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Glossaire

Actifs : Par opposition aux excipients qui ne présentent pas d’activité pharmacologique
propre, un actif est la molécule chimique responsable de Iactivité thérapeutique. En
cosmétique, un actif désigne la molécule chimique responsable de I'activité du produit (par
exemple la molécule qui permet I'action anti-rides ou hydratante).

Bioéquivalence : Deux molécules sont dites bioéquivalentes si lorsqu’elles sont appliquées a

une méme concentration elles engendrent les mémes effets.

Cosméceutique : Un produit cosméceutique est un produit cosmétique plus dosé en actif

gu’un produit cosmétique.

Cosmétique instrumentale : Les appareils de cosmétique instrumentale sont des appareils

dérivés des dispositifs médicaux utilisant diverses technologies (telles que les ultrasons, la
radiofréquence, les microcourants) qui permettent de réaliser des soins esthétiques visage et
corps.

Formulation galénique : La formulation galénique est I’ensemble des méthodes de fabrication

et de mélange de substances (actifs, excipients) qui permettent I'obtention d’un produit final.

Invasive : Est dit d’une technique qui nécessite I’effraction des barrieres biologiques.

Pénétration : La pénétration correspond au passage de substances a travers une structure
particuliere.

Produit cosmétique : On entend par produit cosmétique toute substance ou mélange destiné

a étre mis en contact avec les diverses parties superficielles du corps humain, notamment
I'épiderme, les systemes pileux et capillaire, les ongles, les lévres et les organes génitaux
externes, ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en modifier I'aspect, de les protéger, de
les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles. (Article L5131-1 du code de la
santé publique)

Systéme eutectique : Mélange de composés dont le point de fusion final est plus bas que les

points de fusion des composés pris séparément.
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Depuis I'antiquité, les produits cosmétiques sont utilisés dans I'optique d’embellir le corps.
Issu du grec koountikog (kosméticos) signifiant « qui concerne le soin de la parure », les
produits cosmétiques sont aujourd’hui définis au sein de I'article Article L5131-1 du code de
la santé publique comme : « Substance ou mélange destiné a étre mis en contact avec les
diverses parties superficielles du corps humain, notamment I'épiderme, les systemes pileux et
capillaire, les ongles, les levres et les organes génitaux externes, ou avec les dents et les
mugqueuses buccales, en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les
parfumer, d'en modifier I'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger
les odeurs corporelles. » (1)

Cette définition sous-entend que les produits cosmétiques doivent avoir une action de
surface, mais ne donne aucune information sur le devenir des produits une fois appliqués.

Depuis quelques années, le secteur de la beauté évolue. Les consommateurs sont a la
recherche de soins sdrs, efficaces et innovants.

La classification des produits cosmétiques est trés vaste et comprend une large gamme de
produits. Parmi ceux-ci, sont notamment retrouvés des produits minceur et anti-age. Ces
produits contiennent des actifs qui, pour pouvoir exercer leurs actions doivent atteindre leur
cible au sein des différentes couches de la peau. Les fabricants de tels produits sont donc
amenés a étudier et a favoriser un passage transcutané contrdlé de ces actifs afin de pouvoir
garantir I'efficacité et I'innocuité de leurs produits.

L’'un des réles principaux de la peau est son rdle de barriere semi-perméable. Par le biais de la
couche cornée, elle empéche la pénétration d’un certain nombre de composés notamment
des composés hydrophiles. Cependant, la pénétration de tels actifs peut parfois s’avérer
nécessaire que ce soit pour des applications pharmaceutiques ou cosmétiques.

Cette barriere doit donc étre contournée afin de favoriser la pénétration des actifs et garantir
I'efficacité des produits les contenant.

Depuis une dizaine d’années, un nouveau secteur cosmétique fait son apparition sur le
marché : la cosmétique instrumentale. Dérivés des appareils médicaux, les appareils de
cosmétique instrumentale peuvent avoir des applications variées notamment en anti-age ou
minceur. Ces équipements utilisent des technologies de pointe telles que la radiofréquence,
les ultrasons ou la luminothérapie. Ils sont majoritairement retrouvés au sein des instituts de
beauté ou ils peuvent étre utilisés au cours de protocoles de soins. Certaines des technologies
utilisées ont la capacité de favoriser la pénétration des actifs contenus dans les produits
cosmétiques.

Deux grands types de méthodes sont donc disponibles pour moduler la pénétration cutanée
des actifs :
- Des méthodes chimiques impliquant les propriétés intrinseques de l'actif et la
formulation du produit
- Des méthodes physiques faisant intervenir des appareils de cosmétique instrumentale
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Préalablement a I’étude de ces 2 types de méthodes, nous analyserons la structure de la peau
afin de mieux comprendre son role de barriere semi-perméable et les différentes modalités
du passage cutané. L'étude des voies de passage physiologiques et des facteurs influengant
I’absorption est un prérequis indispensable pour tout laboratoire cosmétique souhaitant
trouver la meilleure méthode pour faire pénétrer ses produits a travers la couche cornée.

Les parties 2 et 3 seront consacrées a |'étude des 2 types de méthodes permettant la
modulation de la pénétration des actifs cosmétiques. Il est important de garder a I'esprit que
nous ne possédons pas le méme recul sur les méthodes chimiques et physiques et sur leur
utilisation en cosmétique (de nombreuses études étant réalisées dans le domaine médical).

Nous verrons dans une 2" partie les méthodes chimiques permettant d’augmenter la
pénétration des actifs cosmétiques. Ces méthodes sont liées a la structure de 'actif et a la
composition galénique du produit.

Dans une 3°™ partie, nous étudierons les méthodes physiques permettant d’augmenter cette
pénétration. Ces méthodes physiques sont utilisées au sein des appareils de cosmétique
instrumentale qui peuvent étre utilisés par des professionnels : médecins ou esthéticiennes
(centres de beautés) ou par des particuliers (Home devices). La cosmétique instrumentale
constitue un secteur en plein développement et un vecteur de différenciation pour les
marques cosmétiques. Une étude particuliere des technologies retrouvées au sein de ces
appareils et de leurs implications dans la pénétration cutanée des actifs cosmétiques sera faite
dans cette 3™ partie.

Enfin, dans la derniére partie de cette thése, nous effectuerons une analyse des données
recueillies dans les 2 parties précédentes pour mettre en évidence les méthodes les plus
pertinentes pour faire pénétrer des actifs cosmétiques ainsi que la pertinence d’association
des différentes méthodes chimiques et physiques.
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I. La peau et I'absorption cutanée en

cosmeétique
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[.1. La peau

La peau est I'organe le plus lourd et le plus étendu du corps, elle représente environ 2m? chez
un adulte soit 10% de son poids. Son épaisseur varie selon les régions du corps et les
contraintes qui lui sont imposées. (2)

I.1.1.Description des différentes couches de la peau

La peau est constituée de 3 couches qui peuvent étre regroupées en 2 tissus. Le premier, le
tissu cutané est lui-méme composé de 2 tissus : 'épiderme en surface et le derme plus en
profondeur. Le second, le tissu sous-cutané est constitué de I’hypoderme, c’est la partie la
plus profonde de la peau.

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

A ces 2 tissus sont associés des annexes cutanées telles que les glandes sudoripares et
sébacées et les follicules pilo-sébacés. La peau est un tissu vascularisé et innervé.

.1.1.1. L’épiderme

L’épiderme est un épithélium pavimenteux kératinisé. (4)

Son épaisseur varie en fonction des régions du corps. Elle est la plus fine au niveau des
paupiéres (0,05mm) et la plus épaisse au niveau des paumes des mains et des pieds (jusqu’a
1,6mm). (5)

L'épiderme est constitué de 5 couches successives, décrites dans la figure ci-dessous,
superposées les unes sur les autres. De la plus interne a la plus externe sont retrouvées :

- La couche basale ou stratum germinatum

- La couche épineuse ou stratum spinosum

- La couche granuleuse ou stratum granulosum
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- La couche claire ou stratum lucidum
- La couche cornée ou stratum corneum

L’épaisseur des couches est variable selon I’dge et la région du corps.
L'épiderme a un role essentiel de barriere semi-perméable. La conservation de son intégrité
est aujourd’hui un point clé en cosmétique. (6)

Figure 2 : Les couches de I'épiderme (4)

1.1.1.1.1. La couche basale

La couche basale repose sur le derme, elle est composée d’une seule assise de cellules
cubiques, les kératinocytes. Ces kératinocytes sont indifférenciés et présentent une
importante activité mitotique, 10% des cellules se divisent chaque jour. Une fois divisées, ces
cellules vont migrer vers les couches supérieures de I’épiderme. Durant leur migration et leur
division, elles vont perdre leur noyau pour donner des cornéocytes, principales cellules de la
couche cornée. La division d’un kératinocyte donne 2 cellules filles, une reste dans la couche
basale, 'autre passe dans la couche supérieure et va petit a petit se différencier. (7,8)

C’est un renouvellement cellulaire permanent, quand un cornéocyte desquame au niveau de
la couche cornée, une cellule souche se divise pour donner un nouveau kératinocyte.

Il'y a également une synthése de tonofilaments (filaments intermédiaires de cytokératine) qui
vont s’organiser autour du noyau pour former le squelette interne du kératinocyte. Ces
tonofilaments sont reliés aux desmosomes qui permettent d’assurer la cohésion inter-
kératinocytes. (9)

La couche basale est ancrée dans le derme grace a des hémidesmosomes qui la relient a la
jonction dermo-épidermique (JDE). Sont présentes également d’autres types de jonctions :
serrées, adhérentes et communicantes.
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1.1.1.1.2. La couche épineuse

La seconde couche est la couche épineuse. Le nombre d’assises de cellules varie selon les
régions du corps, il est compris entre 5 et 10. Elle est nommée ainsi du fait de son aspect
épineux visible au microscope. Cet aspect est di a la présence d’un plus grand nombre de
tonofilaments. Les kératinocytes commencent leur différenciation et vont changer de
morphologie, ils deviennent polygonaux. Il y a une rétractation du cytoplasme, leur noyau
s’arrondit et leur cytoplasme fonce. La couche épineuse est également celle qui contient le
plus de desmosomes inter-kératinocytes. (5)

Couche ;Q
épineuse
desmosome/ ~ ?
Tonofilaments

Couche basale

JDE C)\

Figure 2 : Organisation de la couche épineuse de I'épiderme (9)

hémidesmosome

1.1.1.1.3. La couche granuleuse

La couche suivante est la couche granuleuse. Elle est appelée ainsi a cause de la présence de
granulations basophiles dans le cytoplasme des kératinocytes. Elle contient 2 a 4 couches de
kératinocytes qui sont en transition. Ces kératinocytes vont avoir un cytoplasme et un noyau
plus aplati. (10)
Les granulations basophiles contenues dans le cytoplasme des kératinocytes sont de 2 types :
- les granules de kératohyaline qui sont spécialisés dans la synthese de protéines
(profilaggrine, loricrine, involucrine). La profilaggrine va avoir un role important lors
de la formation des NMF (facteurs naturels d’hydratation). (9)
- les kératinosomes ou corps d’Odland qui interviennent dans la synthese de lipides
(notamment des céramides et des sphingolipides). (9)

1.1.1.1.4. La couche claire

Au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds, une quatrieme couche particuliere
apparait : la couche claire ou couche brillante. Cette couche correspond a 2 a 3 assises de
cellules qui ne sont pas visibles en microscopie électronique. Ceci s’explique par le fait qu’a
ces endroits du corps la couche cornée est tres épaisse ce qui rend « invisible » 2 a 3 assises
de cellules. (9)
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1.1.1.1.5. La couche cornée

La derniére couche, en contact avec I'extérieur est la couche cornée. Elle est constituée de 5
a 10 couches de cornéocytes. Les kératinocytes ont perdu leur noyau au cours de leur
différenciation et deviennent des cornéocytes qui vont desquamer. Les desmosomes de cette
couche sont appelés des cornéodesmosomes. L’organisation structurelle de la couche cornée
est souvent décrite selon le modele de briques et mortier ou les cornéocytes constituent les
briques et le ciment intercornéocytaire (constitué majoritairement de lipides) le mortier les
liant entre eux. (9)

Elle constitue la premiere ligne de défense de I'organisme contre les pathogenes ou toute
autre substance appliquée sur la peau.

Les granulations produites dans la couche granuleuse vont devenir matures : la profilaggrine
va étre clivée par différentes enzymes et va former les facteurs naturels d’hydratation (NMFs).
Ces facteurs ont un pouvoir de rétention d’eau trés important.

La loricrine et l'involucrine ne vont pas participer a la synthese de NMF mais vont venir se
déposer autour de la membrane plasmique du cornéocyte pour former une enveloppe cornée
qui va renforcer la structure du cornéocyte. Les cornéodesmosomes vont étre liés a la fois a
I’enveloppe cornée mais également a la membrane plasmique ce qui va renforcer leur
cohésion. Cette enveloppe cornée va également permettre de retenir 'eau a l'intérieur du
cornéocyte.

Les corps d’Odland quand-a-eux sont spécialisés dans la synthese de lipides. Ils vont fusionner
avec la membrane plasmique du cornéocyte et libérer les lipides dans I'espace intracellulaire
ce qui va créer le ciment inter-cornéocytaire, va lier les cornéocytes entre eux et limiter la
perte d’eau. De cette maniére, ils constituent une barriére lipidique. (10)

Le renouvellement de I'épiderme prend en moyenne 30 jours. Certaines enzymes vont
intervenir particulierement au sein de la couche cornée. Ce sont elles qui vont permettre le
phénomeéne de desquamation en coupant les liaisons inter-cornéocytaires.

D’autres types cellulaires sont également retrouvés au sein de I'épiderme comme des cellules
du systeme immunitaire (cellules dendritiques et cellules de Langerhans), des cellules
pigmentaires (mélanocytes) et des cellules neuro-endocrines (cellules de Merkel). (11)

1.1.1.1.6. Le film cutané de surface
Le film cutané de surface se trouve sur la couche cornée. (9)
Il est composé de différents éléments :

- Des produits issus de la kératinisation épidermique
- Du film hydrolipidique qui est lui-méme composé de 2 phases.
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0 La phase aqueuse est produite par le phénoméne de transpiration, elle va
contenir la sueur et différentes substances dissoutes notamment des ions et
des minéraux.

0 La phase lipidique qui a pour origine le sébum produit par les glandes sébacées
mais également les lipides produits par les corps d’Odland. Ces lipides vont
conférer un pH acide a ce film hydrolipidique.

Cette acidité va renforcer la barriére contre les substances étrangeéres et les pathogénes en
limitant leur prolifération et en créant un tampon vis a vis des agressions chimiques. Il va
également avoir un réle dans I'hydratation de la peau en diminuant la perte insensible en eau.
Le film hydrolipidique de surface joue également un r6le dans la fonction barriere de la peau
en empéchant, de par sa composition majoritairement lipophile, la pénétration de molécules
hydrophiles.

1.1.1.1.7. La flore cutanée

A la surface de I'épiderme se trouve également une flore cutanée (résidente et transitoire).
(12)
Cette flore cutanée est principalement composée :

- Pour la flore résidente : principalement des bactéries gram + (notamment
Proprionibacterium acnes, responsable de I'acné), quelques bacilles gram - et des
streptocoques.

- Pour la flore transitoire : principalement par des Staphylococcus aureus qui
proviennent d’une contamination externe.

1.1.1.2. La jonction dermo-épidermique

La jonction dermo-épidermique est la zone d’ancrage de I'épiderme au derme. Elle apparait
sous la forme d’une ligne fine ou sont alternées les crétes épidermiques et les papilles
dermiques. (9)

Elle est composée de 3 grandes zones (Figure 3) :

- la zone claire ou lamina lucida : située juste en dessous de I'épiderme. Elle est
constituée de filaments d’ancrages (constitués de laminine V) qui vont relier les
hémidesmosomes des kératinocytes basaux a la zone dense qui est en dessous.

- la zone dense ou lamina densa : riche en collagene de type IV qui sert d’ancrage aux
filaments de laminine V de la zone claire.

- la zone fibrillaire : elle est également composée de fibres d’ancrage constituées de
collagene VIl qui vont relier la zone dense a la zone superficielle du derme.
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Figure 3 : Structure de la Jonction Dermo-Epidermique (13)

1.1.1.3. Le derme

La seconde partie du tissu cutané est constituée par le derme. Situé sous I'épiderme, c’est un
tissu conjonctif innervé et vascularisé, constitué principalement de collagene et de fibres
élastiques. (12)

Son épaisseur moyenne est comprise entre 1 et 2mm. |l est composé de 2 parties :

- Le derme superficiel ou derme papillaire qui renferme des fibres de collagene
orientées verticalement mais également des cellules du systeme immunitaire, des
fibroblastes, des capillaires sanguins et des fibres nerveuses. Il représente 1/5°™¢ du
derme. Les fibres de collagene du derme papillaire constituent un réseau qui peut étre
considéré comme lache. Les fibres et les cellules vont baigner dans un gel fibrillaire.

- Le derme profond ou derme réticulaire comporte des fibres de collagénes organisées
en faisceaux et des fibres d’élastine qui s’entrecroisent. Il contient également des
artérioles, veinules et des fibres nerveuses. Il représente 4/5™¢ du derme et constitue
un réseau beaucoup plus serré. Contrairement au derme papillaire, il ne contient que
peu de gel fibrillaire.

Le gel fibrillaire ou substance fondamentale est constitué d’eau, de sels minéraux et de
glycoprotéines (protéoglycanes et glycoaminoglycanes dont 50% d’acide hyaluronique). Les
glycoaminoglycanes conferent au derme un pouvoir de rétention d’eau important, plus des %
de I'eau de la peau sont stockés dans le derme.

Les cellules principales de la substance fondamentale sont les fibroblastes (qui synthétisent
les fibres de collagene), les fibrocytes et les cellules immunitaires telles que les macrophages
et les mastocytes.
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Le derme a un role essentiel dans le maintien de I’'hydratation de la peau et dans son élasticité.
Il a également un réle de protection mécanique et de soutien de I'épiderme. (9)
L’hydratation de la peau peut cependant étre diminuée par 2 mécanismes :
- Un phénomeéne actif : la transpiration (environ 100mL/24h). Notamment lors d’une
augmentation de la T° corporelle.
- Une diffusion passive et continue vers la surface cutanée : la perte insensible en eau
(400mL d’eau évaporée en surface/24h).

1.1.1.4. L’hypoderme

L’hypoderme, ou tissu graisseux est un tissu conjonctif situé sous le derme, il a une épaisseur
moyenne de 6mm.

Il est constitué de lobes adipeux séparés par des cloisons conjonctives (septum). Ces lobes
sont divisés en lobules qui sont constitués des adipocytes. Ces adipocytes produisent et
stockent des triglycérides.

L’hypoderme joue un réle essentiel dans le processus de thermorégulation ainsi que dans la
protection des structures sous-jacentes. Il constitue également une réserve d’énergie et de
nutriments grace au stockage des triglycérides. Cette énergie peut étre restituée aux tissus
par le phénomeéne de lipolyse. (14)

I.1.2.Les annexes cutanées

Associées au tissu cutané, on retrouve également des annexes tels que les follicules pileux, les
glandes sébacées et les glandes sudoripares. Elles ont un réle tres important dans la
production du film hydrolipidique de surface et la composition physico-chimique de la peau.

[.1.2.1.  Les glandes sudoripares

Il existe 2 types de glandes sudoripares (également appelées glandes sudorales) : eccrine et
apocrine.
Les glandes sudorales eccrine sont retrouvées sur I’ensemble du corps et ont un réle dans la
thermorégulation. Leur nombre est déterminé a la naissance et diminue avec I'age. Elles sont
constituées de 2 parties (9):

- Untube étroit et borgne

- Un glomérule qui comporte une partie sécrétrice et une partie excrétrice

Elles sont responsables de la sécrétion a la surface de la peau de sueur aqueuse (qui contient
également des sels minéraux et des électrolytes participant a I’acidification de la peau) ainsi
que dans la formation du film hydro-lipidique de surface. De plus, les glandes sudorales
eccrines expriment des peptides antimicrobiens (AMPs) tels que la cathelicine et la [-
defensine et ont donc un r6le dans la défense immunitaire.
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Les glandes sudorales apocrines quand-a-elles sont présentes des la naissance de I'individu
mais ne deviennent matures et fonctionnelles que lors de la puberté, elles ne sont pas
distribuées de facon homogene sur I'ensemble du corps. En effet, elles sont retrouvées
majoritairement dans les régions axillaires, génitales et péri-anales.

Chaque glande est constituée d’un glomérule profond et d’un conduit excréteur qui s’ouvre
dans I'entonnoir folliculaire au-dessus du canal excréteur de la glande sébacée.

Le contenu est sécrété au niveau du tiers supérieur du canal du follicule pilo-sébacé, il est
beaucoup plus hydrophobe que la sueur aqueuse et contient un mélange de protéines, lipides
et stéroides. La dégradation de ces composés par les bactéries résidentes produit I'odeur
caractéristique de la sueur. (9)

[.1.2.2.  Les glandes sébacées

Le second grand type de glandes retrouvé dans la peau est la glande sébacée.
La glande sébacée est une invagination de I'épiderme dans le derme. Elle est située au niveau
du derme moyen. Contrairement aux glandes sudorales éccrine, le canal des glandes sébacées
ne s’ouvre pas directement a la surface de la peau mais au niveau du follicule pileux,
I'ensemble follicule pileux et glande sébacée est appelé I'unité pilo-sébacée.
La taille de la glande est inversement proportionnelle a la taille du poil. (9)
La glande pilo-sébacée est constituée de 2 parties qui ont deux réles différents :
- L’alvéole qui permet la sécrétion du sébum. Elle abouche au niveau du canal excréteur
et du canal pilo-sébacée (Figure 4). C'est la partie dite sécrétrice de la glande.
- Le canal pilo-sébacée qui permet I'excrétion du sébum a la surface de la peau. C'est la
partie dite excrétrice.

Canal pilo-sébacé-[

Alvéole

Figure 4 : Follicule pilo-sébacé (15)

Les glandes sébacées sécretent du sébum, qui est une substance riche en lipides et a pour role
principal de lubrifier le poil et la peau. La production de sébum n’est pas constante au cours
de la vie, elle varie selon I'age et est plus importante au moment de la puberté (a cause de la
stimulation hormonale).

Le sébum contient 4 types de lipides majoritaires : les triglycérides (57,5%), les cires (28%), les
squalénes (12%) et le cholestérol libre ou estérifié (4,5%). (15)
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Il contient également des bactéries de la flore résidente (notamment Proprionibacterium
acnes au niveau du visage et Malassezia furfur au niveau du cuir chevelu) qui vont dégrader
les triglycérides et libérer les acides gras qui sont responsables du caractére irritant du sébum.
Le sébum limite la perte en eau cutanée et participe a la formation du film hydro-lipidique de
surface. Il joue également le réle de systeme tampon et limite la prolifération de la flore
cutanée.

I.1.3.La vascularisation et I'innervation cutanée
1.1.3.1. La vascularisation

La vascularisation cutanée (artérielle et veineuse) est organisée sous forme de plexus
parallelement a la surface de la peau. Deux principaux plexus sont retrouvés: le plexus
profond et le plexus papillaire. A partir du plexus papillaire partent des collatérales qui vont
vasculariser les papilles dermiques pour étre au plus pres de I'épiderme et lui apporter des
nutriments (I'épiderme étant le seul des tissus cutané non vascularisé).

Cette circulation présente également des anastomoses (telles que les canaux préférentiels au
niveau du derme pabpillaire et le glomus de Masson) qui permettent de rediriger le sang vers
des organes ayant besoin d’énergie. (9)

Artériel et veineux

Artériel et veineux

Figure 5 : Réseaux de vascularisation cutanée (9)

La circulation lymphatique a un trajet superposable a la circulation sanguine. Les plexus
donnent naissance a des capillaires borgnes qui s’inserent dans les bifurcations sanguines
présentes dans les papilles dermiques.

Cette circulation va avoir une fonction de drainage de I'excés en eau et également un réle
immunitaire trés important. (9)
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1.1.3.2. L’innervation cutanée

L'innervation somatique est également organisée en plexus mais présente aussi des
terminaisons libres qui vont étre capables de reconnaitre différents stimuli nerveux
(thermorécepteurs et nocicepteurs). Trois corpuscules sont spécialisés dans la détection des
stimuli mécaniques : les corpuscules de Mesner, Patchini et Ruffini. (9)

L'innervation végétative intervient par des fibres post-ganglionnaires dans les mécanismes de
sueur, d’horripilation des poils et de vasomotricité par la sécrétion de catécholamines.

[.1.4.Fonctions cutanées
Bien que pour la plupart insoupgonnées, la peau présente de nombreuses fonctions.
1.1.4.1. Fonction barriere

De par sa composition par I'empilement de couches de constitution différentes, la peau a une
fonction de protection vis a vis des éléments extérieurs. Cette fonction est remplie
principalement par I’épiderme avec la couche cornée.

L’épiderme est une barriere physique semi-perméable qui empéche la pénétration de micro-
organismes et de potentielles toxines. (12)

Elle a également d’autres fonctions de protection telles que :

- Une protection contre les agents chimiques

- Une protection contre les rayonnements ultra-violets et les rayonnements solaires

- Une protection contre les agressions mécaniques : elle est capable de résister a des
phénomeénes de tension, étirements, écrasements, principalement grace a la
constitution du derme. (16)

- Une protection contre les pertes en eau: il est important de maintenir une bonne
hydratation de la peau afin qu’elle puisse remplir toutes ses fonctions. (17)

Le film hydro-lipidique de surface joue également un réle de protection en limitant la perte
insensible en eau.

La fonction barriere de la peau peut étre bénéfique pour la défense de I’organisme contre des
pathogeénes mais elle peut étre également délétere car elle freine I'absorption transcutanée
(et va donc diminuer, voire empécher, I'absorption d’actifs qu’ils soient des médicaments ou
des cosmétiques). (4)
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1.1.4.2. Fonctions métaboliques

Les kératinocytes, sous I'effet des rayonnements UV, vont produire 2/3 de la vitamine D de
I’'organisme.
lIs produisent également des endorphines qui participent a la régulation de ’humeur d’un
individu. (6)

La peau est un tissu métaboliquement actif. Elle contient des enzymes capables de
métaboliser des composés endogenes mais également exogenes. Cette activité métabolique
est principalement retrouvée dans I'épiderme. Bien qu’elle reste faible (et ne représente que
4 a 6% de l'activité métabolique du foie), elle peut influencer I'absorption cutanée. Par
exemple des composés lipophiles peuvent pénétrer a travers la couche cornée, se stocker en
son sein puis grace a la métabolisation étre transformés en composés plus hydrophiles
capables de diffuser dans les autres couches cutanées. (18)

1.1.4.3. Fonctions sensorielles

L'innervation de la peau permet de percevoir I'un des 5 sens de I'organisme : le toucher. Elle
permet a I'organisme d’avoir une sensibilité a la pression, a la température (a la chaleur a
partir de 40°C ou au froid quand la température est inférieure a 20°C) et a la douleur.

Les messages nerveux sont transmis par de nombreux types de terminaisons nerveuses qui
arrivent au niveau de la peau (des voies de la sensitivité, du systéme nerveux autonome pour
I'innervation des vaisseaux, du complexe de Merkel et des corpuscules de Meissner, Pacini et
Ruffini qui forment les structures du toucher). (19) Des terminaisons nerveuses libres vont
également pénétrer dans I'épiderme. Elles comprennent des mécanorécepteurs, des
thermorécepteurs et des nocicepteurs. (6)

1.1.4.4. Fonction de thermorégulation

L’épiderme est la seule couche de la peau qui n’est pas vascularisée, elle est nourrie par les
vaisseaux situés dans le derme. Les vaisseaux sanguins du derme ont un role de réservoir, en
effet ils contiennent 10% du sang chez un adulte. Les phénomeénes de vasoconstrictions et
vasodilatations vont permettre de maintenir une température corporelle proche de 37°C.

La température cutanée est également controlée par la sécrétion de sueur (qui augmente
lorsqu’il fait chaud et provoque un rafraichissement du corps en s’évaporant). (6)

1.1.4.5. Fonctions socioculturelles

La peau est le premier élément du corps visible chez un individu, elle reflete son I'état de
santé.
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Sa couleur (rougissement lors d’une sensation de géne par exemple), sa texture et son odeur
transmettent des messages sociaux et toute modification peut avoir des répercussions sur
I'individu. (6)

1.1.4.6. Fonctions immunitaires
La peau possede des mécanismes de défense immunitaire, elle peut étre considérée comme

un organe immunitaire a part entiere.
On retrouve plusieurs acteurs :

Les cellules de Langerhans vont capter les antigénes a la surface de la peau puis migrer
jusqu’au systéme lymphatique (elles seront alors appelées cellules inter-digitées) ou
elles présenteront I’antigenes aux lymphocytes T CDA4.

- Les cytokines sécrétées par les kératinocytes vont intervenir dans la modulation de
I’environnement.

- Les kératinocytes sont également capables d’exprimer a leur surface des peptides
antigéniques HLA de classe Il et de les présenter aux lymphocytes T pour induire leur
activation.

- Les toll-like récepteurs (qui font partie des récepteurs de l'immunité innée)
permettent la reconnaissance de structures exogenes a la surface de micro-
organismes (PAMP) et endogenes (DAMP). llIs sont présents a la surface des cellules
immunitaires comme les lymphocytes T et B présents dans la peau. (20)

- Les peptides antimicrobiens notamment les défensines sont synthétisées par les

kératinocytes

Ces différents acteurs collaborent ensemble pour assurer la protection de I'organisme et
réguler les micro-organismes présents a la surface de la peau.

[.2. L’absorption cutanée

L’absorption cutanée est un phénomene passif qui peut étre définie comme le passage d’'une
molécule de la surface de la peau a son éventuel passage systémique. Dans le cas de
I’application d’un produit cosmétique, il ne doit pas y avoir de passage systémique, I'action
exercée doit étre uniquement locale.

L’absorption cutanée prend en compte différents mécanismes (21):
- La pénétration : décrit comme le passage d’'une molécule a travers une structure
particuliere
- La perméation qui consiste au passage des molécules d’'une couche cutanée a une
autre
- Larésorption qui consiste au passage dans la circulation sanguine
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I.2.1.Principales voies de pénétration cutanée

L’étape préliminaire a la pénétration cutanée est la dissolution de I’actif dans son véhicule afin
gu’il puisse s’en libérer et pénétrer a travers la couche cornée.

Il'y a 2 principales voies de pénétration cutanée : la pénétration par la couche cornée ou par
les annexes cutanées. Dans la majorité des cas, les 2 voies de passage sont utilisées
simultanément.

[.2.1.1.  Passage par la couche cornée

Elle représente la voie de passage majoritaire. Comme nous I'avons vu, la couche cornée est
une zone multi-stratifiée constituée de cellules mortes qui ont une organisation particuliere.
Le passage a travers la couche cornée peut étre effectué par 2 voies : les voies trans-cellulaire
et inter-cellulaire (Figure 6).

Ces 2 voies sont des voies non spécifiques, dans les 2 cas, la diffusion va s’effectuer de facon
passive. La couche cornée est constituée majoritairement de lipides, toute pénétration va
donc supposer une certaine affinité des actifs pour les milieux lipophiles. (22)

Figure 6 : Voies de pénétration a travers la couche cornée (23)

1.2.1.1.1. La voie trans-cellulaire

C’est une voie qui concerne peu de molécules a cause des différences de composition des
milieux a traverser. La molécule doit étre assez hydrophile pour pouvoir diffuser dans les
cornéocytes (constitués majoritairement de protéines hydrophiles) mais également assez
lipophile pour pouvoir diffuser a travers le ciment intercornéocytaire. Il faut donc que la
molécule soit amphiphile et de petite taille pour pouvoir emprunter cette voie trans-cellulaire.
(22)
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1.2.1.1.2. La voie inter-cellulaire

La voie majoritairement utilisée est la voie intercellulaire, elle utilise les espaces entre les
cornéocytes. Sa composition est plus homogene, elle est organisée en couches alternant des
couches hydrophiles et des couches lipophiles (comme le montre le schéma de la Figure 6).
Les molécules vont emprunter les différentes couches en fonction de leur polarité. Les
molécules polaires diffuseront principalement dans les zones hydrophiles et les molécules
apolaires dans les zones hydrophobes (24)

1.2.1.2. Passage par les annexes cutanées

La voie de passage par les annexes cutanées correspond au passage par les follicules pilo-
sébacés (voie trans-folliculaire) et par les glandes sudoripares. L’homme posséde 400 a 600
follicules pilo-sébacés par centimetre carré et 120 a 620 glandes sudoripares éccrines par
centimetre carré ce qui représente environ 5% de la surface cutanée. Bien que cette voie de
passage soit minoritaire, elle présente une possibilité de stockage et de diffusion non
négligeable. (25)

La voie trans-folliculaire permet aux molécules de pénétrer jusqu’au derme réticulaire.
Cependant, elle est limitée par le flux du sébum qui s’écoule naturellement de I'intérieur vers
I’extérieur (au contraire des molécules qui vont chercher a pénétrer dans la couche cornée)
et par les glandes sébacées qui ont tendances a capter les molécules lipophiles. (26)

I.2.2.Cinétique de I"absorption cutanée

L’absorption cutanée est souvent modélisée par la loi de diffusion passive de Fick. Cette
absorption se déroule selon plusieurs étapes successives qui ont été décrites précédemment.
Chaque étape a une vitesse de diffusion propre. La vitesse de diffusion totale est déterminée
par la vitesse de diffusion de I'étape la plus lente.

La loi de Fick qui permet de déterminer la vitesse de diffusion (ou flux, en pg/cm?/h),
correspond a I’équation suivante :
J=Ax(C1—-C2)xKp

Avec :
- A:surface d’application du produit (cm?)
- C1-C2: Différence de concentration de la substance entre le milieu donneur et
receveur
- Kp: coefficient de perméabilité (cm/h). Il est proportionnel a la liposolubilité de la
substance et peut-étre décrit par I'équation suivante: Kp = Px %; avec P: le

coefficient de partage de la substance entre la peau et I'excipient
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solubilité de la substance dans la peau

= Solubilité de la substance dans l'excipient ), D : le coefficient de diffusion qui traduit la

capacité de la substance a diffuser de I'épiderme a la circulation sanguine et h:
I’épaisseur de la couche cornée.

Deux éléments sont particulierement importants :
- Le gradient de concentration de la molécule (C1-C2) : il est responsable du mécanisme
de diffusion
- Le coefficient de partage (P): il décrit I'affinité relative de la molécule pour son
véhicule et pour la couche cornée
Ces 2 éléments interviennent dans les différentes étapes de I'absorption cutanée et vont étre
les 2 facteurs limitants. (25)

Pour avoir la vitesse (ou flux) la plus élevée possible il faut : une faible masse moléculaire (les
auteurs s’accordent a dire que la masse moléculaire la plus favorable a une diffusion passive
serait inférieure a 500-600 daltons (27,28)), une relative amphiphilie et un coefficient de
perméabilité optimal (afin de permettre le passage de la substance de son véhicule a la peau).
(22) Ces caractéristiques optimales sont particulierement importantes a prendre en compte
lors de la formulation galénique pour des produits cosmétiques classiques tandis qu’elles le
sont moins lors de la formulation des produits associés aux appareils de cosmétique
instrumentale. Les caractéristiques des principales molécules utilisées en cosmétiques sont
résumées dans l'annexe 1.

Globalement, lors de I'application sur la peau d’un produit, la vitesse de passage transcutanée
évolue selon 3 phases, décrites dans la Figure 7.

Figure 7 : Quantité absorbée en fonction du temps, modélisation de la Loi de Fick (22)

La premiere phase est le régime transitoire de diffusion. Il y a un effet réservoir puis un
passage de |'actif jusqu’a la cible. Cette phase correspond au temps de latence qui est typique
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de chaque formulation et de chaque actif. Cela correspond a I'imprégnation progressive de la
couche cornée par le produit cosmétique. Cette imprégnation est nécessaire a |'établissement
d’un gradient de concentration, lui-méme nécessaire a la diffusion passive. (21)

La seconde phase est le régime stationnaire de diffusion. Il y a une linéarisation de la courbe
et une libération proportionnelle au cours du temps.

La dernieére phase correspond a un épuisement du systeme, c’est le régime transitoire de
diffusion. Le flux va ralentir progressivement. Il n’y aura plus assez d’actif dans le
compartiment donneur pour permettre une diffusion passive.

Dans le cas des produits cosmétiques, I'action souhaitée est une action locale avec au
maximum une pénétration jusqu'a I’hypoderme (tout en évitant le passage systémique). Les
produits ayant une action locale ont un profil de diffusion avec une phase 1 tres longue et tres
peu de phase 2 et 3. Lorsque I'on recherche un passage plus profond, les actifs doivent avoir
un profil de diffusion avec une phase 1 courte et une phase 2 plus longue.

I.2.3.Facteurs physiologiques modulant I'absorption

La pénétration d’un actif a travers la peau est dépendante de plusieurs facteurs qui peuvent
interagir entre eux.

1.2.3.1.  Variabilité anatomique

Outre les variabilités interindividuelles, chez un méme individu la pénétration cutanée n’est
pas la méme dans tous les endroits du corps. En effet, pour un méme composé appliqué dans
des conditions strictement identiques sur 2 sites anatomiques différents, la pénétration sera
différente. (25)

Ces différences peuvent s’expliquer par des différences d’épaisseur de la couche cornée. Les
zones ayant la pénétration cutanée la plus importante sont celles ou la couche cornée est la
plus fine, au niveau des paupieres et du scrotum. Au contraire, celles ou la pénétration est la
moins importante sont celles ou la couche cornée est la plus épaisse, c’est a dire les paumes
des mains et les plantes des pieds. (25,29)

Une étude sur les différences d’absorption des dermocorticoides en fonction des zones
anatomiques a notamment montré que le rapport d’absorption (rapport de la quantité
absorbée dans la peau par rapport la quantité non absorbée) était <1 au niveau de la plante
des pieds et des paumes des mains et >40 au niveau des paupiéeres et du scrotum. (29)
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Cependant, I'épaisseur de la couche cornée seule ne permet pas d’expliquer totalement ces
différences. La taille des cornéocytes, la teneur en lipides et la richesse en follicules pilo-
sébacés entrent aussi en compte. (25)

1.2.3.2.  Variabilité liée a I’age

Contrairement aux idées regues, la peau de I’enfant a une perméabilité proche de celle de
I'adulte. Cette perméabilité se trouve augmentée chez les prématurés et les personnes agées
a cause d’une finesse plus importante de couche cornée.

Cependant, il estimportant de noter que les enfants ont un ratio surface corporelle/poids plus
élevé que celui de I'adulte, l'application d’'une méme dose de produit entrainera
potentiellement plus d’effets indésirables que chez I’adulte (la composition des produits devra
donc étre étudiée avec encore plus de précautions). (25,29)

1.2.3.3. Intégrité de la peau

Comme nous l'avons vu, la couche cornée joue un role important dans la limitation de
I'absorption cutanée. Une altération de la couche cornée (réalisée par stripping, peeling,
irradiation, ou par I'utilisation d’UV a forte dose) peut a des degrés divers augmenter la
pénétration cutanée.

Par exemple, il a été montré que I'utilisation de produits dépilatoires pouvait altérer la couche
cornée et doubler la pénétration cutanée. De méme, la pénétration de solutions de
nanoparticules d’argent est jusqu'a 6 fois plus importante lorsque la peau est altérée. (30)
Certains protocoles de soins esthétiques (tels que le soin Skin Perfusion de Filorga) utilisent
des peelings chimiques avant I'application de produits cosmétiques contenant les actifs.
L'utilisation de ces peelings permet d’altérer la couche cornée et d’améliorer la pénétration
des actifs.

Lors de certaines pathologies cutanées notamment dans les dermatoses inflammatoires
chroniques telles que la dermatite atopique, le psoriasis ou l'ichtyose, I'intégrité de la peau
est modifiée. (25) Certaines études ont notamment démontré une augmentation de la
pénétration cutanée du DMSO et de la Théophylline chez les patients atteints de dermatite
atopique. Cette augmentation a lieu a la fois sur la peau saine et de maniére plus importante,
sur les lésions de dermatite atopique. (31)

De la méme maniere toute modification des lipides de la couche cornée (notamment lors
d’une carence en acides gras essentiels ou a long terme lors de la prise de médicaments
hypolipémiants tels que les statines) va entrainer une perturbation de celle-ci et une
augmentation de la perméabilité. (25)
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1.2.3.4. Hydratation

Afin qu’elle puisse exercer correctement son role de barriere, la peau a besoin d’étre
hydratée. Son hydratation est principalement assurée par les NMF. La teneur moyenne en eau
de la couche cornée est comprise entre 5 et 10%, cette hydratation permet d’assurer une
bonne plasticité. Elle peut étre augmentée lors du phénomene d’occlusion par exemple lors
de l'utilisation d’un pansement ou d’un masque.

L’élévation de la teneur en eau de la couche cornée se traduit par des modifications de
structure des cornéocytes qui changent de morphologie et deviennent plus perméables (la
perméabilité d’'une peau hydratée correctement est environ 10 fois supérieure a celle d’'une
peau seche). (8,25)

L’hydratation va modifier la cinétique d’absorption en agissant sur plusieurs parametres. Elle
va augmenter la surface de contact, augmenter ou non son coefficient de partage (en fonction
de la solubilité de I'actif) et fluidifier la couche cornée. (25)

[.2.3.5.  Température cutanée

Une augmentation de la température cutanée entraine une augmentation de I'absorption
cutanée. (24) L’élévation de la température corporelle entraine une vasodilatation et favorise
la résorption des actifs dans le derme ainsi que le passage systémique. (8)

1.2.3.6. Modalités d’application

L’épaisseur de la couche de produit appliquée sur la peau et la fréquence d’application ont
une influence sur la pénétration des actifs.

En effet, I'application d’une couche épaisse de creme a un effet occlusif et va donc améliorer
la pénétration, c’est le principe des masques actuellement tres en vogue en cosmétique.

De la méme maniere, I'application d’un produit sur une surface de peau plus importante
favorise la pénétration.

La majorité des produits cosmétiques sont a appliquer sur la peau 1 a 2 fois par jour. Une
application trop fréquente va saturer les voies de passages cutanées et diminuera de ce fait la
pénétration. (8)

[.2.4.Méthodes d’analyse de la pénétration cutanée

Il existe 2 grands types de méthodes pour analyser la pénétration cutanée : les méthodes in-
vitro et les méthodes in-vivo.
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1.2.4.1. Méthodes in-vitro
1.2.4.1.1. Méthode de la cellule de diffusion

La principale méthode in-vitro d’analyse de la pénétration cutanée passe par I'utilisation d’'une
cellule de Franz.

La cellule de Franz est un dispositif qui permet d’étudier la cinétique de la pénétration a
travers une membrane (peau humaine, animale ou synthétique).

Le produit a tester est déposé dans le compartiment supérieur (chambre donneuse), va
diffuser a travers la membrane et va se retrouver dans le compartiment inférieur (chambre
réceptrice) dont la composition est proche de celle du liquide interstitiel dermique. Des
prélevements et dosages (le plus souvent par HPLC) sont effectués a différents temps afin
d’établir la cinétique de diffusion. (24)

Figure 8 : Cellule de Franz (24)

Une méthode officielle utilisant cette technique a été mise au point par le SCCNFP (Scientific
Committee of Cosmetic and Non Food Products). La membrane utilisé est de la peau humaine
ou de I"'abdomen de porc. L'intégrité de la peau est vérifiée par mesure de la PIE, elle est
ensuite déshydratée a I'aide d’une solution de laurylsulfate de sodium a 1% puis séchée.

La quantité de produit de la chambre donneuse est normalisée a 400ug. Le compartiment
donneur est rempli d’une solution de liquide dont la composition differe en fonction de la
solubilité de I'actif étudié afin que celui-ci ne soit pas soluble a plus de 10% dans cette solution
(pour un actif hydrophile, la solution sera du NaCl a 0,9% tandis qu’elle sera constituée d’un
mélange d’eau et d’albumine ou tensioactif non ionique pour un actif lipophile). La cellule est
ensuite placée au bain marie et des prélevements sont effectués au bout d’1h, 3h, 6h et 24h
afin d’établir une cinétique d’absorption. (8)

1.2.4.1.2. Méthode de la microdialyse ex-vivo
La seconde méthode utilisé est la méthode de microdialyse ex-vivo. Elle permet de mesurer

la concentration d’une substance dans le liquide interstitiel dermique. Une micro-sonde
stérile ayant a son extrémité une membrane semi-perméable (Figure 9) est placée dans le
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derme de fragments de peau humaine. L'actif étudié va diffuser selon un gradient de
concentration. (24,32)

Figure 9 : Sonde de microdialyse (24)

1.2.4.1.3. Les modéles de peau

En pratique, il existe différents modeles de peau qui peuvent étre utilisés au cours des
analyses par des méthodes in-vitro. (33)
Ces modeles de peau peuvent étre classés en 3 catégories :
- La peau humaine : cadavérique ou « fraiche » (prélevée lors de chirurgies)
- La peau animale : le modele le plus proche de la peau humaine est la peau porcine
- Les membranes synthétiques telles que la cellulose ou des modeles développés
spécifiguement tels que I'EpiSkin de L'Oréal (épiderme humain reconstruit in vitro)

En fonction de I'analyse réalisée, ces modeles sont traités pour ne garder que les couches de
peau présentant un intérét pour I'étude.

La méthode d’analyse la plus fiable est |'utilisation de tests in-vivo, cependant, a cause de leur
invasivité (et de I'interdiction des tests sur animaux en cosmétique), ces tests sont peu utilisés.
Les méthodes in-vitro sont donc utilisées comme une alternative aux tests in-vivo. Il faut
cependant garder a I'esprit que selon le type de membrane utilisé, les résultats ne seront pas
extrapolable de la méme maniére a ’homme (par exemple, une peau de souris est plus fine
et perméable qu’une peau humaine).

De plus, la plupart des études in-vitro étudient un passage transcutané jusqu’au derme (la
membrane utilisée contient le plus souvent I'épiderme et le derme) en mesurant la quantité
d’actifs ayant diffusé a travers celui-ci. Le derme étant une structure vascularisée, il semble
inévitable qu’une certaine quantité de produits pénétre a travers les vaisseaux sanguins, ce
passage doit étre également étudié.

1.2.4.2. Méthodes in-vivo

Les méthodes in-vivo doivent respecter la réglementation frangaise sur la recherche
biomédicale. De méme, depuis 2016, les tests des produits cosmétiques sur les animaux sont
interdits en Europe.
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Par rapport aux précédents, ces tests présentent |'avantage de pouvoir étudier I'absorption
des actifs cosmétiques dans les conditions réelles d’utilisation.

La méthode de microdialyse décrite précédemment peut également étre utilisée in-vivo en
placant la sonde dans le derme des patients. (24)

La concentration en actif présent dans les différentes couches cutanées peut étre analysée
apres une biopsie cutanée ou de fagon moins invasive apres stripping. La méthode du stripping
consiste a enlever les différentes couches de I'épiderme par arrachage a I'aide d’un adhésif.
Elle permet au maximum d’enlever la totalité de la couche cornée. La concentration en actif
est ensuite mesurée dans les différentes couches par une méthode analytique classique.
(24,32)

[.3. L’absorption en cosmétique
1.3.1.Législation

En France, 'autorité compétente en matiere de droit des produits cosmétiques est I’ANSM.
La définition d’un produit cosmétique est donnée dans le CSP (Article L.5131-1) ainsi que dans
le reglement CE 1223/2009 qui encadre les produits cosmétiques.

Un produit cosmétique est défini par :

« On entend par produit cosmétique toute substance ou tout mélange destiné a étre mis en
contact avec les parties superficielles du corps humain (épiderme, systeme 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 I'aspect,
de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles. » (1)
Selon cette définition, un produit cosmétique doit donc étre « mis en contact avec les parties
superficielles du corps humain », il est défini par sa zone d’application et doit étre appliqué
sur la zone ou il agit. Cependant, méme si I'action des produits cosmétiques n’est pas
systémique, il est nécessaire que certains puissent pénétrer a travers la couche cornée pour
exercer leur action. Comme nous I'avons vu précédemment, la couche cornée est une barriere
semi-perméable, les produits cosmétiques vont donc pouvoir pénétrer pour agir au sein des
différentes couches de I'épiderme, du derme ou de I’hypoderme. Certaines molécules vont
pouvoir diffuser facilement et se retrouver dans la circulation sanguine, il est donc nécessaire
d’étudier I'absorption des produits cosmétiques afin de connaitre réellement le devenir des
molécules appliquées sur la peau, la quantité d’actif disponible pour exercer une activité, celle
éventuellement stockée dans les différentes couches de la peau ainsi que I'éventuel passage
sanguin de composés. (34)
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La définition du produit cosmétique donne également la finalité d’action des produits. Un
produit cosmétique doit « nettoyer, parfumer, modifier 'aspect, maintenir en bon état ou
corriger les odeurs de la peau », il n"a en aucun cas une action de traitement médical.

Un produit cosmétique est donc fondamentalement différent d’un produit dermatologique
qui lui reléve du statut du médicament et présente une action thérapeutique (qui peut étre
locale ou systémique). Les produits dermatologiques ont besoin d’'une AMM pour leur
commercialisation et sont soumis au monopole pharmaceutique. (9)

Un des principes fondamental en santé est « Primum non nocere » (Premiérement, ne pas
nuire). Les produits doivent étre slrs dans des conditions normalement prévisibles
d’utilisation. Pour les médicaments, il est admis la notion de rapport bénéfice/risque. Tant
que ce rapport apporte un bénéfice au patient pour la maladie contre laquelle il est utilisé,
certains effets indésirables sont acceptés. Cela n’existe pas en cosmétique. (9)

Bien que comme nous pouvons le voir, les produits cosmétiques soient par définition bien
différents des médicaments, certains produits sont considérés comme étant des produits
frontieres. C’est le cas par exemple de certains shampoings ou dentifrices qui peuvent étre
considérés comme des médicaments ou comme des produits cosmétiques. De méme, les
produits solaires sont considérés comme des produits cosmétiques en France alors qu’ils sont
considérés comme des médicaments vendus en OTC aux Etats-Unis (vente en pharmacie). (34)

La connaissance de |'absorption cutanée est importante afin de permettre aux formulateurs
de contréler le devenir de I'actif du produit cosmétique mais également de pouvoir optimiser
la pénétration cutanée pour créer la formulation la plus adaptée.

[.3.2.Intérét de I'absorption d’actifs cosmétiques

Comme nous venons de le voir certains produits ont besoin de pénétrer a travers la couche
cornée pour exercer leur activité.

C’est notamment le cas pour les produits amincissant qui doivent agir au niveau de
I’hypoderme (et donc y parvenir) ou les produits anti-rides qui doivent avoir une action
dermique.

Cependant, il ne faut pas oublier qu’un produit cosmétique ne doit pas avoir d’action
systémique et ne doit pas nuire a la santé humaine. Il est donc certes intéressant de chercher
a faire pénétrer certains actifs afin qu’ils aient une action sur leur cible mais il ne faut pas que
la pénétration d’autres composés (tels que les conservateurs ou parfums) ait un effet néfaste
sur la santé.
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1.3.2.1. Exemple 1 : Les produits amincissants

Comme nous avons pu le voir, les graisses sont stockées au niveau de I’hypoderme.
L’'hypoderme est situé sous le derme et I'épiderme. Pour que les produits minceur puissent
avoir une action sur ce tissu il faut donc qu’ils pénétrent a travers la couche cornée et qu’ils
diffusent jusqu'a I’'hypoderme.

Depuis une trentaine d’années, I'actif de choix dans les produits cosmétiques minceur est la
caféine.

Elle posseéde une action lipolytique (favorise la dégradation des graisses) et inhibe la
lipogénese (stockage des graisses). (8)

Cependant, elle représente un défi lors de la formulation. En effet, la caféine est une molécule
tres hydrophile qui va avoir de grandes difficultés a atteindre les adipocytes. Il va donc falloir
I'incorporer dans des formulations plus complexes pour lui faire atteindre sa cible.

Comme le montre la Figure 10 ci-dessous, qui décrit la pénétration cutanée de 3 produits
cosmétiques contenant de la caféine en fonction du temps, seule la caféine contenue dans la
formulation Elancyl® (qui contient des excipients permettant d’augmenter sa pénétration tels
que l'alcool, le propanediol, le peg-7 glyceryl cocoate...) péneétre a travers |'épiderme.
L’étude est réalisée grace a une cellule de Franz. La membrane utilisée est de I'épiderme
humain. (35)
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Fig. 4. The permeation of calleine from three commercial
formulations through human epidermal membranes (n =4+
S.D)

Figure 10 : Pénétration de la caféine de 3 formulations commerciales a travers I'épiderme humain (35)

Cette étude révele que certains actifs cosmétiques sont amenés a pénétrer a travers
I’épiderme pour pouvoir atteindre leur cible et exercer leur action.
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1.3.2.2. Exemple 2 : les produits anti-rides

Les rides et ridules constituent le premier signe du vieillissement cutané.

Le mécanisme de formation d’une ride passe par un affaissement de la jonction dermo-
épidermique ainsi que des modifications de la structure du derme (diminution du nombre de
fibroblastes et du nombre de fibre d’élastine, fragmentation des fibres de collagénes).

Pour que les produits cosmétiques anti-rides puissent avoir un effet, il est nécessaire qu’ils
agissent au niveau de I'épiderme et du derme et pénetrent donc a travers la couche cornée.
Un des actifs couramment utilisés dans les produits luttant contre le vieillissement cutané est
I’acide rétinoique.

Une étude réalisée en 2005 par C.TRAN montre que I'on retrouve de I'acide rétinoique dans
I’épiderme et le derme de souris apres application de rétinaldéhyde, d’acide rétinoique ou
d’un mélange acide glycolique + rétinaldéhyde. (36)

Ce 28me exemple nous confirme que certains actifs utilisés en cosmétique pénétrent a travers
la couche cornée. Cette pénétration est indispensable a I'efficacité des produits les contenant.

La peau est un organe a la constitution complexe : plusieurs couches aux compositions
physico-chimiques différentes se succedent (épiderme, derme, hypoderme). Cette
succession de milieux différents en fait une barriere semi-perméable utile pour protéger
I’organisme des pathogenes. Cependant, que ce soit dans le domaine pharmaceutique ou
dans le domaine cosmétique, la peau peut également étre utilisée comme voie
d’absorption. De par la composition de la peau et son réle de barriere semi-perméable, il
semble inévitable que toutes les molécules ne diffusent pas de la méme maniere. Certaines
vont pouvoir diffuser librement et ne seront pas freinées par la couche cornée tandis que
d’autres en seront incapables. Pour les laboratoires, une étude approfondie des propriétés
de I'actif est nécessaire afin d’estimer sa capacité de diffusion passive et de pouvoir le cas
échéant l'incorporer dans des formulations adéquates.
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Modulation de I’absorption des actifs

cosmétiques par des moyens physico-

chimiques et galéniques
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Comme nous l'avons vu précédemment, la peau a physiologiquement un réle de barriere
semi-perméable. La pénétration des actifs a travers cette barriere dépend principalement de
leurs caractéristiques physico-chimiques.

De plus, la pénétration d’un actif peut-étre modulée par la formulation galénique du produit
le contenant.

Nous allons au sein de cette seconde partie étudier la modulation de I'absorption par des
moyens galéniques.

La loi de Fick présentée précédemment et rappelée ci-dessous peut étre divisée en 3 facteurs :
J=Ax(C1—-C2)xKp
- A:surface d’application du produit
- (C1-C2):différence de concentration de I'actif
- Kp : coefficient de perméabilité
Ces 2 derniers facteurs, facteurs limitants de I'absorption sont dépendants de I'actif. (25)

II.1.Influence des propriétés de I'actif
I1.L1.1. Caractéristiques physico-chimiques

La pénétration a travers la couche cornée présente une certaine sélectivité. Le mécanisme mis
en place est une diffusion passive, celle-ci est donc fortement dépendante des
caractéristiques physico-chimiques de la molécule.

Comme nous I'avons vu dans la partie précédente, les molécules qui diffusent le mieux sont
des molécules de petite taille (< 600Da).

De plus, pour favoriser cette diffusion passive, les molécules doivent étre neutres (non
chargées). La charge de la molécule dépend de son état de ionisation qui lui-méme dépend
du pKa et du pH du milieu.

La forme non ionisée est retrouvée :
- Pour un pH égal au pKa de la molécule
- SipKa > 7 (substance basique) : Pour un pH > pKa
- SipKa < 7 (substance acide) : Pour un pH < pKa
Dans ces 3 cas, la diffusion de la molécule sera optimale.

L’acide ascorbique est une molécule hydrophile qui a une pénétration cutanée tres faible.
Pour améliorer sa pénétration, les formulations aqueuses d’acide ascorbique doivent avoir un
pH proche du pKa de l'acide ascorbique (qui est de 4,2). Le pH ainsi ajusté permet une
diminution de la charge de la molécule, sa pénétration est comme cela augmentée de 20 fois.
(37)
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Pour favoriser la pénétration de molécules chargées, outre |'ajustement du pH de la
formulation, il est également possible de créer une paire d’ion en ajoutant un contre-ion a
I’actif. Ce contre-ion de charge opposée va permettre une neutralisation de la charge de I'actif
et favoriser sa pénétration. (38)

Un des parametres important pour la pénétration cutanée est le coefficient de perméabilité
de la molécule. Pour pénétrer a travers la couche cornée, les actifs doivent étre lipophiles or,
pour pouvoir ensuite diffuser au sein de I'épiderme et atteindre le derme ou I’lhypoderme, ils
doivent préférentiellement étre hydrophiles. Globalement, le phénomene de pénétration
cutanée dans son ensemble est favorisé pour des actifs amphiphiles (capables de diffuser a la
fois dans des milieux lipophiles et hydrophiles). Des molécules lipophiles ont la capacité de
pénétrer a travers la couche cornée mais sont incapables de diffuser. Au contraire, des
molécules hydrophiles resteront en surface et ne pénétreront pas a travers la couche cornée.
Les molécules diffusant le mieux sont celles ayant un Log P (ou P est le coefficient de partition
octanol/eau) situé entre 1 et 3. (38)

La solubilité de la molécule dans un milieu donné est maximale quand son point de fusion est
bas. Pour diminuer le point de fusion, il est possible de former un mélange eutectique. La
formation d’un tel systéme va inhiber la formation de cristaux et abaisser le point de fusion,
la solubilité de I’actif et sa pénétration sont améliorées. Par exemple, la creme anesthésiante
locale EMLA est constituée d’'un mélange eutectique de lidocaine et de prilocaine. Le mélange
de ces 2 anesthésiants a un point de fusion plus bas que leurs points de fusion pris
séparément, ce qui permet une meilleure pénétration et une action anesthésiante plus
puissante. (38)

11.1.2. Concentration

La loi de Fick, modélisant la pénétration d’un actif a travers la peau fait intervenir une
différence : C1-C2. C1 est la concentration dans le milieu donneur (dans le cas d’'une
absorption d’actif cosmétique, il représente par exemple la concentration de I’actif au sein de
la creme appliquée sur la peau) et C2 est la concentration dans le milieu receveur (par exemple
au sein de I'épiderme). Cette différence de concentration, ou gradient de concentration va
étre le moteur principal du mécanisme de diffusion passive.

Afin d’optimiser cette différence de concentration, I'une des possibilités galénique est de
créer des produits sur-saturés en actif. Cette sur-saturation peut étre créée a I'aide de solvants
et co-solvants qui vont s’évaporer a la surface de la peau.

Des études ont notamment montré une augmentation de 5 a 10 fois du flux de pénétration
de I'actif lors de I'utilisation d’une solution super-concentrée par rapport a une concentration
classique. (38)
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[1.1.3. « Pro-drogues »

Comme nous I"avons vu précédemment, la peau est un organe métaboliquement actif. Cette
activité métabolique est due a la présence au sein de I'épiderme d’enzymes telles que des
estérases. Ces enzymes peuvent influencer I'absorption cutanée en transformant par exemple
des composés lipophiles en composés plus hydrophiles pour leur permettre de diffuser au sein
de I’épiderme ou de transformer un actif ayant été rendu lipophile pour lui permettre de
traverser la couche cornée en molécule active. (18,38)

Le rétinol (vitamine A) est une vitamine liposoluble utilisée dans les produits anti-age. Il
stimule la production de fibres de collagéne et d’élastine. L'application de rétinol sur la peau
peut avoir des effets irritants, c’est pourquoi, les industries pharmaceutiques et cosmétiques
cherchent a créer des dérivés afin d’augmenter la pénétration du rétinol, supprimer ses effets
irritants et conserver ses propriétés anti-ages.

Le rétinyl palmitate est le plus stable des esters du rétinol et est utilisé dans la formulation de
nombreux produits cosmétiques. |l peut étre directement incorporé au sein de bases anhydres
ou de phases grasses dans des produits cosmétiques. Une fois que le rétinyl palmitate pénétre
a travers la couche cornée, il est métabolisé en rétinol par les estérases de I'épiderme. (39)
Une étude menée par J. BOEHNLEIN et al. réalisée sur de la peau de cochon d’inde et sur de
la peau humaine a étudié la pénétration et la métabolisation du rétinyl palmitate. Les
expériences sont réalisées grace a la méthode de la cellule de diffusion et les résultats sont
analysés par HPLC. Au sein de la peau humaine, 44% de la quantité de rétinyl palmitate
appliquée est métabolisée en rétinol. (39)

De plus, cette étude confirme I'existence de réactions d’hydrolyse et de conjugaison au sein
de I'épiderme.

De la méme facon, l'acide rétinoique, dérivé de la vitamine A, est utilisé en tant qu’anti-
acnéique et anti-age (lutte contre les signes du vieillissement photo-induit tels que les rides,
I’affinement de la peau, la perte d’élasticité et la sécheresse cutanée). Comme le rétinol, son
application topique est limitée par son pouvoir irritant. Cet effet peut étre limité par
I"utilisation de rétinaldéhyde qui va étre converti en acide rétinoique au sein de I'épiderme.
(36)

L’acide ascorbique (vitamine C) est utilisé dans les produits cosmétiques et cosméceutiques
pour réduire les signes du vieillissement photo-induits tels que la texture de la peau et la perte
de collagene et d’élastine. Cependant, a cause de son hydrophilie, sa pénétration cutanée est
tres faible. De plus, I'acide ascorbique est une vitamine instable a la lumiere. Afin de I'intégrer
dans les produits cosmétiques, de nombreux dérivés ont été étudiés tels que des sels d’acide
ascorbique (sels de sodium et magnésium). Les 2 dérivés les plus stables sont I'ascorbyl tetra-
isopalmitate et I'ascorbyl glucoside qui sont tous les 2 capables de pénétrer a travers la couche
cornée (contrairement a l'acide ascorbique) et de diffuser jusqu’au derme ou ils seront
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convertis en acide ascorbique. (37) L’ascorbyl tetraisopalmitate est par exemple retrouvé dans
la creme « Super Aqua-Day Creme Fraicheur » de Guerlain ou dans la creme dépigmentante
« Dépiderm » de chez Uriage.

Ces 3 exemples montrent I'influence du systeme métabolique cutané dans la pénétration
d’actifs. La métabolisation par les enzymes présentes au sein de I'épiderme ou du derme,
permet de formuler les actifs sous forme de pro-drogue qui seront métabolisés et libéreront
I’actif au sein de I'épiderme afin qu’il exerce son action. La connaissance et maitrise de ce
processus naturel permet de contourner les problemes liés a la faible pénétration de certains
actifs mais également leurs effets indésirables.

[I.2.Influence de la forme galénique

La forme galénique d’un produit cosmétique correspond a I'aspect sous lequel celui-ci est
présenté. Elle résulte des étapes de formulation qui ont permis le mélange d’actifs et
d’ingrédients.

Dans le cas d’'une formulation cosmétique, la formulation choisie doit étre chimiquement
stable et permettre une pénétration adéquate de I'actif. La formulation est garante des
propriétés sensorielles du produit.

11.2.1. Nature du véhicule

Le véhicule correspond a I'ensemble des ingrédients destinés a recevoir 'actif. Son role
principal est d’amener I'actif sur son site d’action. Afin de faciliter la diffusion de I'actif, son
affinité avec le véhicule doit étre faible (par exemple, I'association actif lipophile et véhicule
hydrophile ou inversement sera fréquemment retrouvée). (24) Cette faible affinité de I'actif
pour son véhicule va lui permettre de diffuser librement a travers celui-ci puis a travers la
couche cornée. Cette affinité peut étre modélisée par le coefficient de partage Km (qui
correspond au rapport de la concentration de I'actif au niveau de la peau sur celle au niveau
du véhicule).

Une étude publiée par R.L.BRONAUGH et T.J.FRANZ qui a étudié I'effet du véhicule sur la
pénétration cutanée de la caféine confirme ces données. L'étude est menée sur 3 types de
formulation : un gel hydrophile, un gel a base d’éthylene glycol et une formulation a base de
vaseline (lipophile). L’étude est menée in vitro sur des cellules de Franz utilisant des peaux
cadavériques, les résultats sont analysés par HPLC. (40)
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Figure 11 : Effet de la nature du véhicule sur I'absorption de la caféine in vitro (40)

Comme le montrent les résultats disponibles dans la figure ci-dessus, in vitro, I'absorption de
la caféine est favorisée par la formulation a base de vaseline. En effet, lors de I'utilisation de
la formulation a base de vaseline, 61,8% de caféine sont absorbés tandis que pour les gels
d’éthylene glycol et d’eau, seulement 32,2% et 4,7% de caféine sont absorbés.

La caféine posséde une forte solubilité dans I'eau (22g/L) tandis qu’elle est trés faiblement
soluble dans la vaseline (1,4g/L), cette faible solubilité de la caféine dans son véhicule lipophile
permet une meilleure pénétration de celle-ci a travers la couche cornée. Le type de véhicule
est important pour moduler la pénétration de la caféine. (40)

De méme, I'absorption de I'actif est favorisée si le véhicule est sur-saturé en actif. Cette sur-
saturation permet d’augmenter le gradient de concentration entre le produit appliqué sur la
peau et I'épiderme et va faciliter I'absorption par diffusion passive. Pour une méme
concentration d’actif, le pourcentage de saturation du véhicule sera inversement
proportionnel a la solubilité de I'actif dans celui-ci. La saturation des différents véhicules de
I'étude précédente a été étudiée, les résultats montrent une saturation de 90% pour la
formulation a base de vaseline tandis que la formulation gel d’éthylene glycol n’est saturée
qu’a 20%. (40)

Linfluence du type de véhicule sur la pénétration cutanée a également été montrée dans une
étude menée par YOURICK et al. Deux formulations de rétinyl palmitate différentes (gel-creme
et nanoémulsions) ont été étudiées a 'aide de cellules de Franz sur des peaux humaines et les
résultats ont été analysés par méthode HPLC. Les résultats montrent une pénétration cutanée
de rétinyl palmitate de 0,3% pour la formulation gel-creme et de 1,3% pour la formulation
nanoémulsion. La formulation sous forme de nanoémulsion a donc amélioré la pénétration
du rétinyl palmitate de 4 fois par rapport a la formulation gel-creme classiquement retrouvée
en cosmétique. (41)

La nature du véhicule possede donc un réle important dans la pénétration cutanée des actifs
et doit étre définie en fonction de celui-ci pour permettre une bonne pénétration.
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[1.2.2. Type de forme galénique

Les produits cosmétiques présentent de nombreuses formes galéniques. Le choix de celle-ci
va principalement dépendre de la zone d’application du produit et du type d’actif.

Les principales formes galéniques disponibles en cosmétique et leur influence sur la
pénétration sont étudiées ci-dessous.

11.2.2.1. Emulsions

Une émulsion est constituée de 2 phases habituellement non-miscibles mélangées entre elles
et stabilisées grace a des émulsionnants. Les émulsions sont constituées de 2 phases : une
phase continue et une phase dispersée, représentée sous forme de gouttelettes. Il existe
différents types d’émulsions : les émulsions eau dans I’huile (E/H ou W/O, la phase dispersée
est hydrophile, la phase continue lipophile) et les émulsions huile dans eau (H/E ou O/W, la
phase dispersée est lipophile, la phase continue hydrophile).

En fonction de la consistance finale du produit on retrouve des laits et des cremes. (24)

La taille des gouttelettes de la phase dispersée permet de déterminer différents types
d’émulsions : les émulsions, les microémulsions, les nanoémulsions, les émulsions multiples
et les émulsions de pickering.

Ces formes ont un effet occlusif limité et permettent généralement une bonne pénétration
du principe actif.

Les émulsions classiques sont constituées de gouttelettes d’une taille comprise entre 1 et
100um, elles sont le plus souvent de couleur blanche.

1.2.2.1.1. Microémulsions

Les microémulsions sont des émulsions dont les gouttelettes ont une taille comprise entre 1
et 100nm, cette taille leur confere une bonne stabilité. Elles sont le plus souvent transparentes
ou translucides. L’actif est solubilisé dans les gouttelettes ce qui permet une libération
immeédiate. Ce type d’émulsion est facile a formuler car elles se forment spontanément. En
cosmétique, elles sont utilisées préférentiellement dans des formulations hydratantes a cause
de leur effet occlusif.

Des études ont montré une augmentation de I'effet et de la pénétration de la vitamine E en
utilisant des microémulsions. (42)

De nombreuses études ont montré I'intérét des microémulsions pour améliorer la pénétration
cutanée de molécules hydrophiles et lipophiles. Par exemple, DREHER et al. ont comparé la
pénétration d’'indométhacine et de diclofénac dans 2 formulations, une microémulsion et une
solution d’isopropyl palmitate. L'étude est menée sur de la peau humaine selon la méthode

49



de la cellule de Franz. Les résultats montrent une augmentation de 3 a 6 fois de la pénétration
des 2 molécules pour la formulation sous forme de microémulsion par rapport a la solution
d’isopropyl palmitate. (43)

Les microémulsions permettent donc d’augmenter la pénétration cutanée d’un grand nombre
de composés. Cette augmentation de la pénétration d’actif permise par les microémulsions
est principalement due a leurs capacités de solubilisation de celui-ci mais également au type
de tensioactif utilisé pour la préparation des émulsions. L'augmentation de la pénétration est
donc dépendante des propriétés de I'actif mais également de la composition de I'émulsion.
(43)

1.2.2.1.2. Nanoémulsions

Les nanoémulsions sont des émulsions dont les gouttelettes ont une taille inférieure a 100nm.
Elles sont transparentes. Ces émulsions sont thermodynamiquement instables mais
cinétiguement stables. Leur structure dépend principalement du type de procédé utilisé pour
leur préparation.

Les 2 procédés principaux sont une émulsification spontanée (par inversion de phase) ou
I"utilisation d’un appareil a fort pouvoir de cisaillement (qui permet un meilleur contréle de la
taille des gouttelettes).

Les nanoémulsions sont tres utilisées car elles ont de bonnes propriétés sensorielles (et
permettent notamment une pénétration rapide des actifs grace a la faible taille des
gouttelettes les contenant) et physiques (notamment pour leurs propriétés hydratantes). Ce
type d’émulsion peut étre retrouvé dans un grand nombre de textures telles que les laits, les
lotions, les gels ... (42)

Comme nous I'avons vu précédemment lors de I'étude de I'influence du type de véhicule sur
la pénétration cutanée, une étude menée par YOURICK et al. sur 2 formulations de rétinyl
palmitate différentes (gel-creme et nanoémulsions) a montré une augmentation de la
pénétration cutanée du rétinyl palmitate de 4 fois par rapport a la formulation gel-creme. (41)

De méme, une étude menée par KONG et al. étudie la pénétration de I'a-tocophérol
(substance lipophile) a travers la peau de rats. L'a-tocophérol est formulé sous formes de
nanoémulsions O/W ou d’une solution alcoolique d’éthanol. L’étude est réalisée selon la
méthode de la cellule de Franz. Les résultats de cette étude montrent que seul I'a-tocophérol
contenu dans la nanoémulsion pénétre a travers la couche cornée.

L’augmentation de la pénétration cutanée permise par la formulation nanoémulsion pour un

actif lipophile est dépendante de la concentration de I'actif mais également de |'utilisation de
tensioactifs (utilisés pour stabiliser I'émulsion) qui peuvent influencer la pénétration. (44)
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11.2.2.1.3. Emulsions multiples

Les émulsions multiples peuvent étre considérées comme des émulsions a l'intérieur d’autres
émulsions. Les plus classiquement retrouvées sont les doubles émulsions. Une double
émulsion est donc formée de 2 émulsions : une premiere : des gouttelettes sont dispersées
dans une phase continue, et une seconde au sein des premiéres gouttelettes. Ces doubles
émulsions peuvent étre de type E/H/E (ou W/O/W) ou de type H/E/H (ou O/W/Q). Ces 2 types
d’émulsions sont illustrées dans le schéma ci-dessous.

Figure 12 : Différents types d'émulsion (45)

Ces émulsions multiples sont plus compliquées a confectionner car elles nécessitent un double
procédé d’émulsification et I'utilisation de minimum 2 tensioactifs afin de stabiliser les 2
interfaces. Leur utilisation peut étre limitée a cause de leur instabilité physique (le mécanisme
principal d’instabilité est la coalescence qui consiste en une fusion des gouttelettes).
Cependant elles peuvent étre utiles pour protéger certains actifs biologiques, vitaminiques ...
Le type d’émulsion multiple majoritairement retrouvé en cosmétique sont celles a phase
continue externe aqueuse (W/0/W). (24)

Ces systemes sont connus pour permettre une diffusion prolongée des actifs qu’ils
contiennent. De par le nombre d’interfaces a traverser pour un actif contenu au sein des
gouttelettes internes de I'émulsion, il semble probable qu’une formulation sous forme d’une
émulsion multiple ralentisse la pénétration cutanée des actifs qu’elle contient.

Cette hypothese est confirmée par I'étude menée par O. DOUCET et al. qui étudie la
pénétration cutanée de la caféine a travers 3 types de membrane (de la peau humaine, des
épidermes reconstitués et des membranes synthétiques) en utilisant 2 formulations
différentes une émulsion W/O/W et une émulsion W/O dont les constitutions sont
semblables. Aprés application d’une quantité définie d’émulsion, I'étude est réalisée selon la
méthode de la cellule de Franz et les résultats sont analysés par HPLC. (46)
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Figure 13 : Taux de diffusion de la caféine a travers une peau humaine en fonction du type d'émulsion utilisé (46)

Les résultats de I'étude menée sur de la peau humaine présentés ci-dessus montrent une
diminution du flux moyen de caféine lors de Iutilisation d’'une émulsion multiple (I'absorption
de la caféine est 2,6 fois plus faible dans le cas de I'émulsion multiple).

Cependant, selon d’autres études menées par N.-TOKGOZ, la pénétration d’acide ascorbique
contenue dans une émulsion triple est augmentée par rapport a une émulsion simple W/O.
(46)

Il semble évident que I'utilisation d’'une émulsion multiple influence la libération de I’actif
contenu dans la formule. Compte tenu des résultats divergents de ces différentes études, de
la complexité de ce type d’émulsion et du nombre d’interfaces différentes mises en jeu, la
pénétration cutanée d’un actif ne peut pas étre déterminée simplement en analysant ses
propriétés physico-chimiques et le sens de I'’émulsion. Des études doivent étre menées pour
chaque actif souhaité afin de trouver le type d’émulsion donnant la meilleure pénétration
cutanée. (46)

11.2.2.1.4. Emulsions de Pickering

Les émulsions de Pickering sont des émulsions particuliéres qui ne sont pas stabilisées par des
tensioactifs mais par des particules solides. Plus stables que les autres types d’émulsions
(notamment en présence d’électrolytes), I'utilisation de ce type d’émulsion permet d’éviter
d’utiliser des tensioactifs synthétiques, fortement décriés au cours de ces derniéres années.
Elles sont stabilisées par des nanoparticules amphiphiles d’une taille inférieure a 200nm (par
exemple de la silice, de I'oxyde de zinc ou du dioxyde d’aluminium préalablement recouvert
de stéarate d’aluminium ou de diméthicone).

Ces émulsions ont une tres bonne tolérance cutanée et peuvent notamment étre utilisées
dans la formulation des crémes solaires. (42)
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De par leur constitution différente des émulsions classiques (I’utilisation de particules solides
amphiphiles pour stabiliser I’émulsion entraine des modifications non négligeables du film
interfacial), il semble évident que les 2 types d’émulsions ne vont pas avoir la méme influence
sur la pénétration des actifs.

Tres peu d’auteurs ont étudié I'influence des émulsions de pickering sur la pénétration de
composés. Une étude menée par J. FRELICHOWSKA et al a étudié la différence de pénétration
de caféine entre une émulsion classique et une émulsion de pickering. Afin de mener cette
étude, 2 émulsions E/H ne différant que par la présence ou non de tensioactif sont réalisées.
La phase continue choisie est du diméthicone a cause de la faible solubilité de la caféine dans
celui-ci. L'étude est réalisée sur de la peau porcine (sur laquelle I'hypoderme a été retiré),
selon la méthode de la cellule de Franz. Les résultats sont analysés par HPLC. (47)

Figure 14 : Profil de pénétration de la caféine selon le type d'émulsion utilisé (47)

Les résultats illustrés par la figure ci-dessus montrent une amélioration de la pénétration de
la caféine pour I'émulsion de pickering par rapport a I'émulsion classique. En effet, le
coefficient de perméabilité, Kp, est 3 fois supérieur pour I'’émulsion de pickering et le temps
de latence est diminué de 2 fois.

De plus, a 24h, 12,7% de la quantité de caféine appliquée grace a I’émulsion de pickering est
passée dans le compartiment récepteur de la cellule de Franz contre 5,6% pour I’émulsion
classique.

Les auteurs expliquent ces résultats par une possible interaction entre la formulation et les
structures de la couche cornée et la pénétration de nanoparticules dans la formulation.
L'adhésion des gouttelettes de I’'émulsion de pickering a la couche cornée est supérieure a
celle des émulsions classiques ce qui va entrainer une augmentation de la libération de I'actif
dans la couche cornée.

Les résultats de cette étude montrent que le type d’émulsion choisi a une influence non
négligeable sur la pénétration cutanée de I'actif.

Les émulsions de pickering semblent étre une formulation intéressante pour améliorer la
pénétration des actifs cosmétiques. (47)
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Les émulsions sont un type de formulation intéressante en cosmétique de par leurs propriétés
sensorielles et physico-chimiques. Elles permettent également de favoriser la pénétration
d’actifs. Le type d’émulsion a privilégier dépend des caractéristiques physico-chimiques de
I’actif mais également de la constitution de I'émulsion (sens, tensioactifs utilisés). Des études
doivent donc étre menées pour chaque actif en fonction de ses propriétés et du type d’action
souhaitée pour choisir le type d’émulsion le plus pertinent.

11.l2.2.2.  Pommade

Contrairement aux émulsions, les pommades sont constituées d’une seule phase : lipophile
ou hydrophile. Les pommades majoritairement retrouvées sur le marché sont les pommades
lipophiles telles que la vaseline ou les cold cream. (24)

Ce type de forme galénique permet un important effet occlusif sur la peau et, de ce fait, une
augmentation de la pénétration cutanée des actifs contenus dans la pommade. L’influence de
I'effet occlusif sur la pénétration d’actifs sera étudiée dans la partie sur les patchs et les
masques.

11.2.2.3. Gel

Les gels sont des préparations transparentes constituées d’une seule phase aqueuse
(hydrogel), huileuse (oléogel) ou alcoolique. Leur texture gélifiée transparente est obtenue
grace a 'utilisation de polymeres spécifiques. (24)

La pénétration des actifs est inférieure a celle obtenue par I'utilisation d’émulsions. (24,41)
Une étude menée par YOURICK et al sur la pénétration de rétinol contenu dans 2 types de
formulation (gel et nanoémulsion) montre une pénétration de 5,7% de rétinol dans le cas de
la forme gel et de 8,9% pour la forme nanoémulsion. Par rapport a une émulsion, la forme gel
permet une moins bonne pénétration des actifs. (41)

11.2.2.4. Solutions, huiles

Les solutions et huiles sont des formes liquides. Les solutions ont une base hydrophile ou
alcoolique, tandis que les huiles sont des formes liquides hydrophobes. (24)

Dans le domaine cosmétique, les galéniques sous forme d’huile sont majoritairement
retrouvées dans les produits de bien-étre et de massage.

Comme nous I'avons vu, afin d’avoir une pénétration optimale, un actif ne doit ni étre trop
hydrophile, ni étre trop hydrophobe. Ces 2 types de formulations contiennent une seule phase
soit hydrophile, soit lipophile et ne sont donc pas les formulations a privilégier afin d’avoir une
pénétration optimale.
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11.2.2.5.  Patchs et masques

Les patchs et masques en tissus sont des formes imprégnées d’actifs. Leur format permet un
important effet occlusif qui va favoriser la pénétration cutané des actifs. (24)

Cette augmentation de la pénétration passe par plusieurs mécanismes. L'occlusion permet
une augmentation de I'hydratation cutanée ce qui va favoriser la pénétration des molécules
hydrophiles ainsi qu’une diminution de la perte insensible en eau. De plus, elle permet une
légere augmentation de la température cutanée a I'endroit de I'application ce qui va
également favoriser la pénétration. L'augmentation de la teneur en eau de la couche cornée
entraine un gonflement des cornéocytes qui deviennent jusqu'a 10 fois plus perméables, ce
qui facilite la pénétration par la voie intracellulaire. (24)

Davantage utilisés dans le domaine pharmaceutique, les patchs et masques sont de plus en
plus retrouvés dans le domaine cosmétique. Des patchs a la vitamine E sont notamment
retrouvés pour leur effet anti-rides. De méme, de nombreux masques en tissus ont fait leur
apparition sur le marché et permettent de la méme maniere que leurs versions sous forme
d’émulsions appliquées en couche épaisse de faire pénétrer les actifs qu’ils contiennent.

11.2.3. Vectorisation

La vectorisation consiste en la formulation d’un véhicule qui permet une administration de la
concentration maximale d’actif sur le site d’action. La pénétration se fait alors grace aux
propriétés physico-chimiques du vecteur et non plus de I'actif.

La vectorisation sert a protéger un actif (qui serait par exemple instable chimiquement ou
physiquement) afin de lui permettre d’atteindre son site d’action. Mais permet également un
controle de la libération, en effet, le vecteur constitue une barriere semi-perméable que I'actif
devra traverser afin de diffuser sur son site d’action. La vectorisation peut également
permettre de favoriser le passage de I'actif a travers la couche cornée.

Les vecteurs utilisés peuvent étre passif ou actif. Les vecteurs actifs, principalement utilisés
dans l'industrie pharmaceutique permettent un ciblage actif d’un site d’action par la fixation
a leur surface de particules telles que les anticorps, des PEGs hydroxylés, des ligands
spécifiques ... Le choix du vecteur et des ligands de surface se fait en fonction de la zone
d’action souhaitée.

1.2.3.1.  Vecteurs de 1% génération : Microsphéres, Microcapsules

Les premiers vecteurs utilisés en médecine et cosmétique sont des microparticules (ayant une
taille comprise entre 1nm et Imm).
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Les sphéres et les capsules different de par la composition de leur coeur : les sphéres sont
constituées d’un excipient solide, elles sont dites pleines tandis que les capsules sont creuses.
Les microcapsules peuvent étre chargées (cationiques ou anioniques) et peuvent encapsuler
des principes actifs hydrophiles ou lipophiles. (48)

Une étude de S.BOURGEOIS a étudié la pénétration de la caféine a travers la peau en utilisant
2 formulations différentes : une suspension dans laquelle la caféine était encapsulée au sein
de microsphéres de 2,8um de diamétre) et une solution aqueuse de caféine. (49)

L’étude est menée selon la méthode de la cellule de Franz et les résultats sont analysés a 24
et 72h. Au bout de 24h, les résultats montrent une concentration de caféine 2 fois plus
importante dans le cas des microsphéres (22,6% contre 9,99%). Aprées 72h, la concentration
de caféine retrouvée dans le compartiment récepteur de la cellule de Franz (qui a donc
traversé la peau et atteint ’hypoderme, site d’action des produits minceur a base de caféine)
contenait 15,3% de caféine libre (issue de la solution de caféine) et 27,8% de caféine
encapsulée dans les microspheres. (49)

Cette étude montre que l'encapsulation de la caféine dans des microspheres permet
d’augmenter sa pénétration cutanée par rapport a une solution aqueuse.

11.2.3.2.  Vecteurs de 2"% génération
1.2.3.2.1. Liposomes

Les liposomes sont des vésicules constituées d’une bicouche lipidique. Cette structure est
présentée dans la figure ci-dessous.

Figure 15 : Structure d'un liposome (50)

D’une taille comprise entre 25 et 5000nm, les liposomes permettent |'encapsulation des 2
types d’actifs : hydrophiles et lipophiles. Les actifs lipophiles sont contenus au sein de la
bicouche lipidique tandis que les actifs hydrophiles sont contenus au coeur du liposome. (51)

Il existe différents types de liposomes qui sont classés en fonction de leur taille. La Figure 16
ci-dessous présente les principaux types de liposomes. (52)
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Figure 16 : Représentation schématique des différents types de liposomes (52)

Les tailles de ces liposomes sont les suivantes :
- SUV = Small Unilamellar Vesicle ; 20-100nm
- LUV = Large Unilamellar Vesicle ; >100nm
- OLV = Oligolamelar Vesicle ; 0,1-1um
- MLV = Multilamellar Large Vesicle ; > 0,5um
- MVV = Multi Vesicular Vesicle ; > 1um

Les liposomes multilamellaires contiennent plusieurs bicouches lipidiques concentriques
(pour les OLV qui en contiennent moins de 5 et les MLV qui en contiennent entre 5 et 20) ou
non concentriques (pour les MVV).

Par opposition, les liposomes unilamellaires ne contiennent qu’une seule bicouche lipidique.

La bicouche lipidique des liposomes peut étre constituée par des lipides tels que les
phosphatidylcholines ou par des tensioactifs.

Leurs fonctions sont dépendantes de leur composition chimique, de la taille des vésicules, de
leur forme, de leur charge et de leur homogénéité (présence d’un ou plusieurs types de
lipides).

Il semblerait que les liposomes puissent pénétrer par les annexes cutanées mais également
fusionner avec les membranes de certains types cellulaires. (51)

Concernant la modulation de la pénétration cutanée permise par les liposomes, les avis des
auteurs sont divergents.

Une étude menée par Y.K OH et al a étudié I'influence de différentes formes liposomales sur
la pénétration du rétinol a travers la peau. Les 4 formes étudiées sont: une forme de
liposomes déformables formulée a base de Tween 20, une forme de liposomes neutres a base
de Phosphatidylcholine, une forme de liposomes négatif et du rétinol libre. (53)

Les liposomes déformables sont semblables aux liposomes classiques mais different de par
leur élasticité.

L’étude est réalisée sur de la peau humaine cadavérique selon la méthode de la cellule de
Franz.
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Figure 17 : Pénétration cutanée du rétinol encapsulé dans différentes formes galéniques (53)

Les résultats présentés sur la figure ci-dessus montrent une nette augmentation de la
pénétration cutanée par la forme de liposome déformable. Concernant la pénétration
cutanée permise par les 2 formes de liposomes plus classiques (neutre et chargé
négativement), elle ne semble que peu augmentée par rapport a la forme libre du rétinol. (53)

Une étude de D.IMBERT et al étudie I'influence de I'encapsulation dans des liposomes sur la
pénétration cutanée de l'acide rétinoique. (54) L'étude est réalisée sur des peaux
cadavériques humaines d’ou ont été isolées individuellement chacune des couches cutanées.
Différents types de liposomes unilamellaire ou multilamellaire sont préparés. Les solutions
controles sont des solutions d’acide rétinoique a 0,05% dans de I’éthanol ou d’acide
rétinoique a saturation dans un mélange éthanol + Transcutol.

Les résultats montrent que quel que soit le type de liposome utilisé, la forme encapsulée ne
permet pas une meilleure pénétration et diffusion de I'actif au sein de la peau. (54)

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de I’étude précédente et sembleraient montrer
que I'encapsulation du rétinol et de I'acide rétinoique au sein de liposomes ne favorise pas
leur pénétration.

D’autres études sembleraient cependant dire le contraire. BONNET et al, ont notamment
fabriqué des liposomes cationiques et étudié leur influence sur la pénétration cutanée de
composés. Pour ce faire, ils ont étudié l'inhibition de la production de mélanine. L’actif
incorporé dans les liposomes est de I'ascorbyl glucoside, dérivé stable de la vitamine C, utilisé
en cosmétique comme antioxydant et comme éclaircissant. Les résultats montrent que pour
une méme concentration en ascorbyl glucoside, I'inhibition de la synthése de mélanine est
plus importante pour la forme vectorisée (96,7% contre 80%). Cette étude semble donc
montrer que les liposomes cationiques permettent d’augmenter la pénétration de I'ascorbyl
glucoside pour lui permettre d’atteindre sa cible et d’augmenter son efficacité. (55)

Ces différentes publications montrent que tous les types de liposomes ne sont pas identiques
en matiére de pénétration cutanée. En effet, les chercheurs s’accordent a dire que des
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liposomes « classiques », neutres constitués d’une bicouche lipidique n"augmentent pas ou
peu la pénétration des actifs. Cependant, d’autres formes de liposomes telles que les
liposomes déformables semblent étre intéressantes. De plus, ces différentes études
concernent différents actifs, d’autre études sont nécessaires afin de comprendre le
mécanisme d’action de ce type de liposomes, d’étudier leur sécurité mais également le
spectre de molécules concernées par I'encapsulation.

1.2.3.2.2. Nanoparticules lipidiques

Les nanotechnologies sont utilisées dans les cosmétiques depuis les années 60 afin
d’augmenter la stabilité physicochimique des actifs et leur pénétration cutanée.
Majoritairement, les vecteurs nanométriques utilisés en cosmétique sont des vésicules
lipophiles d’une taille comprise entre 1 et 100nm, elles permettent I'encapsulation d’actifs
lipophiles. L'utilisation des nanotechnologies est principalement retrouvée au sein des
produits solaires et des produits anti-age ou elles permettent une augmentation de la qualité
et de I'efficacité des produits. (56)

Cependant, depuis quelques années, I'utilisation des nanoparticules est de plus en plus
décriée. Selon la définition de larticle 2 du réglement cosmétique N°1223/2009, les
nanoparticules sont des « matériaux insolubles ou biopersistants, fabriqués
intentionnellement et se caractérisant par une ou plusieurs dimensions externes, ou une
structure interne, sur une échelle de 1 a 100nm. Les nanoémulsions et nanopigments sont
également considérés comme nano-ingrédients. » Leur utilisation est soumise a une
évaluation de sécurité, doit étre signalée dans la liste INCI par la mention [nano] et doit étre
déclarée lors de la déclaration du produit cosmétique sur le site du CPNP.

Les propriétés notamment toxicologiques des nanomatériaux sont peu évaluées chez
I'homme, il est recommandé d’inclure dans I’évaluation de la sécurité du produit toutes les
voies d’exposition possible afin de pouvoir garantir une innocuité totale du produit
cosmétique. (57)

Deux types de nanoparticules sont utilisés en cosmétiques: les nanoparticules solides
lipidiques (SLN) et les vecteurs lipidiques nanostructurés (NLC).

Figure 18 : Principaux types de nanoparticules (58)
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La principale différence entre ces 2 types de nanoparticules réside dans la composition du
cceur de la particule (59):
- Les SLN dérivent des nanoémulsions O/W ou la phase lipophile est remplacée par des
lipides solides
- Les NLC contiennent un mélange de lipides solides et liquides

Une étude de UNER et al. a notamment étudié la différence de pénétration de I'ascorbyl
palmitate sous 3 formulations différentes: encapsulé dans des nanoparticules solides
lipidiques, dans des vecteurs lipidiques nanostructurés ou sous formes de nanoémulsion. Les
2 vecteurs sont dispersés dans des hydrogels.

L’ascorbyl palmitate est un dérivé lipophile de la vitamine C. Il est utilisé en cosmétique pour
son effet anti-radicalaire, inhibiteur de la mélanogéneése et ses propriétés anti-age.

L'étude est réalisée sur des peaux humaines (sur lesquelles I’hypoderme a été préalablement
enlevé) selon la méthode de la cellule de Franz.

Les résultats sont présentés dans la Figure 19 ci-dessous.

Figure 19 : Comparaison de la pénétration de I'ascorbyl palmitate en fonction de la formulation utilisée (56)

Les résultats montrent une pénétration de I'ascorbyl palmitate plus importante pour la
formulation sous forme de nanoémulsion. Les 2 formulations vectorisées sous forme de
nanoparticules ont une pénétration inférieure. Cependant, pour les nanoparticules, la
pénétration se fait en 2 phases. En effet, comme le montre le graphique ci-dessus, il y a une
premiére phase de libération, puis un plateau entre 4 et 6h et une 2"% phase de libération au
bout de 6h post-application. Ces 2 phases correspondent a une libération de I'actif contenu
en surface du vecteur puis a celui contenu au coeur du vecteur. (56)

Une autre étude étudiant la pénétration du coenzyme Q10 sous 3 formulations différentes :
une forme vectorisée dans des SLN, une formulation a base d’isopropanol et une formulation
dans de la paraffine liquide a montré une augmentation de la pénétration permise par la
forme vectorisée. L'étude est réalisée par « tape-stripping » (les couches supérieures de la
peau sont arrachées a l'aide d’un adhésif spécifique). Les résultats montrent une nette
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augmentation de la pénétration du coenzyme Q10 pour la forme vectorisée. En effet, la
guantité cumulée de coenzyme Q10 est de 53% contre 1% et 28% pour les formulations a base
d’isopropanol et de paraffine liquide. (59)

Les résultats de ces 2 études montrent que les nanoparticules sont un type de vecteur capable
de favoriser la pénétration des actifs lipophiles bien qu’elles ne soient pas la formulation la
plus adaptée pour tous les actifs.

Les principaux mécanismes de pénétration des NLC sont présentés dans la Figure 20 ci-
dessous. (59)

Figure 20 : Principaux mécanismes de pénétration cutané des actifs contenus dans les NLCs (59)

Les 4 mécanismes de pénétration supposés sont les suivants (59):
- 1: Adhésion a la surface cutanée. Les actifs contenus dans les nanoparticules vont
ensuite diffuser a travers la couche cornée.

2 : Occlusion. De par leur taille nanométrique, les particules lipidiques vont créer un
film a la surface de la peau et avoir un effet occlusif. Cet effet occlusif va limiter la perte
insensible en eau et permettre une augmentation de la pénétration cutanée.

- 3: Echanges lipidiques entre la couche cornée et les vecteurs. Ces échanges vont
entrainer une désorganisation des membranes des vecteurs et de la couche cornée et
permettre une libération des actifs.

4 : Pénétration par les annexes cutanées.

Les nanoparticules lipidiques sont donc une forme de vecteur permettant une modulation de
la pénétration cutanée des actifs lipophiles.
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Pour une utilisation cosmétique, ce type de vecteur n’est pas le plus pertinent a cause des
risques potentiels des structures nanométriques et du faible éventail d’actifs concernés
(uniquement des actifs lipophiles).

11.L2.3.3.  Vésicules et matrices a base de silicones

Les silicones peuvent également servir de vecteurs a certains types d’actifs cosmétiques.

La premiere approche de |'utilisation de silicones pour la pénétration d’actifs consistait en la
suspension d’aluminium zirconiumtetrachlorohydrex (anti-perspirant) dans des vésicules a
base de silicones volatils. La libération de I'actif se faisait par évaporation des silicones. (42)

Actuellement, pour former ces vésicules, les silicones les plus utilisés sont des élastomeéres de
silicones. En effet, ces élastomeres forment un maillage entre eux qui permet de piéger I'actif.
La plupart des actifs cosmétiques peuvent comme cela étre piégés au sein des élastomeres de
silicones. Cette encapsulation d’actifs au sein de réseaux est principalement retrouvée pour
encapsuler des parfums et pour moduler leur libération a la surface de la peau (les parfums
ne doivent en aucun cas pénétrer a travers la couche cornée notamment a cause de leur
potentiel allergisant). (42)

[1.3.Adjuvants, promoteurs d’absorption

De nombreux composés chimiques peuvent étre considérés comme des promoteurs
d’absorption pour les industries pharmaceutiques et cosmétiques. Un bon promoteur
d’absorption doit satisfaire aux conditions suivantes (60) :
- Il doit étre non-toxique et non irritant pour la peau
- Il doit permettre une action rapide et reproductible
- Il ne doit pas avoir d’effets pharmacologiques
- Il doit permettre la pénétration des actifs contenus dans le produit sans pour autant
entrainer une perte de composés endogenes (et ne doit donc pas ou tres peu altérer
les barrieres biologiques)
- Lintégrité de la barriére cutanée doit étre conservée (ou retrouvée rapidement)
- Il doit étre compatible avec un grand nombre de formulations

A ce jour, aucun promoteur d’absorption ne satisfait complétement a toutes ces
caractéristiques, cependant, certains, détaillés dans la partie ci-dessous présentent des
caractéristiques intéressantes.

Les modes d’actions des différents promoteurs, souvent complexes, passent par une

interaction avec les lipides de la couche cornée. La Figure 21 ci-dessous donne un apercu des
principaux modes d’actions retrouvés.
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Figure 21 : Principaux modes d'action des promoteurs d'absorption sur les lipides intercellulaires (60)

Les principales actions des promoteurs d’absorption sur les bicouches lipidiques biologiques

passent par :

Une fluidification des membranes

Une extraction lipidique

Une séparation des 2 couches lipidiques
Une altération des groupements polaires

Nous allons au sein de cette 3°™¢ sous-partie nous intéresser aux principaux promoteurs

d’absorption utilisés en cosmétique.

I1.3.1. Tensioactifs

Les tensioactifs sont des molécules amphiphiles (ayant une téte polaire hydrophile et une

gueue apolaire lipophile) qui peuvent étre classées en différents groupes selon la charge ou

non de leur téte polaire :

Les tensioactifs anioniques, chargés négativement

Les tensioactifs cationiques, chargés positivement

Les tensioactifs amphoteres, capables de prendre une charge positive ou négative en
fonction du pH

Les tensioactifs non-ioniques
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Le tableau ci-dessous présente quelques familles

applications.

Tableau 1 : Principales familles de tensioactifs (61)

de tensioactifs et leurs principales

Type de Tensioactifs Tensioactifs Tensioactifs Tensioactifs
tensioactif anioniques cationiques amphoteéres non-ioniques
Familles - Carboxylates | - Sels d’amines - Bétaines - Esters
chimiques - Sulfonates - Sels d’ammoniums | - Imidazolines - Ethers
- Sulfates quaternaires - Amphoacétates | - Amines
Applications | - Détergents - Mouillants - Détergents - Emulsionnants
- Moussants - Dispersants - Moussants - Solubilisants
- Bactéricides - Bactéricides
Limites Irritants  pour | Irritants pour la peau | / /
la peau. et les muqueuses.
Peu Peu compatible avec
compatible les autres
avec les autres | tensioactifs.
tensioactifs.
Exemple de | Sodium Lauryl | Cétrimonium Cocoamidopropyl | Polyéthylenes
tensioactif | Sulfate bromide, bétaine glycols,
Benzalkonium poloxameres
chloride

Les tensioactifs sont utilisés dans de trés nombreux produits pharmaceutiques et cosmétiques
pour leurs propriétés détergentes, solubilisantes, adhésives, émulsionnantes ou d’agents de
suspension.

Leur mode d’action passe par une absorption a I'interface de 2 milieux lipophile et hydrophile
et une diminution de la tension interfaciale. Ils vont notamment pouvoir interagir a l'interface
des membranes biologiques et permettre de ce fait une modification de la structure des
bicouches lipidiques et une augmentation de la pénétration cutanée des actifs contenus dans
le produit. (62)

Les tensioactifs peuvent également s’associer entre eux pour former des micelles.

L'une des caractéristiques principale des tensioactifs est leur HLB (Hydrophilic-Lipophilic
Balance). Ce HLB varie de 0 a 20, les tensioactifs tres lipophiles ayant un HLB de O, ceux tres
hydrophiles ayant un HLB de 20. Cette échelle de HLB est intéressante car elle permet
notamment de réaliser des émulsions stables, en effet, une émulsion nécessite souvent
I’addition de plusieurs tensioactifs. En additionnant les HLB, il est possible de trouver le
mélange de tensioactifs le plus pertinent a la stabilisation de I’émulsion.
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Les tensioactifs anioniques et cationiques sont les plus agressifs, ils permettent une plus
grande altération de la couche cornée (et une meilleure pénétration des actifs) mais
entrainent des risques plus importants d’irritation. Les tensioactifs les mieux tolérés par la
peau sont les tensioactifs amphoteres tels que les bétaines. (62)

Les tensioactifs cationiques sont réglementés et ne doivent pas étre retrouvés a plus de 0,1%
dans les formules cosmétiques. (61)

Les tensioactifs sont une catégorie de molécules pouvant avoir un réle de promoteur
d’absorption. Cependant, a cause de leur potentiel pouvoir irritant, ce ne doit pas étre leur
réle principal et leur quantité au sein des formules doit étre contrdlée.

I1.3.2. Solvants

Comme nous I'avons vu l'utilisation de solvants peut également augmenter la pénétration
d’actifs cosmétiques. Les principaux mécanismes d’action des solvants pour augmenter la
pénétration cutané sont les suivants (60) :

- lls augmentent la solubilité de I'actif dans le véhicule ce qui peut favoriser la
pénétration des molécules qui de base sont incompatibles (car totalement insolubles)
avec un type de véhicule donné

- lls augmentent la perméation de la couche cornée

- lls peuvent par leur évaporation entrainer la formation d’une solution sur-saturée en
actif ce qui va augmenter le gradient de concentration et favoriser la pénétration

- Quand ils sont appliqués a de fortes concentrations pendant une longue durée, ils
peuvent entrainer I'extraction de lipides de la couche cornée

Différents types de solvants seront étudiés dans les parties suivantes.

[1.3.3. Exemple de classes d’ingrédients utilisées pour favoriser la pénétration cutanée
[1.3.3.1.  Alcools, Glycols

Le principal alcool utilisé comme solvant ou co-solvant au sein des produits pharmaceutique
et cosmétique est I'éthanol.

Les différents mécanismes décrits précédemment permettent a I'éthanol d’augmenter la
pénétration d’actifs au sein de la peau. Cela a notamment été montré dans de nombreuses
publications ou I’éthanol augmentait le flux de pénétration de I’'hydrocortisone a travers de la
peau de rat. Lors de son utilisation en mélange avec de I'eau, l'influence de I'éthanol sur la
pénétration cutanée s’avere étre concentration dépendante. (60)

Le Propylene glycol est également un solvant souvent utilisé pour ses propriétés de promoteur
d’absorption.
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En effet, une étude réalisée in vivo par MELOT et al sur l'influence de différents promoteurs
d’absorption sur la pénétration cutanée du rétinol montre que celle-ci est augmentée pour la
formulation a base de propyléene glycol. En effet, 20% du rétinol pénétre a une profondeur
supérieure a 8um (contre moins de 5% pour une formulation du rétinol dans un mélange
d’acides gras). (63)

L’éthanol et le propylene glycol sont donc des solvants permettant d’augmenter la
pénétration des actifs.

11.3.3.2.  Huiles essentielles et Terpenes

Avec I'avenement des produits naturels, les huiles essentielles deviennent un élément
incontournable de nombreux produits cosmétiques.

Certaines huiles essentielles peuvent, de par leur composition chimique, influencer la
pénétration des actifs. C’est le cas notamment de I’huile essentielle d’Eucalyptus.

Une étude de KARPANEN et al a étudié I'influence de I'huile essentielle d’Eucalyptus sur la
pénétration de la Chlorhexidine (molécule hydrosoluble) a travers de la peau humaine selon
la méthode de la cellule de Franz. Les résultats, analysés par chromatographie haute
performance montre que la combinaison de la chlorhexidine dans une solution de 70%
d’isopropyl alcohol et de 10% d’huile essentielle d’eucalyptus permet d’augmenter la
pénétration de la chlorhexidine jusqu’au derme par rapport a une solution d’isopropyl alcohol
seul. De plus, I'augmentation de la pénétration permise par I’huile essentielle d’eucalyptus est
concentration dépendante : plus les quantité d’huile essentielle sont importantes, plus la
guantité d’actif pénétrant a travers la couche cornée est importante. (64)

D’autres huiles essentielles telles que les huiles essentielles de Niaouli, de Turpentine, de Tulsi,
de Menthe poivrée ont également des propriétés de promoteur d’absorption. (65)

L’'un des composés majoritairement présent dans les huiles essentielles sont les terpenes. Ce
sont des molécules non cycliques, composées uniquement d’atomes de carbone, hydrogene
et oxygene. (62)

De nombreux terpenes sont utilisés pour augmenter la pénétration d’actifs, par exemple le L-
menthol est utilisé pour augmenter la pénétration de I’hydrocortisone chez les souris. (62)
Le groupe des terpénes est un groupe prometteur contenant de nombreux composés
capables d’augmenter la pénétration des actifs aussi bien lipophiles qu’hydrophiles et ayant
une faible toxicité cutanée. Les terpenes tels que le Limonene, le Menthol, le 1-8-Cinéol, le
Geraniol favorisent la pénétration des actifs. (65)

Le mécanisme de facilitation de la pénétration passe par une altération de la couche cornée
et une modification des propriétés de diffusion de I’actif.
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Cependant, méme si les propriétés de promoteur d’absorption des terpenes et plus largement
des huiles essentielles peuvent étre intéressantes, il ne faut pas oublier que les huiles
essentielles possedent pour la plupart une intense activité pharmacologiques. Une trop forte
quantité ne serait donc pas exploitable en cosmétique. L'utilisation des huiles essentielles en
cosmétique peut étre un moyen de faciliter la pénétration d’actifs, mais des études
supplémentaires sont nécessaires afin de déterminer la quantité qui permettrait une
augmentation de la pénétration cutanée sans induire d’effets systémiques.

11.3.3.3. Azone

L’Azone (ou 1-dodecylazacycloheptan-2-one ou laurocapram) est le premier élément
chimique a avoir été créé spécifiguement en tant que promoteur d’absorption.
Chimiquement, sa structure ressemble a un amide cyclique sur lequel est fixé une structure
pyrrolidone. L’Azone est transparent, sans odeur et posséde un Log P de 6,2 (c’est une
structure tres lipophile). Il est compatible avec la plupart des solvants organiques. (60)

De plus, il est peu irritant, peu toxique et possede une faible activité pharmacologique
(certaines études révelent une faible activité antivirale).

Comme la plupart des promoteurs d’absorption, son effet est concentration dépendant et est
influencé par le type de véhicule. Cependant, il semble étre plus actif pour de faibles
concentrations (entre 0,1 et 5%).

Le mécanisme d’action de I'azone est mal connu, il semblerait de par sa structure que celui-ci
interagisse avec les domaines lipidiques de la couche cornée et entraine une modification de
son arrangement lipidique. Cependant, il a été montré qu’apres application, I'azone est
retrouvé au sein des lipides de la couche cornée mais également sous forme d’une phase
distincte dans la couche cornée.

Des études supplémentaires sont nécessaires afin de comprendre le mécanisme d’action de
I’azone et d’étudier son devenir dans I'organisme. (60)

1.3.3.4. Iminosulfuranes

Les immunosulfuranes sont des composés chimiques aromatiques, stables et faiblement
toxiques qui peuvent étre utilisés comme promoteurs de pénétration.

Une étude de KIM et al a étudié I'influence de certains iminosulfuranes sur la pénétration
cutanée. Les résultats de cette étude montrent que 2 des iminosulfuranes testés (le S,S-
dimethyl-N-(5-nitro-2-pyridyl) iminosulfurane et le S,S-dimethyl-N-(4-bromobenzoyl)
iminosulfurane) entrainent une augmentation de la pénétration cutanée selon des ratios de
23,1 et 9 tandis que les autres imidosulfuranes (le S,S-dimethyl-N-(benzenesulfonyl)
iminosulfurane, le S,S-dimethyl-N-(2-methoxycarbonylbenzenesulfonyl) iminosulfurane et le
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S,S-dimethyl-N-(4-chlorobenzenesulfonyl) iminosulfurane) entrainent une diminution de la
pénétration selon des ratios de 0,5, 0,2 et 0,4. (66)

Cette étude montre qu’au sein d’'une méme famille chimique, tous les composés ne sont pas
équivalents, certains peuvent étre des promoteurs d’absorption tandis que d’autres peuvent
diminuer I'absorption d’'un méme actif. Certains iminosulfuranes sont donc des composés
capables d’augmenter la pénétration cutanée des actifs tandis que d’autres permettent de la
retarder.

I1.3.3.5. Oxazolidinones

Les Oxazolidinones sont une nouvelle classe d’agents chimiques dérivés des antibiotiques et
de plus en plus utilisés en cosmétique. lls permettent un ciblage des actifs (notamment I'acide
rétinoique) dans les différentes couches de la peau et diminuent le risque de passage
systémique de par leur haut poids moléculaire et leur forte liposolubilité. (62)

Leur mécanisme d’action est du a leur forte ressemblance structurale avec les céramides et
sphingosines qui composent la couche cornée. En effet, ils vont interagir avec ces lipides et
fluidifier la bicouche lipidique ce qui va permettre de favoriser la pénétration des actifs. (67)
Cependant, ils ne constituent pas un promoteur d’absorption de choix en cosmétique de par
leur caractere irritant et le risque de résistances.

11.3.3.6.  Pyrrolidones

Les pyrrolidones sont utilisés pour augmenter la pénétration cutanée de différents types de
molécules qu’elles soient hydrophiles ou lipophiles (mais semblent cependant avoir un effet
plus marqué pour les molécules hydrophiles ce qui s’explique assez aisément par le fait que
les molécules lipophiles sont capables de pénétrer librement). Les 2 pyrrolidones les plus
étudiées sont les N-methyl-2-pyrrolidone et 2-pyrrolidone. Ces solvants polaires sont
miscibles avec la plupart des solvants classiques.

Des études ont montré la capacité des pyrrolidones a augmenter la pénétration de
nombreuses molécules hydrophiles telles que le mannitol, le 5-fluorouracile et la
sulphaguanindine et hydrophobes telles que I’hydrocortisone et la progestérone. (60)

Leur mécanisme d’action passe par I'altération de la couche cornée. Ils sont utilisés pour créer
un effet réservoir dans la peau qui permettra une libération prolongée de I'actif depuis la
couche cornée. (62)

11.3.3.7.  Sulfoxides

Le DMSO ou Diméthylsulfoxide est un solvant polaire qui fait partie des promoteur de
pénétration les plus étudiés. L’effet d’augmentation de la pénétration permis par le DMSO est
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concentration dépendant et nécessite bien souvent, 'utilisation de co-solvants. A fortes
concentrations, le DMSO peut entrainer des érythemes et un blanchiment de la couche
cornée. (62)

Pour contourner ces problémes, d’autres solvants tels que le DMF (N,N-diméthylformamide)
ou le DMAC (Dimethylacetamide) ont également été étudiés. Une étude de SOUTHWELL et
BARRY montre une multiplication du flux de caféine par 12 lorsque la peau a préalablement
été traitée par du DMF. Les résultats de cette étude concluent a un effet irréversible des
dommages causés par I'utilisation du DMF sur la couche cornée. Ces solvants alternatifs au
DMSO ne semblent pas étre une approche intéressante en cosmétique. (62)

Le mécanisme d’action des sulfoxides sur la pénétration cutanée passe par une dénaturation
des protéines (ce qui entraine notamment un changement de conformation de la kératine).
Bien que le DMSO soit encore couramment utilisé en cosmétique, les sulfoxides ne semblent
pas étre la catégorie d’ingrédients a privilégier de par leur mécanisme d’action agressif. (62)

[1.3.3.8.  Phospholipides

Comme nous l'avons vu précédemment, les phospholipides peuvent étre utilisés pour former
des vésicules et servir de vecteurs aux actifs.

Cependant, ce sont également des promoteurs d’absorption sous leur forme non vésiculaire.
Par exemple, I'utilisation de phosphatidylcholine a 1% dans du propyléne glycol permet une
augmentation du flux de théophylline. (60) Cependant, I'influence du propyléne glycol dans
cette augmentation du flux de pénétration n’est pas mentionnée, or, comme nous l'avons vu,
le propyleéne glycol est un solvant favorisant de lui-méme la pénétration des actifs.

Le mécanisme d’action des phospholipides dans I'augmentation de la pénétration cutanée
n’est pas élucidé. Il n’a pas été prouvé qu’ils interagiraient avec les lipides de la couche cornée,
cependant, compte tenu de leur structure, ce type d’action est le plus plausible.

Les phospholipides vont également former un film a la surface de la peau et permettre une
augmentation de [I’hydratation cutanée (qui comme nous l'avons vu permet une
augmentation de la pénétration cutanée). (60)

11.3.3.9. Acides gras

Les acides gras a longue chaine peuvent également améliorer la pénétration des actifs en
interagissant avec les lipides de la couche cornée. En s’insérant au sein des domaines
lipidiques de la couche cornée, ils permettent une perturbation des fonctions barrieres et
augmentent la pénétration des actifs. (67)

Les longueur des chaines carbonées des acides gras favorisant le mieux la pénétration de
composés sont pour les acides gras saturés, 10-12 atomes de carbones et pour les acides gras
insaturés, 18 atomes de carbone. Pour les acides gras insaturés, la configuration cis semble
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d’avantage perturber I'arrangement lipidique de la couche cornée et favoriser I'absorption.
(60)

L’acide oléique est un acide gras composé de 18 carbones et 1 insaturation, il semble étre un
bon candidat promoteur d’absorption.

L’acide oléique améliore la pénétration de nombreuses molécules telles que I’acide salicylique
dont le flux de pénétration a travers une peau humaine est augmenté de 28 fois. (62)

Une étude réalisée in vivo par MELOT et al étudie l'influence de différents promoteurs
d’absorption sur la pénétration cutanée du rétinol. Différentes formulations sont étudiées. La
formulation servant de controle est une formulation de rétinol dans un mélange d’acides gras.
L’ajout de 1% d’acide oléique a cette formulation permet une augmentation de la pénétration.
En effet, 10% du rétinol pénetre a une profondeur supérieure a 8um (contre moins de 5%
pour une formulation de rétinol dans un mélange d’acides gras). (63)

D’autres acides gras tels que I'lsopropyl Myristate permettent également d’augmenter la
pénétration des actifs.

D’autre part, les monoglycérides peuvent également permettre une augmentation de la
pénétration des actifs selon le méme mécanisme d’action. En effet, la monoléine qui est un
lipide polaire biodégradable a la structure similaire a I’acide oléique peut étre utilisée comme
adjuvant pour favoriser la pénétration cutané. Son influence sur celle-ci a été étudiée sur de
nombreuses molécules pharmaceutiques. (62)

Une étude réalisée sur peau porcine montre que I'influence de la monoléine sur la pénétration
cutanée est concentration-dépendante. A une concentration de 5% dans une formulation a
base de propylene glycol, la pénétration de la cyclosporine A est augmentée au sein de
I’épiderme. Une concentration de 10% augmente a la fois la pénétration de ciclosporine A
pénétrant au sein de I'épiderme mais également celle diffusant dans le derme. Une
augmentation des concentrations de 20 a 70% permet d’augmenter la pénétration a travers
la couche cornée mais diminue la diffusion transdermique. (62)

Bien que la monoléine soit un ingrédient non-toxique, elle peut dans certains cas induire des
irritations cutanées.

Les acides gras favorisent la pénétration d’actifs par un mécanisme d’action qui entraine une
solubilisation des composés lipophiles au sein de la couche cornée, les composés hydrophiles
ne seront pas ou peu concernés par ce mécanisme. De plus, tous les composés lipophiles d’'une
formulation ne sont pas bons a faire pénétrer dans la peau (ce qui est notamment le cas pour
les conservateurs).
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La formulation d’un produit cosmétique est un procédé complexe qui est fortement
dépendant des propriétés de I'actif.

Concernant la modulation de la pénétration des actifs cosmétique, la formulation choisie
peut jouer un rbéle important, cependant, il n’existe pas de regle générale indiquant le type
de formulation a appliquer pour augmenter la pénétration d’un actif. La formulation
choisie, de la forme galénique en passant par les solvants ou ingrédients et promoteurs
d’absorption utilisés est intimement liée aux propriétés de 'actif. Une étude approfondie
des propriétés de celui-ci et des choix de formulations doit étre effectuée par les industries
cosmétique pour chaque nouveau produit en fonction du type de forme galénique
souhaité. Ces études sont cependant peu réalisées en cosmétique a cause de leur colt et
du temps qu’elles demandent. Pour certains actifs, le type de forme galénique possible
reste limité. De plus favoriser la pénétration a I'aide de moyens galénique peut amener a
des formulations complexes et cheres, la plupart des produits cosmétiques contenant
plusieurs actifs (contrairement aux produits dermo-cosmétiques).

Deux des grandes tendances actuelles du marché cosmétique sont I'innovation et le retour
a des produits cosmétiques naturels contenant peu d’ingrédients. Pour contourner ces
limites et répondre aux tendances du marché, il est nécessaire de trouver d’autres
méthodes faisant intervenir des moyens externe au produit et permettant d’utiliser des
produits aux formules simplifiées, c’est le cas de la cosmétique instrumentale.
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Ill. Modulation de I’absorption des actifs

cosmeétiques par des moyens physiques : la

cosmétique instrumentale
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1.1. La Cosmétique instrumentale
[11.1.1. Présentation de la cosmétique instrumentale

Depuis le début des années 2000, nous assistons a I’'émergence d’un nouveau segment dans
le marché de la cosmétique favorisé par le phénomene de digitalisation de la beauté : la
cosmétique instrumentale.

Au départ réservés au monde de I'esthétique, a la croisée entre les dispositifs médicaux et les
cosméceutiques, ces « beauty devices » trouvent aujourd’hui leur place dans les salles de
bains.

La cosmétique instrumentale représente un marché mondial de 27,8 milliards de dollars en
2016 et les prévisions annoncent une croissance annuelle moyenne de +19,1% entre 2017 et
2023 pour atteindre un marché de 94,35 milliards de dollars en 2023. Le marché mondial de
la cosmétique instrumentale peut étre segmenté par type d’appareils. Depuis 2015, il est
dominé par les appareils d’épilation qui représentent plus de 21,5% du marché mondial. (68)

Les appareils de cosmétique instrumentale sont retrouvés pour les principaux types de soins
esthétiques, notamment en minceur et anti-age. La demande en anti-age (cosmétique pure
ou cosmétique instrumentale) représente la part la plus importante du marché des soins de
la peau (d’apres les prévisions, I'anti-age devrait représenter 47,15% du marché des soins de
la peau en 2024 (69,70)). La tendance est la méme pour la cosmétique instrumentale avec une
demande de plus en plus importante d’appareils traitant le vieillissement cutané. En Europe,
les 2/3 du marché sont représentés par les appareils anti-age et ceux de soins pour le visage.
(71)

Les plus grandes marques cosmétiques telles que L'Oréal (par le rachat de Clarisonic en 2011)
mais également certaines marques d’électroménager (comme Philips) se lancent dans le
marché de la cosmétique instrumentale afin de pouvoir développer leur offre de soin et se
différencier.

Malgré I'émergence de plus en plus importante des « home devices », tendance tout droit
venue d’Asie, les appareils de cosmétique instrumentale sont encore majoritairement
retrouvés au sein des centres esthétiques (qui représentaient plus de 55% du marché mondial
en 2015). (68)

Les appareils utilisés en esthétique tirent leur origine des appareils médicaux utilisés en
dermatologie et chirurgie esthétique.

Les acteurs principaux du marché mondial d’appareils médicaux et esthétiques sont les
entreprises : L'Oréal, Procter & Gamble, Nu Skin, Panasonic, Home Skinovations (Silk'n),
PhotoMedex, Syneron Medical, TRIA Beauty et Philips. (68)
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[11.1.2. Principales classifications des appareils de cosmétique instrumentale

Les appareils de cosmétique instrumentale peuvent étre classés de différentes facons.

L'une des principales classifications dépend de la finalité de I'appareil. Les appareils nous
intéressant sont ceux ayant une finalité esthétique. Mais il est important de savoir qu’il existe
également des appareils a finalité médicale (qui relévent du champ des Dispositifs Médicaux).

I11.L1.2.1. Finalité médicale

Des que les appareils présentent une finalité thérapeutique (par exemple pour le traitement
de cicatrices profondes ou de pathologies cutanées telles que la couperose), ils ne peuvent
étre utilisés que par des médecins esthétiques.

La médecine esthétique, pratiquée par des médecins formés, regroupe des actes médicaux
ayant pour principaux objectifs d’améliorer sans chirurgie 'apparence physique, de corriger
les imperfections cutanées et de diminuer les effets du vieillissement cutané. (72)

Certaines technologies sont réservées a la médecine esthétique a cause de leurs risques. C'est
le cas par exemple du laser et des techniques d’injection qui nécessitent une effraction
cutanée (notamment les injections d’acide hyaluronique et de toxine botulique). (73)

Les principales technologies utilisées en médecine esthétique sont les suivantes :

- Epilation définitive : lasers, lumiére pulsée, électrolyse

- Traitement des rides : injections, lasers ablatifs ou non, radiofréquence, HIFU

- Remodelage corporel : cryolipolyse, HIFU, liposuccion

- Amélioration du teint et de la texture de la peau: mésothérapie, micro-needling,
dermabrasion, luminothérapie

- Traitement de la cellulite : ultrasons, radiofréquence, mésothérapie, lasers froid (LLLT)

- Traitement du relachement cutané: radiofréquence, ultrasons, laser,
carboxythérapie, fils tenseurs

- Traitement des cicatrices et vergetures: laser, radiofréquence, carboxythérapie,
peelings

- Elimination des taches pigmentaires et des Iésions vasculaires : lasers et lumiére
pulsée

- Retrait des tatouages : laser

Aujourd’hui, plus de 80% des actes de chirurgie/médecine esthétique sont des actes non

chirurgicaux. Le principal segment est représenté par les injections qui représentent 38% du
marché, suivi par les traitements utilisant des appareils. (74)
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Figure 22: Répartition du marché de la médecine esthétique par type de produits (74)

Certaines des technologies citées ci-dessus sont également utilisées en institut de beauté
(LEDs, Radiofréquence, Ultrasons). La finalité n’est pas la méme puisqu’un médecin esthétique
va traiter des pathologies chez des patients tandis qu’une esthéticienne utilisera I'appareil
pour une finalité esthétique mais a des intensités, fréquences, niveaux de focalisation, montée
en température au sein de la peau différentes. Contrairement aux applications médicales,
guasiment aucun risque ou effet secondaire ne sera toléré pour une procédure esthétique.

Depuis une quinzaine d’années, le marché de la chirurgie esthétique a évolué, la demande de
certains types d’interventions a diminué (75) :

- Lesinterventions de remodelage du ventre sont passées de 15 a 7%

- Lesrhinoplasties ont diminué de 18 a 5%

- Les liftings sont passés de 9 a 4%
Au contraire, d’autres types d’interventions sont de plus en plus demandées :

- Les épilations lasers sont passées de 8 a 24%

- Les augmentations et réductions mammaires sont passées de 9 a 49%

Cette évolution du marché est notamment due a un changement de circuit, ces interventions
sont passées du marché chirurgical au marché esthétique (avec I'utilisation de procédures
moins invasives).

Nous allons dans la suite de cette thése traiter des appareils de cosmétique instrumentale
ayant une finalité esthétique.

[11.L1.2.2. Finalité esthétique
Les appareils de cosmétique instrumentale peuvent également étre classés en fonction de
leur type d’utilisation.

Deux grands types d’utilisation sont retrouvés : les utilisations par des professionnels et les
utilisations personnelles (avec les Home devices).
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11.1.2.2.1. Utilisation professionnelle
11.1.2.2.1.1. Appareils de diagnostic

Les appareils de diagnostic cutané constituent une catégorie a part. lls sont principalement

utilisés par les esthéticiennes afin qu’elles puissent proposer les produits et soins les plus

adaptés a la peau du client. Mais ils peuvent également étre retrouvés dans les parfumeries

et pharmacies pour faire de I'animation des ventes.

Ces appareils sont basés sur l'analyse de parametres cutanés tels que la mesure de

I’hydratation, de I’élasticité, de la tonicité de la peau, des rides ... Ces parameétres sont

déterminés a 'aide de photographies prises avec I'appareil ou a I'aide de sondes spécifiques.

Suite a la prise de ces mesures, certains appareils peuvent proposer des recommandations de

soins au client a I'aide d’algorithmes plus ou moins élaborés.

lIs se différencient entre eux par le nombre, le type de parametres analysés ainsi que les

technologies d’analyse utilisées.

Tableau 2 : Comparatif d'appareils de diagnostic cutané

Appareil loma Sphére 2 iMetric Skintex Diag Cosmodiag
IOMA (76) THALGO (77) | ELLA BACHE (78) | BLOOMEA (79)
Visuel
Paramétres | Nombre | 7 (visage) 10 (visage et | 8 (visage et corps) | 6 (visage)
analysés corps)
Type - Hydratation - Hydratation - Hydratation - Pores
- Activité - Grain de peau | - Taux de cellules | - Taches
bactérienne - Pores mortes - Rides
- PIE - Luminosité - Cernes - Hydratation
-Dommages UV | - Sébum - Poches - Desquamation
- Rougeurs - Rougeurs - Sébum - Fermeté
-Taches -Taches -Taches
pigmentaires pigmentaires pigmentaires
- Rides - Rides - Rides
- Elasticité - Cellulite
- Cellulite
Technologies Caméra Caméra : x2 Caméra : x2 Caméra : x2
(chambre a Sondes : x3 Sondes : x1 Sondes : x1
luminosité
controlée)
Sondes : x1
Recommandations Oui: produits | Oui: produits | Oui: produits Ella | Oui:
loma Thalgo Baché multimarque
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Outre ces appareils d’analyse cutanée, les marques développent de plus en plus des
applications de diagnostic sur smartphones a destination du consommateur, telles que iSkin
qui permet de suivre I'état de sa peau ou encore Youcam Make up qui permet d’essayer du
maquillage grace a la réalité virtuelle mais également de réaliser des diagnostics cutanés. (80)
Certaines entreprises proposent également des outils de diagnostic qu’il est possible
d’incorporer sur le site Web des marques. C’est le cas de Revieve qui est un chatbot présent
dans 'application Facebook Messenger qui va effectuer un diagnostic cutané a I'aide d’une
photographie (plus la qualité de la photographie sera bonne, plus le diagnostic sera précis et
fidele). (81)

Une des limites principale de ces appareils de diagnostic cutané (valable pour les appareils
mais également pour les applications) est la standardisation de la prise des photographies
nécessaires au diagnostic qui ne peut étre optimale que dans le cas des sphéres proches des
méthodes de références en étude clinique (ex : VISIA ou sphére IOMA) du fait d’un éclairage
constant.

11.1.2.2.1.2. Appareils de soins

Les appareils principalement utilisés dans les instituts de beauté et spa sont destinés a la
réalisation de soins.
Les trois principales catégories d’appareils retrouvés sur le marché sont les suivantes :

- Les appareils d’épilation : avec notamment les appareils utilisant la technologie de la
lumiére pulsée qui représentaient 21,5% du chiffre d’affaire du marché mondial des
équipements cosmétiques en 2015 (68)

- Les appareils a finalité anti-age : avec des appareils de photo-rajeunissement, anti-
rides et anti-imperfections qui utilisent des technologies telles que les LEDs, les
ultrasons ...

- Les appareils minceur utilisant les ultrasons, le laser froid, la cryolipolyse (cette
derniére faisant actuellement I'objet d’une enquéte par la HAS)

Les technologies utilisées sont en général les mémes que celles utilisées dans les appareils
d’esthétique médicale, mais a des intensités moins importantes afin de ne provoquer aucun
effet secondaire.

Tandis que le principe premier de la cosmétique est de ne pas nuire a la santé « Primum non
nocere », la plupart des technologies utilisées dans les appareils utilisés en médecine
esthétique fonctionnent en créant des altérations a la surface de la peau qui vont engendrer
des signaux de stress. Les signaux de stress et la dégradation structurelle générés par |'acte
esthétique vont entrainer la mise en place d’un phénomene de réparation naturel. Les
appareils de cosmétique instrumentale quant-a-eux dérivent de ce principe mais en étant non
invasifs. (82)
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Ces différentes technologies peuvent étre utilisées au sein de protocoles de soins associés ou
non a des produits cosmétiques.

Par exemple, les appareils a lumiere pulsée utilisés pour I'épilation permettent de réaliser des
soins 100% équipés qui ne sont pas associés a des produits cosmétiques. Au contraire,
d’autres technologies sont associées a des produits cosmétiques. Cette association produit
cosmétique/soin équipé peut étre retrouvée de 2 maniéres différentes : au sein d’'un méme
protocole de soin, les étapes peuvent étre 100% cosmétique, 100% équipée ou mixtes. C’est
par exemple le cas dans le soin Skin Perfusion de Filorga ou le Cryolift Il (appareil utilisant 2
technologies : la cryothérapie et les LED) est utilisé aprés I'application d’un peeling et avant
celle de masques. Dans ce cas-1a, le protocole de soin comporte des étapes cosmétiques et
d’autres équipées. (83) Certains soins associent le produit cosmétique et I'utilisation de
I'appareil dans une méme étape, c’est par exemple le cas des technologies permettant la
pénétration d’actifs.

Quelques exemples de ces appareils professionnels sont représentés dans le tableau ci-
dessous.

Tableau 3 : Appareils a usage professionnels

Appareil Cryolift llI Cinetic Lift Expert Stella iPulse 5.1
FILORGA (83) CARITA (84) SHR (85) THALGO (86)
Visuel

Technologies | Cryothérapie, Micro-courants, Lumiere Ultrasons,
Luminothérapie Ultrasons, pulsée Micro-courants
(LED) Luminothérapie (LED) de stimulation

Revendications | Soins visage anti- | Soins visage anti-age Epilation Minceur
age définitive

1.1.2.2.2. Utilisation a des fins personnelles

Depuis quelques années, le marché des Home Devices connait une croissance importante
(+14% en 2014) et devrait atteindre 4,5 milliards de dollars en 2018. Les pays leaders dans le
domaine sont les Etats-Unis (43% du marché mondial), I’Asie (34% du marché mondial avec le
plus fort taux de croissance) et I'Europe (dont le marché et moins mature et ne représente
qgue 16% du marché mondial). (87)
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Cet engouement pour les « home devices » touche les consommateurs de tout age. Selon une
étude sur le marché européen publiée par Datamonitor en 2014, 2 femmes sur 3 utilisent ou
ont prévu d’utiliser des Home devices. (88)

Les « home devices » présentent un avantage considérable, une fois achetés, ils sont
utilisables par le client a tout heure, plus besoin de prendre un rendez-vous dans un institut,
les soins peuvent s’effectuer a domicile en quelques minutes seulement. Cependant, ces
appareils sont moins puissants et moins efficaces que leurs dérivés professionnels. Les Home
Devices restent un relais cohérent aux soins dispensés en instituts de beauté mais ne les
remplacent pas. Le marché des Home Devices est en pleine expansion, des appareils de tout
type peuvent étre retrouvés sur internet au détriment parfois de la sécurité (par exemple, les
rollers de microneedles sont disponibles en vente libre sur internet alors que la procédure
peut-étre invasive et nécessite des précautions d’emplois).

Comme pour les appareils professionnels, les Home devices s’utilisent seuls (épilation,
microcourants), ou avec un cosmétique (nettoyant utilisé avec une brosse de soin pour le
visage). La marque Foreo a notamment sortit récemment son appareil UFO qui promet la
réalisation de masques visage en 90 secondes (au lieu de 20 minutes) et permet la pénétration
des actifs contenus dans les masques. (89)

Tableau 4 : Home devices

Produit Mia 2 UFO Pigment control Lumea
CLARISONIC (90) | FOREO (89) TALIKA (91) PHILIPS (92)
Visuel
Description | Brosse Masque Luminothérapie Epilateur a lumiére
nettoyante « intelligent » | anti-taches pulsée
sonique

[11.1.3. Principales technologies et applications

Qu’ils soient utilisés dans des instituts ou a domicile, les appareils de cosmétique
instrumentale revendiquent ['utilisation des mémes technologies. D’un point de vue
scientifique, il y a cependant d’importantes différences entre les appareils professionnels et
les Home Devices.
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Les principales technologies retrouvées en cosmétique instrumentale sont les suivantes :
- Technologies utilisant des ondes électromagnétiques :

0 La radiofréquence fonctionne grace a I'émission d’ondes électromagnétiques
qui vont créer des « dommages » suite a une élévation de température dans le
derme (93)

0 La lumiere pulsée est I'émission d’un faisceau lumineux de longueur d’onde
précise qui va entrainer des effets thermiques sur la peau et les follicules pileux
(94)

0 Les LEDs émettent des faisceaux lumineux diffus de longueur d’onde mono ou
polychromatique. Ces longueurs d’ondes vont étre absorbées par différents
types cellulaires ce qui va engendrer des effets esthétiques différents en
fonction du type de cellule ciblé par un effet de photomodulation (95)

- Technologies utilisant des ondes acoustiques :

0 Les ultrasons sont des ondes sonores qui vont par le biais de 3 types d’actions
avoir des effets anti-cellulite, anti-age et permettre une augmentation de la
pénétration des actifs (96)

- Technologies utilisant des courants :

0 Laiontophorese est une technologie utilisant de faibles courants pour faciliter
la pénétration des actifs a travers la couche cornée (42)

0 L’électroporation est une technologie qui utilise de courtes pulsations
électriques pour permettre I'ouverture d’électropores au sein de la couche
cornée (27)

- Autres technologies :

O La microdermabrasion est une technique permettant une abrasion de la
couche cornée (97)

0 Les microneedles sont des aiguilles de taille microscopique qui vont créer des
pores dans la couche cornée (98)

O La cryothérapie est une méthode qui consiste a appliquer un froid intense,
localisé ou non sur la peau (99)

Le tableau disponible en Annexe 2 présente plus en détail ces technologies.

[11.1.4. Réglementation

Comme nous avons pu le voir dans la premiere partie de cette these, il existe 3 principales
réglementations frontieres : les médicaments, les produits cosmétiques et les dispositifs
médicaux.

Les appareils de cosmétique instrumentale sont pour l'instant considérés comme des
dispositifs non médicaux et sont régis par les normes électrodomestiques. Cependant, a partir
de 2020, suite a I'application d’un nouveau réglement 2017/745, qui remplace les directives
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90/385/CEE (DM implantables actifs) et 93/42/CEE (autres DM), certains appareils vont passer
sous la réglementation des Dispositifs Médicaux.

Selon le CSP, la définition d’un dispositif médical est la suivante (100):
« Est considéré comme dispositif médical : tout instrument, appareil, équipement, logiciel,
matiere ou autre article, utilisé seul ou en association, y compris le logiciel destiné par le
fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins diagnostique et/ou thérapeutique, et
nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci. Le dispositif médical est destiné par le fabricant
a étre utilisé chez I'homme a des fins de :
- diagnostic, prévention, contréle, traitement ou d'atténuation d'une maladie
- diagnostic, contréle, traitement, d'atténuation ou de compensation d'une blessure ou
d'un handicap,
- d'étude ou de remplacement ou modification de I'anatomie ou d'un processus
physiologique,
- maitrise de la conception,
et dont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction
peut étre assistée par de tels moyens »

La définition d’un dispositif médical est une définition par fonction. Jusqu’a présent, les
appareils de cosmétique instrumentale n’étaient pas considérés comme des dispositifs
médicaux de par leur finalité esthétique et non médicale. A partir de 2020, cette nouvelle
réglementation va faire basculer les appareils utilisant certaines technologies frontieres telles
que les UV et les Infrarouges dans le champ d’application de ce reglement.

Les technologies concernées sont listées dans I'annexe XVI du reglement. (101)

Les dispositifs listés dans cette annexe sont les suivants :

« 3. Substances, combinaisons de substances ou articles destinés a effectuer un comblement
du visage, de la peau ou des muqueuses par injection sous-cutanée, sous-muqueuse ou

intradermique ou toute autre mode d'introduction, sauf ceux destinés au tatouage. » (102)

« 4. Equipements destinés a étre utilisés pour réduire, enlever ou détruire des tissus adipeux,
tels que ceux destinés a la liposuccion, la lipolyse et la lipoplastie. » (102)

« 5. Equipements émettant des rayonnements électromagnétiques & haute intensité
(infrarouge, lumiere visible, ultraviolet par exemple) et destinés a étre utilisés sur le corps
humain, y compris les sources cohérentes et non cohérentes, monochromes et a medium
spectre, tels que les lasers et les équipements a lumiéere intense pulsée utilisés pour le
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resurfacage cutané, la suppression de tatouages, I'épilation ou d'autres traitements cutanés. »
(102)

Pour les technologies citées ci-dessus (IPL, LEDs, Laser, technologies de lipolyse ...), le fabricant
devra définir la classe du dispositif afin d’effectuer ou de faire effectuer le marquage CE
adapté (I'auto-notification étant possible pour les DM de classe |).

Comme pour les DM classiques, les fournisseurs devront fournir une évaluation clinique (sauf
s’ils peuvent justifier que de telles données ont déja été fournies pour un DM similaire via la
bibliographie) ainsi que s’appuyer sur les normes harmonisées pour prouver la conformité de
leurs appareils. (69)

Ces nouvelles dispositions vont permettre de garantir une sécurité plus importante pour le

consommateur tout en favorisant les innovations sur |’efficacité et la libre circulation des DM
au sein de I'Union Européenne. (103)

1.2. Méthodes physiques augmentant la pénétration cutanée

Les appareils de cosmétique instrumentale permettant de proposer la carte de soins la plus
large sont ceux qui utilisent des technologies capables de favoriser la pénétration cutanée des
actifs (Annexe 3).

Une carte de soins est un document décrivant tous les soins proposés par un institut ainsi que
leurs durées et tarifs.

I11.2.1. Microdermabrasion

La microdermabrasion est une technologie qui consiste a retirer partiellement ou totalement
la couche cornée. Cette ablation de la couche cornée est actuellement utilisée dans de
nombreux soins anti-age, dans le traitement de cicatrices et d’hyperpigmentations. Ce
procédé est moins agressif que certains peelings chimiques ou le laser et ne nécessite pas
d’anesthésie préalable. (104,105)

Lors de la réalisation d’un soin altérant I'intégrité de la peau (tel que la microdermabrasion),
le pré-requis indispensable est la restauration de cette intégrité apres le soin (autrement dit,
le soin ne doit pas laisser des Iésions irréversibles au sein de la peau). (105)

Apres 2/3 passages de I'appareil de microdermabrasion sur la peau, la peau retrouve son
intégrité sous 2h. (104)

111.2.1.1. Principe physique

Actuellement, il existe 2 types de microdermabrasion. Les 2 procédés sont décrits dans le
tableau ci-dessous. (106,107)
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Tableau 5 : Comparatif des 2 types de microdermabrasion (106,107)

Cristal Diamant

Principe | Projection de micro-cristaux d’oxyde | L’abrasion est réalisée a [l'aide
d’aluminium a tres grande vitesse sur la | d’'une piece a main avec un diamant
peau pour I'exfolier. Souvent associée a | taillé au laser. Utilise également un
un systeme de vacuum qui aspire les | systeme de vacuum pour aspirer les
débris cellulaires. débris cellulaires.

Efficacité | Dépend de I'appareil (force du flux et | Dépend de la pression exercée par
puissance du vacuum) I'opérateur

Risques | Nécessite des lunettes de protection. Possibilité de traiter des zones
L’abrasivité peut étre trop importante et | sensibles prés des yeux
entrainer une inflammation de la peau a
cause de la forme irréguliere des cristaux

Prix Cout important  a cause des | Moins cher que les appareils de

consommables (recharges de cristaux) microdermabrasion a cristaux

Les appareils de microdermabrasion utilisant des micro-cristaux sont les premiers a avoir été
mis sur le marché et sont peu a peu remplacés par des appareils ayant une piéce a main en
diamant.
La microdermabrasion sans cristaux se développe également avec d’autres technologies telles
que I’hydradermabrasion. L’hydradermabrasion consiste en des jets d’eau ou d’air qui
exfolient la peau sur le méme principe que la microdermabrasion. Cette exfoliation peut étre
suivie d’une infusion de vitamines appliquées sur la peau par les jets de I'appareil. La
procédure est plus douce qu’une microdermabrasion classique (il n’y a pas de rougeurs post-
traitement et elle peut étre utilisée sur les peaux sensibles). (108)

[11.2.1.2.  Mécanisme d’action
Quel que soit le type d’appareil utilisé, le mécanisme d’augmentation de la pénétration
cutanée d’actifs est le méme. La microdermabrasion permet un retrait partiel ou complet de
la couche cornée. Comme nous I'avons vu précédemment, la fonction barriere de la peau est
principalement due a la couche cornée, en la retirant, certains actifs qui habituellement ne
sont pas capables de pénétrer a travers la couche cornée vont pouvoir atteindre I'épiderme.
Différentes études ont analysé la pénétration de composés hydrophiles et lipophiles apres
une séance de microdermabrasion et ont toutes conclu a une augmentation de la pénétration
cutanée uniquement pour les composés hydrophiles. Les composés lipophiles étant capables
de pénétrer seuls, leur pénétration a travers la couche cornée ne se trouve que tres peu
augmentée par la microdermabrasion. De plus, ces composés lipophiles ne pourront pas
diffuser a travers I’épiderme de par leur nature. (104,109)

Les mécanismes d’action des 2 types de microdermabrasion sont schématisés ci-dessous.
y
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Figure 23 : Principe de la microdermabrasion a cristaux Figure 24 : Principe de la microdermabrasion a
(106) diamant (106)

Les appareils a cristaux vont projeter des cristaux a haute vitesse sur la peau, ce qui va
entrainer un décollement des cornéocytes. Les cornéocytes, impuretés et cristaux seront
ensuite aspirés par le systéme de vacuum présent dans la piece a main.

Les appareils a diamant sont constitués d’une téte en diamant qui en tournant sur la peau va
permettre un retrait de la couche cornée.

I a été démontré une corrélation entre le nombre de passage de I'appareil de
microdermabrasion sur la peau, le pourcentage de couche cornée retirée, la perte insensible
en eau et I'augmentation de la pénétration des actifs. (104)

Bien que les mécanismes d’actions soient semblables, les piéces a mains (présentées dans les
figures ci-dessous) utilisées pour ces différents types de microdermabrasion ne se
ressemblent pas.

Figure 25 : Téte d’un appareil de Figure 26 : Téte d’'un appareil de Figure 27 : Tétes d'un appareil
microdermabrasion a  cristaux microdermabration & diamant d'hydradermabrasion (Octoline 2 -
(ThalgoSkin Expert - THALGO) (Dr.Skin - EUNSUNG) (110) EUNSUNG) (111)

(86)

[11.2.1.3. Influence sur la pénétration cutanée d’actifs

De nombreuses études ont étudié la pénétration de vitamines apres I'application ou non d’un
soin de microdermabrasion. La pénétration du nicotinamide (issu de la famille des vitamines
B3 hydrosolubles, utilisé dans les produits cosmétiques anti-age) se trouve augmentée de plus
de 10 fois aprés 10 passages d’'un appareil de microdermabrasion a cristaux. Cependant, le
rétinol quant a lui ne voit pas sa pénétration a travers la couche cornée augmentée. La méme
guantité de rétinol est retrouvée sur la couche cornée avant et apres la procédure de
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microdermabrasion. Il faut noter qu’un effet réservoir a lieu dans I'épiderme. Ce phénomeéne
peut s’expliquer par le fait que le rétinol est une vitamine lipophile tandis que le nicotinamide
est hydrophile. Le coefficient de perméabilité élevé du rétinol 'empéche de pénétrer a travers
I’épiderme une fois la couche cornée retirée par microdermabrasion. (104)

Une étude clinique a évalué Ila pénétration d’un sérum d’anti-oxydants apres
hydradermabrasion. Pour réaliser cette étude, 2 groupes ont été créés :
- Le groupe A: le sérum était appliqué par méthode pneumatique aprés un soin
d’hydradermabrasion (2 passages)
- Le groupe B (groupe controdle) : le sérum était appliqué manuellement
Les résultats de I'étude ont montré une augmentation significative du taux d’anti-oxydant
chez le groupe traité par hydradermabrasion par rapport au groupe contréle. (112)

11.2.1.4. Exemple d’appareils

Les appareils de microdermabrasion présent sur le marché sont majoritairement
des appareils a destination des professionnels mais il existe également des
« Home Devices ».

Le Personal Microderm de PMD est un appareil de microdermabrasion vendu sur
internet qui revendique un effet anti-age (diminution des rides, ridules, boutons
et taches pigmentaires) mais également une potentialisation de l'effet des

. - s . . . Figure 28
produits cosmétique par une pénétration des actifs 20 fois plus profonde. (113) Pgrsona/
La microdermabrasion n’étant pas un soin sans risque, la vente de tels appareils Microderm
PMD (113)

sur internet peut amener a des mésusages. De plus une revendication
« d’augmentation de la pénétration des actifs 20 fois plus profonde » reste a
prouver par des études scientifiques.

[11.2.1.5. Intérét de la microdermabrasion pour la pénétration d’actifs

La microdermabrasion permet d’augmenter la pénétration d’actifs hydrophiles a travers la
couche cornée. C'est une technologie intéressante de par son invasivité modulable (elle altere
uniquement la couche cornée et cette altération reste modulable par la durée du soin) mais
elle ne concerne cependant pas tous les d’actifs. La profondeur d’action de Ia
microdermabrasion doit étre contrélée pour ne concerner que la couche cornée et éviter
d’étre trop agressive pour la peau (elle peut entrainer une éviction sociale). Le risque principal
d’une suppression totale de la couche cornée est la pénétration d’éléments non voulus
(conservateurs, pathogénes) qui peuvent entrainer des infections. De nos jours, le type de
microdermabrasion a privilégier est un appareil sans projection de cristaux afin de limiter les
risques pour le client.
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[11.2.2. Microneedling

Le microneedling est une technologie utilisant des microneedles. Il existe différents systemes
utilisant des microneedles en esthétique :

- Desrollers

- Des patchs

- Des stylos

- Des appareils de radiofréquence qui utilisent une piece a main avec des microneedles

Ces différents appareils sont utilisés dans 2 revendications: la pénétration des actifs
cosmétiques et un effet anti-age (grace aux micro-lésions créées par les needles, la peau va
pouvoir se régénérer).

111.2.2.1. Principe physique

Les microneedles sont des aiguilles de taille microscopique (en moyenne 100um de diametre
et de longueur variable entre 0,25 et 25mm). (98) Les appareils a microneedles contiennent
une ou plusieurs aiguilles fixées sur un support (roller, patch, stylo).

Ces aiguilles sont utilisées pour créer des pores de taille microscopique dans la couche cornée.
Les pores ainsi créés vont permettre la pénétration d’actifs habituellement incapables de
pénétrer par diffusion passive. (98)

Les microneedles permettent de traiter une région précise de la peau. La longueur des
aiguilles détermine la profondeur de pénétration mais également le degré d’invasivité du soin.
En effet, des microneedles pénétrant uniquement la couche cornée n’atteindront pas les nerfs
cutanés, le traitement sera donc non douloureux pour le patient. (114)

Cependant le traitement par microneedles n’est pas sans risques. Un des risques les plus
important lors de I'utilisation de microneedles est le risque de rupture des microneedles lors
de l'insertion dans la peau. De plus, le passage des microneedles sur la peau peut entrainer
des irritations et rougeurs qui disparaissent sous 48h. L'utilisation de rollers a usage multiple
entraine des risques d’infections. (115) D’autre part, I’angle de pénétration des aiguilles est
moins contrdlé dans les rollers et risque de |éser la peau de fagon plus importante.

Il existe 2 grands types de microneedles :
- Des microneedles solides : les aiguilles sont pleines. Ce type d’aiguille est le plus
fréquemment retrouvé. Elles peuvent étre utilisées selon 2 protocoles :
0 Passage des microneedles puis application d’un produit cosmétique contenant
I'actif
0 Recouvrement préalable des aiguilles par I'actif qui pénétre au sein de Ila
couche cornée lors du passage des microneedles (114)
- Des microneedles creuses : les aiguilles présentent un canal qui permet l'injection
d’actif. Ces microneedles creuses fonctionnent sur le méme principe que les aiguilles
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des seringues médicales utilisées pour I'administration de médicaments en sous
cutané.

Elles peuvent étre fabriquées avec différents matériaux (98) :

Silicone : peu utilisé a cause des difficultés de fabrication et de leur fragilité (elles
présentent plus de risque de rupture)

Métal (Acier, titane, nickel, palladium) : ce sont les plus solides, les moins cheres a
produire et les plus couramment retrouvées.

Polymere (CMC, poly-méthyl méthacrylate, poly carbonate, PVP, PVA...) : ce type de
microneedles est le plus prometteur pour l'industrie cosmétique. Les polymeres
utilisés pour la fabrication des needles sont biodégradables ou hydrosolubles. L’actif a
faire pénétrer est encapsulé dans les polymeéres. Une fois insérées dans la peau (le plus
souvent au sein d’un patch), les microneedles vont se dissoudre et permettre la
libération de I'actif directement au sein de la couche cornée. Ces microneedles sont a
usage unique, ce qui permet d’éviter les risques liés a I’hygiéne qui peuvent étre
présents avec les autres types d’aiguilles.

Céramique

Verre

Sucre

Selon la longueur des microneedles, le traitement peut étre effectué chez un dermatologue,

en institut ou a domicile.

A part pour le modeéle d’aiguilles en polyméres, toutes ces microneedles sont a usage multiple.
y

Il est nécessaire entre chaque utilisation de les désinfecter correctement afin d’éviter les

risques d’infection.
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111.2.2.2. Mécanisme d’action

Les 4 mécanismes de pénétration cutanée permis par les microneedles sont résumés dans la
figure ci-dessous :

Figure 29 : Principales techniques permettant la pénétration d'actifs a l'aide de microneedles.(98)

Le premier, décrit en (A) consiste a passer les microneedles sur la peau puis a appliquer le
produit cosmétique contenant I'actif, c’est le principe du dermaroller.

Le second, décrit en (B) consiste a recouvrir préalablement les microneedles de I'actif et a les
insérer ensuite dans la peau.

Le troisieme, décrit en (C) concerne les microneedles en polymeére présentées précédemment.
L’actif a faire pénétrer est incorporé au sein des microneedles lors du processus de fabrication
et va étre libéré lors de la dissolution des microneedles dans la peau.

Le dernier, décrit en (D) représente les microneedles creuses. L'injection se fait selon le
principe des seringues a 'aide d’un piston.

111.2.2.3. Influence sur la pénétration cutanée

Les deux principaux types de support a microneedles utilisés en cosmétique sont les rollers et
les patchs.

Tous deux revendiquent une augmentation de la pénétration des actifs cosmétiques.

La pénétration cutanée permise par ce type d’appareil est dépendante de la longueur des
microneedles et du type de formulation appliqué. En effet, une étude réalisée sur des
Dermarollers® avec des microneedles de différentes longueurs montre que la profondeur de
pénétration des actifs est proportionnelle a la longueur des microneedles. (116) Des
microneedles d’une longueur de 150um permettent d’administrer des actifs dans la couche
cornée tandis que celles d’'une longueur de 500um permettent une administration au sein de
I’épiderme. Les microneedles d’une taille plus importante (1500um) présentent des risques
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plus importants pour le consommateur. En effet, la pénétration va se faire jusqu’au derme ce
qui va entrainer un risque d’atteinte des capillaires (risque de saignements). (116) La figure ci-
dessous présente la profondeur de pénétration atteinte en fonction de la longueur des
microneedles (en mm) :

Figure 30 : Profondeur de pénétration des microneedles dans la peau en fonction de leur longueur (mm) (115)

L'utilisation des rollers de microneedles est donc une technologie intéressante pour favoriser
la pénétration d’actifs en cosmétique, mais il faut cependant faire attention a la taille des
microneedles qui influence d’une part la profondeur de pénétration des actifs (et leur possible
résorption dans la circulation sanguine du fait de la vascularisation plus importante des
couches profondes de la peau) mais également l'invasivité de la procédure.

Les rollers nécessitent un protocole en 2 étapes (passage du roller puis application du produit
cosmétique) comme nous avons pu le voir précédemment. (117)

La derniére génération de microneedles a avoir été développé sont des microneedles en
polymere fixées sur des patchs. Contrairement aux précédentes, ces microneedles, moins
invasives, permettent de contrdler la quantité d’actifs qui pénetre au sein de la couche cornée
puisque toute la quantité incorporée au sein des needles sera délivrée. (117)

Une étude réalisée par Y.PARK et Al. étudie la pénétration cutanée d’adénosine a l'aide de
microneedles de PVP. L’analyse de la pénétration cutanée se fait par la méthode de la cellule
de Franz (sur peau porcine) puis par analyse spectrophotométrique UV-Visible.
L’adenosine, nucléoside hydrosoluble naturellement présent dans I’organisme est utilisé dans
de nombreux produits anti-rides. Pour les besoins de cette étude, deux cas sont étudiés :

- L’adénosine est appliqué a la surface de la peau

- L’adénosine est incorporée au sein des microneedles de PVP au cours de leur

fabrication. Ces microneedles sont insérées dans la peau.

La quantité d’adénosine est mesurée dans le compartiment récepteur de la cellule de Franz

apres 24h. Les résultats présentés dans la figure ci-dessous montrent une augmentation de la
pénétration cutanée de +150% par la méthode des microneedles de PVP. (117)
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Figure 31 : Analyse de la pénétration cutanée d'adénosine a travers une peau porcine avec et sans I'utilisation de
microneedles en PVP (117)

[11.2.2.4. Exemples d’appareils

En cosmétique, 4 types d’appareils utilisant des microneedles sont retrouvés.

Les dermarollers contiennent des microneedles en acier disposées

autour d’un cylindre. Par exemple, le dermaroller proposé par

Phoenix sur leur site internet dispose de 540 microneedles de 0,5mm

de longueur. Il revendique une augmentation de plus de 200 fois de

la pénétration des soins et une amélioration des effets des produits Figure 32 : Dermaroller —
appliqués (anti-rides, sérums anti-vergetures et lotions de minoxidil). PHOENIX (118)

(118) Cette revendication d’augmentation de la pénétration cutanée de plus de 200 fois
semble tres importante, des études supplémentaires seraient nécessaires afin de confirmer
cette revendication et de déterminer le spectre de molécules concernées et leur profondeur
de pénétration.

Les dermarollers peuvent étre trouvés en vente libre mais il est nécessaire de prendre en
compte l'effet invasif de cette procédure. En effet, les microneedles créent des pores dans la
peau (plus ou moins larges et profonds en fonction de la taille des microneedles), une
utilisation par du personnel non formé peut entrainer des blessures plus ou moins
importantes. De plus, ces dermarollers doivent étre nettoyés entre chaque utilisation afin
d’éviter le risque d’infection (certains sont fournis avec une lotion désinfectante).

Le dermapen est un stylo disposant de cartouches stériles de 12
microneedles. Il est utilisé dans les cabinets de médecine esthétique.
La pénétration des aiguilles est gérée électriquement par I'appareil.
Le dermapen se revendique comme étant le plus slr des traitements

par microneedles car la profondeur de pénétration est réglable afin
Figure 33 : Dermapen

(119) de s’adapter aux besoins des clients (et peut étre supérieure a 3mm).

Il promet une augmentation de la pénétration des actifs jusqu’aux
couches profondes du derme, cependant, aucune étude scientifique n’est disponible pour
confirmer ces revendications. (119)

90



Les patchs proposés par la société Raphas sont constitués de microneedles en
polymere dans lesquelles sont incorporées des actifs hydrosolubles ou
liposolubles (en faible quantité). lls sont apposés pendant 2h sur la peau et
permettent de délivrer les actifs présents dans les microneedles. L’application
est totalement indolore et permet la délivrance d’actifs dans I'épiderme. La Figure 34 : Patch
pénétration des actifs passe par 2 mécanismes: l'imprégnation des a microneedles
microneedles en polymere et |'effet occlusif du patch. (120) Les principaux (120)
avantages de ce systeme sont d’une part I'absence de douleur lors de la pose

du patch et d’autre part la sécurité (les patchs sont a usage unique, ils présentent moins de
risques d’infection). Des études ont montré |'efficacité de ce type de needles dans
I’'augmentation de la pénétration cutanée (avec notamment une augmentation de plus de

150% de la pénétration de I'adenosine par rapport a une diffusion passive). (117)

Les appareils a radiofréquence fractionnée utilisant des microneedles seront traités dans la
partie sur la radiofréquence.

[11.2.2.5. Intérét des microneedles pour la pénétration d’actifs

Les microneedles de premiére génération (dermarollers, dermapen) permettent d’augmenter
la pénétration cutanée d’actifs cosmétiques. Cependant, de par leur risque traumatique
(effraction de la couche cornée qui nécessite une éviction sociale post-traitement et présente
un risque d’infection), les appareils a microneedles ne sont pas la méthode a privilégier dans
le cas de la pénétration d’actifs cosmétiques. De plus, de par leur mécanisme d’action, les
microneedles permettent d’augmenter la pénétration de tout élément se trouvant sur la peau
(y compris les excipients tels que les conservateurs qui ne sont pas forcément faits pour étre
administrés dans la peau). Avec la vente des rollers de microneedles sur internet, il y a un
risque non négligeable de mésusage. Le rapport bénéfice/risque de ce type de microneedles
est défavorable pour une utilisation esthétique (ou le risque doit étre nul) encore plus pour
une utilisation personnelle. (51)

La nouvelle génération de patchs a microneedles semble étre un élément prometteur pour
augmenter la pénétration d’actifs cosmétiques en entrainant moins d’effets indésirables que
les microneedles de premiére génération tout en garantissant une bonne pénétration. (98)

[11.2.3. Injection sans aiguilles

Les méthodes d’injection sans aiguilles fonctionnent sur le principe d’un jet qui va propulser
les actifs contenus dans une solution a travers la peau.
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111.2.3.1. Barophorése

La barophoréese est une méthode d’injection sans aiguilles issue des technologies de I’aviation.
Développée depuis les années 1930 pour la vaccination de masse, I'injection sans aiguille
permet aujourd’hui des administrations de diverses molécules en sous-cutané, intra-
musculaire et intra-dermique. Cette méthode est non invasive, sans douleur pour le patient
et ne nécessite pas de temps de récupération. (121)

11.2.3.1.1. Principe physique

Elle fonctionne grace a un gaz sous pression (généralement de I'air, du CO; ou de I'azote) qui,
lors du déclenchement, propulse une solution d’actif sur la peau. Le jet contenant I'actif a
injecter sous forme de solution saline et le gaz est accéléré a plus de 200m/s. A cette vitesse,
guand les micro-gouttelettes de liquide vont entrer en contact avec la peau, elles vont
entrainer I'ouverture de canaux qui vont par la suite pouvoir permettre le passage des actifs.
Ces canaux vont s’ouvrir sous l'effet de la pression engendrée par le jet et se refermer
naturellement lors du relachement de pression. (121)

Cette méthode peut étre utilisée pour un grand nombre de molécules telles que des petites
molécules, des peptides, des protéines, de I'ADN, des vaccins .. (122) Les molécules
administrées peuvent étre sous différentes formes : solution, petites particules ... (123)

11.2.3.1.2. Mécanisme d’action

La barophorese permet la pénétration cutanée d’actifs par 2 phénomenes :
- Une exfoliation des couches supérieures de I'épiderme qui nettoie et prépare la peau
(hydradermabrasion)
- Un élargissement des canaux cutanés existants et la création de nouveaux
Ces phénomenes permettent une pénétration des actifs plus profondément que la diffusion
passive. Cette pénétration peut concerner des actifs tels que les vitamines, minéraux, des
molécules hydrophiles (caféine, acide hyaluronique) ... (121)

La profondeur de pénétration des actifs dépend des caractéristiques de I'appareil : diametre
de l'orifice de sortie du jet, vitesse de sortie ... Mais également des propriétés intrinseéques de
la peau telles que son élasticité et son épaisseur (notamment dans le cas d’injections sous
cutanées ou intra-musculaires). (124)

11.2.3.1.3. Influence sur la pénétration

La pénétration de caféine a été étudiée par Harlan Pharmacological & Biological Monitoring
en utilisant I'appareil JetPeel. (125) La caféine est une molécule trés hydrophile qui ne péneétre
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guasiment pas de maniéere passive a travers la peau (elle est utilisée comme référence dans
de nombreuses études).

L’objectif de I'’étude était d’étudier la vitesse de pénétration lorsque la caféine était injectée
a l'aide de l'appareil (appliqué pendant 1min). L'étude est réalisée avec une solution de
caféine a 1mg/ml sur des peaux porcines a I'aide de cellules de diffusion. La quantité de
caféine dans le compartiment récepteur est ensuite mesurée par HPLC. Les coefficients de
perméabilité de la caféine sont ensuite calculés a I'aide des différentes mesures.

Les résultats montrent une pénétration de la caféine des le prélevement a t=30min pour le
groupe ayant recu la procédure par JetPeel alors qu’une pénétration significative n’est
observée qu’a t=6h pour le groupe contrdle (pénétration passive de la caféine a travers la
peau). (125)

La vitesse de pénétration de la caféine est augmentée grace au procédé de barophorese utilisé
par I'appareil.

11.2.3.1.4. Exemple d’appareils

Le JetPeel est I'appareil esthétique de référence utilisant la barophorese. Il est
revendiqué comme le premier appareil faisant pénétrer de I'acide hyaluronique
sans aiguilles et promet une pénétration transdermique jusqu’a plusieurs
millimetres de profondeur ainsi que des effets a long terme, cependant aucune
Figure 35 étude ne vient confirmer ou infirmer ces revendications. Le JetPeel s’utilise

JetPeel ) . e
;26)99 cependant uniquement avec des solutions d’actifs. (126)

L’appareil Mesojet promet également une infusion des actifs sous le derme sans
aiguilles et sans douleur. Comme l'appareil JetPeel, le Mesojet accélere des
solutions d’actifs cosmétique ou médical grace a de I'air pressurisé ce qui permet
leur infusion par barophorese. Une étude clinique a été menée par la société et

montre que le Mesojet est capable d’infuser des actifs contenus dans leurs Figure 36
Mesojet  classic

solutions (notamment de I'acide hyaluronique) jusqu’a 1,4mm de profondeur. (127)

(127) Cette profondeur annoncée par le fournisseur correspond a une
pénétration des actifs dans le derme ce qui est pertinent avec les revendications anti-age de
I'appareil.

Plébiscité par de nombreux mannequins et stars en Australie et aux USA, le soin Intraceuticals
permet la pénétration de sérums grace a un procédé appelé « Oxygen treatment ». (128)
L’appareil utilise de I'oxygene pour créer un jet de sérum et permettre une pénétration a
travers la peau, c’est également de la barophorese. Ces soins aux résultats immédiats sont
sans douleur et ne nécessitent pas de période de récupération ce qui explique I'engouement
gu’ils procurent.
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111.2.3.1.5. Intérét de la barophorese pour la pénétration d’actifs

Malgré le peu d’études disponibles a ce sujet, la barophorese semble étre une méthode
intéressante pour faire pénétrer des actifs. En effet, ce procédé est sans risque pour le patient,
sans douleurs, ne nécessite pas de temps de récupération et les résultats sont visibles
immédiatement. Cependant, des études complémentaires sont nécessaires afin d’étudier la
pénétration d’autre types de composés ainsi que la durée des effets.

La profondeur de pénétration pourrait étre ciblée comme le fait 'appareil Crossject (détaillé
dans la partie suivante) pour des dispositifs élaborés.

11.2.3.2. Crossject
11.2.3.2.1. Principe physique

L’appareil Zeneo® de la société Crossject est un dispositif d’injection sans aiguilles pré-rempli.
Il fonctionne sur le principe de la barophorese. Actuellement tous les appareils d’injections
sans aiguille pré-remplis disponibles sur le marché concernent des molécules thérapeutiques
pour une application médicale. Cependant, certains fournisseurs revendiquent une possibilité
de réglage de la profondeur de pénétration des actifs, une utilisation esthétique serait donc
envisageable. (129)

11.2.3.2.2. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de I'appareil Zeneo® de Crossject passe par la création d’un jet de
solution d’actif de tres petit diametre propulsé a une trés grande vitesse a I'aide d’un gaz sous
pression. L’injection se fait par pression sur la peau en 50 millisecondes par 2 trous de 0,3mm
(pour une administration sous-cutanée) ou un seul de 0,4mm (pour une administration en
intra-musculaire). (129)

Ce dispositif utilise des technologies de pointe issues des domaines spatial et automobile
(notamment le méme principe que les airbags).

Le dispositif est composé de 2 parties (129) :

- Un tube en verre de qualité pharmaceutique siliconé et
dépyrogéné supportant jusqu'a 1200 bars de pression et
une buse en polycarbonate dotée d’orifices d’une taille
inférieure au millimetre

- Ungénérateur de gaz a base de matériaux énergétiques et
un actionneur comprenant un systeme de déverrouillage
et d’ouverture innovant. Le déclenchement de Figure 37 : Schéma du dispositif
I'actionneur active le générateur qui propulse le produit a 2¢760~ CROSSJECT (130)

tres haute vitesse.
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L’administration de I'actif se déroule en 2 phases :
- Une 1% phase qui permet au produit de traverser la peau
- Une 2" phase qui permet la diffusion du produit a la profondeur souhaitée

111.2.3.2.3. Influence sur la pénétration des actifs

Pour pouvoir commercialiser un médicament sous une nouvelle forme galénique, les
laboratoires doivent prouver la bioéquivalence de celle-ci.

Pour pouvoir commercialiser ses différents médicaments dans des dispositifs pré-remplis
Zeneo®, le laboratoire Crossject doit donc effectuer des études de bioéquivalence.

Une étude menée sur 52 sujets a permis de montrer la bioéquivalence de I'administration de
Méthotrexate (insoluble dans I'eau et treés peu soluble dans des solvants organiques) par le
dispositif Zeneo avec une injection classique a I'aide d’aiguilles. (130)

Cette étude de bioéquivalence nous montre qu’un tel dispositif permet de faire pénétrer le
Méthotrexate (qui normalement ne pénétre pas seul) a travers la peau afin qu’il puisse exercer
son action systémique.

Une autre étude de M. BARDOU et al a évalué I'administration par le dispositif Zeneo® d’une
solution saline en intra-musculaire dans la cuisse chez 37 sujets. Les résultats sont analysés
par IRM (imagerie par résonnance magnétique). (131)

Les résultats de cette étude montrent la présence de la solution injectée dans le derme de
94,8% des sujets (avec une profondeur moyenne de pénétration de 30,1mm).

Au regard de ces différentes études, le dispositif Zeneo® de la société Crossject (et plus
généralement les dispositifs d’injection sans aiguilles fonctionnant sur le méme principe)
permet d’atteindre une pénétration effective de la dose d’actif qu’il contient.

11.2.3.2.4. Exemples d’appareils

La principale entreprise a commercialiser ce genre d’appareils est Bioject®.

En France, Crossject a développé un dispositif d’injection sans aiguilles pré-
rempli (3 usage unique). Ce dispositif, Zeneo®, est destiné a I'auto-injection de
médicaments dans des situations d’urgences telles que la crise d’asthme aigue
grave (terbutaline), le choc allergique (adrénaline) ... Huit traitements sont

actuellement en cours d’adaptation. Le systéeme est paramétrable en usine et
y

Figure 38 : Zeneo —

s’adapte a la viscosité de la solution médicamenteuse et a la profondeur
CROSSJECT (133)

d’injection souhaitée. Ce dispositif permet de limiter la phobie des aiguilles, de
garantir une injection de la dose totale d’actif et de donner une autonomie plus importante
au patient. (132)
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111.2.3.2.5. Intérét des dispositifs d’injection sans aiguilles pré-remplis pour
la pénétration d’actifs

De tels dispositifs d’injection sans aiguilles pré-remplis d’actifs ne sont pour l'instant
disponible que pour des actifs médicaux. Il existe des dispositifs pour administration sous-
cutanée, intra-dermique et intra-musculaire, théoriquement une administration d’actifs
cosmétique semblerait donc possible. Cette technologie permet d’éviter la douleur et la peur
des injections classiques avec aiguilles, cependant des études supplémentaires seraient
nécessaires pour évaluer I'impact de ce type d’administrations par jets sur la peau. (133)
Néanmoins, une utilisation en esthétique semble peu probable de par le colt important de
ces dispositifs a usage unique et le faible intérét d’un dispositif a usage unique pour les
esthéticiennes. De plus, ce type d’appareil ne permet pas I'administration du produit sur une
zone étendue. L'utilisation d’un appareil classique utilisant la barophorése (tel que celui de
JetPeel) semble plus pertinente.

111.2.3.3. Carboxythérapie

La carboxythérapie consiste en I'injection sous-cutanée de dioxyde de carbone (CO3) a I'aide
d’aiguilles ou sous forme d’un jet par propulsion.

Nous allons ici nous intéresser aux applications en esthétique et donc au procédé de
carboxythérapie sans aiguilles. (134)

11.2.3.3.1. Principe physique

L’injection de CO; sous cutanée possede de nombreux effets bénéfiques sur le corps. Elle est
utilisée en médecine pour des applications anti-age, de raffermissement et pour traiter des
affections vasculaires. (134)

111.2.3.3.2. Mécanisme d’action

La carboxythérapie est utilisée dans I'appareil Coolifting pour permettre la pénétration d’actifs
contenus dans des sérums. L’appareil Coolifting va permettre I'injection de sérums par un flux
de CO; sous pression. (134)
Le principe d’action passe par 3 mécanismes induits par le flux de CO; produit par I'appareil :
- Un phénomene de vasomotricité paradoxale qui va entrainer une augmentation du
débit sanguin
- Une cryophorése et barophoréese qui vont permettre la pénétration des actifs
contenus dans les sérums
- Un choc thermique
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111.2.3.3.3. Influence sur la pénétration

L'influence de la carboxythérapie dans la pénétration d’actifs passe par le phénomene de
barophorese (avec cette fois ci la projection d’un jet grace a du CO2 sous pression) et est décrit
dans le chapitre correspondant.

111.2.3.3.4. Exemple d’appareil

Le seul appareil de carboxythérapie revendiqué comme augmentant

la pénétration d’actifs cosmétique est I'appareil Coolifting. (134)

L'appareil projette un jet de CO, a haute pression et basse

température et des actifs nébulissés a la surface de la peau.

L’association de la cryophorese et de la barophoréese permettrait la

pénétration des actifs et une multiplication de leurs effets. (134)  Fligure 39 : Coolifting (134)

111.2.3.3.5. Intérét de la carboxythérapie pour la pénétration d’actifs

La carboxythérapie sans aiguilles permet la projection sur la peau d’un jet de CO, a haute
pression. Ce procédé est un dérivé de la barophorése et posséde les mémes avantages.
Cependant, aucune étude n’a été publiée sur I'augmentation de la pénétration cutanée
induite spécifiquement par de la carboxythérapie.

[11.2.4. Cryophorese
Depuis quelques années, la cryothérapie est une tendance majeure en esthétique.
Majoritairement utilisée pour des applications minceur (cryolipolyse), de récupération
sportive (cryothérapie corps entier) ou de raffermissement cutané, certains appareils sont
revendiqués comme permettant une augmentation de la pénétration cutanée des produits
cosmétiques. (135)
[11.2.4.1. Principe physique
Le principe de la cryophorese est basé sur celui du choc thermique. L’application d’un froid
intense sur la peau crée un abaissement rapide de la température cutanée au niveau de la
zone traitée. (136)

111.2.4.2. Mécanisme d’action

Le choc thermique va entrainer une vasoconstriction qui sera suivie d’une vasodilatation
réflexe, c’est la vasomotricité paradoxale. Cette vasomotricité paradoxale va entrainer des
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vasodilatations qui vont créer un effet de « pompe » et attirer les actifs en favorisant la
pénétration a travers la couche cornée. (136)

[11.2.4.3. Influence de la cryophorese sur la pénétration d’actifs

A ce jour, aucune étude sur I'influence de la cryophorése dans la pénétration transcutanée n’a
été publiée. Les seules informations disponibles a ce sujet sont celles venant de fournisseurs.

11.2.4.4. Exemple d’appareils

Le principal appareil se revendiquant comme utilisant la cryophorese est

I'appareil de Cryodermie d’Osé Group. Il utilise une sonde de

cryothérapie stabilisée a -5°C pour créer un choc thermique et

permettre la pénétration d’'un pourcentage plus élevé d’actifs a travers

la couche cornée. Au cours des soins de cryodermie, des produits Figure 20 ._
cosmeétiques spécifiques sont utilisés par I'esthéticienne, notamment crodermie - 0SE
des sérums riche en actifs qui vont pénétrer selon le procédé de CROUF(736)

cryophorese. (136)

Le second appareil revendiquant l'utilisation de la cryophorese est I'appareil Coolifting
présenté précédemment. Cet appareil revendique I'association de la cryophorése et de la
barophorese pour permettre une augmentation de la pénétration cutanée des actifs et une
potentialisation de leurs effets. (134)

Au sein de son appareil Cryolift Ill, Filorga revendique également
I'utilisation de cryothérapie pour faciliter la pénétration cutanée des actifs
spécifiques utilisés notamment durant leurs soins Skin Perfusion. Les
différents actifs tels que I'acide hyaluronique sont formulés dans des
produits aux textures gels-cremes capables de résister aux faibles

températures utilisées durant les soins. (83)
Figure 41 : CryolLift Il -

FILORGA (83)

[11.2.4.5. Intérét de la cryophorese pour la pénétration des actifs

Afin de statuer sur la pertinence d’utiliser la cryophorese pour augmenter la pénétration des
actifs cosmétiques, des études supplémentaires sont nécessaires. En effet, a ce jour, les seules
informations disponibles sur le mécanisme d’action de cette technologie sont fournies par un
fournisseur sans études scientifiques associées.
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[11.2.5. Application de courants électriques
[11.2.5.1. lontophorese
11.2.5.1.1. Principe physique

La iontophorese ou ionophorese utilise un courant électrique constant de faible intensité
(<10V; <0,5 mAmp/cm) pour faire pénétrer les molécules a travers la couche cornée. (51) Ce
courant galvanique (courant électrique continu produit par des réactions chimiques
d’oxydation et de réduction) peut étre utilisé en mode continu ou pulsé (moins agressif pour
la peau et permet I'utilisation d’intensités plus importantes). (137)

Elle est utilisée pour délivrer des actifs hydrophiles, ionisés et d’une taille inférieure a
12 000Da. Les actifs peuvent étre délivrés au niveau systémique ou au niveau local. (137)
L’augmentation de la pénétration cutanée par iontophorese va dépendre principalement du
courant appliqué et non des caractéristiques de la couche cornée.

La iontophorese est utilisée dans de nombreux traitements pour lesquels la pénétration des
actifs est nécessaire tels que I'hyperpigmentation, le mélasma, les traitements anti-age, les
cicatrices d’acné et la cellulite. (42)

La iontophorese utilise des faibles courants électriques sur des zones étroites, le transport des
actifs se fait majoritairement par les voies annexes (telles que les follicules pilo-sébacés). Des
études analysant les voies de pénétration permises par la iontophorese a I'aide de colorants
ont démontré la persistance d’une pénétration plus importante plusieurs heures apres
I'application du courant électrique, ce qui laisse supposer qu’il y aurait également une
pénétration transépidermique avec une altération transitoire de la couche cornée. En effet,
des taches de colorants sont retrouvées dans le derme au niveau des orifices des annexes
cutanées mais également au niveau de pores nouvellement créés. (138)

111.2.5.1.2. Mécanisme d’action

L’application d’un faible courant galvanique sur des actifs (ou molécules) ionisables peut
entrainer leur ionisation, les ions ainsi formés seront ensuite « poussés » a travers la peau par
répulsion électrostatique.
Globalement, la iontophoréese permet 'augmentation de la pénétration cutanée d’actifs par 3
mécanismes (27) :

- Les molécules chargées sont entrainées par répulsion électrostatique

- Le flux de courant entraine une augmentation de la perméabilité de la peau

- Les molécules non chargées et les peptides peuvent étre entrainés par le phénomene

d’électro-osmose

Le mécanisme principal d’action de la iontophorese passe par le phénomene de répulsion
électrostatique. Les appareils utilisant la iontophorése sont constitués de 2 électrodes. L’actif
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a faire pénétrer va étre contenu entre I'électrode et la peau dans une solution ou un gel
hydrophile. Le mécanisme de répulsion électrostatique est décrit dans la figure ci-dessous.
Les actifs vont étre « poussés » dans la peau par I'électrode de méme polarité (les anions
seront repoussés par la cathode, de polarité négative et inversement). (137)

Figure 42 : Mécanisme d'action de la iontophorese (137)

Le second mécanisme induit par I'application du courant est I'électro-osmose. Ce mécanisme
permet de faire pénétrer des molécules neutres et chargées. En effet, le flux d’eau permet la
pénétration des molécules non chargées et des peptides.

Au pH physiologique, la peau est chargée négativement, I'électro-osmose va également
permettre d’augmenter le flux des molécules chargées et principalement des cations de
I’anode vers la cathode. (27)

111.2.5.1.3. Influence de la iontophorése sur la pénétration d’actifs

CHO et al. ont étudié I'effet d’un patch en gel fonctionnant sur batteries utilisant le principe
de la iontophorese pour faire pénétrer de I'ascorbyl glucoside (dérivé de la vitamine C, actif
hydrosoluble utilisé pour ses propriétés éclaircissantes). L’ascorbyl glucoside possede une trés
faible pénétration cutanée lorsqu’il est appliqué sur la peau. (139)

L’étude est réalisée in vitro sur des peaux de souris par la méthode de la cellule de Franz suivie
d’une analyse HPLC. Le patch contenant I'ascorbyl glucoside délivre un courant de 1,5V.
L’analyse de la pénétration cutanée de I'ascorbyl glucoside montre une augmentation de la
pénétration de 8 a 40 fois supérieure lors de I'utilisation du patch iontophorese. Il est
intéressant de noter que la pénétration augmente de fagon proportionnelle a I'intensité du
courant mais qu’elle diminue lors de I'augmentation du pH. (139)

En parallele, lirritation cutanée a également été étudiée. Les résultats montrent que
I'irritation cutanée est proportionnelle a I'intensité du courant appliqué. La valeur de 1,5V
semble correspondre a une irritation négligeable. (139)

Ces 2 résultats montrent I'importance du rapport bénéfice/risque ou il est nécessaire de
trouver lintensité adéquate pour faire suffisamment pénétrer les actifs souhaités sans
entrainer de risques pour le patient.

100



111.2.5.1.4. Exemples d’appareils

L’Octoline 2 de Eunsung est un appareil 8 en 1 qui combine de I'oxygene
hyperbare, des ultrasons et de la iontophorése. Les propriétés revendiquées
pour la iontophorese sont une amélioration de la pénétration des actifs (tels
que les vitamines), une amélioration de I'aspect de la peau et un effet liftant.

(111)

Figure 44 : E-
Finger — AAMS
(140)

Figure 43 : Octoline 2 —
EUNSUNG (138)

L’appareil E-Finger de Anti-Ageing Medical System combine l'utilisation de
courants galvaniques pour produire des effets de ionisation et
d’électrophorese qui permettent d’augmenter la pénétration des actifs
cosmétiques. L'E-Finger est un appareil se présentant sous la forme de 2 doigts
qui vont transmettre les courants. Anti-Ageing Medical System revendique la
ionisation comme étant une technologie permettant de charger positivement
ou négativement les molécules afin de les faire pénétrer jusqu’a I'épiderme.
Les courants de iontophorése seraient donc ici utilisés pour charger les

molécules et créer un flux permettant de les transporter. L’E-Finger est compatible avec une

large plage de galénique (ayant une phase aqueuse dominante). (140)

L'Activ’'Feel est un appareil de iontophorése proposé par la société
Feeligreen. Il revendique I'utilisation de micro-courants pour favoriser la
pénétration des produits de la gamme i-Feel. Bien que le type de micro-

courant utilisé

par I'appareil ne soit pas spécifié dans le discours de

communication de la marque il semble que cet appareil utilise de la £, 45 aciivFeel—
iontophorése. (141) FEELIGOLD (141)

Figure 46 : Visuel du

De méme, la société Feeligreen propose également un packaging innovant
qui possede un dispositif de iontophorese au sein de son bouchon. Ce
dispositif permet de favoriser la pénétration des actifs contenus dans le
produit. (142)

Pour ces 2 produits, la marque revendique l"utilisation de micro-courants

packaging intégrant bidirectionnels pour favoriser la pénétration des actifs contenus dans les

la iontophorése

produits de la gamme i-Feel au sein de I'épiderme. Des études effectuées

FEELIGOLD (142)

par le laboratoire de recherche de la société ont notamment montré la

possibilité de faire pénétrer des actifs tels que I’Acide hyaluronique ou I’Adénosine grace a ces

équipements.
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111.2.5.1.5. Intérét de la iontophorése pour la pénétration d’actifs

De nos jours, peu d’appareils utilisant la iontophorese sont retrouvés en esthétique. Cette
technique est intéressante pour faire pénétrer des actifs et permet de faire une discrimination
entre actif et excipient et de ne faire pénétrer que les molécules choisies, mais son utilisation
se retrouve limitée par la nécessité d’utiliser des actifs chargés. Pour une utilisation
esthétique, il est plus intéressant d’investir dans une technologie qui permet de faire pénétrer
une plage plus importante d’actifs afin d’avoir un seul appareil. La iontophorese est une
technologie intéressante a condition de la combiner avec une autre permettant de faire
pénétrer des actifs non chargés (comme le revendique I'appareil E-Finger).

De plus, bien qu’une fois I'intensité adéquate choisie, la technique ne présente que peu de
risques pour le patient, la voie de passage transcutanée utilisée (voie des annexes cutanée)
présente un risque d’endommager les follicules pilo-sébacés qui ne sont habituellement pas
fait pour recevoir un flux d’actifs. (27)

111.2.5.2. Electroporation

L’électroporation est utilisée depuis plus de 100 ans pour augmenter la diffusion de molécules
a travers les barriere biologiques. (133)

11.2.5.2.1. Principe physique

L’électroporation fonctionne par application d’un courant électrique pulsé d’une tension
supérieure a 100V et durant une courte durée (micro ou millisecondes) sur la peau.
L’électroporation peut étre réversible, ce qui est le cas de celle utilisée en esthétique, ou
irréversible. L’électroporation irréversible est utilisée en cancérologie pour la destruction de
tumeurs ou métastases. (143)

A I'état de repos, les cellules humaines possédent un potentiel transmembranaire (d a une
différence de charge entre les faces interne et externe de la membrane cellulaire). Cette
différence de charge est entretenue grace a des canaux ioniques. L’application d’un courant
va entrainer un mouvement d’ions et va désorganiser la barriere lipidique en formant
transitoirement des pores. Ces pores vont permettre la diffusion de molécules de différente
lipophilie et taille (permet la pénétration de molécules de taille plus importante que la
iontophorése). (133)

De plus, I'application d’un courant électrique va également entrainer des modifications au
niveau du ciment inter-lipidique. Ces modifications vont former des voies aqueuses qui vont
permettre la pénétration de molécules hydrophiles. (144)

Le courant nécessaire a I'électroporation circule a travers 2 électrodes. Selon le design de
I'appareil, les 2 électrodes peuvent étre proches ou éloignées (I'électrode servant de masse
sera dans ce cas-la une plaque généralement disposée sous le patient, cette configuration est
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celle retrouvée dans la plupart des appareils d’électroporation irréversible). Les effets
entrainés par |'électroporation sont rares et sont principalement de légers érythemes.
Cependant, d’autres risques doivent étre pris en compte. Si le design de I'appareil comporte
une électrode externe a la piece a main, il faut penser a la circulation du courant entre les 2
électrodes : que devient le courant passant a travers le corps humain ? Le passage d’un tel
courant peut entrainer des sensations douloureuses dues a des contractions musculaires, des
stimulations nerveuses et des brilures (ces sensations peuvent étre réduites par I'application
de pulsations inférieures a 1ms et |'utilisation d’appareils ayant des électrodes proches I'une
de l'autre). Des études de sécurité et d’efficacité doivent étre réalisées pour permettre
I"utilisation future de tels appareils. (143)

111.2.5.2.2. Mécanisme d’action

Les pores créés par I'électroporation sont inférieurs a 10nm, concernent 0,1% de la zone
traitée et restent ouverts quelques microsecondes a quelques secondes. (145)

La pénétration des actifs est due a 3 mécanismes :
- Electrophorése : qui permet le transport des molécules chargées durant les pulsations
- Diffusion : la diffusion passive des molécules est augmentée a travers les pores créés
par I’électroporation
- Electro-osmose : sa contribution reste cependant faible a cause de la courte durée des
pulsations électriques

Les différents parametres influengant la pénétration cutanée par électroporation sont:
I'intensité, le nombre et la durée des pulsations électriques, la charge de la molécule, son
poids moléculaire, sa lipophilie, le pH de la formulation et sa viscosité. (145)
L’électroporation permet le transport des molécules quel que soit leur charge, cependant
celui des molécules chargées est plus important que celui des molécules neutres.

L’électroporation permet une administration de molécules plus profonde que la iontophorese
comme le montre la figure ci-dessous. (146)

Figure 47 : Profondeur de pénétration des actifs lors de I'utilisation de iontophorése, mésothérapie et électroporation
(146)
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111.2.5.2.3. Influence de I’électroporation sur la pénétration des actifs

L’électroporation augmente la pénétration cutanée d’un grand nombre de molécules telles
que la lidocaine, la ciclosporine, les antigénes ... de toutes tailles et toutes solubilités. (145)

L. Zhang et al ont étudié la pénétration de vitamine C apres application d’électroporation sur
différentes formulations. (147) L’étude a été réalisée en utilisant une créme et une suspension
d’acide ascorbique sur des peaux humaines cadavériques ou récupérées apres chirurgie.
L'augmentation de la pénétration d’acide ascorbique est plus faible sur les peaux
cadavériques. Concernant les formulations étudiées, [I'électroporation permet une
augmentation plus importante de la pénétration de la creme que de la suspension (quel que
soit le modeéle de peau utilisé). En effet, la pénétration de |’acide ascorbique contenue dans la
creme est augmentée de 38% tandis que les résultats pour la suspension ne sont pas
significatifs. Cette différence pourrait s’expliquer par la présence de I'acide ascorbique sous
forme de cristaux dans la suspension ce qui pourrait expliquer une moindre formation des
pores cutanés. Cette étude confirme I"'augmentation de la pénétration des actifs hydrophiles
contenus dans une creme et I'importance du type de formulation lors de ['utilisation
d’électroporation. D’autres études sont nécessaire afin de pouvoir évaluer la pénétration
d’actifs contenus au sein d’autres types de galéniques.

111.2.5.2.4. Exemple d’appareils

L’Electrolift de Dermotechnology est un appareil utilisé en institut se

revendiquant comme la solution non-invasive alternative a 'injection.

La technologie de I’Electrolift agirait au coeur du derme ou de

I’hypoderme en fonction de I'action souhaitée. L’Electrolift utilise des

sérums spécifiques fortement dosés en actifs. Ces différents sérums o 48 - Flectroift —
sont « injectés » dans la peau par passage de la piéce a main pendant DERMOTECHNOLOGY
20 minutes sur les zones a traiter. (148) Comme le montre la Figure 47, (148)
I’électroporation peut agir jusqu’au tissu sous-cutanée (hypoderme), la

revendication du fournisseur est en accord avec la littérature scientifique.

L'électroporation peut également étre retrouvée dans des appareils

combinant plusieurs technologies différentes, c’est notamment le cas dans

I'appareil Dr Skin de Eunsung ou elle est associée a de la microdermabrasion

et a des micro-courants de stimulation. Le fournisseur revendique une

pénétration contrélée d’actifs cosmétiques par [I'optimisation des

, , parametres électriques tels que : la fréquence, la durée des pulsations et la
Figure 49 : Dr Skin — . . L . . . L,

EUNSUNG (110) tension. (110) Dans cet appareil, la pénétration des actifs peut étre favorisée

par 2 technologies différentes : I'électroporation et la microdermabrasion.
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La société HBW technology revendique I'utilisation de micro-courants spécifiques dans sa
technologie de Mésotransduction. Le procédé de pénétration passe par la polarisation de
sérums-gels dans la piece a main de I'appareil, puis par une ouverture de pores aqueux au
niveau de la peau et une pénétration des molécules par électro-osmose. (149)

La mésotransduction permet grace a des micro-impulsions fractionnées d’augmenter le
potentiel électrique des cellules ce qui va créer des pores au sein de la peau et entrainer une
polarisation des molécules. Ces 2 mécanismes vont permettre de faire pénétrer les actifs
contenus dans les sérums jusqu’au derme. Les résultats et 'efficacité de cette technologie a
été prouvée par une étude clinique menée par le Professeur PACILLI. Cependant d’autres
études étudiant le mécanisme d’action de ces micro-courants spécifiques et leur efficacité
serait nécessaires. Bien que le fournisseur ne le revendique pas comme tel, la technologie de
mésotransduction semble étre une variante de I’électroporation.

111.2.5.2.5. Intérét de I'électroporation pour la pénétration d’actifs

L’électroporation semble étre une méthode intéressante pour augmenter la pénétration
d’actifs cosmétiques. Elle concerne un spectre de molécules plus large que la iontophorése et
permet une pénétration plus profonde des actifs. Cependant, elle ne permet pas de sélectivité
par rapport aux molécules qui vont pénétrer a travers les électropores (qui vont permettre
I'entrée a la fois des actifs mais également des excipients). De plus, selon le design des
appareils, I'utilisation d’appareils ayant une électrode servant de masse dans le dos du patient
amene des questionnements sur le devenir du courant lors de sa circulation, des études
supplémentaires sont nécessaires afin de préjuger d’une sécurité totale de cette méthode.

[11.2.5.3.  Comparaison des 2 technologies

La iontophorese et I'électroporation sont 2 techniques permettant I'augmentation de la
pénétration cutanée d’actifs qui utilisent toutes deux des courants électriques et nécessitent
un appareil utilisant 2 électrodes.

Alors que la iontophorese est utilisée depuis des dizaines d’années pour la pénétration
transdermique, I'électroporation n’est utilisé en cosmétique pour cet usage que depuis 5 ans.
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Le tableau suivant compare les 2 technologies (138) :

Tableau 6 : Comparaison de I'électroporation et de la ionotophorese

lontophorése

Electroporation

Intensité et modalités
du courant électrique

Faible intensité (<10V), continu

Forte intensité (>10V), pulsé

Mécanismes de
pénétration principaux

Electromigration (répulsion
électrostatique)

Electro-osmose

Electrophorése
Diffusion passive (pores)
Electro-osmose

Profondeur de
pénétration

Epiderme

Hypoderme

Voies de pénétration

Principalement a travers les

annexes cutanées

Formation de pores

Propriétés de I'actif

- Fortement chargé

- Petite taille

- Structure compacte
- Hydrosoluble

- Tous types d’actifs (pénétration
supérieure pour les actifs chargés)

- Poids moléculaire : supérieur a celui
de la iontophorése

- Poids moléculaire : < 12 000Da

Ces 2 techniques peuvent étre utilisées pour améliorer la pénétration d’actifs cosmétiques. Le
choix d’une des technologies par rapport a I'autre va dépendre des propriétés de I’actif a faire
pénétrer et de la profondeur de pénétration souhaitée. Pour une application en esthétique, a
choisir une seule des 2 techniques, I'électroporation semble étre un choix plus judicieux car
elle permet de faire pénétrer un plus large spectre de molécules. Cependant, un appareil
d’électroporation ayant ses 2 électrodes au sein de la piece a main doit étre choisi afin de
limiter les risques pour le patient. Les 2 technologies peuvent également étre combinées.

I11.2.6. Radiofréquence

La radiofréquence fait partie du spectre des rayonnements électromagnétiques non ionisants.
Les ondes radiofréquences ont une fréquence comprise entre 3kHz et 300GHz. Elle est utilisée
en médecine et esthétique depuis des années pour les traitements anti-age (le premier
appareil a radiofréquence anti-age a été approuvé par la FDA en 2002), des cicatrices ou de la
cellulite. (150)
111.2.6.1. Principe physique

Les appareils a radiofréquence produisent un courant électromagnétique qui, appliqué sur un
tissu, va étre convertit en chaleur. Le courant produit change de polarité de 300 000 a 10
millions de fois par seconde. (151) La chaleur produite est due a la résistance naturelle des

tissus au courant appliqué (aussi appelé impédance). L’énergie thermique produite dépend
de la quantité de courant de départ et de I'impédance du tissu cible (par exemple, les tissus
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graisseux sous-cutané ont une impédance importante, les effets thermiques vont donc étre
plus importants).

L’énergie thermique produite va entrainer des dommages dans le derme. La profondeur
d’action dépend de la taille et de la géométrie des électrodes. Généralement elle correspond
a la moitié de I'écart entre 2 électrodes. (150,151) Lors de l'utilisation de la radiofréquence au
sein d’appareils médicaux, la température mesurée a la surface de la peau doit étre comprise
entre 40 et 43°C tandis que celle dans le derme est entre 52 et 62°C. Pour des appareils utilisés
en esthétique, la température au sein du derme sera au maximum d’une quarantaine de
degrés a cause du risque de brllures. La piece a main des appareils peut également contenir
un systeme de refroidissement. (151)

Il existe 2 grands types de radiofréquence :
- La radiofréquence ablative : principalement utilisée en médecine pour le traitement
des tumeurs ou des arythmies cardiaques
- Laradiofréquence non-ablative : majoritairement utilisée en esthétique
La principale différence est que la radiofréquence non ablative préserve lintégrité de
I’épiderme notamment du fait d’'une élévation de température réduite a 42-43°C dans le
derme.

[11.2.6.2. Mécanisme d’action
Il existe plusieurs modalités de délivrance du courant :
- Laradiofréquence monopolaire
- Laradiofréquence unipolaire
- Laradiofréquence multipolaire

- Laradiofréquence fractionnée

Ces différentes modalités sont décrites dans le tableau ci-dessous :

Tableau 7 : Comparatif des différents mode de délivrance de la radiofréquence (150)

Mécanisme d’action Applications Limites

Monopolaire | La RF monopolaire utilise une seule | - Anti-age La principale limite de
électrode mobile et une plaque pour | - Acné la RF monopolaire est
récupérer le courant. Le courant est | - Cicatrices la douleur induite par
émis par I'électrode de la pieéce a main | - Cellulite le traitement qui
et va entrainer des effets thermiques nécessitait parfois
sur les tissus. I"utilisation d’une
créme anesthésiante

et un arrét du soin.
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Mécanisme d’action Applications Limites
Unipolaire Differe de la RF monopolaire par | - Cellulite - Réponse transitoire
Iutilisation d’une radiation des patients au
électromagnétique a 40MHz (et non traitement
plus d’un courant électrique) qui va
induire des oscillations des molécules
d’eau et entrainer la production de
chaleur. La profondeur d’action est de
15a 20mm.
Multipolaire | Les principaux types de RF |- Réjuvénation | - Rougeurs  post-
multipolaires retrouvés sont : | cutanée traitement
bipolaire, tripolaire et multipolaire. - Acné - Pénétration d’action

La RF bipolaire utilise une piece a main
avec 2 électrodes, la tripolaire en
contient 3 ... Le courant circule entre
les électrodes de la piece a main. Avec
ce type de RF, I'énergie délivrée peut
étre modulée (en variant la fréquence
et la polarité) afin de permettre un
meilleur résultat clinique pour une
inférieure.

énergie La profondeur

d’action est cependant réduite.

limitée

Fractionnée

Il existe sur le marché 2 facon de
délivrer la RF fractionnée : par des
électrodes et par des microneedles

(qui
directement la RF dans le derme). La

permettent de délivrer
RF fractionnée permet d’avoir des
zones traitées et non traitées, les
zones non traitées vont servir de
réservoir de cellules qui, a long terme
vont

migrer et participer a la

réparation cellulaire des zones
traitées. Le principe est le méme que
pour la RF multipolaire, le courant
émis va circuler entre 2 électrodes (ou
needles) chargées, chaque paire
forme un circuit fermé.

En fonction de [lintensité utilisée
(fréquence > 100kHz (152)), la RF
fractionnée peut étre considérée

comme de la RF ablative.

- Réjuvénation
cutanée

- Pénétration
d’actifs

- Erythémes et cedéme
transitoires
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Ces différentes modalités de délivrance de la radiofréquence peuvent étre combinées dans
un méme appareil (par exemple, le Divine Pro de Pollogen utilise a la fois de la radiofréquence
fractionnée avec microneedles et de la radiofréquence tripolaire).

Parmi ces différentes modalités, seule la radiofréquence fractionnée permet une
augmentation de la pénétration des actifs cosmétiques.

[11.2.6.3. Influence de la radiofréquence sur la pénétration d’actifs

La pénétration cutanée des actifs cosmétiques peut étre favorisée par |'utilisation de la
radiofréquence fractionnée. La radiofréquence utilisée va permettre la création de canaux
dans la couche cornée, elle est de type ablative.

Une étude de A.C.SINTOV a démontré l'augmentation de la pénétration cutanée de
Granisetron hydrochloride et de diclofenac sodique en utilisant un appareil de radiofréquence
fractionnée. (153) Ces 2 molécules sont hydrophiles et ne pénétrent que peu a travers la
couche cornée lorsqu’elles sont utilisées seules. L'appareil de radiofréquence utilisé dans
cette étude est le ViaDerm (Transpharma), il est constitué d’une piece a main avec 140 micro-
électrodes et a une fréquence de 100kHz. Le courant délivré par I'appareil va entrainer la
transmission de chaleur qui va produire un flux d’ions dans I'épiderme et une ablation des
cellules. Cette ablation cellulaire permet la création de micro-canaux hydrophiles au sein de
la couche cornée.

L’étude est réalisée sur peau porcine grace a la méthode de la cellule de Franz, les dosages
sont réalisés par HPLC. Une analyse microscopique de la peau aprés application de la
radiofréquence confirme la création de canaux au sein de I'épiderme. (153)

Les résultats de cette étude montrent une augmentation de la pénétration cutanée a la fois
pour le Granisetron hydrochloride et pour le Diclofenac. Cependant, la pénétration du
Granisetron est augmentée d’un facteur 2 fois plus important que celle du Diclofénac. Ceci
peut s’expliquer par la différence de polarité et de solubilité des 2 molécules. Le Granisetron
hydrocloride est un cation trés hydrosoluble, tandis que le diclofenac est un anion. Cela
implique des attractions/répulsions au sein des canaux créés par la radiofréquence qui
faciliteraient la pénétration des cations.

Des études supplémentaires seraient nécessaires pour élucider complétement le mécanisme
de pénétration mis en ceuvre. Il n’existe pas d’études disponibles avec des actifs cosmétiques

notamment du fait que la RF needles n’est pas utilisée en esthétique.

Il n"a pas été reporté de dommages créés sur la peau suite a I'utilisation de la radiofréquence,
les micro-canaux créés restent ouverts moins de 24h. (133)
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111.2.6.4. Exemple d’appareils

L'appareil UpSkin de Celestetic est un appareil de radiofréquence
multipolaire fractionnée utilisé pour des soins visage. Il utilise une
fréquence de 5SMHz et revendique une augmentation de la pénétration des

actifs cosmétiques. (154)
Figure 50: UpSkin —
CELESTETIC (154)

L’appareil DermoPro quant a lui propose 2 tétes de radiofréquence

fractionnées, une avec microneedles et une avec des électrodes. Il

revendique la création de micro-canaux allant jusqu’a la jonction

dermo-épidermique qui servent de vecteurs aux actifs. Il utilise

également une fréquence de 5MHz. (155) La téte de radiofréquence

fractionnée utilisant des microneedles permet une délivrance de la
Figure 51 : DermoPro (155) radiofréquence directement au sein du derme.

[11.2.6.5. Intérét de la radiofréquence pour la pénétration d’actifs

De nombreux appareils de radiofréquence sont retrouvés sur le marché, cependant, peu
utilisent des modalités nécessaires a 'laugmentation de la pénétration cutanée des actifs
cosmétiques. La procédure mise en ceuvre dans la pénétration cutanée entraine une ablation
de cellules de la couche cornée et est majoritairement retrouvée dans des appareils médicaux.
Au vue du peu d’études disponibles sur le sujet, la radiofréquence ne semble pas étre la
technologie la plus propice pour une utilisation en esthétique.

[11.2.7. Ultrasons
Les Ultrasons sont aujourd’hui retrouvés dans de nombreux appareils de cosmétique
instrumentale. Outre leur réle dans 'augmentation de la perméabilité cutanée, ils peuvent
également étre utilisés en minceur pour une action anti-cellulite ou pour des soins visage pour
un effet liftant.
111.2.7.1. Principe physique
Les ultrasons sont des ondes sonores inaudibles a I'oreille humaine (> 18 000Hz). Il s’agit d’'une

vibration mécanique en milieu élastique. Ces ondes transmettent de I’énergie au milieu ou
elles sont appliquées, elles peuvent étre réfléchies, réfractées, absorbées ou focalisées. (96)
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lIs sont classiquement émis par une source contenant un cristal piézoélectrique, qui convertit
par sa vibration de I’énergie électrique en énergie mécanique et la libere sous forme d’ondes
acoustiques ultrasonores. Suite a I'application d’un courant alternatif, le cristal se comprime
et se décomprime alternativement ce qui produit I’émission d’un son dont les caractéristiques
dépendent du cristal. (96)

Trois parametres influent sur les caractéristiques des ondes ultrasonores :

- Lafréquence : On distingue les ultrasons de haute fréquence (>1MHz) et des ultrasons
de basse fréquence (<1MHz). La fréquence est inversement proportionnelle a la
profondeur de pénétration dans la peau. Les ultrasons utilisés en médecine ont une
fréquence de 0.8 a 3MHz. (156) Pour une pénétration jusqu’au derme, la fréquence de
2,8MHz est utilisée, tandis que celle utilisée pour des effets anti-cellulite (ciblant
I’hypoderme) utilise une fréquence de 1MHz. Aux fréquences utilisées en esthétique
et médecine, les ultrasons se propagent dans les solides et liquides mais pas dans I'air.
C’est pourquoi, il est nécessaire d’appliquer un gel sur la peau afin de permettre la
propagation des ondes. (96)

- La puissance : elle représente l'intensité et s’exprime en Watt/cm?

- Le mode d’émission : lls peuvent étre émis selon un mode continu ou séquentiel. Ils se
propagent dans la matiére en faisceaux de forme complexe dont la diffraction dépend
fortement du milieu de propagation. (96)

Dans le domaine de la médecine esthétique, la technologie ultrasonore prédominante est
I’"HIFU. L’HIFU est une technologie non invasive qui agit directement sur les couches profondes
de la peau sans endommager les couches superficielles pour permettre un effet de
remodelage corporel (par destruction des graisses sous cutanées). (157) Elle est également
utilisée dans I'anti-age pour son action de stimulation de la réparation cutanée. Cependant
elle n’est pas sans risque et peut entrainer des brilures, douleurs et également la création de
|ésions localisées a des profondeurs déterminées. L’HIFU nécessite un contrdle parfait sous
peine d’avoir des risques comparables au laser et a la RF ablative (ces 3 technologies sont
utilisées dans le domaine médical pour la destruction des tumeurs).

111.2.7.2. Mécanismes d’action

Les vibrations ultrasoniques entrainent trois effets principaux : thermique, mécanique et un
effet de cavitation.

L’effet thermique : L’absorption des ultrasons entraine une augmentation de la température

du milieu. L’effet thermique résulte des frictions moléculaires provoquées par les vibrations,
en particulier au niveau du tissu osseux, du cartilage, des tendons, du tissu musculaire et de
la peau. Cette production de chaleur s’accompagne d’une vasodilatation avec une
augmentation de la circulation locale qui améliore la réparation des tissus |ésés. La chaleur va
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permettre une fluidification des membranes lipidiques favorisant la pénétration cutanée et
accélérant les échanges par diffusion des molécules. (158)

Les ultrasons pulsés entrainent moins d’effet thermique car I'intervalle entre les pulsations
permet une absorption de la chaleur libérée.

L’effet mécanique : Les vibrations provoquent, dans les tissus, des variations de pression qui

entrainent la libération de gaz sous forme de bulles microscopiques. Cet effet mécanique
produit un micromassage a |'origine d’'une part de modifications de la perméabilité cellulaire
qui favorise les échanges, et d’autre part d’une dilacération des fibres du tissu conjonctif,
appelé effet fibrolytique (utilisé dans le traitement des cicatrices). (158)

Il faut distinguer ce type d’ultrasons basse fréquence de ceux diffusés a I'aide d’'une lame
vibrante (scrub) qui vont réaliser des vibrations a la surface de la peau, favorisant par effet
micromécanique le décrochage des cornéocytes et entrainant une desquamation.

L'effet de cavitation: |l dérive de |'effet mécanique décrit précédemment. Les ondes

ultrasonores engendrent des cycles de compression/décompression qui en milieu liquide sont
a I'origine de la cavitation. Ces cycles vont créer progressivement des microbulles de gaz (lors
des phases de décompression) qui vont étre comprimées et imploser (lors des phases de
compression). C'est cet effet de cavitation au sein du liquide interstitiel de ’hypoderme qui
permet une destruction des adipocytes.

La cavitation peut étre importante lors de I'utilisation d’ultrasons basse-fréquence. (96) Avec
des ultrasons de haute intensité (HIFU), elle peut endommager les structures cutanées en
entrainant une nécrose.

Ces 3 effets participent dans différentes proportions a I’effet de sonophorése. La sonophorese
(également appelée phonophorése ou ultrasonophorése) permet une augmentation de la
perméabilité cutanée et la facilitation de la diffusion des molécules.
- L'effet mécanique entraine des modifications transitoires de la structure de la couche
cornée (modification de la perméabilité)
- Leffet thermique fluidifie le ciment lipidique intercellulaire ainsi que les membranes
cellulaires
- L'effet de cavitation : La cavitation produite dans le produit appliqué a la surface de la
peau va entrainer la création d’un flux qui va permettre de propulser les actifs
contenus dans le milieu a travers la couche cornée. (156) De plus, la cavitation va
entrainer une désorganisation des lipides de la couche cornée en créant des canaux
hydrophiles qui vont permettre le passage de molécules. La diffusion des molécules a
travers la couche cornée est ainsi facilitée. (96)

Aux intensités utilisées pour I'obtention d’une sonophorése (0,75-3MHz ; 0.0-2.4 W/cm?), il
n’y a pas d’effet toxique des ultrasons chez ’lhomme. (96)
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111.2.7.3.  Influence des ultrasons sur la pénétration cutanée d’actifs

Une étude menée par V.ZAGUE et Al. a démontré une augmentation de la pénétration cutanée
de d-panthenol lors de I'utilisation d’ultrasons. (159)

Le d-panthenol est un précurseur de I'acide pantothénique (vitamine B5). Il est notamment
utilisé dans des produits cosmétiques et dermatologiques pour améliorer la cicatrisation (dans
les produits aprés rasage ou apres-soleil) ainsi que dans la régénération tissulaire (en
entrainant |'activation de la prolifération des fibroblastes). Trés hydrosoluble, son passage
transcutané par diffusion passive est faible.

L’étude est réalisée in-vitro sur de la peau porcine. Les conditions expérimentales sont
standardisées : le gel utilisé contient 10% de d-panthenol, les ultrasons sont appliqués avec
une fréquence de 3MHz, une puissance de 0,1W/cm?, en mode continu et pendant 2min. La
pénétration cutanée est ensuite analysée selon la méthode de la cellule de diffusion (décrite
précédemment) puis par analyse spectrophotométrique.

Les résultats obtenus sont détaillés dans la figure ci-dessous.
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Figure 52 : Quantité de d-panthenol dans le milieu récepteur avec ou sans application d'Ultrasons (159)
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Les résultats sont statistiquement significatifs uniquement pour les temps d’analyse t=2min,
t=60min et t=240min. A ces 3 temps, la quantité de d-panthenol retrouvée dans le milieu
récepteur est supérieure apres utilisation d’ultrasons.

Comme le montre la figure ci-dessus, I'application d’ultrasons a 3MHz pendant 2min entraine
une augmentation de la pénétration cutanée du d-panthenol d’un facteur 2.

KATZ et Al. ont étudié la pénétration cutanée d’EMLA® apres application d’ultrasons basse
fréquence (55kHz, 12W). Il ressort de cette étude une analgésie plus rapide lors d’une
application préalable d’ultrasons. La pénétration cutanée de 'EMLA® semble donc étre
augmentée par le traitement préalable par des ultrasons basse fréquence. (96)

Qu’ils soient appliqués avant ou en méme temps que I"application du produit cosmétique, les
ultrasons basse fréquence favorisent la pénétration cutanée des actifs contenus dans le
produit. Les actifs concernés sont les molécules hydrophiles, les macromolécules, les
protéines, les hormones, les liposomes et les nanoparticules. (160)
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[11.2.7.4. Exemples d’appareils

De nombreux appareils de cosmétique instrumentale proposent des
Ultrasons afin d’augmenter la pénétration cutanée d’actifs. C’est le cas du
Duolift Sequential d’Advance Beauty qui associe les ultrasons séquentiels
(a2 une fréquence de 3 MHz), la radiofréquence tripolaire, un soft peeling

et la luminothérapie.

Figure 53 : DuolLift
Sequential - ADVANCE
sonophorese pour augmenter la pénétration des actifs dermo- BEAUTY (167)

cosmétiques. (161)

Le discours commercial de la marque revendique I'utilisation de la

La plupart des appareils disponibles sur le marché et se revendiquant comme « favorisant la
pénétration d’actifs » par l'utilisation d’ultrasons combinent plusieurs technologies. Nous
verrons dans une 4™ partie la pertinence de ces associations.

111.2.7.5. Intérét des ultrasons

Comme nous avons pu le voir précédemment, les Ultrasons semblent donc étre une
technologie modulable (en terme de fréquence, puissance et durée d’utilisation) utilisable en
esthétique et permettant d’augmenter de maniere non négligeable la pénétration d’actifs
hydrophiles et amphiphiles a travers la peau. Les ultrasons utilisés en esthétique ne sont pas
ceux permettant une profondeur de pénétration maximale (qui est retrouvée pour des basses
fréquences <1MHz) mais elle permet de garantir un rapport bénéfice/risque favorable. Les
ultrasons permettent de faire pénétrer un large spectre de molécules mais de fagon non
sélective et peu contrélée, probablement a une faible profondeur de pénétration.

111.2.8. Laser

Bien gu’interdit en esthétique, le laser est une méthode tres utilisée en dermatologie. Elle
peut notamment étre utilisée afin d’augmenter la pénétration cutanée de molécules.

111.2.8.1. Principe physique

Le laser est un faisceau de lumiere cohérente d’'une longueur d’onde particuliere qui lorsqu’il
est appliqué sur un tissu va transmettre de I'énergie. Cette énergie transmise va pouvoir
entrainer une destruction cellulaire et traiter des cicatrices, retirer des tatouages, détruire les
bulbes pilaires (dans le cadre d’une épilation définitive). (162)

Les lasers peuvent étre classés en 2 catégories : les lasers ablatifs et les lasers non-ablatifs. Les
premiers entrainant une suppression de la couche cornée.
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111.2.8.2. Mécanisme d’action

Les lasers ablatifs entrainent une ablation de la couche cornée. Cette ablation peut étre plus
ou moins profonde et totale en fonction de I'énergie utilisée. (163)

En retirant la couche cornée, la pénétration des molécules hydrophiles et lipophiles est
augmentée. L'altération de la barriere cutanée peut étre controlée par : la longueur d’onde,
la durée des pulsations, I’énergie, le nombre de pulsations et leur taux de répétition. (133)
Par exemple, plus I'énergie du laser est importante, plus les dommages sur la peau sont
important (une fluence de 2.6J/cm? entraine des phénoménes de nécrose). (164)

Les lasers fractionnés, non-ablatifs n’entrainent pas d’ablation de la couche cornée.
Cependant, ils créent des lésions thermiques dans la zone traitée. Ces lésions thermiques
entrainent une destruction cellulaire dans une zone précise. Les zones non traitées vont
permettre de constituer un stock de kératinocytes viables qui par effet de proche en proche
vont permettre une cicatrisation plus rapide des zones traitées. (165)

De tels lasers ayant une durée d’émission breve (<100ns) vont également induire un effet
photomécanique. Cet effet photomécanique va entrainer une désorganisation des lipides de
la couche cornée et la création de pores transitoires. (166)

Ces nouvelles voies de passages créées par ce type de laser permet I'augmentation de la
pénétration des actifs dermatologiques.

[11.2.8.3. Influence du laser sur la pénétration d’actifs

L'acide 5-aminolévulinique (5-ALA) est utilisé en dermatologie dans le traitement de I'acné,
des kératoses actiniques et dans certains cancers cutanés. Cependant, sa tres faible
pénétration cutanée (due a son hydrophilie, a son poids moléculaire de 167,7kDa et a son
coefficient de partition de 0,13) entraine la nécessité de I'utiliser & des concentrations
supérieures a 20% ce qui provoque des irritations cutanées. (164,165)

Une étude menée par J-Y FANG et al. étudie I'influence d’un pré-traitement par laser ablatif
sur la pénétration du 5-ALA. (164)

L’étude est menée sur des échantillons de peau porcine en utilisant un laser Erb:YAG a
2940nm. La durée des pulsations est de 250ps. L'étude est réalisée sur des cellules de
diffusions et analysée par analyse HPLC.

Les résultats montrent une relation linéaire entre la fluence utilisée et le flux de 5-ALA. La
pénétration du 5-ALA est augmentée d’un facteur 4 a un facteur 300 (lorsqu’il y a 2 passages
du laser a une fluence de 1,4 J/cm?). L’analyse des résultats permet de conclure que I"ablation
de la couche cornée permise par le laser entraine une augmentation de la pénétration cutanée
du 5-ALA et également de déterminer la fluence idéale a une telle application chez 'lhomme
(qui serait de 1,6J/cm?). Cette fluence permet d’augmenter la pénétration du 5-ALA sans
entrainer d’effet néfaste sur la peau.
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Une étude similaire a été menée par H.K LIM et al. en utilisant cette fois ci un laser non ablatif.
Le laser utilisé est un laser fractionné Erbium-glass avec une longueur d’onde de 1550nm et
une énergie de 20 a 50mJ. L'étude est réalisée sur des volontaires humains. Des zones de
traitements sont définies sur le dos des volontaires, sont pré-traitées au laser puis un gel de
5-ALA est appliqué et recouvert pendant différentes durées (c’est la durée d’incubation).
L’analyse est ensuite effectuée par analyse de la fluorescence (le 5-ALA est métabolisé dans
la peau en un composé fluorescent, une augmentation de la fluorescence est le marqueur
d’une augmentation de la pénétration cutanée). Les résultats montrent une nette
augmentation de la fluorescence aprées un traitement par laser. Pour des temps d’incubation
de 30 et 60min, I’énergie n’a pas d’influence sur 'augmentation de la pénétration de 5-ALA.
Pour une incubation de 180min, les résultats sont significatifs et montrent une augmentation
2 fois plus importante quand I'énergie de 50m)J est utilisée. (165)

Qu’ils soient ablatifs ou non, les lasers entrainent une augmentation de la pénétration cutanée
des molécules.

111.2.8.4. Exemple d’appareils

Aucun des appareils lasers actuellement sur le marché n’est revendiqué comme permettant
d’augmenter la pénétration des molécules. Cet effet d’augmentation de la pénétration
cutanée est une propriété annexe des lasers et ne constitue pas leur indication principale.

[11.2.8.5. Intérét du laser pour la pénétration d’actifs

Le laser est une technique médicale, dans ce contexte la et au vu des résultats des différentes
études publiées, c’est une méthode qui facilite la pénétration de composés. Elle permet la
pénétration d’un large panel de molécules (des molécules hydrophiles aux lipophiles) mais
n’est pas sans effets sur la peau. Un traitement laser nécessite la régénération de la couche
cornée qui prend environ 5 jours. Ce temps de récupération peut étre diminué par 'utilisation
d’un laser non ablatif. (163) Le laser est donc une méthode qui pourrait étre utilisée pour
permettre la pénétration de composés médicaux dans la peau, mais qui n’est pas utilisable en
esthétique de par la réglementation actuellement en vigueur et les effets indésirables.
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Depuis quelques années, le secteur de la cosmétique instrumentale est en plein
développement. De nombreuses technologies sont aujourd’hui utilisées pour permettre
une augmentation de la pénétration des actifs cosmétiques. Toutes ces technologies ne se
valent pas, premiérement elles n’ont pas le méme rapport bénéfice/risque et bien qu’en
cosmétique le risque autorisé est censé étre nul, il s’avere que certaines technologies
utilisées en instituts (voir a la maison) entrainent des risques pour les patients.

De plus, toutes les technologies disponibles sur le marché ne permettent pas la pénétration
du méme type de molécules, certaines comme la iontophorese permettent la pénétration
de molécules chargées tandis que d’autres permettent la pénétration de tous types de
molécules (comme les ultrasons).

Une marque cosmétique souhaitant lancer son appareil de cosmétique instrumentale dans
I'objectif de favoriser la pénétration d’actifs se doit d’étudier toutes ces technologies afin
de choisir celles qui correspondent le mieux a son positionnement. De plus, en fonction de
I'actif a faire pénétrer, il peut étre envisageable de combiner les méthodes chimiques et
physiques.
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IV. Discussion

118



IV.1. Synthéese comparative des différentes technologies

Le tableau ci-apres reprend I'ensemble des technologies détaillées précédemment et les
points importants a prendre en compte pour une possible utilisation en esthétique.

Concernant le Tableau 8, comparatif des différentes technologies, les légendes sont les
suivantes.
L’échelle utilisée pour I'invasivité/agressivité est la suivante :

- -:Noninvasif

-+ faiblement invasif (entraine au plus quelques rougeurs)

- ++:moyennement invasif (perturbe I'intégrité de la fonction barriere de la peau)

- +++:trés invasif (ablation ou perforation de I'épiderme)

De méme, celle utilisée pour le nombre d’études disponibles est la suivante :
- -:Aucune étude disponible
- +:Tres peu d’études disponibles
- ++:Quelques études disponibles
- +++: Beaucoup d’études disponibles

Les taille et solubilité des principaux actifs utilisés en cosmétique sont retrouvées dans
I'annexe 1.

A la vue des résultats de ce comparatif, les technologies présentant le moins de risque pour
le patient tout en permettant une bonne augmentation de la pénétration cutanée pour un
large spectre de molécules et dont I'efficacité a été scientifiquement prouvée est |'utilisation
d’ultrasons, de iontophorese ou d’électroporation. Chaque technologie possede des points
positifs et négatifs qu’il est nécessaire d’étudier lors du choix d’un appareil.

Pour une utilisation en esthétique, certaines technologies sont trop invasives (microneedling,
laser) tandis que d’autres ne possédent pas assez de preuves d’efficacité et de sécurité
(carboxythérapie, cryophorese).

Une technologie pertinente pour une utilisation en esthétique est une technologie dont
I'efficacité est prouvée par la littérature scientifique et qui ne présente aucun risque pour le
patient.

La nouvelle réglementation (Réglement 2017/745) devrait permettre d’avoir a I'avenir plus
d’études de sécurité et d’efficacité lors de la mise sur le marché des nouveaux appareils.
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Tableau 8 : Synthese comparative des différentes technologies de cosmétique instrumentale
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IV.2. Association des différentes méthodes

Les parties précédentes exposaient les différentes méthodes d’augmentation de la
pénétration des actifs cosmétiques et leur intérét. Comme nous avons pu le voir, il existe de
nombreuses méthodes a la fois galéniques et physiques pour augmenter la pénétration,
toutes ne présentent pas le méme intérét et ne peuvent pas étre utilisées dans les mémes
conditions.

Nous allons dans cette derniere partie développer l'intérét d’'une association de ces
différentes méthodes.

IV.2.1. Association de 2 méthodes physiques

Comme nous avons pu le voir avec les différents exemples d’appareils présentés, la plupart
des appareils disponibles sur le marché associent plusieurs technologies. Ces technologies
peuvent étre associées pour permettre une synergie d’action (ce qui est notamment le cas du
E-finger de Anti-ageing Medical System ou les 2 technologies proposées par I'appareil servent
a favoriser la pénétration d’un large spectre d’actifs) ou pour permettre d’effectuer une
variété de soins plus importante avec un seul et méme appareil (comme c’est le cas avec le
Duolift Sequential d’Advance Beauty).

L’association de 2 technologies dans |'objectif d’obtenir une synergie d’action peut avoir
différents buts. Elle peut permettre :
- D’élargir le spectre moléculaire
- De diminuer les risques des technologies seules. En effet, la pénétration sera
augmentée par l'association des technologies et permettra d’adopter des modalités
moins agressives (puissance, fréquence) a pénétration équivalente par rapport a
Iutilisation de ces mémes technologies seules.

L'intérét de I'association des 3 technologies (ultrasons, iontophorese et électroporation) est
étudiée ci-dessous.

Une étude de L.LE et al a évalué I'intérét de I'association de 2 technologies : ultrasons et
iontophorése sur la pénétration transdermique d’héparine. (167) L’héparine est un
médicament utilisé comme anticoagulant d’'une masse moléculaire comprise entre 3 000 et
30 000 Daltons. Les héparines sont classiquement administrées par injection sous cutanée car
la pénétration cutanée apres simple application sur la peau est nulle. Les ultrasons sont
appliqués a l'aide de I'appareil VCX 400 (Sonics and Materials) en mode pulsé, a une fréquence
de 20kHz et une intensité de 7,4W/cm? Liontophorése est appliquée pendant 1h a
0,45mA/cm?.
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L’étude est réalisée sur peau porcine selon la méthode de la cellule de Franz. Les résultats
sont présentés dans la figure ci-dessous.
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Figure 54 : Comparaison du flux d'héparine apres application d'ultrasons, iontophorése ou l'association des 2
technologies (167)

Les résultats montrent une augmentation du flux d’'un facteur 13 grace a I'application
d’ultrasons et d’un facteur 10 apres application de iontophorése. L'association des 2
technologies (application de iontophorése sur une peau préalablement traitée par des
ultrasons) entraine une augmentation du flux d’héparine 2 fois supérieure par rapport aux 2
expériences précédentes utilisant les ultrasons et la iontophorese seules. (167)

Les résultats de cette étude confirment I'intérét de I'association de plusieurs technologies (ici
les ultrasons basse fréquence et la iontophorése) dans la modulation de la pénétration
cutanée.

Une autre étude de J.KOST et al a évalué I'intérét de I'association de I'électroporation et des
ultrasons pour augmenter la pénétration cutanée de la calcéine (molécule fluorescente
chargée négativement). (168) L'étude est réalisée sur de I'épiderme de peaux cadavériques
humaines selon la méthode de la cellule de Franz. Les conditions d’application des différentes
technologies sont les suivantes :

- Ultrasons : 1,4W/cm?, 1 8 3MHz, mode continu

- Electroporation : 100V, mode pulsé

Les résultats sont analysés par mesure de la fluorescence. En absence d’application
d’ultrasons ou d’électroporation, la pénétration cutanée de la calcéine est nulle. L’application
d’ultrasons seuls (2 1MHz) n’entraine pas d’augmentation du flux de pénétration de la calcéine
tandis que I'électroporation entraine une légere augmentation de ce flux.

L’application simultanée d’ultrasons et d’électroporation permet de doubler le flux de
calcéine par rapport a I'application d’électroporation seule.
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De plus, I'utilisation d’ultrasons permet également de réduire le temps de latence par rapport
a l'utilisation d’électroporation seule (9 minutes au lieu de 15 minutes).

Cependant, cette méme étude réalisée dans les mémes conditions mais en appliquant les
ultrasons a une fréquence de 3MHz et a la puissance de 1,5W/cm? a montré qu’il n’existait
pas d’augmentation du flux supérieure a celle induite par I'application d’électroporation
seule. Il été montré qu’a une fréquence supérieure a 2,5MHz, I'effet de cavitation induit par
les ultrasons était tres faible voire inexistant. La pénétration de la calcéine semble étre
favorisée par ce phénomene de cavitation, ce qui expliquerait que des ultrasons utilisés a
1MHz aient un effet sur 'augmentation du flux alors qu’ils nen ont pas ou peu a une
fréquence de 3MHz. (168)

Cette étude met en évidence I'importance des parametres propres a chaque technologie dans
la modulation de la pénétration cutanée. L’électroporation associée a des ultrasons a une
fréquence de 1MHz permet une augmentation de la pénétration cutanée.

Une étude de J.Y FANG et al a évalué l'influence de la iontophorése combinée a différentes
méthodes telles que I'électroporation, les ultrasons basse fréquence et le laser pour
augmenter la pénétration du sodium nonivamide acetate (SNA) (qui posséde une tres faible
pénétration cutanée lorsqu’il est appliqué seul sur la peau). (169) L’étude est réalisée sur la
peau de souris nude selon la méthode de la cellule de Franz. Les parametres des différentes
technologies sont les suivants :
- lontophorése : 0,5mA/cm?
- Electroporation : mode pulsé (1 pulsation toutes les 30 secondes, 300V, longueur
d’une pulsation 200ms)
- Ultrasons : fréquence 20kHz, intensité 0,2W/cm?
- Laser :type de laser erbium :YAG laser, longueur d’onde 2940nm, durée des pulsations
250pus

Les résultats des différentes expériences sont présentés ci-dessous.
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Figure 55 : Flux de pénétration cutanée du sodium nonivamide acetate selon la technique de pénétration utilisée
(169)

L'analyse de ces résultats montre qu’un prétraitement de la peau par 10 minutes
d’électroporation suivi d’un traitement par iontophorése n’augmente pas le flux de
pénétration. Les auteurs expliquent ce phénomeéne par le fait que I'augmentation de la
pénétration du SNA par la méthode d’iontophorése est telle que 10 minutes supplémentaires
d’électroporation ne suffisent pas a I'augmenter de fagon plus importante. Au bout d’1/2h de
traitement, la quantité de SNA dans le compartiment récepteur est supérieure a celle
retrouvée lors de I"application seule de iontophorese, ceci s’explique par une diminution du
temps de latence lorsque les 2 méthodes sont associées. De plus, au bout d’1/2h de
traitement, la peau a regu 10 minutes d’électroporation et 20 minutes de iontophorese, la
part de la contribution de I'électroporation a la pénétration du SNA est donc plus marquée.
(169)

Le prétraitement de la peau par 2h d’ultrasons permet une augmentation de la quantité de
SNA ayant pénétré a travers la peau par rapport a un traitement par iontophoréese seule. De
plus, comme nous I’avons vu au cours d’études précédentes, le temps de latence est réduit
lors de I'application cumulée d’ultrasons et de iontophorése. Une tension inférieure est
également nécessaire pour le traitement de iontophorése par rapport aux contréles.

Concernant l'association du laser et de la iontophorése, les résultats montrent une
pénétration cutanée augmentée quand la peau est prétraitée au laser pour les fluences de
0,35 et 0,45J) mais pas pour celle de 0,55J. Cet effet pourrait s’expliquer par le fait que le
traitement laser entraine une augmentation de la perte en eau de la peau, or, le flux de
courant iontophorétique pourrait étre augmenté par la quantité d’eau contenue dans la peau
(qui permet une augmentation de la conductivité). (169) Cependant cette association n’est
pas utilisable en esthétique (I’utilisation du laser y étant interdite).
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Les résultats de cette étude montrent que I'association de la iontophorese avec les ultrasons
ou le laser entraine une synergie d’action (et une augmentation plus importante de la
pénétration cutanée) mais que son association avec I'électroporation n’entraine pas
d’augmentation de la pénétration cutanée de SNA.

D’autres études associant la iontophorese et I'électroporation arrivent aux mémes
conclusions. L’association de la iontophorése et de I'électroporation n’augmente pas la
pénétration cutanée par rapport a ces mémes technologies utilisées seules mais diminue tout
de méme le temps de latence nécessaire a la pénétration. (169,170)

Cependant, d’autres études telles que celle de BOMMANON et al prouvent le contraire. Dans
cette étude, I'effet synergique des 2 technologies sur la pénétration de la LHRH est évaluée in
vitro selon la méthode de la cellule de Franz. Les résultats montrent que I'application
d’électroporation (entre 0 et 4mA/cm?) avant le traitement par iontophorése augmente le flux
de pénétration d’un facteur entre 5 et 10. (171)

D’autres études doivent donc étre réalisées afin de pouvoir statuer sur la pertinence de
I’association de ces 2 technologies pour la pénétration d’actifs en cosmétique.

Comme nous avons pu le voir a l'aide de ces différentes études réalisées in-vitro, les
différentes technologies permettant d’augmenter la pénétration d’actifs peuvent avoir un
effet synergique entre elles. Cet effet synergique peut étre intéressant a exploiter en
esthétique car il peut permettre de réaliser des soins en diminuant certains paramétres (par
exemple l'intensité) par rapport a un soin utilisant une seule technologie pour un effet plus
important. Cependant, des études plus approfondies sur I'intérét de ces associations pour des
actifs cosmétiques seraient intéressantes. En effet, I'additivité de ces différentes méthodes
favorisant la pénétration cutanée ne doit pas entrainer certains effets non souhaités tels qu’un
passage systémique.

IV.2.2. Association de méthodes chimiques et physiques

Pour augmenter la pénétration des actifs qu’ils soient pharmaceutiques ou cosmétiques, de
nombreuses méthodes existent. En effet, nous avons vu que la pénétration pouvait étre
favorisée par des moyens galéniques et des moyens physiques.

De plus, nous avons également pu voir au long de cette thése que ces 2 catégories de
techniques n’agissaient pas de la méme fagon. Il serait donc intéressant de chercher a
comprendre si une association de moyens galéniques et physiques présente ou non un intérét.
Comme vu plus haut, ces technologies ne s’associent pas avec toutes les galéniques.
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IV.2.2.1. lontophorese et promoteurs d’absorption

L'une des méthodes les plus étudiée en association avec des promoteurs d’absorption est la
iontophorese. De nombreuses études ont montré des actions synergiques de la iontophoréese
avec des promoteurs d’absorption tels que le propylene glycol, I'acide oléique, I'azone, le
limonene ...
OH et al ont notamment étudié la pénétration de la zidovudine (AZT), antirétroviral lors de
I’application avec du propyléne glycol, de I'acide oléique et/ou de la iontophoreése. (171) Les
résultats sont les suivants : Le flux de pénétration transdermique d’AZT est augmenté :

- de 200 fois par l'application de propyléne glycol et d’acide oléique

- de 7 fois par I'application de iontophorese seule

- de 400 fois par I'application de propyléne glycol et de iontophorese
Les effets du propylene glycol et de la iontophorése sur la pénétration transdermique de I'AZT
sont additionnels.

BHATIA et al ont étudié la pénétration transdermique de la LHRH (hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires) et l'influence de I’application de iontophorése ou de
promoteurs d’absorption sur cette pénétration. Les résultats ont montré une augmentation
de la pénétration de la LHRH de 4 fois lors de I'application de iontophorese seule, une
augmentation de 3 fois lors de I'application de 5% de limonene et de 10 fois lors de la
combinaison des 2 méthodes (iontophorese + 5% de limonéne). (171)

Les mémes auteurs ont également étudié I'influence du propyléne glycol et de I'acide oléique
sur la pénétration de la LHRH. Cette étude réalisée sur un épiderme de porc selon la méthode
de la cellule de Franz a montré des résultats similaires a I'étude de OH et al présentée
précédemment. (172)

En effet, les résultats montrent une augmentation de la pénétration de LHRH d’un facteur 5
lorsque sont combinés les méthodes chimiques (propylene glycol + 10% d’acide oléique) et
physiques (iontophorese).

S.GANGA et al ont étudié l'influence de la iontophorese et de I'azone sur la pénétration
cutanée du métoprolol tartrate (bétabloquant, hydrophile). (173) L’étude est réalisée sur de
I’épiderme humain cadavérique selon la méthode de la cellule de Franz. Les résultats
présentés dans la figure ci-dessous montrent une augmentation de plus de 130 fois de la
pénétration lors de la combinaison de I'azone et de la iontophorése par rapport a une diffusion
passive.
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Figure 56 : Quantité de métoprolol tartrate en fonction de la méthode de pénétration utilisée (173)

Le mode d’action de I’Azone passe par une désorganisation des membranes lipidiques (ce qui
entraine la séparation des cellules et |a taille des espaces intercellulaires) et une augmentation
de I’hydratation de la peau, ce qui permet la pénétration de composés hydrophiles a travers
les voies aqueuses nouvellement créées.

L'effet synergique entre la iontophorese et les promoteurs d’absorption peut étre expliqué
par différents mécanismes :
- si le promoteur d’absorption est chargé (comme c’est le cas pour le Sodium Lauryl
Sulfate), laiontophorese peut augmenter I'absorption du promoteur au sein de la peau
- les promoteurs d’absorption peuvent désorganiser la bicouche lipidique ce qui va
permettre la pénétration de composés d’une plus grande taille (c’est le cas par
exemple du limoneéne)

Des études ont également évalué la pertinence d’une association entre la iontophoreése et la
formulation des actifs ou formes de nanoparticules lipidiques. P.CHAROENPUTTAKUN et al ont
notamment montrés que la iontophorese permettait d’augmenter la pénétration de
nanoparticules lipidiques recouvertes d’un actif hydrophile d’un facteur 20. La pénétration de
nanoparticules recouvertes d’actifs lipophiles n’est pas augmentée par la iontophorese par
rapport a leur diffusion passive (qui est déja bonne). Cette étude suggére que I'association de
la iontophorése et des nanoparticules lipidiques (nanoparticules solides lipidiques et vecteurs
lipidiques nanostructurés) est une méthode intéressante pour faire pénétrer des actifs
hydrophiles a travers la couche cornée. (174)

Ces différentes études ont montré l'intérét d’associer a la iontophorése des promoteurs
d’absorption au sein de la formule galénique, cependant, une telle association ne doit étre
faite qu’apres étude des risques concernant la sécurité du patient. En effet, la pénétration des
promoteurs d’absorption se trouve également augmentée, ils ne doivent pas étre nocif pour
le patient. De méme, la concentration en actif se trouve augmentée, ce qui doit aussi étre pris
en compte lors de la formulation.
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IV.2.2.2. Electroporation et promoteurs d’absorption

Les promoteurs d’absorption étudiés dans la littérature pour leur synergie d’action avec
I’électroporation ne sont pas des promoteurs classiques. Seules des études sur des
polysaccharides, de I'urée ou du sodium thiosulfate sont retrouvées.

VANBEVER et al ont étudié I'effet de I'électroporation associée ou non a des polysaccharides
(héparine et dextran) sur la pénétration du mannitol. Les résultats montrent une
augmentation de la pénétration du mannitol d’un facteur 2 lorsque I’électroporation est
utilisée seule et d’un facteur 5 lorsqu’elle est combinée aux polysaccharides. Le mécanisme
d’action de ces promoteurs d’absorption peu communs passerait par un espacement de la
bicouche lipidique et une dissociation de la couche cornée et de I'épiderme notamment a
cause de la longueur des polysaccharides. (171)

Le sodium thiosulfate possede également un effet synergique avec I’électroporation sur
I’augmentation de la pénétration. Une étude de ZEWERT et al a montré que |'association de
ces 2 méthodes permettait d’augmenter le spectre de molécules concernées par
I’électroporation. (171) En effet, lors de l'utilisation de I'électroporation seule, seules de
petites molécules pénetrent (par exemple la sulforhodamine, colorant fluorescent d’une
masse molaire de 558g/mol) alors que lorsque I'actif est associé a du sodium thiosulfate, la
pénétration de plus grosses molécules (telles que les protéines) est augmentée. Le mécanisme
d’action du sodium thiosulfate passerait par une rupture des ponts disulfures de la kératine
et permettrait d’augmenter la pénétration.

L’électroporation peut également avoir une action synergique avec différents promoteurs
d’absorption. Cependant, afin de pouvoir comparer les différentes méthodes entre elles, des
études sur l'influence de I'association de promoteurs d’absorption classiques (tels que les
tensioactifs, les acides gras) et de |'électroporation dans la pénétration cutanée seraient
intéressantes.

Les limites de ces associations sont les mémes que celles retrouvées pour la iontophorese, de
telles associations nécessiteraient des études approfondies afin de permettre une totale
sécurité.

De plus, comme nous I'avons vu, la sécurité de I'électroporation repose avant tout sur le
design de I'appareil. Certains appareils présentent des électrodes séparées (une dans la piece
a main, l'autre sous forme de plaque disposée sous le patient), la sécurité du passage du
courant a travers le corps humain doit dans ce cas étre étudiée.

IV.2.2.3. Ultrasons et promoteurs d’absorption

Les ultrasons peuvent également étre combinés avec des promoteurs d’absorption pour
augmenter de fagon plus importante la pénétration d’actifs.
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Par exemple, ils peuvent étre associés a des tensioactifs tels que le Sodium Lauryl Sulfate (SLS).
Une étude de MITRAGOTRI et al a évalué I'effet du SLS et des ultrasons (appliqués a 20kHz)
sur la pénétration du mannitol. Appliqué seul pendant 90 minutes, le SLS augmente la
pénétration du mannitol de 3 fois pour le SLS tandis que les ultrasons I'augmente de 8 fois.
Lors de I'utilisation combinée des 2 techniques (ultrasons + 1% de SLS), la pénétration cutanée
est augmentée de 200 fois. (96) De plus I'utilisation combinée des 2 méthodes de pénétration
permet de réduire I'énergie des ultrasons nécessaire pour induire un changement de
perméabilité cutanée. En effet, en absence de SLS, cette énergie est de 141J/cm? tandis qu’elle
est diminuée a 18J/cm? en présence de 1% de SLS. (171)

Une autre étude de TEZEL et al a évalué I'effet synergique des différents groupes de
tensioactifs (anioniques, cationiques et non-ioniques) et des ultrasons sur la perméabilité
cutanée. (175) L’étude est réalisée sur de la peau porcine a I'aide de la méthode de la cellule
de Franz. Les ultrasons sont appliqués pendant 10 minutes a une fréquence de 20kHz et une
intensité de 7W/cm?. La conductivité cutanée est ensuite calculée aprés mesure de la
résistance cutanée.

Les résultats sont présentés dans la figure ci-dessous.

N
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Figure 57 : Augmentation de la conductivité cutanée apres application d'ultrasons et de différents tensioactifs (175)

Les tensioactifs anioniques sont représentés en bleu, les cationiques en vert et les non-
ioniques en jaune. Les résultats de cette étude montrent que les tensioactifs anioniques et
cationiques présentent une synergie d’action avec les ultrasons dans l'augmentation de la
conductivité cutanée (et donc dans I'augmentation de la pénétration d’actifs). Les tensioactifs
non ioniques présentent également une légére action synergique avec les ultrasons mais de
facon beaucoup moins importante que les tensioactifs ioniques (qui sont connus pour étre
plus agressifs pour la peau). (175)

130



Les mécanismes d’action seraient les suivants :
- Les tensioactifs augmenteraient la cavitation produite par les ultrasons
- Les ultrasons permettraient une augmentation de la pénétration des tensioactifs a
travers la peau
- Lesultrasons permettraient une augmentation de la dispersion des tensioactifs au sein
des lipides de la couche cornée

Les ultrasons et les promoteurs d’absorption ont un mécanisme d’action qui passe par une
perturbation des membranes lipidiques, I'association des 2 entraine un effet synergique sur
I’augmentation de la pénétration cutanée.

Les possibles limites de cette association sont les mémes que pour les précédentes
associations.

IV.3. Exemples issus du marché

Comme nous venons de le voir, I'association des méthodes d’augmentation de la pénétration
chimique et physique est fréquemment retrouvée et permet une meilleure augmentation de
la pénétration par rapport a ces mémes méthodes utilisées seules.

Lors de I'utilisation des méthodes de cosmétique instrumentale au sein de soins en institut,
des protocoles, souvent confidentiels, sont effectués et comprennent I'utilisation d’un produit
adapté a la méthode.

Par exemple, au sein de ses soins Skin Perfusion, Filorga utilise le CryolLift Il qui associe la
cryophorese et la luminothérapie pour faire pénétrer des actifs contenus au sein de produits
spécifiques. Apres la réalisation d’'un peeling et de techniques de massage, un sérum-gel
contenant les actifs a faire pénétrer est appliqué sur la peau puis la sonde de cryothérapie est
apposée sur le visage selon une technique de massage précise. La technique de cryophorese
est associé a des produits ayant une texture spécifique afin de permettre la pénétration des
actifs mais également a un peeling préparatoire qui favorise également la pénétration. (83)

La société Feeligreen propose un appareil de iontophorése, I’Activ’Feel qui revendique
Iutilisation de micro-courants pour favoriser la pénétration des actifs contenus dans les
produits de la gamme i-Feel au sein de I'épiderme (la pénétration annoncée est de quelques
millimétres) (Figure 45).

L'analyse de la formule du Correcteur Anti-rides i-Feel, réalisée a I'aide de la base de données
COSING est disponible ci-dessous. (176)
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Tableau 9 : Liste et analyse INCI du Correcteur Anti-rides i-Feel

Ingrédient

Fonctions

Prunus cerasus (Bitter cherry) fruit water

Emollient

Hyaluronique acid

Actif (hydratant, anti-rides)

Pyrus malus (Apple) fruit water

Actif (raffermissant)

Aqua (Water) Solvant
Squalane (Squalane) Emollient
Propylene glycol (Propylene glycol) Solvant

Olive oil decyl esters

Agent de restauration lipidique

PEG-100 stearate

Tensioactif non-ionique

Glyceryl stearate (Glyceryl monostearate)

Emollient, émulsifiant

Acetyl hexapeptide-8 Humectant
Helichrysum italicum extract Actif (effet anti-rides)
Rosa canina fruit oil Emollient

Rosa rubiginosa seed oil Emollient

Sodium hyaluronate (Hyaluronate Sodium) Humectant

Caprylyl glycol

Emollient, Humectant

Ammonium acryloyldimethyltaurate/VP
copolymer

Viscosifiant

Panthenol (Dexpanthenol)

Agent d’entretien de la peau

Salicylic acid (Salicylic acid)

Agent kératolytique, conservateur

Tocopherol

Actif, anti-oxydant

Parfum

Substance parfumante

Benzyl alcohol (Benzyl alcohol)

Solvant

Butylphenyl methylpropional

Substance parfumante

Glycerin (Glycerol)

Humectant

Limonene

Substance parfumante

Benzyl salicylate

Substance parfumante

Sorbic acid (Sorbic acid)

Conservateur

Hexyl cinnamal

Substance parfumante

Sodium sulfate (Sodium sulfate)

Viscosifiant

Citronellol

Substance parfumante

Alpha-isomethyl ionone

Substance parfumante, agent d’entretien de la peau

Sodium hydroxide (Sodium hydroxide)

Substance tampon

Synthetic fluorphlogopite

Viscosifiant

Linalool Substance parfumante
Cl 77891 (Titanium dioxide) Colorants
Cl 16185 (Amaranth) Colorants

Comme nous pouvons le voir grace au Tableau 9 ci-dessus, la formule de ce produit contient
3 des familles d’ingrédients (indiqués en jaune) capables de favoriser la pénétration cutanée
des actifs. Elle contient notamment du Propyléne glycol qui a été démontré comme
augmentant la pénétration cutanée et comme ayant une synergie d’action avec la
iontophorese.
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De méme, la formule contient de I’acide salicylique qui est un agent kératolytique. Un agent
kératolytique est un ingrédient capable de favoriser la desquamation des cornéocytes. Ces
ingrédients ne font pas partie des ingrédients les plus utilisés pour favoriser la pénétration des
actifs cosmétiques, cependant, en favorisant la desquamation de la couche cornée, il semble
évident que de tels agents augmentent la pénétration des autres actifs contenus dans le
produit.

Cet exemple issu du marché nous montre I'importance d’associer les méthodes de cosmétique
instrumentale a des galéniques spécifiques. Lors de la conception d’un cosmétique pour une
utilisation avec des appareils de cosmétique instrumentale, il est nécessaire de tenir compte
de la forme galénique possible, des propriétés des technologies employées (et de leur
compatibilité avec les actifs), des propriétés de I'actif mais également des ingrédients a
ajouter a la formulation (notamment les promoteurs d’absorption).

Comme nous avons pu le voir, les 3 technologies qui semblent étre les plus pertinentes
pour une utilisation en esthétique sont les ultrasons, la iontophorese et |'électroporation.
Ces technologies peuvent étre associées entre elles afin d’exercer un effet synergique et
d’augmenter de facon plus importante la pénétration des actifs cosmétiques.

Les appareils de cosmétique instrumentale sont couramment utilisés en association avec
des produits cosmétiques contenant des promoteurs d’absorption ou formulés avec des
galéniques spécifiques. La combinaison de ces méthodes chimiques et physiques semble
étre pertinente pour une marque de cosmétique. Cependant, la sécurité d’une telle
association doit étre étudiée.

Au-dela de la pénétration, la cosmétique instrumentale peut compléter le mode d’action
ou avoir une action que ni I'actif, ni une technique manuelle (gommage, palper rouler) ne
peuvent obtenir (stimulation métabolique par les ultrasons ou la radiofréquence,
cicatrisation, stimulation musculaire). La cosmétique instrumentale est un secteur d’avenir
dans le domaine cosmétique et devrait continuer son développement au cours des
prochaines années.
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Conclusion
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Que ce soit dans le domaine pharmaceutique ou dans le domaine cosmétique, la voie cutanée
est une voie d’absorption majeure.

Comme nous avons pu le voir, la peau est une barriere semi-perméable qui de par sa
constitution empéche le passage de substances exogenes telles que les pathogenes mais
également les actifs qui y sont appliqués. Les parameétres physico-chimiques de I'actif ont un
réle important dans sa capacité a pénétrer de maniere passive a travers la peau.

Les produits cosmétiques ont par définition une action locale. Certains tels que les produits
anti-age et les produits minceur contiennent des actifs (respectivement des vitamines telles
que le rétinol et la caféine) qui doivent pénétrer a travers la couche cornée pour pouvoir
atteindre leurs sites d’action et étre efficaces.

Pour commercialiser des produits efficaces, les laboratoires cosmétiques se doivent donc
d’étudier la composition de leurs produits et leur capacité a pénétrer a travers la couche
cornée.

L’évaluation de cette pénétration passe premierement par une connaissance approfondie de
la structure de la peau et des modalités de passage. Puis dans un second temps, par la
connaissance de la structure et des propriétés physico-chimiques de I'actif a faire pénétrer
ainsi que de son site d’action.

Une fois ces parametres acquis, il peut s’avérer utile de chercher a augmenter la pénétration
de l'actif. Pour se faire, 2 grandes catégories de méthodes sont aujourd’hui disponibles en
cosmétique : les méthodes chimiques et les méthodes physiques.

Les méthodes chimiques d’augmentation de la pénétration cutanée passent par la
formulation de I'actif sous une forme adaptée avec, si nécessaire, I'ajout de promoteurs
d’absorption au sein de la formule. La formulation d’un produit cosmétique est dépendante
de nombreux facteurs tels que les propriétés de I'actif ou la forme souhaitée décrite dans le
cahier des charges établi par I'équipe marketing. Il n’existe pas de regle simple permettant
d’établir une formule ou il suffirait d’incorporer n’importe quel actif pour qu’il pénetre au sein
de la couche cornée et atteigne son site d’action.

La formulation galénique est un domaine en constante évolution, de nouvelles innovations de
texture et formes arrivent chaque année sur le marché afin de séduire de plus en plus de
consommateurs. Cependant, elles ne doivent pas avoir lieu au détriment de I'efficacité du
produit.

Les méthodes physiques sont arrivées plus récemment sur le marché cosmétique. Elles
consistent en [l'utilisation d’appareils de cosmétique instrumentale, qui par diverses
technologies vont permettre aux actifs contenus dans le produit de pénétrer a travers la peau.
La cosmétique instrumentale dérive du domaine médical, pour certaines technologies les
limites médical/esthétique sont encore floues, une nouvelle réglementation (Réglement
2017/745) va entrer en application en 2020 afin de clarifier le positionnement de ces
technologies.
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Les produits utilisés au sein des soins utilisant des appareils de cosmétique instrumentale ont
souvent une galénique beaucoup plus simple que ceux vendus dans le commerce a cause
notamment du risque de pénétration de substances non souhaitées (telles que les colorants
ou les parfums). La ou la cosmétique mise sur des formulations sensorielles pour attirer le
client, la cosmétique instrumentale s’axe sur I'efficacité des soins et produits proposés.

De nombreuses technologies sont utilisées au sein de ces appareils, toutes ne présentent pas
le méme intérét pour des applications esthétiques. Pour une marque de cosmétique
possédant des appareils de cosmétique instrumentale, les 3 technologies qui semblent
aujourd’hui incontournables sont les ultrasons, la iontophoréese et I'électroporation.

De nos jours, les différentes technologies utilisées dans les appareils de cosmétique
instrumentale sont pour la plupart associées avec des formes galéniques spécifiques afin
d’optimiser la pénétration des actifs qu’elles contiennent. Les méthodes chimiques et
physiques ont donc une action complémentaire pour permettre d’assurer la meilleure
pénétration cutanée possible.

Peu d’études scientifiques sont disponibles dans le domaine cosmétique (car elles ne sont pas
obligatoires a la commercialisation du produit), I'extrapolation des données issues d’études
médicales semble parfois un peu hasardeuse notamment en ce qui concerne le passage
systémique. Les différentes méthodes présentées précédemment permettent toutes
d’augmenter (a des degrés divers) le passage de certains actifs a travers la couche cornée,
mais trés peu de données sont disponibles sur leur passage systémique (qui semble inévitable
pour des substances pénétrant a travers le derme). Des études de sécurité doivent donc étre
réalisées afin de compléter ces données et de s’assurer de I'innocuité du produit cosmétique
lors de son utilisation avec des appareils de cosmétique instrumentale.

La cosmétique instrumentale est un nouveau secteur cosmétique en plein développement.
Son utilisation au départ réservée aux cabinets médicaux puis aux instituts de beauté s’étend
désormais aux particuliers avec I'avéenement des Home devices. Comme nous avons pu le voir,
de nombreux appareils de cosmétique instrumentale favorisent la pénétration des actifs
appliqués au cours des soins, mais cette revendication n’est pas leur fonction principale.
Toutes ces technologies ont avant tout des revendications dans les domaines anti-age (comme
la radiofréquence ou le microneedling) et minceur (comme les ultrasons). Véritables
concentrés de technologie, ces appareils représentent un secteur clé du domaine cosmétique
pour les prochaines années.
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Annexe 1 : Solubilités des principaux actifs retrouvés en cosmétique

Tableau 10 : Solubilités et tailles des principaux actifs utilisés en cosmétique (28)

Actif Principale utilisation Solubilité Taille
cosmétique

Caféine Minceur Hydrosoluble (22g/L) | 194Da
Rétinol Anti-age Liposoluble 286Da
Rétinyl Anti-age Liposoluble 524Da
Palmitate
Acide Anti-age Liposoluble 300Da
rétinoique
Acide Anti-age Hydrosoluble 176Da
ascorbique
Ascorbyl Anti-age Liposoluble 415Da
palmitate Inhibe la mélanogénése
Acide Anti-age Hydrosoluble 10°a 10’Da

hyaluronique
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Annexe 3

Tableau 12 : Etude de marché des principales marques cosmétiques proposant des équipements de cosmeétique

instrumentale
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TITTLE: How to Enhance the Penetration of Cosmetic Active Ingredients : From Galenic
Formulation to Instrumental Cosmetic

SUMMARY:

The skin is a semipermeable membrane which avoids exogenous compound penetration. Even
though it is protecting the organism, it is also an obstacle for cutaneous administration. In
order to be effective, pharmaceutical and cosmetic active ingredients have to penetrate the
skin and reach their targets. On the cosmetic area, active ingredients penetration can be
improved by two processes : chemical process (galenic) and physical process (instrumental
cosmetic). Galenic formulation allows to modulate active ingredients penetration. Recently,
several cosmetic devices have been launched to improve active ingredients penetration
through different technologies. The association of these two processes is a path but it needs
more research to improve active ingredients penetration and assure product efficiency.

KEYWORDS: skin penetration, cosmetics, instrumental cosmetic, active ingredients,
formulation, galenic, aesthetic, technologies
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