées (25).

2.5.3.3 Bakuchiol

Le bakuchiol est un méroterpene, il a une structure terpénoide partielle. On le retrouve
¢galement sous le nom de sytenol dans les produits cosmétiques.

Son activité est similaire a celle du rétinol. Il induit la stimulation de la production des
protéines de la MEC.

Figure 46 : Structure du bakuchiol (a) et du rétinol (b) (10).

Une étude menée en 2019 a comparé 'efficacité clinique et les profils d'effets secondaires du
bakuchiol et du rétinol dans I'amélioration des signes courants du vieillissement cutané du
visage en mesurant 1’efficacité d’une créme au rétinol a 0,5 % (application une fois par jour)
et d’une creme au bakuchiol a 0,5 % (2 applications par jour) (91).
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Le bakuchiol et le rétinol ont tous deux diminué de manicre significative la surface des rides
(diminution d’environ 20%) et I'hyperpigmentation (diminution de 59% pour le groupe sous
bakuchiol contre 44% pour le groupe sous rétinol), sans différence statistique entre les
composés. Les utilisateurs de rétinol ont signalé¢ davantage de désquamation et de
picotement de la peau du visage, le bakuchiol a été¢ mieux toléré que le rétinol (91).

Le bakuchiol est également antioxydant du fait de son activité pi¢ge de radicaux libres et son
action activatrice sur un facteur de transcription nucléaire impliqué dans la protection du
stress oxydant cellulaire. C’est également un inhibiteur de la tyrosinase lui conférant donc
un pouvoir anti-tache.

2.5.4 Ingrédients actifs cosmétiques anti-glycation

Pour rappel, la glycation est une réaction non enzymatique entre un sucre et un groupement
aminé¢ dont résultent des produits glyqués (AGEs). Cette réaction induit des liaisons
irréversibles endommageant les structures matricielles cellulaires et tissulaires.

Plusieurs stratégies d’ingrédients actifs cosmétiques antiglycation sont développées : créer
une compétition entre les molécules, préserver le glucose, cibler le collagene, “dé-glyquer”
et ¢liminer les glycotoxines (25).

2.5.4.1 Extraits de fruits

Certains extraits de peau de fruits sont de bons ingrédients actifs cosmétiques anti-glycation.
Nous pouvons citer comme exemple les extraits de grenade (Punica granatum), de mube
(Stauntonia hexaphylla) et de pomme « san fuji » (Malus pumila).

2.5.4.2 Carnosine

La carnosine est un dipeptide béta-alanyl-L-histidine. C’est une molécule endogene
principalement présente dans le muscle, le cerveau et le cceur. Sa concentration diminue
avec l’age. Elle a la capacité¢ de piéger les radicaux libres et présente des propriétés
antioxydantes. Elle stimule également la maturation des cellules immunocompétentes et
réduit I’inflammation (7).

Figure 47 : Structure de la carnosine (32).

Cependant en cosmétologie on I’utilise trés souvent pour ses propriétés anti-glycation.
Son mode d’action est d’empécher le surplus de sucre de se fixer sur les fibres de collageéne
et d’¢lastine. Pour empécher cette fixation, la carnosine réagit avec les sucres pour former de
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la carnosine glyquée, elle entre donc en compétition avec d’autres sources de groupement
aminé pour la glycation. Elle a également la capacité d’inactiver les protéines glyquées (7).
Elle permet donc de réduire le phénoméene de glycation et d'empécher la formation des
AGEs. Par ailleurs, la carnosine glyquée n’est pas toxique pour 1’organisme qui la
métabolise et 1’élimine sans difficulté.

2.5.4.3 L-arginine

La L-arginine est utilisée pour ses propriétés de prévention de glycation. Elle réduirait
I’accumulation d’AGEs grace au groupe guanidine qui entre en compétition avec les autres
groupes aminés pour s’associer aux sucres réducteurs au cours de la réaction de glycation.
L’arginine serait capable de former des bases de Schiff avec des sucres pour donner des
produits de glycation. Ils agissent comme un leurre pour les sucres responsables de la
glycation des protéines dermiques (7).

2.5.4.4 Silicium

Le silicium est un oligoélément indispensable au bon fonctionnement et a la croissance de
I’organisme. La réserve endogene en silicium diminue avec 1’age. Ses bienfaits et propriétés
ne sont pas limités aux structures cutanées, cependant au niveau de la peau il a une action :

Cyto stimulante : il induit le renouvellement cellulaire de la peau.

Prolifération et induction de la différenciation kératinocytaire.

Régénération des fibroblastes vieillissants.

Stimulation de la synthese de I'élastine, de collagene et de protéoglycanes.
Structurante  pour les tissus conjonctifs (en interagissant avec les
glycosaminoglycanes et les protéines).

> Equilibre hydrique : ils forment des sphéres d’eau du fait de leur structure.

YYVVYY

Les silanols sont des molécules constituées de silicium qui empéchent la liaison entre les
protéines et les sucres et s’opposent donc aux réactions de glycation des protéines dermiques
et a la formation d’AGE.

2.5.5 Kératolytiques et desquamants
2.5.5.1 Alpha hydroxyacides

Les alpha hydroxy-acides ou AHA sont des acides carboxyliques substitués sur le carbone
alpha par un groupement hydroxyle.
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Figure 48 : Structure générale d’un alpha hydroxyacide (7).

Le radical R peut étre constitué d’un ou plusieurs carbones (jusqu’a 25 C) portant d’autres
groupements hydroxyles ou carboxyles.

Les AHA peuvent étre sous forme :

> Libres, sous cette forme les AHA sont le plus susceptibles d’étre irritant.

> Estérifiés de facon réversible permettant de limiter les effets irritants des AHA libres.

> Neutralisés sous forme de sel, faiblement réversible et cette réaction permet de
limiter les effets irritants.

Les AHA sont retrouvés de fagon endogene au niveau de I’épiderme et de fagon exogene le
plus souvent issu de sucre de fruits ou du lait. Les AHA les plus fréquemment utilisés dans
I’industrie cosmétique sont : I’acide glycolique (issu de la canne a sucre, de la betterave ou
du raisin), I’acide lactique (issu du lait), I’acide malique (issu de la pomme), 1’acide
citrique (issu du citron) et tartrique (issus du vin).

Acides Forme Formules
Glycolique alpha OH
CH.03 e’
N
COOH
Lactique alpha /OH
CHe0s CHy —CH_
COOH
Malique alpha /COOH
CHe0s COOH— CHy — CH__
OH
Tartrique alpha COOH N /COOH
CaHeOg CH—CH
OH OH
Citrique alpha COOH
CaHsOs |
COOH—CH, — (IJ* CH,— COCH
OH

Figure 49 : Structures des principaux AHA : acide glycolique, acide lactique, acide malique,
acide citrique et acide tartrique (7).

Les AHA a chaine courte seront kératorégulateurs et les AHA a chaine longue seront plus
utilisés pour leur effet hydratant.

De méme la concentration en AHA influencera son action :

> A des concentrations < 2 % : I’effet sera surtout hydratant.
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> A des concentrations de 2 & 5 % : 1’effet sera principalement exfoliant doux.

> A des concentrations > 5 % : 1’effet sera kératolytique et dépigmentant.

> Avec une concentration supérieure a 50% : ils sont utilisés en peeling effectué par un
dermatologue. Il faut noter que 1’utilisation d’AHA a des concentrations supérieures
a 20% (exemple de 1’acide glycolique) peut augmenter la sensibilité de la peau aux
rayons UV.

Le site d’action peut également étre dépendant de la concentration en AHA. Par exemple
I’acide lactique concentré a 5% agit uniquement au niveau de I’épiderme, lorsque sa
concentration est de 12% il a une activité irréversible au niveau du derme (5).

Les actions des AHA au niveau de I’épiderme :
> Influence des AHA sur la cohésion cornéocytaire et I’hydratation : effet exfoliant

Pour comprendre le mode d’action d’exfoliation des AHA, revenons sur les forces cohésives
entre les cornéocytes qui sont dépendantes de plusieurs mécanismes exercés par les
cornéocytes et par le ciment intercornéocytaire qui garantissent son architecture solide.

Les cornéocytes sont porteurs de charges ioniques négatives (liées aux groupements
phosphates et sulfates membranaires) et positives (liées aux groupements amines
membranaires). Ces charges opposées induisent des forces d'attraction. Lorsque la peau est
en bon état et suffisamment hydratée, la distance intercornéocytaire permet de maintenir ces
forces d’attraction et de cohésion avec un processus de desquamation physiologique.
Lorsque la peau est déshydratée, la distance intercornéocytaire est réduite et les forces de
cohésions sont alors démultipliées ce qui inhibe tout processus de desquamation
physiologique, le stratum corneum devient alors trés épais et la desquamation est
dysfonctionnelle.

Les AHA modifient les forces de cohésions intercornéocytaires a trois niveaux :
=> IIs diminuent I'électronégativité des cornéocytes.

Les AHA entrent en compétition avec les phosphotransférase, sulfate transférase et kinase,
qui fixent les groupements phosphates et sulfates (induisant les charges ioniques négatives) a
la surface des cornéocytes. Les AHA empéchent donc la fixation de ces groupements sur les
cornéocytes ce qui induit une chute de I'¢lectronégativité. La desquamation sera alors
facilitée du fait d’une cohésion cornéocytaire affaiblie (7).

=> IlIs participent a la régulation de 1'hydratation

Les AHA posseédent des capacités hygroscopiques et plastifiantes en s'adsorbant sur les
groupes polaires de la kératine. Comme vu précédemment, en maitrisant [’hydratation de la
couche cornée, les AHA influencent la distance intercornéocytaire et favorise la
desquamation en favorisant I’hydratation cutanée (7).
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=> Ils influencent la composition de I'espace intercornéocytaire

Les AHA étant des acides ils contribuent a la dissolution des desmosomes qui sont les
structures d’attaches des cornéocytes ce qui favorise la desquamation. Par ailleurs, le pH
acide modifie l'environnement des kératinocytes ce qui stimule leur prolifération et donc le
renouvellement cellulaire.

De plus, certains AHA (acide citrique, acide malique et acide lactique notamment)
augmentent D’apoptose des kératinocytes par activation de récepteurs spécifiques de
I’apoptose ce qui induit un renouvellement cellulaire.

> Influence des AHA sur la production moléculaire et action sur les taches
pigmentaires

Les AHA induisent la production de glycoaminoglycanes par les kératinocytes du stratum
spinosum et augmentent le taux de céramides épidermiques. Ils ont €galement un effet
dépigmentant. D’autre part, on observe une diminution des amas de mélanine et une
répartition plus homogene de la mélanine sur les peaux exposées aux AHA (7).

2.5.5.2 Béta hydroxyacides

Les béta hydroxy acides ou BHA agissent comme exfoliants. Parmi les BHA les plus utilisés
en cosmétologie nous retrouvons I’acide salicylique et ses substances apparentées : le
salicylate, le salicylate de sodium et I'extrait de saule (Salix Alba Bark Extract ou Salix
Nigra Bark Extract) (25). La concentration en acide salicylique dans les produits
cosmétiques est réglementée et limitée a 2 % pour un produit visage et 3 % pour un produit
rincé.

2.5.5.3 Cétoacides

Les cétoacides, alpha keto acides ou AKA sont des acides organiques. Ils sont moins
irritants que les AHA, sont de trés bon kératolytiques et représentent une bonne alternative
aux AHA et BHA. Parmi les cétoacides les plus utilisés en cosmétologie nous pouvons citer
I’acide pyruvique (25).

2.5.6 Relaxants musculaires
> Les ingrédients actifs cosmétiques dits “botox-like”

L’utilisation de relaxants musculaires est une stratégie anti-age a part enti¢re. En influengant
la contraction musculaire on peut agir sur les rides et notamment les rides d’expression dues
aux mouvements répétés et contractures des muscles du visage qui au fil du temps

13

deviennent trés marquées. Les ingrédients actifs cosmétiques emblématiques sont les
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botox-like ” qui miment 1’action de la toxine botulique (monopole pharmaceutique) sur les
muscles faciaux. Ces actifs permettent d’agir sur les rides et de prévenir leur apparition.

On peut citer deux catégories :

1. Le gluconate de manganeése qui bloque 1’entrée du calcium intracellulaire
provoquant une diminution de la contractilité des fibres de collagene dues aux forces
de tension (63).

2. Les peptides “botox-like” en mimant I’effet de la toxine botulique en induisant une
relaxation musculaire. Ils ont des mécanismes d’action variés et parmi ces peptides
botox-like on peut citer :

L’ Acetyl-hexapeptide-3 : C’est un inhibiteur de la libération de neurotransmetteurs. C’est un
peptide qui a pour séquence Acetyl-Glu-Glu-Met-Gln-Arg-Arg-NH2 mimant la séquence
d’acides aminés de la protéine SNAP-25 qui fait partie d’un complexe médiateur de
libération de neurotransmetteurs synaptiques : le complexe SNARE. L’acetyl-hexapeptide-3
agit par compétition en se fixant dans le complexe SNARE en se faisant passer pour une
protéine constitutive du complexe et ainsi déstabilise le complexe SNARE. C’est donc un
peptide qui inhibe la neurosécrétion ayant pour effet la relaxation musculaire (63).

Le pentapeptide-3 : C’est un peptide dérivé du venin de serpent ayant pour séquence
Gly-Pro-Arg-Pro-Ala. 11 s'agit d’un antagoniste des récepteurs de 1’acétylcholine,
neurotransmetteur induisant entre autres la contraction du muscle squelettique. Ce peptide
induit donc une relaxation musculaire (63).

Le tripeptide-3 : C’est un peptide ayant pour séquence -Ala-Pro-Dab-NHB n-2-Acetate
mimant le peptide Waglerin 1 retrouvé dans le venin de vipére. C’est un antagoniste
réversible des récepteurs de 1’acétylcholine. Il agit donc comme le pentapeptide-3 (63).

Le Pentapeptide -18 : C’est un peptide ayant pour séquence Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu qui
mime les enképhalines. Il inhibe I’activité neuronale et la libération de catécholamines et
donc induit une relaxation musculaire et par ailleurs une vasodilatation ce qui lui confere des
propriétés d’amélioration du teint (63).

2.5.7 Actifs hormonaux

a) Les phytoestrogénes

Ce sont des composés phytochimiques organiques non stéroidiens. Ces hormones végétales
sont des analogues structurels du 17-B-estradiol ou cestradiol. Leur mécanisme d’action
repose donc principalement sur le mimétisme di a leur similarité structurelle avec le
17-B-estradiol métabolique.

Parmi ces phytoestrogeénes on retrouve les isoflavones (les plus largement utilisés), les
stilbenes, les lignanes, les coumestans, les coumarines, les dihydrochalcones et
triterpénoides (25).
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Leur mode d’action repose sur leur capacité a étre des ligands et activateurs des récepteurs
nucléaires a cestrogénes ER-a et ER-B (retrouvés au niveau du derme).

Les phytoestrogenes sont donc souvent utilisés dans la formulation de cosmétiques a visée
anti-age pour contrer notamment le vieillissement cutané¢ connexe a la ménopause durant
laquelle on observe une baisse du taux oestrogénique.

1. Les isoflavones

Les isoflavones sont les phytoestrogénes les plus abondants dans les formulations
cosmétiques et sont principalement issues du soja. La génistéine et la daidzéine sont les
phyohormones qui ont les effets les plus significatifs. Ils permettent, selon la littérature,
d’augmenter la quantité¢ de collagéne de type I et de type III et d’augmenter I’épaisseur de la
peau, sa flexibilité et sa fermeté (25).

Figure 50 : Structure des principales isoflavones et du 17-B-estradiol

A) Génistéine B) Daidzéine C) 17-B-estradiol (25).

2. Les stilbénes

C’est la deuxiéme classe de phytoestrogeéne la plus utilisée en cosmétologie. La plus connue
des stilbénes et surtout la plus utilisée actuellement en cosmétologie est le resvératrol
(trans-3,5,4’-trihydroxystilbene).

Figure 51 : Structure du resveratrol (trans-3,5,4’-trihydroxystilbene) (33).

Le resvératrol est principalement issu du raisin rouge et active une enzyme désacétylase, la
SIRT1, qui régule l'activité de plusieurs facteurs de transcription et enzymes sensibles a la
disponibilit¢ des nutriments. De ce fait, en activant SIRT1, il participe a la régulation
cellulaire en réponse aux facteurs de stress (25). C’est également un trés bon antioxydant
préservant les cellules cutanées des effets des radicaux libres sur la peau et un inhibiteur de
tyrosinase (enzyme nécessaire a la synthése de mélanine) agissant ainsi sur les taches
cutanées.
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b) Les facteurs de croissance

Le but recherché par les laboratoires dans 1’élaboration d’ingrédients actifs cosmétiques
similaires aux facteurs de croissance est le renouvellement cellulaire particuliérement
intéressant dans la stratégie anti-age. Les facteurs de croissance cutanés suscitants le plus
d’intérét sont : L’Epidermal Growth Factor (EGF), I’Insulin like Growth Factor-1 (1GF-1)
et le Connective Tissue Growth Factor (CTGF).

> L’EGF exerce plusieurs effets biologiques dont la prolifération et la différenciation
cellulaire mésenchymateuses et épithéliales. Il est synthétisé sous la forme d’une
protéine transmembranaire qui une fois clivée peut libérer sa forme active soluble.

> L’IGF-1 est produit par les fibroblastes dermiques et les kératinocytes de la couche
granuleuse. Il a la capacité¢ d'influencer le fonctionnement des fibroblastes dont
I’inhibition des collagénases et 1’induction de 1’expression de collagéne.

La vraie difficulté pour les industriels réside dans le fait que les facteurs de croissances issus
des biotechnologies reproduits en laboratoires ont une efficacité treés limitée du fait de leur
haut poids moléculaire qui limite leur pénétration cutanée et sont instables en formulation.
Leur formulation est donc trés complexe et concentre beaucoup de recherches dans les
laboratoires du fait de leur grand intérét potentiel.

Claire Récio — Thése d’exercice de Pharmacie, 2024

105



3 LE MARCHE DE LA DERMO-COSMETIQUE
ANTI-AGE EN PHARMACIE ET LES TENDANCES
EMERGENTES

3.1 Le marché dermo-cosmétique

3.1.1 La dermo-cosmétique, une approche singuliére

Pour appréhender le marché dermo-cosmétique Francais il convient de définir ce qu’est un
dermo-cosmétique.

Les dermo-cosmétiques sont des produits qui se veulent par essence frontieres de la
cosmétique et du médicament. Le cadre de ce concept repose sur I’expertise des acteurs
(laboratoires spécialisés dans la physiologie et physiopathologie cutanée) la composition des
produits, la démonstration clinique et l'exigence de leur efficacité, 1’utilisation du produit
ainsi que le canal de distribution spécialisé.

Le concept de la dermo-cosmétique revient au laboratoire Pierre Fabre, qui pergoit courant
des années 1970, le besoin de proposer de nouvelles solutions pour le soin de la peau et des
cheveux. Pierre Fabre, Pharmacien, considérait, a I’instar de la définition de la santé de
I’OMS, que “la santé et la beauté forment un tout indissociable et exigent la méme
approche éthique et scientifique”. Le laboratoire Pierre Fabre, fondateur du concept, donne
alors sa définition d’un produit dermo-cosmétique : c’est un soin ayant une activité
biologique démontrée et destiné a corriger un déséquilibre cutané et nécessitant
I’accompagnement d’un médecin ou d’un pharmacien, dans la mesure ou ils traitent d’un
probléme de peau particulier.

Bien que concept marketing réussi, le produit dermo-cosmétique en tant que tel ne fait pas
I’objet d’un statut réglementaire particulier. En effet, les produits dermo-cosmétiques
relévent de la définition, du champ d’expertise et des exigences réglementaires liées au
produit cosmétique définis par I’article L.5131-1 du Code de la santé publique (81).

Cependant, ils bénéficient d’une distinction et sont décrits par une saisine comme “produits
cosmétiques et d’hygiene corporelle distribués par ['intermédiaire de systemes de
distribution sélective et offerts avec le conseil d’un pharmacien”. Toutefois, n’entrant pas
dans la catégorie de médicament d’apres la définition de I’article L.5111-1 du CSP, ils ne
sont pas soumis au monopole pharmaceutique prévu par I’article L. 4211-1 du méme code
(92) et le cadre réglementaire ne s’oppose pas a la libre commercialisation de ces produits en
dehors du circuit officinal (93).

Le concept de produit dermo-cosmétiques repose sur quatre piliers :
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> La sécurité : nécessitant 1’expertise formulatoire des laboratoires, un sourcing
rigoureux et un cahier des charges contraignant des ingrédients composant le produit
et des tests cliniques a grande échelle.

> Lefficacité : le produit dermo-cosmétique a pour vocation d’étre la réponse la plus
légitime aux problématiques de peau du fait de ’efficacité de ces ingrédients actifs
cosmétiques. Ainsi, la dermo-cosmétique est légitimée par les connaissances
médicales et 1'expertise formulatoire optimisée par les laboratoires. Son efficacité est
mesurée et mesurable. La preuve est apportée par des études cliniques d’efficacité.
Dans le cadre du développement de produits dermo-cosmétiques anti-dge nous
pouvons citer comme études cliniques d’efficacité :

- Les études biométrologiques : topographie de la surface cutanée avec des
critetres de profilométrie, parametres de rugosité, indices de surface et
volume, index d’indentation (résistance, souplesse de la peau), taille et
profondeur des rides, index de pigmentation.

- Les études sensorielles : signes cliniques évalués par scorage (effet du produit
¢valu¢ par des experts et/ou dermatologues), validation sensorielle des
allégations par un petit groupe de personnes qui décrit le produit en
répondant a une liste d’attributs sur les revendications attendues du produit,
le ressenti du produit avant, pendant et apres 1’application du produit.

- Les tests consommateurs : questionnaires aprés 1’utilisation de produits testés
pour évaluer I’efficacité pergue.

> Le réseau de prescripteurs : qui légitime et apporte un gage de confiance dans les
produits. Les prescripteurs (dermatologues, médecins généralistes, sages-femme,
kinésithérapeutes) sont réguliérement visités par des équipes dédiées des laboratoires
cosmétiques et parfois participent (souvent les dermatologues) au processus R & D
des laboratoires. De méme, certains essais cliniques sont réalisés dans le cadre de
services hospitaliers.

> La distribution : via les canaux de distribution pharmaceutiques (physiques et
online), la pharmacie est le lieu privilégi¢ de la distribution de produits
dermo-cosmétiques en cela elle permet d’offrir au client/patient un conseil expert
(94).

Les produits dermo-cosmétiques ont un positionnement marketing hybride santé/beauté. Ils
convergent en certains points avec les médicaments dermatologiques. En effet, ils ont une
cible partagée : soulager des affections cutanées et des problémes de peau. C’est un produit
frontiére induisant une rigueur scientifique du fait de son approche plus liée au soin
nécessitant une analyse de sa sécurité et une attente de résultats probants. Les études sont un
point convergent et pose le cadre de la légitimité et de la preuve d’efficacité. Elles divergent
de celles des médicaments dermatologiques dans le sens ou elles ne sont pas menées dans un
but curatif d’une pathologie. Elles ont généralement pour but de prouver le maintien
physiologique, la prévention et le traitement de maux mineurs qui ne relévent pas d’une
prise en charge pathologique. Par ailleurs, elles sont conduites sur des volontaires sains et
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leur cadre réglementaire est beaucoup plus souple. Cependant, certains laboratoires, dont
majoritairement des laboratoires dermatologiques, vont plus loin que les seules contraintes
réglementaires imposées par le cadre 1égal relatif aux produits cosmétiques et essayent de

tendre vers une rigueur et qualité pharmaceutique.

La dermo-cosmétique se différencie également de la cosmétique classique/ traditionnelle par
son positionnement, ce qui lui confére des avantages concurrentiels (94). Le tableau ci-
dessous reprend quelques différences entre les produits dermo-cosmétiques et les

cosmétiques classiques.

Tableau 7 : Les différences entre un produit dermo-cosmétique et un produit cosmétique

classique.

Dermo-cosmétique

Cosmétique classique

S’adresse a une peau fragile, sensible, ayant une
tendance a certaines affections (peaux a
tendance acnéique ou a tendance atopique par
exemple).

S’adresse a une peau saine.

Circuit de  distribution
impliquant un conseil expert

pharmaceutique

Tout circuit de distribution conseil

préalable ou encadrant 1’achat.

sans

Etudes cliniques.

Test d’usage consommateur en auto-évaluation
uniquement.

Formulation optimisée composée d’ingrédients
actifs cosmétiques ciblés souvent plus
concentrés avec une recherche d’une formule
efficace qui peut parfois accompagner certaines
prises en charge thérapeutiques (en acné par
exemple).

Formulation beauté, recherchant la sensorialité
et le plaisir.

Un packaging standardisé, étudié pour cibler le
consommateur mais qui reprend certains codes
des packagings plus pharmaceutiques.

Un packaging ciblé qui répond a une logique
principalement commerciale et qui fait partie de
I’expérience consommateur.
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3.1.2 Analyse du marché dermo-cosmétique 2023

Tableau 8 : Marché dermo-cosmétique segment visage vendu en circuit officinal Francais en

CF de janvier 2023 a novembre 2023 - données en milliers (43).

Rang Evol prix
; Chiffre . . . moyen
Evol té Evolut
fonctio Saffaire volution PDM CA Unités volution PDM Un e
n du CA (Un) Un .
CA (CA) produit
(PMP)
Marché 640 515 13,6% 100% 35160 7,6% 100% 5,5%
général
Avene 1 102 447 9,5% 16,0% 6 560 0,7% 18,7% 8,7%
La Roche 2 90 924 10,8% 14,2% 4993 0,3% 14,2% 10,5%
Posay
Caudalie 3 62 347 10,4% 9,7% 2333 12,2% 6,6% -1,7%
Bioderma 4 35680 5,8% 5,6% 3024 -1,1% 8,6% 7,0%
Nuxe 5 32765 -0,8% 5,1% 1231 -4,5% 3,5% 3,9%
La Rosée 6 27 469 105,5% 4,3% 1507 81,2% 4,3% 13,4%
SVR 7 23126 42,4% 3,6% 1 440 35,3% 4,1% 5,3%
Uriage 8 20 381 17,6% 3,2% 1574 6,8% 4,5% 10,2%
Eucerin 9 17727 15,0% 2,8% 660 6,2% 1,9% 8,3%
Filorga 10 17 153 -3,9% 2,7% 476 -6,5% 1,4% 2,8%

Le marché dermo-cosmétique visage représente 640 515 000 euros de chiffre d'affaires (CA)
pour 35 160 000 unités vendues en pharmacie en France sur la période de janvier 2023 a
novembre 2023 (43). C’est un marché en évolution de 13,6% de CA, ce qui en fait un
marché extrémement dynamique. Nous analysons ici le résultat chiffré des marques de
produits dermo-cosmétiques pour le visage vendus en circuit officinal Francais uniquement.
Dans ce cadre, le marché Frangais est dominé par deux laboratoires dermo-cosmétiques qui
caracolent largement en téte. Le leader est le laboratoire Eau Thermale Avene qui pése 16%
du marché et est en évolution de 9,5% en valeur et 0,7% en volume et La Roche Posay qui
représente 14,2% des parts de marché (PDM) du segment et €également en évolution positive
en valeur de 10,8% et en volume 0,3%. Ces deux laboratoires constituent a eux deux 30,2%
du marché en pharmacie (43). Leur positionnement marketing analogue et leur dynamisme
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halent le marché et constituent pour eux un véritable défi dans I’imposition de leadership.
Pendant la période de janvier 2023 a novembre 2023, sur le segment de marché visage, Eau
Thermale Avene et La Roche Posay évoluent moins vite que le marché. Les deux
laboratoires perdent des parts de marché¢ (PDM). Sur le segment de 1’acné, Eau Thermale
Avene est en évolution de son CA mais perd des PDM contrairement a La Roche Posay qui
évolue plus vite que son concurrent et gagne des PDM. Sur le segment de 1’anti-age, les
deux laboratoires sont en évolution et gagnent des PDM. Cependant sur ce segment Eau
Thermale Avene évolue plus vite (+36,8% de CA vs +13,8% pour La Roche Posay) et gagne
plus de PDM que La Roche Posay. Sur le segment de I’hydratation, Eau Thermale Avéne est
en évolution et gagne des PDM la ou La Roche Posay est en involution de son CA (-32,9%)
et de PDM (-6,7 points). Cependant, sur les segments de marché des nettoyants, apaisants,
anti-rougeurs et nutritifs La Roche Posay est en €volution alors que Eau Thermale Avene est
en involution.

Le troisiéme protagoniste du secteur est Caudalie, qui détient un positionnement marketing
relativement différent de ses deux concurrents précédents. Caudalie détient 9,7% des PDM
en valeur et 6,6% des PDM en volume, c’est un acteur dynamique en évolution positive de
10,4% de son CA. Il vend plus d’unités en moyenne 12,2% par rapport a I’année dernicre
sur la méme période et est le seul acteur du top 10 des marques de dermo-cosmétiques
vendues en officine a avoir opté pour une stratégie de diminution de 1,7% le prix moyen par
produit ou PMP sur cette période (43). Le quatriéme acteur du segment est le laboratoire
Bioderma dont le positionnement marketing est proche mais les performances creusées des
deux leaders du marché. Cependant, les résultats pour ’année 2023 sont positifs pour
Bioderma, il pése 5,6% du marché en valeur et 8,6% en volume, il vend moins d’unités (en
baisse de -1,1%) tout en évoluant positivement son CA. Par ailleurs, son augmentation de
prix moyen par produit s’aligne sur les deux leaders concurrents du secteur, le laboratoire
réussit donc a se maintenir parmi les acteurs les plus influents du marché (43). Le cinquieme
protagoniste du marché est le laboratoire Nuxe, dont le positionnement marketing est proche
de Caudalie, qui cette année 2023 est dans une position déstabilisante. Bien que solide
acteur du segment, il pese 5,1% du marché en valeur et 3,5% en volume, son CA est en
involution de -0,8% en valeur 1a ou le marché évolue de 13,6% et en involution d'unités
vendues de -4,5%. Son évolution de prix est en dessous de 1’évolution des prix des produits
du marché (3,9% chez Nuxe vs 5,5% pour le marché¢), il vend donc moins de produits que
I’année dernicre avec des évolutions de prix moins conséquentes que I’évolution des prix du
marché (43). Nuxe reste néanmoins un acteur influent et incontournable du segment vendu
en pharmacie. Les trois acteurs suivants sont des acteurs soit émergents soit en regain de
forme qui dynamisent fortement le segment de marché. Parmi eux, La Rosée, acteur novice
mais trées audacieux, détient de loin la palme du dynamisme et de contributeur a la
croissance du marché. Son bilan hautement positif : +105,5% de CA, +81,2% d’unités
vendues en officine doit étre pondéré eu égard a son poids sur le marché (43). En effet, a
titre comparatif Eau Thermale Avene pése 3,75 fois son poids et La Roche Posay 3,3 fois
son poids en valeur. Le segment de marché sur lequel La Rosée gagne le plus de PDM est
celui des hydratants. Son dynamisme, sa singularit¢ de positionnement marketing par
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rapport a tous les autres acteurs du secteur, sa force de fédération et implantation ainsi que sa
stratégie de prix offensive (augmentation du PMP de 13,4% chez La Rosée 1a ou le PMP du
march¢ est en évolution a 5,5%) font de La Rosée un concurrent underdog surveillé de trés
pres par les autres acteurs du marché. De la méme fagon SVR obtient des résultats tres
positifs et remarquables a mettre au regard de son poids sur le marché : 3,6% des PDM en
valeur et 4,1% des PDM en volume. C’est un acteur tres actif qui contribue grandement au
dynamisme du marché. Il est en évolution positive de 42,4% de son CA c’est-a-dire plus de
3 fois I’évolution de CA du marché au global et il gagne des PDM. Le segment de marché
sur lequel il gagne le plus de PDM est celui des apaisants et anti-rougeurs. Sa stratégie
d’augmentation du PMP est calquée sur celle du marché. Uriage est le huitiéme acteur du
segment, il pése 3,2% du marché en valeur et 4,5% en volume. C’est un laboratoire qui
affiche un bilan positif pour la période de janvier 2023 a novembre 2023. En effet, il est en
évolution de 17,6% de son CA et 6,8% de ses ventes en unités (43). Tout comme Uriage,
Eucerin, bien que petit acteur du segment : 2,8% de PDM en valeur et 1,9% de PDM en
volume est en bonne santé et affiche une évolution de son CA supérieure a 1’évolution de
CA du marché. Enfin, Filorga représente I’acteur du segment qui acquiesce la situation la
moins favorable juste devant Nuxe. Il pése 2,7% du poids du marché en valeur et subit une
involution de son CA de I’ordre de -3,9% la ou, rappelons-le, le marché est en évolution de
13,6%. Par ailleurs, son évolution en termes d’unités vendues décroit également (-6,5%) et
son évolution de prix moyen par produit est inférieure a celle du marché (2,8% vs 5,5%)
(43).

3.1.3 Perspectives pour le canal de distribution officinal de la
dermo-cosmétique et tendances a horizon 2025 pour le marché

a) Les perspectives pour le circuit officinal et projection a horizon 2025

Le canal de la pharmacie d’officine reste majoritaire dans la distribution des produits
dermo-cosmétiques. Cette tendance est une donnée invariante méme pendant la crise
sanitaire, en 2019 le canal de la pharmacie d’officine représentait 67% des ventes en valeur
de produits dermo-cosmétiques.

La pharmacie d’officine affirme et renforce son positionnement par nécessité économique.
En effet, elle voit une stagnation de son activité économique depuis plusieurs années li¢e en
grande partie a la pression budgétaire sur les dépenses de médicaments remboursables
(baisse des prix des médicaments remboursables et mesure de maitrise des colts et
prescriptions) (94). Les pharmacies d’officine cherchent donc des relais de croissances et
des axes de diversification économique dont les orientations sont :

> La diversification de I’activité autour de la santé depuis plusieurs années déja :
I’optique, le matériel médical, 1’orthopédie... ,

> Le renforcement de la parapharmacie et notamment du conseil associé, le
développement de service au patient : entretiens pharmaceutiques, suivi
pharmaceutique, vaccination, tests de diagnostics rapides (covid, trod angine...),
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> La digitalisation de son exercice : téléconsultation, téléexpertise.

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé de référence et de confiance pour
91% des Frangais selon un sondage Harris Interactiv de Mars 2019. 11 bénéficie d’une image
positive dans une trés large mesure et est considéré “compétent”, “qualifié” et “responsable”
selon 93% des Frangais. Son diplome est valorisé, 87% des Frangais jugent important d’étre
conseillé par un pharmacien lorsqu’ils se rendent en pharmacie. Par ailleurs, il est considéré
comme “honnéte” pour 86% d’entre eux, paradoxalement 47% des Francgais pensent qu’il les
incite a acheter un produit dont ils n'ont pas réellement besoin, replagant ainsi la perspective

commerciale de ’exercice.

Le circuit de la pharmacie d’officine capitalise donc sur 1’image du pharmacien : son
expertise et son réle de conseil. C’est un garant et gage de confiance des produits
dermo-cosmétiques (94).

Les facteurs positifs du circuit officinal pour les dermo-cosmétique sont :

> Une clientele centrée et captée liée au monopole pharmaceutique sur le médicament
qui bénéficie aux ventes de parapharmacie et notamment de dermo-cosmétiques. Le
canal officinal, du fait du monopole pharmaceutique, est un canal exclusif pour les
patients venant en officine pour une délivrance pharmaceutique, ce fait constitue une
singularité et un avantage concurrentiel phénoménal pour ce circuit de distribution.

> Un maillage territorial étroit et historique de pharmacies d’officine sur le territoire
national qui référencent entre autres de la dermo-cosmétique.

> Une légitimité du canal de distribution : le circuit officinal est gage de qualité,
conseil, expertise, caution médicale qui favorise I’image et 1’idée d’un achat santé
pour le produit dermo-cosmétique.

> Une compétitivité du prix des dermo-cosmétiques de plus en plus significative avec
I’essor des méga pharmacies, groupements.

Les facteurs et leviers d’amélioration du circuit officinal pour les dermo-cosmétiques sont :

> Une image prix qui reste élevée.

> Un merchandising inégal en fonction des pharmacies : un écart se creuse entre
certaines pharmacies d’officine expertes sur les questions de merchandising et
optimisation du point de vente et d’autres dont la mise en avant des produits de
parapharmacie n’est pas idéale.

> Une offre qui ne suit pas toujours la demande d’un marché toujours plus naturel, bio
ce qui pousse certains consommateurs de dermo-cosmétiques a ouvrir d’autres
portes, d’autres canaux de distribution pour leur achat.
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b)

Principaux leviers positifs et facteurs négatifs sur la croissance du marché
dermo-cosmétique a horizon 2025 (94)

Les principaux leviers positifs sur la croissance du marché dermo-cosmétique a horizon
2025 sont :

> Le dynamisme de 1’e-commerce. La crise sanitaire a généré de nouvelles habitudes

d’achat en ligne et ’effort des marques de dermo-cosmétiques sur 1’instrument
digital justifie ce levier positif de croissance.

> La place de la pharmacie d’officine au cceur du parcours patient/ client. Son avantage

concurrentiel du fait de son monopole et I’essor de la multiplication de ses activités
et champs d’expertises favorise le renforcement de la place de la pharmacie
d’officine dans le parcours patient (ce qui, indirectement, profite au marché
dermo-cosmétique).

> Les questions de I’impact des problématiques environnementales et sanitaires au

>

sens large et plus particuliérement sur la santé et la santé de la peau : pollution,
soleil, stress, écran... dont la dermo-cosmétique peut constituer la principale réponse
en capitalisant sur son image d’expertise, d’efficacité et de sureté.

Le développement et I'exigence de produits cosmétiques plus sains, plus sirs et
efficaces qui correspondent en tout point au produit dermo-cosmétique. Pour peu que
les laboratoires dermo-cosmétiques se penchent sur la question de la
dermo-cosmétique dite “verte” remplacant la “chimie blanche” et donc la recherche
d’ingrédients dont le sourcing et la production sont responsables, le développement
de packagings respectueux des différentes composantes environnementales,
écologiques et sociales.

Les facteurs potentiellement négatifs sur la croissance du marché dermo-cosmétique a
horizon 2025 :

>

>

Les crises économiques et politiques (baisse du pouvoir d’achat, instabilité des
marchés, hausse des prix, inflation...).

Le risque d’une perte de confiance dans la chimie de synthése avec le développement
d’un sentiment de défiance et I’avenement de la multiplication d’applications
décryptant les formules chimiques des produits cosmétiques. Ou au contraire un
risque de défiance vis-a-vis du marché dit “green” ou “vert” dans lequel le
consommateur pourrait se sentir perdu et fourvoyé par la multiplication de I’offre et
des criteres et des labels consommateurs.

Le risque que les leaders du marché soient coupés de leurs consommateurs. Ces
grands leaders font face a de plus en plus de jeunes marques engagées, trés actives et
qui maitrisent a la perfection I’image de marque et entretiennent avec ses clients une
relation privilégiée via un déploiement et une activation multicanal.
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3.2 Analyse du marché dermo-cosmétique anti-age en 2023

Tableau 9 : Marché dermo-cosmétique sous segment anti-dge vendu en circuit officinal
Frangais en CF de janvier 2023 a novembre 2023 - données en milliers (44).

Chiffre d’affaire (CA) Evolution CA PDM CA
Marché 182 976 8,5% 100%
général
Caudalie 24 326 2, 7% 13,3%
Nuxe 20 062 2,8% 11,0%
Avéne 18 857 35,4% 10,3%
La Roche 17 689 15,5% 9,7%
Posay
Filorga 14 883 -4,0% 8,1%
Eucerin 11 548 14,7% 6,3%
Vichy 8 588 -2,6% 4,7%
SVR 8118 36,1% 4,4%

Le marché anti-dge pese preés de 29% du marché dermo-cosmétique visage vendu en
pharmacie en France. Il présente donc des intéréts stratégiques pour les laboratoires. C’est
un marché vecteur de valeur, générateur de dynamisme et qui permet d'asseoir 1’identité de
marque (44).

Le marché des produits anti-dge vendu en pharmacie en France représente 182 976 000
euros de chiffre d'affaires (CA) sur la période de janvier 2023 a novembre 2023, par ailleurs
c’est un marché dynamique qui évolue de 8,5% en valeur par rapport a I’année derniére (44).

Ce marché est trés largement dominé par deux acteurs au positionnement beauté : Caudalie
et Nuxe. A eux deux, ils représentent 24% du marché. Cette position de leader s’est imposée
depuis quelques années et se pérennise. Cependant, le dynamisme de ces deux laboratoires
est nettement moins significatif que le dynamisme du marché lui-méme. Les deux
laboratoires sont en involution de leur unité vendue en 2023 par rapport a 2022. En 2023,
Caudalie capitalise principalement sur le lancement particulierement appuyé¢ de sa nouvelle
gamme Premier Cru (lancement 2022) qui évolue de 7,1% en valeur. Sa gamme historique
anti-dge Resveratrol Lift est en involution (-1,7%) en volume et est en légere évolution de
0,9% en valeur. (45). Bien que Resveratrol Lift soit en 1égére difficulté, elle demeure la
gamme qui génére le plus de CA sur le segment anti-age en 2023. Ces résultats justifient le
lancement de sa nouvelle version et I'appui de médiatisation colossale que déploie Caudalie
pour maintenir son positionnement de leader incontesté du segment. Nuxe quant a lui,
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obtient de bons résultats en 2023 sur le segment anti-age, bien que sa premicre gamme
n’apparaisse qu’en 5° position du top 5 des gammes anti-dge 2023 (45). Nuxe est en
¢volution de 2,8% de son CA anti-age, il évolue moins vite que le marché qui lui évolue de
8,5% en valeur (44). Merveillance Lift, nouvelle et premiére gamme anti-age chez Nuxe,
évolue de 1,5% en volume (l1a ou le marché évolue de 5,8% en volume) et 3,1% en valeur.
La gamme Merveillance Lift (classée au 5° rang des gammes anti-dge vendues en
pharmacie) vend presque le méme nombre d’unités que la gamme Premier Cru de Caudalie
mais génére la moiti¢é de CA. En effet, les produits de la gamme Merveillance Lift sont
vendus 1,9 fois moins cher que ceux de la gamme Premier Cru (45). C’est un tour de maitre
stratégique de Caudalie qui a lancé Resveratrol Lift, gamme dans les codes des produits
anti-age appréciés par les consommatrices en officine (prix, packaging, sensorialité, discours
marketing..) et Premier Cru, gamme vendue comme une expérience plus haut de gamme
avec des prix plus ¢élevés que le marché et qui permet de générer du CA et d’¢largir sa
clientéle. Nuxe n’adopte pas la méme stratégie de gamme. Merveillance Lift est en
concurrence directe avec Resveratrol Lift et Nuxe ne dispose pas de la puissance et du
potentiel de vente de toute une gamme prémium mais seulement d’un produit premium
héros : le Super Sérum. Ce produit repose sur I’image d’expertise de la marque sur les huiles
et connait un véritable succés. Le Super Sérum se défend sur le marché, seul, non supporté
par une gamme il est en évolution de 59% en volume et 63,8% en valeur. La gamme Créme
Prodigieuse Boost (cible : 25 ans, jeunes consommatrices) est également en évolution de
9,4% en valeur, ce dynamisme est a mettre au regard de son poids sur le marché (45). A titre
d’exemple, Resveratrol Lift de Caudalie pése pres de 3,9 fois la gamme Créme Prodigieuse
Boost. Par ailleurs, chez Nuxe, les autres gammes anti-dge : Nuxuriance Ultra est en
involution de -0,7% en valeur, Nuxuriance Gold est également en involution de -4,9% en
valeur (45).

Juste derriere ces deux acteurs au positionnement marketing beauté se trouvent les acteurs
dermo-cosmétiques historiquement vendus en pharmacie : Eau Thermale Avene et La Roche
Posay. Eau Thermale Avene constitue un des premiers contributeurs a la croissance en
valeur. Le laboratoire évolue de 35,4% sur le segment, il évolue donc plus vite que le
marché (8,5%) (44). Son dynamisme vient de la gamme Hyaluron Activ B3, lancée pendant
I’année. La gamme se positionne au deuxiéme rang des gammes les plus vendues en officine
(de janvier 2023 a novembre 2023) (45). A titre d’exemple, c’est la seule gamme sur le
marché qui génere plus de CA qu'une gamme Caudalie. En effet, Hyaluron Activ B3 génere
plus de CA que Premier Cru, cependant pour créer plus de valeur elle vend 2,5 fois plus
d’unités. Le lancement de la gamme a su capitaliser sur le réseau officinal du laboratoire,
son taux d’implantation et son image d’expertise dermatologique auprés des
consommateurs. Cependant, le dynamisme d’Eau Thermale Avene sur ce segment est
dépendant de sa nouvelle gamme. Effectivement, leur autre gamme anti-age DermAbsolu
(cible : peaux plus matures) est en perte de vitesse. Elle est en involution en valeur et en
volume. Il faut noter que bien que la gamme DermAbsolu soit en nette involution elle se
positionne tout de méme au 4° rang des gammes les plus vendues en pharmacie en 2023. La
Roche Posay quant a lui est en nette évolution de 15,5% et évolue plus vite que le marché
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(44). Son CA sur le segment anti-dge est proche du CA de son concurrent direct Eau
Thermale Avéne. Le Sérum Hyalu BS5 est son produit héros, il évolue de 11,7% en valeur et
pese a lui seul plus qu’une gamme enticre, par exemple plus que Nuxuriance Ultra de Nuxe
(45). La Roche Posay capitalise sur son image d’expertise, son réseau d’implantation et
s’empare de la tendance du marché des ingrédients actifs cosmétiques avec la déclinaison de
Pure Vitamin C10, Retinol B3, Pure Niacinamide 10, Hyalu BS5. Le
laboratoire axe sa stratégie sur un créneau trés différenciant en ¢élargissant sa cible

nombreux sérums :

marketing.

L’acteur suivant, Filorga, détient 8,1% des PDM en valeur et est en involution de son CA de
-4% (44). C’est le laboratoire qui contribue le moins a la croissance du marché. Son
orientation, sa stratégie et son positionnement en font un acteur singulier du segment
anti-age en circuit officinal. La marque Filorga repose quasi exclusivement sur le segment
anti-age, la plupart de ses gammes sont des gammes anti-age. Le laboratoire capitalise sur
une diversification de gammes en fonction des besoins clients (éclat, anti-rides, anti-age
global, anti-age premium, soin contour des yeux, unification du teint, nutrition...). Filorga
capitalise également sur son image prémium avec sa gamme Global Repair et son concept
autour de la médecine esthétique avec notamment NCEF-Reverse vendu sous format “shot”
(code de médecine esthétique) avec un produit contenant 50 ingrédients actifs cosmétiques
anti-age. En 2021, le laboratoire lance sa gamme Skin Unify ciblant le besoin d'unification
et illumination du teint ainsi que sa gamme Age Purify qui agit sur deux problématiques : les
rides et les imperfections en ciblant un consommateur plus jeune. En 2022, Filorga lance
Time Filler 5XP, cette gamme répond davantage aux codes des produits anti-age vendus en
pharmacie. La gamme est en évolution de son CA de 27,7% et constitue la gamme la plus
vendue en officine chez Filorga (45).

Tableau 10 : Marché dermo-cosmétique sous segment anti-dge des gammes vendues en
circuit officinal Frangais en CF de janvier 2023 a novembre 2023 - données en milliers (45).

: Chiffre .
Rang fonction d’affaire S PDM CA Unités (Un) Evolution Un PDM Un
du CA CA
(CA)
Marché 182 976 8,5% 100% 5116 5,8% 100%
général
Resveratrol 13 098 0,9% 7,2% 331 -1,7% 6,5%
lift
Hyaluron 11 964 388,9% 6,5% 357 387,8% 7,0%
Activ B3
Premier Cru 10 164 7,1% 5,6% 147 4,3% 2,9%
DermAbsolu 5209 -10,2% 2,8% 133 -14,6% 2,6%
Merveillance 5201 3,1% 2,8% 141 1,5% 2,8%
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Lift

Hyalu B5 4 681 11,7% 2,6% 125 5,4% 2,4%
sérum

Nuxuriance 4556 -0,7% 2,5% 109 -5,4% 2,1%
Ultra

Hyaluron 4281 36,3% 2,3% 116 24,5% 2,3%
filler+
ELAST

Hyaluron 3901 13,6% 2,1% 141 12,2% 2,8%
filler+3X EFF

Densitium 3460 25,4% 1,9% 97 19,9% 1,9%
45+

Super Sérum 3452 63,8% 1,9% 55 59,0% 1,1%
10

Créme 3338 9,4% 1,8% 133 12,6% 2,6%
Prodigieuse
BOOST

Hyalu B5 3113 10,7% 1,7% 102 4,7% 2,0%
gamme

Time filler 2562 27,7% 1,4% 51 31,6% 1,0%
5XP

3.3 Analyse consommateur

3.3.1 Le comportement du consommateur en circuit officinal

Comme vu précédemment le circuit officinal reste le canal de distribution majoritaire de la
dermo-cosmétique en France. C’est pourquoi il est essentiel de mesurer et de saisir le
comportement des consommateurs en pharmacie pour pouvoir appréhender au mieux la
perspective d’un lancement produit sur le marché. Au-dela des lancements de produits, il est
capital d’assimiler les caractéristiques consommateur pour faire vivre les produits sur un
marché trés concurrentiel. Le but in fine est de susciter la rencontre continue entre un
produit et un client dont on a compris les comportements, sources d'influence,
préoccupations et exigences.

D’apres 1’étude shopper pharmacie réalisée en 2019 (95), on observe que 56% des clients de
pharmacie font partie d’une tranche d’age supérieure a 45 ans appartenant pour 61% a la
classe sociale CSP -, la personne qui réalise 1’achat est dans 69% des cas I’utilisateur final.
Parmi les clients se rendant en pharmacie, 79% sont des visiteurs réguliers, 84% visitent une
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pharmacie au moins une fois par mois, il est a noter que 65% d’entre eux font du nomadisme
officinal. Les raisons majoritaires de choix d’une officine a une autre sont pour 27% la
proximité, 19% le choix, 18% le prix pratiqué dans la pharmacie, 17% le conseil, 11% le
parking et 8% autres raisons.

Concernant 1’objet de la visite en pharmacie, en moyenne 41% des clients sont porteurs
d’ordonnance et 35% ont prévu d’acheter autre chose or 46% ont effectivement acheté un
produit hors ordonnance. L’achat additionnel n’est donc pas un détail puisque presque la
moiti¢ des visites se soldent par un achat hors ordonnance additionnel dont une marge de 11
points entre I’intention d’achat initial et I’achat effectif. Pour 53% des clients, l'intention
d’achat dans une pharmacie reste portée sur la parapharmacie, 41% sur les ordonnances et
29% sur ’OTC et I’automédication. La demande en parapharmacie est pour 75% des cas
formulée par une marque et un produit, seulement dans 25% des cas sous forme de besoins.
73% des clients achetent des produits hors ordonnance et c’est une tendance plus forte que
les années précédentes qui s’explique par de multiples facteurs. Dans un cas sur trois le
client ressort de la pharmacie avec des achats qui n’étaient pas prévus. Pour 49% d’entre
eux, l'explication du déclenchement de 1’achat supplémentaire est une impulsion et pour
21% il est di & un conseil de I’équipe officinale.

Au niveau du parcours d’achat du consommateur, le temps moyen passé dans une pharmacie
d’officine est de 8 minutes et 27 secondes, 70% des clients passent moins de 10 minutes
dans la pharmacie, ce temps est en constante baisse par rapport aux années précédentes. Le
temps passé dans la pharmacie est proportionnel a la surface de I’officine. Il est a noter que
81% des clients porteurs d’une ordonnance se rendent directement au comptoir alors que
87% des clients qui ont acheté de la parapharmacie circulent d’abord dans les rayons avant
de se rendre au comptoir. Parmi ces rayons, le rayon beauté est celui qui induit le plus
d’arréts, il est souvent la vitrine et I’image de la pharmacie. Le fait de circuler dans les
rayons et spécifiquement 1’arrét devant un rayon est capital puisque dans huit cas sur dix il
se traduit par un achat.

33.2 Le profil du consommateur de dermo-cosmétique, ses
préoccupations et attentes

Il est tres intéressant pour un laboratoire de dresser le profil consommateur type de produit
dermo-cosmétique pour identifier sa cible marketing. Le profil, bien que généraliste et
souvent composé de traits volontairement forcés, est un excellent moyen de comprendre le
marché en opposant le profil type a celui de son cceur de cible en tant que marque.

Le portrait ou profil type du consommateur de dermo-cosmétiques est le suivant : une
femme de 35 a 45 ans ayant une ou plusieurs problématiques de peau spécifiques
recherchant des conseils experts et des soins efficaces, strs, de qualité, exigeant une
transparence et un engagement éthique quant au choix des ingrédients et aux valeurs
véhiculées par la marque (94).
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Figure 52 : Préoccupations et problémes de peaux des consommateurs de
dermo-cosmétiques (34).

Sur ce graphique sont présentées les principales problématiques de peau mise en avant par
les consommateurs de dermo-cosmétiques. Il reprend le pourcentage que représente I’ intérét
d’une problématique de peau donnée en 2021 (barre verte) et son évolution en pourcentage
par rapport a I’année précédente (barre marron).

En 2021, I’acné reste la préoccupation numéro un a hauteur de 19% toutefois elle est en net
déclin et subit par rapport a 2020 un recul de - 48% (pour partie expliquée en 2020 par le
phénomene d’acné suite au port du masque pendant la crise sanitaire ce qui a porté 1’acné
parmi les préoccupations numéro un pendant la crise de covid 19).

Le vieillissement cutané est la troisiéme grande préoccupation des consommateurs de
dermo-cosmétiques a hauteur de 13% et jouit d’une nette progression de 37% par rapport a
I’année précédente. On observe que les grandes catégories de problémes de peaux liées aux
problématiques de 1’age sont les seules qui bénéficient d’un progres positif par rapport a
I’année précédente (barre verte plus foncée) : les peaux sensibles en progression de 16%, les
peaux hyperpigmentées en progression a 81%. Par ailleurs, le recul le moins significatif est
¢galement une catégorie qui concerne les problématiques liées a 1’age : les peaux séches
subissent le recul le plus faible avec -1% par rapport a I’année précédente.

On observe donc une nette progression de I’intérét que portent les consommateurs de
dermo-cosmétique aux problématiques liées a 1’age parallelement a une décote de
I’ensemble des autres problématiques de peau. C’est donc les problématiques de I’anti-age

qui dynamisent les préoccupations sur le marché de la dermo-cosmétique actuellement.

Concernant les préoccupations des consommateurs de dermo-cosmétiques en maticre de
produits, ceux majoritairement mis en avant sont : (du plus cité au moins cité) (34).
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Figure 53 : Préoccupations galéniques des consommateurs de dermo-cosmétiques (34).

Sur ce graphique sont présentées les principales formes galéniques crémes, gels, huiles,
sérums et masques mis en avant par les consommateurs de dermo-cosmétiques. Il reprend le
pourcentage que représente 1’intérét de chaque type de produit donné en 2021 (barre verte)
et son évolution en pourcentage par rapport a I’année précédente (barre marron).

On observe que les crémes restent la forme galénique préférée des consommateurs de
dermo-cosmétiques a hauteur de 25% mais que c’est une présentation qui subit une
involution de - 12% par rapport a I’année dernicre. Une créme est une dispersion c’est-a-dire
un systéme comprenant une phase dispersée au sein d’une phase dispersante. Ces deux
phases ont la particularité de ne pas étre miscibles entre elles. Dans le cas d’une créme, ces
deux phases sont liquides, on appelle cette forme galénique une émulsion (dispersion d’un
liquide dans un liquide), elle est formulée et stabilisée grace a un ou plusieurs tensioactif(s).
La créme reste challengée par des types de produits de plus en plus attractifs comme les
gels, en progression de 16%, et les sérums qui concentrent la plus belle progression avec une
évolution de 34%. Un gel et un sérum sont tous les deux des solutions. C'est-a-dire un
mélange homogéne de constituants (le soluté et le solvant) parfaitement miscibles entre eux.
Un sérum est une solution colloidale c'est-a-dire obtenue par dissolution de macromolécules
dans 1’eau, la viscosit¢ d’un sérum sera fonction de la concentration en soluté. Un gel est
une solution constituée de macromolécules qui gonflent en présence du solvant et forme un
réseau qui emprisonne celui-ci. On observe par ailleurs que les masques sont en net recul a
hauteur de -50%. L’intérét des formes galéniques est en miroir des préoccupations en
fonction des problématiques de peaux. En effet, les crémes, huiles et sérums sont des formes
galéniques trés fréquemment retrouvées en cosmétique anti-age alors que les produits sous
forme de masques sont assez représentatifs de la catégorie acné.

Si Pon s’intéresse plus spécifiquement a quelles sont les exigences du consommateur type
de dermo-cosmétiques on constate que ses priorités sont les suivantes (94):

> La santé

C’est une des exigences et aspiration fondamentale chez les consommateurs de
dermo-cosmétiques. La recherche du bien-étre et 1’introduction du champ de la santé dans
notre quotidien est une tendance qui ne cesse de croitre depuis une dizaine d’années. De
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surcroit la vision holistique de la santé a gagné une treés large part de la représentation
collective. Le cloisonnement et la vision biologiquement centrée ne sont plus une constante
chez les consommateurs. Plus particuliérement pour ce qui nous intéresse dans ce travail, la
dermo-cosmétique est vue comme la solution se rapprochant le plus des préoccupations de la
santé dans le domaine des cosmétiques et elle capitalise sur cette position singulicre. Par
ailleurs, les consommateurs sont de plus en plus exigeants et quéteurs de conseils d’experts
scientifiques dans le domaine. De nombreuses marques entreprennent des campagnes de
communication multifocales sur 1’éducation et la vulgarisation scientifique des
problématiques de peau et des ingrédients actifs cosmétiques. La dermo-cosmétique n’est
plus simplement un produit mais elle tend a étre une expérience client.

> La sécurité

Cette notion fait partie des aspirations importantes pour les consommateurs qui exigent des
produits plus siirs, mieux tolérés et dont I’innocuité a été scientifiquement démontrée. Par
ailleurs, on constate une défiance des consommateurs envers la chimie blanche et certains
ingrédients dont D’origine est synthétique ou dit “controversés” comme les PEG, les
parabénes. Toutes ces notions font référence dans 1I’esprit du consommateur a un manque de
sécurité du produit. De nombreuses applications de consommateurs ont vu et voient encore
le jour pour décrypter de facon spécifique ou non des listes d’ingrédients. Les éléments tres
souvent mis en avant sont le degré de dangerosité¢ supposée de I’ingrédient. Par ailleurs,
nous pouvons constater une exigence de transparence de la part des marques quant a leurs
engagements et valeurs mais également quant a 1’élaboration et la composition qualitative de
leur formule.

> [efficacité

C’est un autre souhait des consommateurs qui voient dans ces produits une réponse légitime,
¢tudiée, efficace et basée sur une expertise médicale dans la formulation des soins. Les
consommateurs sont de plus en plus exigeants quant a la valeur de la preuve scientifique du
produit (tests indépendants, a grande échelle, non biaisée par la marque...).

> La naturalité et éco-responsabilité

Ces deux notions constituent des axes et défis majeurs pour les marques de
dermo-cosmétiques poussés par 1’exigence de plus en plus vigoureuse des consommateurs
(boycott de certains produits ou marques, dénonciations d’agissements non éthiques de la
part de certaines marques, relais de certains paradoxes ..).

> [’innovation

C’est une notion également importante pour les consommateurs de dermo-cosmétiques et
plus particuliecrement en anti-dge. L’innovation fait partie des grands intemporels des
exigences clients dans les produits cosmétiques qui doivent apporter une plus value a ce qui
existe déja sur le marché.
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3.3.3 Le consommateur de dermo-cosmétiques anti-age
a) Le profil type du consommateur anti-age

En France, le profil type du consommateur de dermo-cosmétiques anti-age est une femme de
54 ans. Prés de quatre clientes du circuit sur dix ont entre 60 et 79 ans (35). Par ailleurs,
42% des acheteuses anti-age en parapharmacie et pharmacie font partie de la catégorie
socio-professionnelle des inactifs, 33% de la classe des CSP+ et 25% de la classe des CSP-
(35). Ce sont pour la majorité¢ d’entre elles (34%) des consommatrices qui habitent dans des
villes de taille moyenne, vivant en couple avec ou sans enfant dans 65% des cas. Elles sont
75% a affirmer qu’elles sont fideles a leur marque de produits de soin anti-age achetés en
parapharmacie ou pharmacie. Elles sont particuliérement en demande de soins de qualité,
dont I’efficacité a été scientifiquement prouvée et qui répondent aux critéres de sensorialité
et de naturalité.

25%
20%
15%
10%

5%

0%

18-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans 70 et plus

Figure 54 : Profil du consommateur anti-age en fonction de son age (circuit parapharmacie
et pharmacie) (35).

Les consommatrices anti-age répondent a la régle de 3. Elles sont fidéles a trois marques,
achetent en moyenne trois types de produits différents et fréquentent en moyenne deux

circuits de distribution de plus que la pharmacie d’officine (trois canaux de distribution
différents) (35).

Les circuits de distribution parapharmacie et pharmacie sont plébiscités par ces
consommatrices de produits anti-age. Les raisons majoritaires du choix de ces circuits sont :

> “J’ai confiance dans ces produits anti-dge vendus dans ces circuits de distribution”
pour 38% d’entre elles.

“C’est un circuit que j’ai I’habitude de fréquenter pour 35% d’entre elles.

“Le budget est raisonnable/ me convient” pour 28% d’entre elles, chiffre a relativiser
car 63% des consommatrices estiment que le prix est le frein majoritaire a I’achat de
soins du visage anti-age en parapharmacie et pharmacie.

“Ces produits sont plus sirs a utiliser” pour 28% d’entre elles.

“J’ai confiance dans les conseils du pharmacien” pour 26% d’entre elles.

>
>

A\
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Le nombre de produits anti-age achetés par les Frangaises en 2023 est en croissance :

Tableau 11 : Nombre moyen de types de soins anti-dge achetés en fonction de 1’age des
consommatrices (35).

Frangaisede |10 09 00c | 30-39ans | 40-49ans | 50-59ans | 60-79 ans
18 479 ans
A acheté des
produits 53% 18% 35% 57% 68% 70,5%
anti-age en
2023

D’apreés 1’é¢tude d’Arcane Research en 2023, 53% des Francaises ont acheté un produit
anti-age en parapharmacie et pharmacie. Ce chiffre est en augmentation de deux points
relativement a 1’étude Arcane de 2020. Ce qui témoigne de I’importance du marché et des
enjeux associés pour les laboratoires cosmétiques.

Le cceur de cible marketing anti-dge conventionnel, les femmes de 40 a 59 ans, ont pour
62,5% d’entre elles acheté un produit cosmétique anti-age en parapharmacie et pharmacie en
2023. Les femmes de 60 a 79 ans restent un cceur de cible marketing non négligeable sur le
marché et représentent le groupe de Frangaises ayant le plus acheté de produits anti-age a
hauteur de 70,5% en 2023.

La stratégie actuelle de nombreux laboratoires dermo-cosmétiques anti-age est d’élargir leur
portefeuille clientele et ne plus se cantonner a un besoin de peau en fonction de 1’age. En
effet, on observe un élargissement des cibles dans les lancements marketing des nouvelles
gammes anti-age. Cette stratégie est le reflet et I’adaptation du marché aux comportements
et demandes consommateurs.

En 2023, on observe un marché anti-age de plus en plus opportuniste et €lastique qui ne
cible plus I’état de la peau d’une consommatrice liée a son dge mais plutét son besoin et
surtout un ingrédient actif cosmétique star. On constate effectivement un lissage et une
harmonisation dans 1’achat du type de produit anti-dge pour les catégories des 40 a 79 ans.
Par exemple, elles sont 27% des 40-49 ans a acheter un soin anti-rides en 2023 et 33% des
50-59 ans, 32% des 60-69 ans et 29% des 70-79 ans. A l'exception des produits pour le
relachement cutané, qui concernent toujours significativement les 60 ans et plus, tous les
autres produits spécifiques pour un signe du vieillissement cutané (contour de I’ceil, lissant,
anti-taches, éclat du teint...) sont achetés de fagon quasi égale chez les 40-79 ans soit I’age
de la consommatrice. Un décrochage net s’observe pour tous les types de produits anti-age
chez les moins de 40 ans comparativement aux 40-79 ans. Le marché anti-dge en circuit
pharmaceutique n’est donc plus segmenté en fonction de 1’age comme ce fut le cas pendant
de nombreuses années.
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b) Les préoccupations en fonction des besoins du consommateur anti-age

Plus de neuf Frangaises sur dix déclarent rencontrer des problémes de peau liés a 1’age et
47% d’entre elles stipulent une géne occasionnée. Pour les 50-79 ans, 96% d’entre elles
déclarent rencontrer des problemes de peau liés au vieillissement cutané (35). Leurs
préoccupations principales en termes de besoins sont les rides, la perte de fermeté et
d’¢lasticité¢ de la peau, la perte de volume, les poches et cernes, le manque de vitalité, les
taches pigmentaires, la peau seche, I’éclat du teint et les paupicres tombantes. Plus
précisément, la figure ci-dessous reprend la fréquence des besoins mis en avant par les
consommatrices de dermo-cosmétiques anti-age.

Fréquence du probléme [l Taux de géne engendré
Rides l—
Rides légeres —
Rides profondes e ———————————
Relachement cutané —
Cernes —
Manque de vitalité —
Taches pigmentaires —
Peau séche —
Teint terne —

Paupiéres

tombantes —

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Figure 55 : Préoccupations des consommatrices de dermo-cosmétiques anti-age et le taux de
géne associé (35).

Le sujet des rides revient pour 73% des consommatrices, c’est le besoin majoritaire qui
engendre une géne dans 52% des cas. Parmi la préoccupation li¢e aux rides on distingue les
rides légeres qui concernent 50% des consommatrices mais n’engendre que 37% de géne
comparativement aux rides profondes/marquées qui induisent 68% de géne.

Concernant la localisation des rides, elles se situent pour 76% des consommatrices (18-79
ans) au niveau du contour des yeux, 57% au niveau du contour des leévres, 47% au niveau du
front et 30% au niveau du cou. Les rides du front sont davantage citées par les jeunes et les
quadragénaires (56%) tandis que les rides autour des yeux sont principalement citées par les
quadragénaires (85%) et les quinquagénaires (78%). Enfin, les sexagénéres déclarent plutot
les rides autour des levres (72%) et dans le cou (40%) (35).

Le sujet du relaichement cutané/manque de fermeté arrive en deuxieéme position des
préoccupations, c’est le probléme engageant le plus de géne : 72% des cas. Viennent ensuite
les cernes pour 49% des consommatrices suscitant également un fort taux de géne a hauteur
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de 62%. La fatigue et le manque de vitalité¢ de la peau sont également cités pour 48% des
consommatrices. On constate que les taches pigmentaires et le teint terne ne sont cités que
pour trois consommatrices sur dix mais occasionnent une géne importante pour cing
consommatrices sur dix. Enfin, les paupicres tombantes sont peu mentionnées, chez 29% de
consommatrices, cependant elles représentent 1’'un des plus forts taux de géne avoisinant
sept consommatrices sur dix (35).

Par ailleurs, les consommatrices d’anti-dge ont de I’intérét pour les traitements bio et les
formules naturelles dont les ingrédients actifs cosmétiques sont dits “physiologiques”. Les
consommateurs de produits anti-dge s’inscrivent dans un comportement continu dans le
temps, c’est pourquoi cette notion de produits naturels est accentuée et jugée meilleure pour
la peau sur le long terme (34).

Au-dela des préoccupations des symptomes du vieillissement cutané déja installés, la
prévention est un point important et en nette évolution chez les consommateurs. En effet, la
protection quotidienne pour contrer et limiter les effets du soleil est un sujet de plus en plus
mis en avant par les professionnels et les consommateurs. Par ailleurs, les sujets liés au
déréglement climatique et leurs effets sur la peau ainsi que la pollution atmosphérique et
numeérique sont de plus en plus significatifs dans les préoccupations des consommateurs.

c¢) Les préoccupations en fonction de la forme galénique du consommateur
anti-age (34,35)

Les formes galéniques préférées des consommateurs anti-age sont les crémes. Selon 1’étude
Arcane Research, 75% des Francaises ont acheté une créme de jour anti-dge en
parapharmacie/pharmacie en 2023 contre 54% de créme de nuit. Par ailleurs, si I’on regarde
par catégorie d'age, on observe que les crémes de jour sont majoritairement achetées par la
tranche d’age des 60 ans et plus, alors que celles de nuit sont achetées dans la méme
proportion qu’importe I’age.

Les attributs déterminants des crémes sont la texture, la premiere impression que laisse la
créme sur la peau. Les textures légeres et veloutées, avec un nouvel intérét pour les gels
crémes, sont privilégiées. Les deux autres attributs déterminants pour le choix d’une créme
sont sa capacité d’absorption sans effet collant et sa mention sans parfum.

Les produits contour des yeux sont en 3° position des produits anti-age les plus achetés en
2023. En effet, 42% des Frangaises ont acheté ce type de produit en 2023. L’achat est plutot
présent chez les quadragénaires et quinquagénaires ce qui recoupe I’information sur les
mentions de localisation des rides en fonction de 1’dge vu précédemment. Il est a noter que
les trentenaires et les sexagénaires achetent ce type de produit dans la méme proportion.

Par ailleurs, les sérums sont des produits trés appréciés des consommateurs. Selon I’étude
Arcane Research, 37% des Frangaises ont achet¢é un sérum anti-dge en
parapharmacie/pharmacie en 2023. C’est un produit trés apprécié des catégories 30-39 ans et
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40-49 ans qui pour 44,5 % d’entre elles ont acheté un sérum en parapharmacie/pharmacie.
C’est un produit un peu moins consommé chez les 60 ans et plus qui portent leur achat
principalement sur les crémes de jour et de nuit.

Les sérums sont souvent associés dans leurs esprits au produit le plus concentré en
ingrédient actif cosmétique dans leur routine de soin. Les attributs déterminants sont leur
facilit¢ d’application, notamment la rapidité avec laquelle il pénétre dans la peau et sa
texture qui est plus appréci¢e lorsqu’elle est non grasse. Par ailleurs, 1’odeur et le rapport
qualité prix sont les deux autres attributs déterminants dans le choix d’un sérum.

d) Les préoccupations en fonction des ingrédients du consommateur anti-age
(34,35)

En 2023 et pour % des consommatrices, la composition des soins anti-dge a base
d’ingrédients actifs reconnus pour leur efficacité contre le vieillissement cutané, demeure le
driver d’achat le plus décisif. La naturalité et la haute concentration en ingrédients actifs
ainsi qu’une liste d’ingrédients courte sont des critéres importants pour la moiti¢ des
consommatrices.

Les ingrédients dits “naturels” ou “physiologiques” sont priorisés chez les consommateurs
de produits anti-age. Les ingrédients suscitant le plus d’intéréts sont :

> Les vitamines : parmi lesquelles la vitamine A qui est trés appréciée des
consommateurs et assimilée dans leur esprit a la capacité d’agir sur la fermeté de la
peau. Les vitamines B3 et B5 sont également trés appréciées et souvent citées
comme ayant des propriétés de lutte contre le vieillissement cutané précoce.

> L’acide hyaluronique : c’est I’ingrédient cosmétique phare par excellence en
anti-age. Il reste une référence et un gage d’efficacit¢ dans 1’esprit des
consommateurs.

> Le collagéne : c’est également un ingrédient actif de référence qui est par ailleurs
souvent consommé également en complément alimentaire. Il est souvent associé a
I’¢lasticité dans 1’esprit des consommateurs.

e) Les principaux critéres d’achat des soins dermo-cosmétiques anti-age

Les trois principaux critéres d’achats sont pour 71% les bénéfices peau ciblés, pour 65% des
actifs anti-age reconnus et pour 63% la recherche d’une sensorialité (35).

Parmi les effets bénéfiques ciblés, 1’efficacité longue durée, I’apport d’élasticité et de
tonicité ainsi que la prise en charge globale de tous les signes du vieillissement cutané sont
les trois critéres les plus importants et déterminants dans 1’acte d’achat pour sept acheteurs
sur dix.
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Par ailleurs, les effets de régénération de la peau, de ralentissement du processus de
vieillissement cutané et de rendre les rides moins visibles représentent chez 67,7% des
acheteurs un élément déterminant dans leur achat.

Parmi les effets dermatologiques, 1’hydratation, la spécialisation du soin dans le type de
peau et le fait que le soin nourrit la peau sont les trois éléments les plus déterminants dans
les achats de plus des % des acheteuses (96).

Par ailleurs, plus de six consommatrices sur dix de soins anti-age consideérent que la
démonstration de la preuve par le biais d’études scientifiques de la tolérance (y compris sur
les peaux sensibles) de 1’efficacité de la formule sont des éléments déterminants lors de leurs
achats.

Il est important de noter également que les mentions suivantes influencent les achats des
consommatrices anti-age. A titre d’exemple la mention :

> “sans ingrédients controversés” est déterminante dans 1’acte d’achat pour les ¥ des
consommatrices.

> “testé sous controle dermatologique-ophtalmologique” est déterminant pour les %3
des consommatrices (35).

3.4 Orientation et tendances émergentes sur le marché

3.4.1 Neurocosmétique

Les ingrédients actifs neurocosmétiques visent a améliorer les interactions entre la peau et le
systéme nerveux. Les produits neurocosmétiques manifestent leur activité sur le systéme
nerveux cutané en influencant les neuromédiateurs de la peau a travers différents
mécanismes d'action. Ce sont des produits qui ne sont pas exclusivement réservés au marché
anti-age cependant ce marché reste un élément moteur dans le développement de ces
ingrédients actifs cosmétiques. Dans le cadre de produits anti-age, ils ont en majorité des cas
pour cible les voies du stress corrélées au vieillissement cutané ainsi que des propriétés
neuro-relaxantes (97).

Dans son rdle d’organe récepteur sensoriel, la peau produit des stimuli qui, par
l'intermédiaire de médiateurs (synthétisés par les terminaisons de fibres nerveuses, les
cellules cutanées et le systéme immunitaire), sont transmis au systéme nerveux et de méme
elle recoit des informations provenant du systéme nerveux. Cette connexion entre peau et
systtme nerveux induit la réponse du systéme neuro-immunitaire-cutané-endocrinien
(NICE). Ainsi, la recherche d’ingrédients actifs neurocosmétiques s’est originellement
portée sur la synthése d’ingrédients ayant des analogies structurelles avec des
neuromédiateurs endogénes (97).

Les principaux, mais non exclusifs, ingrédients actifs neurocosmétiques anti-age ciblent :
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a) Le stress cutané via le réle du cortisol

Le stress est la réponse physiologique a des facteurs qui perturbent I’homéostasie. Dans le
cadre d’une exposition chronique au stress, les cellules cutanées n’arrétent pas la production
de cortisol, ce qui produit une inflammation prolongée. La libération du cortisol est médiée
par le cerveau via I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Un taux élevé de cortisol :

> Augmente le taux sérique de sucre ce qui favorise le processus de glycation des
protéines (collagéne, élastine) impliqué dans le vieillissement cutané précoce.

> Augmente la dégradation des protéines dermiques due a I’effet catabolique du
cortisol.

> Favorise la sécheresse cutanée, la diminution des propriétés fonctionnelles de
barriere cutanée, 1’apparition de rides, amincissement cutané et la perte d’¢lasticité.

Nous pouvons citer comme exemple d’ingrédient actif neurocosmétique les molécules
inhibitrices réversibles de 1'enzyme 11B-HSDI1, enzyme qui convertit la cortisone inactive en
cortisol biologiquement actif (97).

b) Les neuro-relaxants comme les B-endorphines

Les B-endorphines opioides sont des peptides neurotransmetteurs produits au niveau du
systéme nerveux central qui induisent une analgésie. Ils sont également liés aux récepteurs
des cellules du systéme immunitaire, impliqués dans la régulation de la réponse
immunitaire. Les récepteurs B-endorphines sont exprimés dans les cellules cutanées. Dans
les kératinocytes, il a ét¢é mis en ¢évidence la présence d'un systéme récepteur
B-endorphine/p-opiacé impliqué dans la différenciation des kératinocytes, dans le processus
de cicatrisation et de migration cellulaire.

Parmi les ingrédients actifs neurocosmétiques, nous pouvons citer les molécules impliquées
dans la libération controlée de phyto-endorphines (Happybelle-PE® de Mibelle
biochemistry), dans la stimulation de production des B-endorphines (Happy Skin® de
Provital) et dans la prolongation de la durée de vie des enképhalines en ciblant les
enképhalinases (Nirvanesque® de Nuxe).

¢) Les réponses inflammatoires liées au stress cutané
L’exposition prolongée au stress affecte le facteur de transcription NF-xB (facteur nucléaire
kappa-light-chain-enhancer des cellules B activées) dans les kératinocytes cutanés,
augmente les cytokines, les chimiokines et les synthases d'oxyde nitrique inductibles
(INOS), favorise I’inflammation cellulaire, la rougeur, la déshydratation cutanée et le teint
terne.

Nous pouvons citer comme exemple d’ingrédient actif neurocosmétique les molécules
inhibitrices de la libération de cytokines et du mouvement du facteur de transcription NF-xkB
vers le noyau qui permet de concourir a la réduction de ’inflammation cutanée (Agascalm®
de Provital) (97).
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d) La neurodégénérescence et la communication cellulaire

Dans ce processus, le réle d'un peptide neurotoxique, la béta-amyloide (AP), impliqué dans
la formation de plaques séniles a la surface des terminaisons nerveuses a ét€ mis en
¢vidence. Le processus de vieillissement et le stress oxydatif conduisent a un déséquilibre
entre peptide neurotoxique AP et neuroprotecteur sAPPa, dans lequel la neurotoxine devient
dominante, renfor¢ant le neuro-vieillissement qui lui-méme favorise le fibro-vieillissement.
Il a ét¢ démontré que le vieillissement des neurones influence la communication entre les
nerfs et les fibroblastes ce qui induit une diminution de ’activité des fibroblastes et de la
qualité du collagene et de 1'¢lastine.

Nous pouvons citer comme exemple d’ingrédient actif neurocosmétique Neuroguard® de
CODIF qui cible le vieillissement des terminaisons nerveuses en stimulant le
neuroprotecteur sAPPa ou Glistin® de Biosil Technologies qui favorise la bonne
communication cellulaire.

Les neurocosmétiques sont des produits “limites”. Ils induisent une évaluation au cas par cas
des caractéristiques du produit : voie d’administration, fréquence et site d’application,
concentration, absorption, degré de pénétration afin de qualifier le produit et d’y appliquer
les contraintes réglementaires dont il reléve.

3.4.2 Microbiome de I’age

La compréhension du microbiome cutané permet d’appréhender les enjeux du vieillissement
cutané¢ et I’extension des connaissances cutanées. Parallélement au développement du
séquencage du microbiome, la bio-informatique permet de compiler un trés grand nombre,
des milliards, de données biologiques. Ouvrant la porte non seulement a I’amélioration de la
compréhension du réle du microbiote dans le vieillissement cutané mais également au
développement de soins personnalis€s en fonction du séquencage de I’ADN et du
microbiome de chaque individu. Cette signature macrobiotique est une véritable carte
d’identité individuelle, une partie de cette signature est innée, présente dés notre naissance,
et ’autre partie est fagonnée par nos comportements et le monde extérieur.

Le microbiote (ensemble de micro-organismes présents dans un environnement defini (98))
cutané permet une protection face aux agressions extérieures, un contrdle des équilibres
internes (synthése d’anti-oxydants, systeme immunitaire, inflammation, processus de
cicatrisation) ainsi qu’un rdle dans la bonne communication cellulaire. Maitriser la
composition et I’altérité de ce microbiome permettrait de prévenir certains désordres cutanés
liés a I’age.

On observe une augmentation de 1’'usage de prébiotiques (substrats ajoutés a un produit
cosmétique pour étre utilisés par le microbiome de [’hote, avec un bénéfice cosmétique
prévu pour [’hote (98)) et de post-biotiques (ingrédients inanimés d’origine microbienne
ajoutés a un produit cosmétique en vue d 'un bénéfice cosmétique (98)) par voie topique.
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Les probiotiques, eux, se distinguent des deux catégories de micro-organismes ci-dessus. Ce
sont des micro-organismes viables, actifs ou dormants, ajoutés a un produit cosmétique et
destinés a apporter un bénéfice cosmétique a I’hdte sur le site d’application, soit
directement, soit par le biais d’un effet sur le microbiome de 1’hote, lorsqu’ils sont utilisés
en quantités adéquates (98). Les micro-organismes dits actifs sont en croissance
contrairement aux micro-organismes dits dormants qui eux ne se développent pas mais
conservent leur activité¢ métabolique.

Dés 2018 au niveau Européen, au sein du groupe de travail sur les produits “frontiéres”,
s’est engagée une réflexion réglementaire sur 1’utilisation de probiotiques, micro-organismes
vivants ainsi que sur les allégations cosmétiques sur le microbiome cutané.

Au regard de la définition d’un ingrédient probiotique proposée par I’'ICCR (International
Cooperation on Cosmetics Regulation) en 2022, deux questions fondamentales se posent :
Les ingrédients cosmétiques probiotiques, micro-organismes vivants, entrent-ils dans le
cadre de la réglementation cosmétique européenne n°1223/2009 ? Peut-on considérer que les
produits revendiquant une action sur le microbiome cutané ont une fonction cosmétique et
entrent donc dans la catégorie des produits cosmétiques ?

Concernant la premiére question, sur [’utilisation méme d’organismes vivants en
cosmétique, il est a noter que le réglement cosmétique européen n°1223/2009 ne I’interdit
pas. Son utilisation est donc légale. Cependant le réglement cosmétique européen exige
l'innocuité et la stabilité des produits cosmétiques. Il est donc important de distinguer les
micro-organismes non désirés des micro-organismes a visée active cosmétique. En effet, les
formules cosmétiques contenant ces derniers devront faire la preuve de leur sireté et
stabilité¢ dans le temps. En pratique, 1’utilisation des probiotiques dits dormants est la priorité
parmi les ingrédients actifs cosmétiques (99).

Pour synthétiser des probiotiques dormants on isole une souche mere de bactérie (qui peut
provenir de différentes sources comme les eaux thermales) puis elle subit un processus de
fermentation suite auquel on obtient un bouillon de micro-organismes. Ce bouillon est alors
soumis a des stress pour qu’il s’enrichisse en molécules actives. Les souches sont finalement
désactivées et stabilisées afin de les rendre dormantes. On obtient alors un substrat riche en
ferments probiotiques.

Concernant la seconde question, pour établir si I’action sur le microbiome cutané est une
fonction cosmétique, il faut se référer a la définition d’un produit cosmétique. Un
cosmétique a pour fonctions de : nettoyer, parfumer, modifier |’aspect, protéger, maintenir
en bon état les parties superficielles du corps humain, ou corriger les odeurs corporelles. La
encore, actuellement la définition d’un cosmétique ne permet pas d’exclure que I’action sur
le microbiome est une fonction d’un cosmétique. En effet, le microbiome est un constituant
de la peau, en superficie du corps humain, le but en agissant sur celui-ci est d’obtenir un
bénéfice cosmétique (dans le sens ou sa finalité est bien cosmétique). De plus, certains
cosmétiques comme les déodorants ont déja ce mode d’action (99).

L’utilisation et le développement de produits cosmétiques ayant comme ingrédient
cosmétique actif des probiotiques est une tendance qui s’installe. Cette tendance prend
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racine sur la demande croissante des consommateurs de produits naturels, spécialisés et
multifonctionnels (capables d’étre actifs sur différentes problématiques de peau).

Les perspectives de marché des produits cosmétiques probiotiques devraient passer de 15,53
milliards de dollars en 2023 a 20,50 milliards de dollars d'ici 2028, a un taux de croissance
annuel composé (taux moyen de croissance des revenus, des ventes ou des investissements
au fil du temps) de 5,71% au cours de la période 2023-2028 (36).

W High
Medium

ow

Source: Mordor Intelligence h SN
Figure 56 : Taille des marchés internationaux des produits cosmétiques probiotiques (36).

Parmi les produits concernés par cette nouvelle tendance nous citerons : les produits de la
marque Gallinée qui axe tout son concept de marque sur le microbiome, la gamme Lipikar
de La Roche Posay et la gamme Xeracalm d’Eau Thermale Avéne qui exploitent la
composition de leur eau thermale pour isoler des extraits, respectivement l'aqua posae
filiformis et aquaphilus dolomiae, et développer a partir de ces extraits des ingrédients actifs
pré et post biotiques cosmétiques.

3.4.3 Pollution, changement climatique : prévention des signes de I’age

Les problématiques climatiques sont des sujets actuels qui concernent et préoccupent les
individus et par conséquent les consommateurs. Parmi ces sujets, l'augmentation de la
pollution et le réchauffement climatique impactent nos comportements et notre peau.

Il semblerait que le changement climatique impacte notre sommeil, accroit notre
vulnérabilité a certaines pathologies et pourrait avoir de nombreuses répercussions sur des
perturbations hormonales chez les femmes. Le réchauffement des températures avec des
épisodes de chaleur plus précoces, plus fréquents et dont 1’intensité est plus élevée induit des
modifications notamment des déshydratations cutanées.

Les différentes variations environnementales, changement climatique et I’augmentation de la
pollution peuvent entrainer des altérations de 1’écosystéme cutané mais également influencer
nos comportements. De ce fait, certains professionnels de santé s'inqui¢tent notamment de
notre comportement vis-a-vis du soleil et de ses conséquences sur 1’augmentation de
I’incidence de cancers cutanés au long terme.

Dans ce contexte d’intérét croissant des consommateurs sur les sujets de changement
climatique et de peau, de nombreux laboratoires cosmétiques développent des gammes
anti-age spécifiques a la prévention des risques liés a une exposition aux polluants ainsi que
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des gammes spécifiques boucliers contre les affections cutanées liées aux changements
climatiques. Par ailleurs, les laboratoires cosmétiques développent des contenus et un
discours scientifique éducatif quant a la protection solaire au quotidien en mesure de
prévention des signes liés a I’age. Le marché des produits solaires cosmétiques est un
marché a part enticre qui pese trés lourd pour de nombreux laboratoires. La perspective
d’une utilisation non plus saisonni¢re mais quotidienne induit a la fois une opportunité de
marché mais également un défi de production importante et continue toute 1’année.

Le lien entre problématiques climatiques et désordres cutanés représente donc une
opportunité de marché pour les laboratoires cosmétiques et notamment les laboratoires dits
dermo-cosmétiques vendus via les canaux pharmaceutiques. Le potentiel de consommateur
est tres large, en anti-age par exemple il représente I’ensemble des consommatrices et touche
¢galement les plus jeunes dans des discours toujours plus appuyés sur la prévention du
vieillissement cutané.

3.4.4 Smart diagnostics et personnalisation du soin cosmétique :
extension du concept a I’anti-age

De plus en plus de laboratoires cosmétiques tirent parti de la nouvelle tendance des smart
diagnostics et proposent des diagnostics de peau en ligne. Ces smart diagnostics ou
diagnostics de peau proposent le plus généralement aux consommateurs d’établir une carte
d’identité de leur peau en la définissant dans des catégories de peaux pour pouvoir proposer
un diagnostic et une solution de produits adaptés. Cette tendance répond a plusieurs
demandes consommateurs : 1’expertise scientifique, le conseil, la personnalisation du soin,
I’expérience client au-dela d’un produit. En proposant en ligne ce type de diagnostic de
peau, les marques de dermo-cosmétiques permettent d’établir un lien singulier avec leurs
consommateurs. Elles bénéficient d’une image d’expert et ce type de stratégie leur permet
de stimuler et de renforcer les ventes en proposant des routines spécialisées pour le
consommateur lui faisant miroiter I’illusion d’un produit 100% personnalisé. La question du
traitement et archivage des données, dont les consommateurs consentent, reste trés opaque,
cependant cela reste une base de données importante pour la marque quant au ciblage
consommateur type.

Par ailleurs, certaines marques proposent des diagnostics de peau directement dans leur
point de vente avec une prise de rendez-vous pour établir un diagnostic précis des
problématiques et besoins de peau pour proposer par la suite une routine de soin
personnalisée, réalisée sur le point de vente en adaptant les chassis de formules.

Cette tendance au soin personnalisé reposant sur un diagnostic de plus en plus scientifique
(indicateurs scientifiques se rapprochant des tests réalisés en laboratoire) étant encadré par
un conseil d’expert ne peut étre qu’une importante opportunité pour les laboratoires
cosmétiques et notamment de cosmétiques anti-age. De ce fait, I’expérience client qui est un
point trés important pour les consommatrices anti-age (/’expérience client fait plus écho
dans le cadre de [’anti-age que dans le cadre de la peau seche par exemple, cependant c’est
un concept qui peut s étendre a plusieurs marchés comme les peaux a tendance atopiques ou
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acnéiques) et ’accompagnement dans le choix du bon produit anti-dge adapté a la peau de la
consommatrice est un facteur indéniable d'opportunit¢é marché. Certaines marques de
dermo-cosmétiques développent dans les gros points de ventes pharmaceutiques des lieux
dédiés aux diagnostics de peau, réalisés par des conseilléres de marque. On peut s’attendre a
ce que ces événements sporadiques se multiplient voire se développent de fagon permanente
dans les pharmacies. Nous pouvons citer comme exemple la marque A4BBI qui propose via
un concept breveté, des soins visage “sur mesure” suite a un diagnostic de peau effectué via
Scan MySkin, une intelligence artificielle. Le diagnostic de peau prend en considération :
I’age, via un selfie la technologie de ’intelligence artificielle analyse 20 zones du visage et
détecte les besoins en hydratation, sensibilité, éclat, taches, imperfections, rides, grain de
peau et brillance. La marque déclare que le diagnostic est conforme a 97% a celui d'un
dermatologue (€tude comparative avec une équipe de dermatologues de ['hopital la
Salpétriere) (100). L’un des deux inventeurs du concept de cette intelligence artificielle,
Frédéric Ifergan, explique avoir “fait tourner l'application pendant trois ans sur environ
200.000 photos pour enrichir l'algorithme. Nous avons réalisé des tests cliniques et ils
révelent que dans 97 % des cas, notre application donne les mémes résultats qu'un test
clinique” (101). Une fois le diagnostic de peau réalisé par I’intelligence artificielle, ABBI
communique les résultats apres 1’enregistrement de I’adresse e-mail du client. Une analyse
synthétique des besoins du client est alors partagée par la marque qui “vous recommande de
vous concentrer sur ces problématiques” et vous “prescrit un soin "sur mesure" basé sur les
besoins spécifiques de la peau”. Quelques heures apres le diagnostic de peau, le client regoit
par mail un lien qui le redirige sur une page web ou il peut consulter son diagnostic de peau
et la routine proposée par ABBI. La routine repose sur un rituel beauté :

> “Nettoyer” : avec un produit commercialisé par la marque,

> “Traiter” : grace a la créme “sur mesure” générée par le diagnostic de peau, qui
propose le méme concept que les produits de son autre portefeuille de gamme : le
DIY pour do it yourself. Le principe ? Une base au choix (matifiante, fondante,
légere, onctueuse) et des ‘“concentrés d’actifs” proposé€s en fonction des besoins
détectés par I’intelligence artificielle (il existe 10 concentrés d’actifs possibles).
Résultat ? “40 000 combinaisons de formules” (101). La marque a développé des
chassis de formule pour les “bases” et propose au client de réaliser un mélange
extemporané de “3 a 9 gouttes du concentré d’actifs n°X sur 2 pressions de la base
créme active sélectionnée”. Ceci est la nouvelle définition du “sur-mesure” proposée
par les marques cosmétiques: le mélange d’une base commune a tous et d’une
solution d’ingrédients actifs cosmétiques commune a tous les clients ayant comme
point commun un des dix besoins de peau. Le terme “sur mesure” est alors plus
employ¢ a des fins marketing que scientifique.

> “Compléter” : avec un sérum commercialis¢ par la marque.
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3.4.5 Cosmétiques ciblés des peaux ménopausées

De plus en plus de laboratoires cosmétiques proposent, dans le sillon de la tendance des
produits spécialisés, des produits anti-dge dédiés aux peaux ménopausées. Cet état
biologique de changements hormonaux induit des modifications cutanées comme vu
précédemment dans ce travail, mais elle représente également une période vécue par les
femmes. De plus en plus de laboratoires, dans le sens de la libération, de I’accompagnement
d’experts et de I’information développent et mettent 1’accent sur des événements d’échange
entre femmes sur ces sujets.

Ces gammes spécifiques peaux ménopausées sont donc souvent développées dans un souci
de réponse de la demande des consommatrices sur des solutions cosmétiques adaptées et
d’information et de vulgarisation scientifique sur ce que représente la ménopause. Nous
pouvons citer comme exemple la gamme Néovadiol® du laboratoire Vichy (produits :
ménopause creme de jour redensifiante liftante et post-ménopause créme de jour relipidante
anti-relachement) ou la gamme Arkéskin® du laboratoire Lierac (produits: créme de jour
ménopause et créme nuit ménopause).

3.4.6 La cosméceutique : médicalisation du soin anti-age en pharmacie
et des ingrédients actifs cosmétiques anti-age

Le recours a la dermatologie et actes esthétiques a visée anti-dge est, depuis les cing
dernieres années, de plus en plus fréquent. Cette pratique se couple a un double
¢largissement des acteurs:

> Les patients. La part des patients ayant recours aux actes esthétiques agés de moins
de 40 ans représente actuellement 35%. Ce chiffre est le t¢émoin d’un élargissement
de la base des patients ayant recours a ces actes esthétiques. De plus en plus de
patients y ont recours assez tot, presque dans un intérét de prévention. Beaucoup de
jeunes patients ont recours par exemple a des injections de toxine botulique ou
d'acide hyaluronique dés leur trentaine d'années. Par ailleurs, une intervention a visée
anti-age ou transformation est envisagée chez pres de la moitié des femmes et 20%
des hommes. Ceci prouve I'ampleur du socle des patients potentiels qui s’ intéressent
a la dermatologie anti-age et la chirurgie esthétique.

> Les praticiens. La chirurgie esthétique ne peut étre pratiquée uniquement par des
chirurgiens plasticiens. Cependant, une multiplication d’actes dermatologiques a
visée esthétique et notamment anti-age est réalisée par des dermatologues mais
¢galement des médecins généralistes. Le syndicat national de médecine esthétique
rapporte 2 500 a 3 000 praticiens exercant a la fois médecine générale et esthétique.
La croissance de la quantité et diversit¢ de médecins proposant des actes esthétiques
facilite I’acces de la pratique et démocratise un peu plus le marché.

Ces deux points et la croissance progressive de la médicalisation de la solution anti-age
constituent des intéréts et opportunités cruciales pour les acteurs dermo-cosmétiques.
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L’¢largissement de la base des médecins pratiquants est une porte d’entrée pour le
développement d’une visite médicale centrée autour des solutions dermo-cosmétiques
anti-dge. La dermo-cosmétique anti-dge introduite comme complément ou alternative,
intégrant déja dans son réseau de prescripteurs les praticiens concernés, constitue un atout de
croissance pour le marché anti-dge. De plus, le soin dermo-cosmétique, par son
positionnement singulier, correspond en de nombreux points aux exigences et attentes des

consommateurs anti-adge toujours plus scientifiques et médicaux. Ces dernieres années, le

marché dermo-cosmétique anti-dge reprend les codes médicaux voire esthétiques pour
répondre a cette demande consommateur :

>

>

>

L’ingrédient actif cosmétique est mis au premier plan. On observe une valorisation
de l’ingrédient actif qui devient un argument majeur de vente. Le marché
dermo-cosmétique anti-age (vendu dans le circuit pharmaceutique) tend a devenir un
marché pénétré en premier lieu par I’ingrédient actif.

Une course a la concentration d’ingrédient actif formulé dans un produit donné. En
effet, on observe de plus en plus une revendication chiffrée de la concentration en
ingrédient actif cosmétique sur le packaging mais également dans le discours
marketing. Par ailleurs, les concentrations en ingrédients actifs cosmétiques sont de
plus en plus élevés dans ce type de produits orientés cosméceutiques.

La multiplication de preuves scientifiques de 1’efficacité du soin et notamment la
justification de I’efficacité de 1’ingrédient actif cosmétique.

Des produits ou packagings faisant référence a la médecine esthétique: des
ampoules, des flacons dont la taille et I’aspect reprennent les codes des flacons a
injection, des produits mono utilisation sous forme de cure, la vectorisation
d’ingrédient actif et la libération prolongée.
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4 ETUDE DE CAS : Exemple d’un lancement de gamme
anti-age développé par le laboratoire X

4.1 Contexte et enjeux de I’anti-age au sein du laboratoire X

4.1.1 Le contexte marché et les enjeux au lancement de la gamme en
2022

Dans cette partie de travail, nous allons faire I’étude du cas d’un lancement de gamme
anti-age sur le marché dermo-cosmétique en pharmacie. Il convient de décrire le contexte
marché a 1’aube du lancement de la gamme en question pour saisir les enjeux et objectifs du
lancement. Le lancement de la gamme a lieu a ’automne 2022.

Le tableau ci-dessous rend compte du marché anti-age tout circuit de distributions confondu
(parapharmacie-pharmacie-e commerce) sur la période qui s’étend de janvier 2022 a aott
2022 (analyse dite en cumul fixe a aott 2022).

Tous Circuits

Total 176292 -1,9%

RQUN RgCA Marques VA Evol PDM  Evol PDM
1 CAUDALIE 24375 89% 138% +137pts

2 2 NUXE 19112 -8,7% 10,8% -0,80pts
S 3 FILORGA 16444 -12,7% 9,3% -1,15pts
3 4 LA ROCHE POSAY 15408 10,0% §7% +0S4pts
< 5 EUCERIN 13132 5,8% 7,4% +0,54 pts
6 6 AVENE 11498 -53%  6,5% -0,23pts
7 7 VICHY 10521 -136% 6,0% -0,81pts
8 8 SVR 7528 13,0% 4,3% +0,56pts
9 9 GARANCIA 6457 24,3% 3,7% +0,77 pts
11 10 LIERAC 5019 -10,0% 2,8% -0,25pts

Figure 57 : Données marché anti-age tout circuit de distribution ; cumul fixe janvier 2022 a
aout 2022 (37).

Sur cette période, le marché des produits anti-dge vendu en parapharmacie, pharmacie et
e-commerce pese 176 292 000 euros. C’est un marché qui est a cette époque en légere
involution de -1,9% de son chiffre d'affaires par rapport a I’année précédente sur la méme
période. Le marché tout circuit confondu et son dynamisme sont alors gouvernés par deux
acteurs beauté : Caudalie dominant et Nuxe. Puis vient ensuite le laboratoire inspiré de la
médecine esthétique vendue dans ces canaux de distribution : Filorga et enfin, les acteurs
dermo-cosmétiques traditionnels : La Roche Posay, Eucerin, Eau Thermale Avene (37).

Il est important de peser le poids de chaque canal de distribution afin de remettre en
perspective et pondérer les chiffres du marché. En 2022, le circuit officinal est majoritaire
puisqu’il représente 68% du poids du marché anti-age en valeur alors que la parapharmacie
représente 28% et I’e-commerce seulement 4%.
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Eu égard au poids du circuit et afin d’affiner I’analyse par rapport au sujet de ce travail, nous
allons nous concentrer sur le canal de distribution en pharmacie d’officine.

Le tableau ci-dessous est donc la photographie du marché anti-age en pharmacie sur la
période janvier 2022 a aott 2022 (37).

Total 176 292 -1,9% 119894 -4,0%

Evol PDM
RGUN ROCA  Marques VA Evol PDM  Evol PDM RgPhie. VAPhie. EvolPhie. PDM Phie. o

CAUDALIE 24375 §9% 138% +1,37pts 1 18425  7,6%  154% +166pts
NUXE 19112 -8,7% 2 13929 -10,5% 11,6% -0,84pts
FILORGA 16444  -12,7% 3 11068 -128%  9,2% -0,94pts
LA ROCHE POSAY 15408  10,0% 4 10836 67%  9,0% +091pts
13132 58% s 7353  26%  61% +0,39pts
11498 53% 65% -023pts s 8786  -93%  7,3% -0,42pts
10521  -136% 60% -08lpts 7 6399 -185%  53% -0,95pts
7528 13,0% 4,3% +0,56pts 8 4119 93%  34% +042pts
6457 24,3% 3,7% +0,77 pts S 3955 22,1% 3,3% +0,70 pts
5019 -100% 28% -0,25pts 1 2549 -17,8% 21% -0,36pts
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Figure 58 : Données marché anti-age circuit officinal ; cumul fixe janvier 2022 a aott 2022
(37).

Dans le circuit officinal, de janvier a aotit 2022, le marché anti-age est dominé par Caudalie
qui détient 15,4% des parts de marché¢ (PDM). Tout en gagnant des PDM et en étant en
évolution de 7,6% de son CA par rapport a la méme période I’année dernicre, Caudalie
dynamise le marché anti-ige. A cette période, Caudalie est le premier contributeur a la
croissance du marché anti-age vendu en pharmacie. Ce succes est multifactoriel, il est tout
d’abord la résultante de nombreuses nouveautés, en effet les gammes sont trés régulierement
rénovées. Son dynamisme est également di a son effort massif dans la communication 360
et la médiatisation de ses gammes en activant tous les leviers : radio, TV, digital... Il faut
noter cependant qu’a cette période, sa gamme anti-age héros Resveratrol Lift est en forte
involution de -18% justifié¢ par la visibilit¢ quasi exclusive de leur nouveau lancement
Premier Cru.

Le deuxiéme acteur majeur est Nuxe qui représente 11,6% des PDM mais qui est en
involution significative de -10,5% de son CA et perd des PDM. Ce recul est di a une
involution globale et homogene de ses gammes a cette période. Leur produit anti-age
signature le super sérum est en recul de -45,8% de CA, leur gamme Prodigieuse Boost et
Nuxuriance Gold sont également en involution. Par ailleurs, leurs gammes sont alors en
transition, la gamme Merveillance Expert est remplacée par Merveillance Lift. Malgré cette
instabilité, le laboratoire Nuxe reste un leader incontesté du secteur.

Le troisiéme acteur anti-dge vendu en pharmacie est Filorga. C’est un acteur singulier du
marché par son positionnement “produits inspirés de la médecine esthétique”. Il détient
9,2% des PDM mais subit une nette involution de son CA. Cette situation est le reflet de
I’évolution de ses gammes qui sont toutes dans des situations critiques hormis Hydra-Hyal et
Time Filler XP, leurs nouveautés qui parviennent a dynamiser assez la marque pour qu’elle
conserve sa troisieme place (37).

Le quatriéme acteur du marché anti-age sur cette période est La Roche Posay, laboratoire
dermo-cosmétique traditionnel. Il gagne des PDM et représente 9% de PDM, il est le
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deuxieme plus gros contributeur a la croissance du marché. Son dynamisme est
essentiellement di & leur force de proposition de nouveautés et notamment leurs sérums
anti-age qui se déclinent autour d’ingrédients actifs phares qui leur permettent d’¢largir la
base de la cible marketing : Pure Vitamin C 10, Rétinol B3, Niacinamide 10. II est cependant
a noter qu’a cette période leur produit héros le sérum Hyalu B5 est en 1égere involution de
CA de -3,4% tres largement expliqué par 'emphase mise sur les nouveautés (37).

Enfin, le cinquiéme acteur du marché est le laboratoire X. Il représente alors 7,3% des PDM
et est en involution significative de son CA de -9,3%. En effet, la marque se trouve dans une
posture délicate : elle perd du terrain en termes de part de marché et de visibilité sur le
segment anti-dge. Cependant la franchise anti-age du laboratoire X se maintient grace a sa
gamme Y qui, malgré sa durée de vie sur le marché, dynamise le chiffre d'affaires du
segment chez le laboratoire X (37).

A cette époque, le marché anti-ige vendu en pharmacie est alors segmenté en fonction de
I’age de la cible marketing :

21.8%

= Prévention
Rides Installées

Peaux Matures 68,9%

Figure 59 : Segmentation du marché anti-age en 2022 (37).

La segmentation se fait comme suit : les produits de prévention (coeur de cible trentenaires)
pesent 9,3% du CA anti-age, les produits destinés aux rides installées (coeur de cible
quadragénaires, quinquagénaires) pesent 68,9% du marché et les produits orientés pour les
peaux matures (coeur de cible sexagénaires et plus) pesent 21,8% dans le marché anti-age.

Or, la segmentation alors observée au sein du laboratoire X observé dans I’étude de cas est la
suivante :

47.5%

38,8%

Figure 60 : Segmentation du marché anti-age laboratoire X en 2022 (37).

La gamme Y ciblant les peaux matures pese 47,5% du portefeuille anti-age alors que la
gamme Z, destinée au segment de marché de la ride installée, ne pese que 38,8% alors que le
potentiel de marché est de 1’ordre de 70%. Le lancement de gamme part de ce constat et de
cette réalit¢ de marché. Les opportunités de ce segment sont majeures et concentrent
I’ensemble des acteurs sur ce marché trés concurrentiel.
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4.1.2 Objectifs du lancement

L’objet du lancement de gamme et de rénovation du segment est trés clair pour le laboratoire
X : devenir le ler acteur dermo-cosmétique sur le segment anti-age en 2023. Pour se faire
des objectifs sont fixés :

> Gagner en visibilité et en notoriété pour 1’année n.

> Développer I’axe anti-dge dermatologique et devenir le leader de cet axe.

> Capitaliser sur la nouvelle gamme et son produit héros pour I’année n+1.

> Dynamiser et compléter I’offre avec le lancement de nouveautés a suivre pour les
années suivantes.

Les opportunités du segment anti-dge et son potentiel marché sont cruciaux pour un
laboratoire cosmétique. C’est un marché qui pese lourd et qui représente un réel levier de
croissance pour toute la marque. Le laboratoire opére alors une stratégie de changement de
paradigme en proposant une nouvelle vision de son portefeuille mais également une
nouvelle approche du produit anti-age. Il ne sera plus formulé et marketé en fonction de
I’age de la cible marketing mais en fonction du besoin en mettant I'emphase sur I’ingrédient
actif cosmétique et I’efficacité du produit qui sont les grandes forces du laboratoire. Ce qui
permet d'asseoir son image d’expert, de répondre aux nouveaux besoins consommateurs et
d’élargir sa cible marketing.

4.2 Gamme : concept scientifique, ingrédients actifs cosmétiques,
produits et allégations

Pour rappel, les principaux déclencheurs d’achat des consommateurs anti-age vendus en
pharmacie sont :

> Le bénéfice peau cible notamment les rides, le contour de 1'eeil, la perte de fermeté
ainsi que 1’éclat et I’unité du teint. Rappelons que les effets de régénération de la
peau et ralentissement du processus de vieillissement cutané représentent chez 67,7%
des acheteurs un élément déterminant dans leur achat.

> Les ingrédients actifs cosmétiques connus et efficaces dont entre autres les vitamines
et I’acide hyaluronique.

> La haute sensorialité : les produits préférés sont dans 1’ordre: les crémes de jour, les
crémes de nuit, les contours des yeux et les sérums.

Les critéres secondaires sont la naturalité, la réassurance de test dermatologique et preuve
scientifique et I’innovation.
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4.2.1 Le concept scientifique de la gamme

Le concept scientifique de la gamme repose sur la sénescence cellulaire. C’est un sujet de
recherche actuel disposant d’un intérét croissant et qui fait 1’objet de nombreuses
publications scientifiques. Le laboratoire X collabore avec une équipe de I'INSERM pour
développer la gamme.

Comme vu précédemment dans ce travail, les cellules souches permettent le renouvellement
cellulaire et donc celui de la peau. Avec 1’age, le pool de cellules souches diminue et les
cellules entrent dans un processus d’arrét de division cellulaire et deviennent sénescentes.
L’accumulation des cellules sénescentes rend le tissu dysfonctionnel et favorise la sécrétion
de senescence-messaging-secretome (SMS) ensemble de facteurs accélérant et propageant le
vieillissement cutané (102).

La gamme se propose d’agir, grace a ses ingrédients actifs et notamment la vitamine B3, sur
la sénescence cellulaire et de ce fait sur le ralentissement du processus de vieillissement
cutané. La gamme repose sur ce concept scientifique différenciant qui change le paradigme
de l’anti-dge vendu en pharmacie en 2022 par son approche plus médicale : agir sur les
causes du vieillissement cutané (sénescence cellulaire et sa propagation) plutot que sur les
signes du vieillissement cutané.

4.2.2 Les ingrédients actifs cosmétiques de la gamme
Les principaux ingrédients actifs cosmétiques anti-age de la gamme sont :

> Le niacinamide ou vitamine B3. Il a prouvé son efficacité sur la sénescence des
cellules cutanées par des études in vitro effectuées durant le processus de R & D. Le
niacinamide se transforme en NAD" co enzyme qui diminue avec 1’dge et qui est
indispensable a la production d'énergie cellulaire et a la réparation de ’ADN. Il
permet donc de limiter la transformation en cellules sénescentes en augmentant la
durée de vie des cellules. Le niacinamide a également montré, par le biais d’un test
sur peau mature avec application cutanée de niacinamide versus excipient, des
bénéfices anti-rides et une amélioration de 1’¢lasticité cutanée aprés 3 mois
d’application topique. Cette action anti-ride et amélioration de I'élasticité de la peau
provient de ses propriétés stimulatrices vis-a -vis de la synthése de néo-collagene et
de fibres d’élastine. Cet ingrédient actif a également une action sur les taches
pigmentaires du fait de son activité inhibitrice du transfert de mélanine entre
mélanocytes et kératinocytes. C’est également un antioxydant qui permet de
diminuer le stress oxydatif responsable de ’accélération du vieillissement cutané
(102).

> L’acide hyaluronique naturel de haut et bas poids moléculaire. C’est un ingrédient
actif cosmétique dont le laboratoire X détient une expertise. En effet, le fragment AH
120, obtenu par hydrolyse de I’acide hyaluronique de haut poids moléculaire, est un
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fragment isolé et étudié depuis longtemps par les équipes R & D du laboratoire. 11
convient de rappeler que I’acide hyaluronique de haut poids moléculaire a une action
de surface principalement de repulper et d’hydrater alors que 1’acide hyaluronique de
bas poids moléculaire a une action plus profonde permettant un effet raffermissant et
recharge la peau en acide hyaluronique naturel. Les fragments d’acide hyaluronique
de bas poids moléculaire sont reconnus dans le hyalurosome par les récepteurs
spécifiques CD44 présents sur la surface membranaire des kératinocytes induisant un
signal de production d’acide hyaluronique par les cellules. Plus le fragment ligand
sera spécifique du récepteur, mieux il sera reconnu et donc meilleure sera I’activation
de la synthése d’acide hyaluronique. Il se trouve que la taille porteuse du maximum
d’activité sur la néosynthése d’acide hyaluronique est de 120 kDa. (102).

> L’extrait d’Haritaki, Terminalia chebula. C’est un fruit de longévité¢ en Inde, ses

propriétés médicinales font I’objet de nombreuses publications/essais. Des extraits de
fruit ont révélé une activité anti-age du fait de ses capacités de diminuer le stress
oxydatif et du raccourcissement télomérique de ’ADN. La fraction active de cet
extrait contient deux molécules : I’acide chebulagique et I’acide chebulinique. Cet
ingrédient actif a également prouvé son effet protecteur de 1’acide hyaluronique
quant a sa dégradation naturelle (il permet d’augmenter sa durée de vie) (102).

En complément, trois autres ingrédients actifs sont présents dans la gamme mais dans des
produits spécifiques :

> Le rétinal (cf partie 2.5.3.1).

> Le sulfate de dextran qui a un effet décongestionnant en modulant la

microcirculation.

> Eau Thermale : apaise renforce et rééquilibre la peau.

4.3

Résultats et discussions sur l'insertion de la gamme sur le
marché en pharmacie

Ventes * 000
Total 5815 204 609 35,19 100% 0 10,1% 100% 0 11,2% 1,0%

Eg ;VCOA Marque / Division Unités CATTC Pmp (€) PDMUN  EvolPDMUN  Evol UN PDMCA  Evol PDM CA Evol CA Evol Pmp

1 0 CAUDALIE 563 27106 48,16 9,7% -0,89pts 0,8% 13,2% -0,72pts 5,5% 4,6%

0 NUXE 571 22070 38,65 9,8% -1,36pts -3,3% 10,8% -0,92pts 2,5% 6,0%

+2 616 21184 34,38 10,6% +2,64 pts 46,7% 10,4% +2,69 pts 50,4% 2,5%

0 LA ROCHE POSAY 576 18963 32,89 9,9% -0,19pts 8,0% 9,3% +0,26 pts 14,5% 6,0%

FILORGA 384 16489 42,92 6,6% -1,45pts -9,6% 8,1% -1,47 pts -5,9% 4,1%
409 12467 30,47 7,0% -0,34pts 51% 6,1% +0,01 pts 11,5% 6,1%
281 9553 34,05 4,8% -0,86pts -6,6% 4,7% -0,68 pts -3,0% 3,9%
257 8620 33,59 4,4% +0,69 pts 30,6% 4,2% +0,75 pts 35,2% 3,5%
183 8582 46,80 3,2% +0,13 pts 14,8% 4,2% +0,72 pts 34,2% 16,9%
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Figure 61 : Données marché anti-age circuit officinal ; cumul mobile octobre 2022 a octobre

2023 (38).

Le tableau ci-dessus est une photographie du marché anti-dge en pharmacie sur la période
octobre 2022 a octobre 2023 ce qui correspond a la premicre année de lancement de la

gamme.
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Une année apres le lancement de la gamme, on observe que le laboratoire X se positionne a
la troisiéme place des acteurs du secteur. La marque a gagné deux places dans le classement
en valeur par rapport a I’année précédente.

Avec 10,4% des PDM, la marque talonne les deux leaders beauté et remporte son objectif de
rattraper son retard et devenir le premier acteur dermo-cosmétique sur le secteur anti-age en
pharmacie. Le laboratoire X gagne du terrain et des PDM : +2,69 points et fait perdre des
PDM a Caudalie et Nuxe qui bien qu’en évolution positive de leur CA (respectivement 5,5%
et 2,7%) perdent des PDM (de -0,72 points et -0,92 points). Avec ce gain de PDM le
laboratoire X est le premier contributeur a la croissance du segment. En plus des gains de
PDM, son évolution de CA est colossal : 50,4% la ou le marché évolue de 11,2% (la marque
évolue 4,5 fois plus en valeur que le marché au global) (38).

Six mois apres le lancement de la gamme, celle-ci pese 54% du CA anti-age du laboratoire
X et la creme de jour, produit héros, pese 40% du CA de la gamme (38).

Concernant le détail des gammes de soins anti-age achetées au cours de I’année 2023, dans
I’étude Arcane, a la question “quelles gammes anti-age avez-vous achetées en pharmacie ou
parapharmacie au cours des 12 derniers mois ?”” 43% des consommatrices ont répondu : le
laboratoire X. Ce résultat est le plus important par rapport a tous ses concurrents : La Roche
Posay 33%, Nuxe 30%, Caudalie 21% et Filorga 16%. Par ailleurs, la nouvelle gamme
anti-age du laboratoire X a obtenu 33% des réponses des consommatrices (35).

Ainsi, grace au dynamisme apporté par son lancement de gamme, le laboratoire X devient le
leader des laboratoires dermo-cosmétiques sur le marché des anti-dge en pharmacie.

Avec le tableau ci-dessous nous allons regarder en détail, hebdomadairement, la
rétrospective de I’année 2023.

\/\’\A/»\wv/\

Figure 62 : Données hebdomadaires des PDM du segment anti-age circuit officinal (du
31/12/2022 au 24/11/2023) (39).

Cette figure rend compte du marché en 2023 de fagon hebdomadaire. Cette vision permet de
se rendre compte des dynamiques de gains et pertes de PDM. Ce sont des données
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importantes car elles refletent la situation semaine aprés semaine et donnent une
photographie plus précise du marché. Les pics de gain de PDM correspondent aux
différentes opérations de communications médiatiques : digitale/ TV/ radio, opérations
commerciales et marketing des marques liées ou non a 1’appui d’une nouveauté.

Dans notre étude de cas nous pouvons distinguer plusieurs étapes durant 1’année de
lancement de la gamme :

> De la semaine 1 a la semaine 6 : le laboratoire X bénéficie de la 3™ position. 1l se
positionne devant La Roche Posay, qu’il avait laissé bien devant lui en aolt 2022
avant le lancement de sa gamme. Le laboratoire X reprend la place de chef de file de
la dermo-cosmétique anti-age vendue en pharmacie méme s’il reste encore assez loin
des deux géants du secteur : Caudalie et Nuxe (39).

> De la semaine 6 a la semaine 10 : La Roche Posay, grace a ’activation du levier
média digital repasse devant le laboratoire X en termes de PDM.

> A partir de la semaine 10 le laboratoire X entame sa plus grosse percée en croisant la
courbe de PDM de La Roche Posay durant la semaine 10 puis Nuxe a la semaine 11
et enfin Caudalie a 1a semaine 13/14. Le laboratoire X reste leader jusqu'a la semaine
17, date a laquelle Caudalie reprend sa place avec autorité et dynamisme (39).

> A partir de la semaine 18 le laboratoire X et La Roche Posay se tutoient par phase
successive de reprise du leadership jusqu’a la semaine 41. Les deux marques se
suivent de prés dans les gains et pertes de PDM mais le laboratoire X a déja réussi un
pari : celui de revenir avec force talonner La Roche Posay (39).

> De la semaine 41 jusqu'a la semaine 47 le laboratoire X prend vraiment le lead sur
La Roche Posay et boucle a nouveau son objectif de devenir le premier acteur
dermo-cosmétique anti-age sur le marché en pharmacie (39).

Voici quelques points qui expliquent les performances de la gamme :

> La formulation de produits conformes aux attentes consommateurs : reconquéte de la
cible marketing “fermeté, ride” avec des ingrédients actifs reconnus et appuyé€s par
une communication scientifique.

> L’image de marque du laboratoire X. D’apres 1’étude Arcane 2023, le laboratoire X :
Inspire confiance” dans 77% des cas, “propose des soins anti-age agréables” 77%
des cas (vs 72% pour I’ensemble des autres marques), développe “des soins anti-age
de qualité” pour 75% des sondés (35).

> La stratégie de communication massive et sans précédent pour le laboratoire X sur le
segment. L’exposition médiatique induit un gain de visibilit¢ et une conversion
d’achat avec un pic d’achat quasi systématique aprés chaque prise de parole. Le
média a été choisi en affinité avec la cible marketing. Dans le cas de ce lancement :
affichage, TV, digital. Au niveau de la médiatisation digitale on peut citer : les
partenariats avec des e-retailers, le relai des promotions et opérations
promotionnelles sur les réseaux sociaux, la campagne média sur les réseaux sociaux.
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> Le gain de notoriété qui induit par ricochet un gain de visibilité puis une répétition
qui aboutit a ’augmentation des ventes. La visibilité¢ de la marque a ét¢ multipli¢e
par 5 en décembre 2022 (quelques mois apres le lancement de gamme).

Y

La promotion de la nouveauté et de I’innovation.

> Le réseau étendu de pharmacies partenaires, la prise de commande anticipée et
massive des Pharmaciens via les VRP, le fort taux de pénétration du marché de la
gamme.

> Les conditions commerciales : bon de réduction commerciale (BRI) sur les produits

stratégiques de la gamme.

La bonne gestion des doses d’essai en pharmacie pendant le lancement.

La formation des équipes officinales sur la gamme avec des challenges équipes et

des soirées de formation.

Vv

> La théatralisation en point de vente avec les différentes publicités sur le lieu de vente
(PLV) importantes et diversifiées. Visibilit¢ en point de vente via les vitrines des
officines, dans le linéaire avec notamment des acrobates, sur le comptoir avec des
PLV mise en scéne et communication autour du sérum et de la créme de jour.
> Le suivi et la gestion des livraisons de commande.
> La visite médicale avec des supports commerciaux adaptés (ordonnancier anti-age).
En 2023, grace a son lancement de gamme et ses choix stratégiques le laboratoire X boucle
plusieurs de ses objectifs majeurs : étre le leader des laboratoires sur le segment
“dermo-cosmétique” anti-age vendu en pharmacie, tutoyer les deux leaders beauté et gagner
en notoriété sur ce segment a fort enjeux. L’insertion de la gamme sur le marché est donc en
ce sens réussie. Il permet au laboratoire X de dynamiser tout son segment anti-age.
Cependant, il faut pondérer le propos, le lancement est une réussite mais il doit s’inscrire
dans la durée en faisant vivre la gamme, la dynamiser avec divers leviers et pérenniser son
succes face a de nombreux acteurs qui innovent dans leurs produits, investissent de fagon
autoritaire dans la médiatisation de leurs gammes et bénéficient d’une trés grande visibilité y
compris sur le point de vente. Il faut également veiller a équilibrer le portefeuille anti-age
afin de pérenniser sa dynamique.
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CONCLUSION

Le vieillissement cutané résulte d’un phénomeéne impliquant des facteurs intrinséques et
extrinséques reposant principalement sur nos comportements et notre environnement (soleil,
tabac, exposition aux polluants, alcool, stress, alimentation, médicament...). De nombreux
facteurs signent notre sénescence cutanée. Notre empreinte génétique, immunologique,
inflammatoire et hormonale acte le déterminisme de notre vieillissement cutané accéléré par
des facteurs exogenes, au premier rang duquel, le soleil. Ce phénomene complexe, miroir de
ce qui est constitutif et adaptatif, illustre la singuliére expression de notre dualité entre le
déterminisme et le choix, 1’interne et I’externe.

Le vieillissement cutané est un état reflet du temps qui passe et fait I’objet d’une attention
particuliere du consommateur qui évolue aussi avec les meeurs, les mentalités et la société.
Cette préoccupation fait vivre le marché cosmétique anti-age qui répond a une attente, un
besoin.

La cosmétologie a beaucoup évolué, c’est une discipline structurée, réglementée et pour les
acteurs dont la distribution se fait via le circuit officinal, nécessite de tendre vers des codes
et exigences pharmaceutiques notamment en matiére de qualité, d’efficacité et de sécurité.
Cela justifie le développement d’ingrédients actifs cosmétiques anti-dge de plus en plus
spécialisés, reposant sur des concepts scientifiques, parfois donnant lieu a des brevets, des
tests en laboratoires indépendants pour prouver leur efficacité etc... Ainsi que des
recherches sur la vectorisation et ’optimisation de [D’efficacité des ingrédients actifs
cosmétiques.

Le segment de marché anti-age vendu en pharmacie est un objet capital pour les industriels
du secteur car c’est un marché de forte valeur, trés dynamique, porteur d’une image de
marque bien ciblée et engagée. Le segment, trés concurrentiel, bénéficie d’un besoin et
d’une attente consommateur forte et en évolution continue.

Pour un laboratoire dermo-cosmétique, le développement d’une gamme anti-age et sa mise
sur le marché représentent un challenge et de lourds enjeux. Ce sont des segments de marché
dans lesquels de nombreux investissements sont engagés et nécessitent donc un retour sur
investissement significatif. Les lois du marché dermo-cosmétique étant trés éloignées de
celles du marché pharmaceutique, la réussite d’un lancement et la pérennité d’une gamme
sur le marché constituent un véritable défi. A cet égard, le segment de marché fait 1’objet de
nombreuses attentions des laboratoires cosmétiques vendus en pharmacie.
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Annexe 1 : Tableau liste non exhaustive des acides gras saturés les plus communs

Nombre de Nom usuel Nom chimique international Formule semi-

carbones développée
4 Acide butyrique Acide butanoique HsC-(CH,),-COOH
6 Acide caproique Acide hexanoique HsC-(CH)s-COOH
8 Acide caprylique Acide octanoique HsC-(CH,)s-COOH
10 Acide caprique Acide décanoique HsC-(CH;)s-COOH
12 Acide laurique Acide dodécanoique HsC-(CH,);0-COOH
14 Acide myristique Acide tétradécanoique H3C-(CHz)42-COOH
16 Acide palmitique Acide hexadécanoique HsC-(CHz)14-COOH
18 Acide stéarique Acide octodécanoique H3C-(CH2)16.COOH
20 Acide arachidique Acide eicosanoique H3C-(CH2)1s-COOH
22 Acide béhénique Acide docosanoique HsC-(CHz)20-COOH
24 Acide lignosérique Acide tétracosanoique H3C-(CHz)22.COOH

Annexe 2 : Tableau liste non exhaustive des acides gras mono-saturés les plus communs

Nombre de Nom usuel Nom chimique international | Nomenclature

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




Annexe 3 : Tableau liste non exhaustive des acides gras polyinsaturés les plus communs

Nombre Nom usuel Nom chimique international Nomenclature
de physiologique
carbones
18 Acide linoléique Acide 9Z,12Z-octadécadiénoique C18:2 w-6
(AL)
18 Acide a-linolénique Acide 9Z,12Z,15Z-octadécatriénoique C18:3 w-3
(ALA)
18 Acide y-linolénique Acide 6Z,9Z,12Z-octadécatriénoique C18:3 w-6
(AGL)
20 Acide di-homo-y- Acide 82,11Z,14Z-eicosatriénoique C20:3 w-6

linolénique (DGLA)

20 Acide Acide 5Z,87,11Z,14Z-éicosatétraénoique C20:4 w-6

arachidonique

20 Acide Acide 5Z2,8Z,11Z14Z17Z- C20:5 w-3
éicosapentaénoique éicosapentaénoique
(EPA)
22 Acide Acide 42,7Z2,10Z,132,16Z,192- C22:6 w-3
docosahexaenoique docosahexaénoique

Annexe 4 : Tableau des principaux filtres chimiques

Concentration
maximale
autorisée dans SPE:":_ de
. . rotection
Filtres organiques les préparations P ml Gamme UV
prétes a emploi (nm)
Benzophénones :
Oxybenzone 6% 270 - 350 UVA et UVB
Sulisobenzone (Eusolex 4360) 5% 260 -375 UVA et UVB
Camphre :
Benzoate-4 méthylbenzylidéne 4% 290 - 300 uve
camphre
Acide térephtalylidene dicamphor
sutfonique (Mexoryl SX) 10 % 290 - 400 UVA et UVB
Cinnamates :
Octocryléne 10 % 250 — 360 UVA et UVB
Octyl methoxycinnamate (Parsol 10 % 290 -320 uvB
MCX)
Dibenzoylméthanes :
Avobenzone (Parsol 1789) 5% 320 - 400 UVA
Salicylates :
Homosalate 10 % 295-315 uvB
Octyl salicylate 5% 280-320 uve
Autres :
Méthyléne bisbenzotriazoyl 23 % Pics a 303 et UVA et UVB
;] & 1énol (Ti rb-M) 358
- Bis-éthyihexyloxyphénol 0% Picsa310et | UVAetUVB
méthoxyphénol triazine (Tinosorb-S) 348
Droméitrizol risiloxane (Mexoryl XL) 15% Piesa303et | yvaetuvs
343
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