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Introduction




Le culte de la beauté et du corps a toujours existé dans notre société, mais plus que jamais a
I’heure actuelle avec 1’émergence de nouveaux moyens de communications notamment les
réseaux sociaux, I’importance donnée a I’apparence physique n’a fait que s’accentuer.

Cela s’est donc accompagné par une explosion du marché de la minceur avec une apparition en
masse de compléments alimentaires et cosmétiques permettant d’atteindre cet objectif afin de

correspondre aux criteéres de la société.

Dans le cadre de cette thése, nous nous focaliserons sur le topique cosmétique amincissant,
I’objectif étant de déterminer sa place et son efficacité dans une stratégie de perte de poids ou
de remise en forme, du point de vue des professionnels de santé en particulier du pharmacien,

mais aussi du grand public.

Nous allons donc dans un premier temps faire des rappels sur la physiologie de la peau, sur sa

structure et ses spécificités.

Dans un second temps nous ferons des rappels sur le tissu adipeux ainsi que ses nombreuses

fonctions et son role dans I’apparition de la cellulite.

Dans un troisiéme temps nous évoquerons I’obésité en général, comment les mécanismes
physiologiques du corps permettent a cette dernicre de subsister une fois installée ainsi que ses

conséquences sur la santé.

Puis nous détaillerons les principaux actifs amincissants présents dans les topiques

cosmétiques actuellement commercialisés selon leur mode d’action.

Nous analyserons ensuite les questionnaires mis a disposition des professionnels de santé
d’une part et du grand public d’autre part, puis nous détaillerons les principaux conseils a

I’officine pour une optimisation de 1’efficacité du topique cosmétique amincissant.



La Peau




I. Description des différentes couches de la peau

La peau est ’enveloppe du corps humain, vitale, elle est la premiére ligne de défense de notre
corps contre les bactéries et les virus. Elle est en continuité avec les muqueuses recouvrant les

cavités naturelles de 1’organisme.

C’est le plus gros organe de I’étre humain, représentant 15 % du poids total de I’organisme et

une surface de I’ordre de 2 m? chez un adulte (figure 1).

Elle est composée de deux couches principales séparées par la jonction dermo épidermique
(JDE) :

e L’¢piderme

e Lederme
Ainsi qu’une troisiéme couche :

e L’’hypoderme

Pore

poil
Papille
du derme s Couche
—\;' cornée
Epiderme |
Derme
L _ Muscle
horripilateur
Hypoderme
Glande sébacée

Graisse sous-cutanée ik
Vaisseaux sanguins
Artére
Veine

Muscle

.Glande
sudoripare

Figure 1 : Organisation de la peau [1]

La figure 2 (Annexe 1) montre une coupe de la peau en microscopie optique.

Elle contient aussi les annexes cutanées qui comprennent d’une part les phanéres (poils et

ongles) et d’autre part les glandes sébacées, sudoripares apocrines et sudoripares eccrines. [2]



I.1 L’épiderme

L’épiderme constitue la couche la plus superficielle de la peau et sa fonction majeure est
orientée vers la protection de 1’organisme contre les agressions de 1’environnement extérieur.
Cette barriére est en grande partie assurée par la production d’une protéine fibreuse tres
résistante qui est la kératine.

I1 a I’épaisseur approximative d’une feuille de papier, et celle-ci varie en fonction de la
localisation par exemple trés fine au niveau des paupicres mais trés épaisse au niveau de la

plante des pieds.[3]

La figure 3 (Annexe 2) montre ’organisation de l’épiderme.

L’épiderme est en renouvellement perpétuel, il n’est pas vascularisé mais contient de
nombreuses terminaisons nerveuses sensitives.
Sa fonction primaire est de produire la couche cornée donc de mettre en place une barricre

protectrice perméable.

I1 est constitué de 4 types cellulaires :

e Kératinocytes : constituant 80 % des cellules de 1’épiderme avec comme fonction
principale la kératinisation.

e Mélanocytes : constituant le systéme pigmentaire.

e Cellules de Langerhans : reconnaissant les molécules étrangeres a 1’organisme ayant
traversé la couche supérieure de 1’épiderme

e Cellules de Merckel : appartenant au systéme neuro endocrinien diffus [3] [1]

Et il est organisé en quatre couches respectivement du derme vers la surface de la peau :

e La couche basale
e La couche épineuse
e La couche granuleuse

e La couche cornée



[.1.1 Les cellules kératinocytaires

Les kératinocytes assurent la cohésion de 1’épiderme par leur cytosquelette et les desmosomes
(systéme de jonction), et sont attachés a la JDE via les hémidesmosomes.

Ces kératinocytes forment une barriére entre le milieu extérieur et le milieu intérieur. [2]

La figure 4 (Annexe 3) nous montre la structure des kératinocytes selon leur localisation.

I.1.1.1. La couche basale

Elle est formée d’une seule assise de cellules kératinocytaires non différenciées et de
cellules souches qui assurent le renouvellement permanent de I’épiderme.

Quand une cellule de la couche basale se divise, elle donne 2 cellules :

e 50% de ces cellules filles migrent vers les couches supérieures (superficielles) et vont

se charger de kératine pendant la migration.

e Les 50% restants vont demeurer dans la couche basale pour constituer le pool

germinatif. [3]

I.1.1.2. La couche épineuse

Elle est formée de cinq a quinze couches de kératinocytes de forme polygonale, qui ont la
particularité d’étre pourvus de spicules ou €épines appelées desmosomes qui sont situées a leur
périphérie dans les espaces intercellulaires.

Ces desmosomes permettent la cohésion des cellules épidermiques et vont expliquer la grande

résistance mécanique de 1I’épiderme. [4]

1.1.1.3. La couche granuleuse

Elle est composée, selon les endroits du corps, de deux a trois couches de kératinocytes.

Les kératinocytes sont épaissis, on y trouve :
e Les granules de kératohyaline (une protéine structurale précurseur de la kératine)
e Les granules lamellés (ou corps d’Oddland) renfermant des glycolipides a 1’origine du

ciment intercellulaire. [4]



1.1.1.4. La couche cornée

Elle est composée de cinq a dix couches de kératinocytes aplatis anucléés appelés
cornéocytes.

C’est la couche la plus importante de I’épiderme. Son épaisseur va varier en fonction de sa
localisation.

La cohésion ainsi que le caractére hydrophobe de ces cellules leur permettent d’exercer la

fonction de barriére.

Le cycle complet de différenciation du kératinocyte de la couche basale vers la couche cornée

est d’environ 30 jours. [4]

|.1.2Cellules non kératinocytaires

1.1.2.1. Les mélanocytes

Provenant des crétes neurales, on les trouve au niveau de la couche basale, au nombre de un

mélanocyte pour quatre kératinocytes (figure 5).
C’est la deuxieme grande population cellulaire de 1’épiderme.

I1s synthétisent la mélanine pigment responsable de la couleur de la peau, celle-ci s’accumule
dans des granules de sécrétion qui sont transportés vers 1’extrémité de leurs prolongements
cytoplasmiques puis la mélanine est transférée au niveau des kératinocytes voisins.

La mélanine formera un bouclier pigmentaire qui protége les noyaux des kératinocytes
contre les effets nocifs des rayonnements UV. [6] [4]
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Figure 5 : Mélanocyte [4]




1.1.2.2. Les cellules de Langherans

Elles sont présentes dans 1’épiderme au nombre de 3 a 4 %, sécrétées par la moelle osseuse

elles jouent un role capital de reconnaissance des molécules étrangeres a 1’organisme. [3]

1.1.2.3. Les cellules de Merckel

Présentes en faible quantité dans la couche basale et plus particulierement au niveau de la
jonction dermo épidermique (JDE).

Elles dérivent des cellules neuro-épithéliales et ont pour fonction celle de mécanorécepteur
des fonctions inductives et trophiques sur les terminaisons nerveuses périphériques et les

annexes cutanées (poils, ongles). [6]

1.1.2.4. Propriétés physiologiques de 1’épiderme :

Protection cutanée contre les radiations solaires : I’épiderme va s’épaissir sous I’action des
radiations solaires pour protéger les couches sous-jacentes de la peau, son role protecteur est

complémentaire de celui du systeme pigmentaire.
Régulation de I’épidermisation : a 1’état physiologique I’épiderme maintient son épaisseur

c’est ainsi qu’une simple friction ou un massage cutané augmentera les divisions cellulaires au

niveau de la couche basale. [3]

1.2 La jonction dermo-épidermique (JDE) (figure 6)

I.2.1Description

Elle assure la cohésion entre le derme et 1’épiderme.

1 = kératinocytes

2 = mélanocytes

3 = cellules de Langerhans
4 = Cellules de Merckel

Séparation du derme par la
jonction dermo-épidermique

Figure 6 : Localisation de la JDE [4]




La JDE est constituée de 3 couches :

Le complexe hemidesmosomes — filaments intermédiaires des cellules basales de
I’épiderme : les hémidesmosomes étant des plaques intracytoplasmiques épaisses dans

lesquelles viennent s’ imbriquer les filaments de cytokératine.
La lame basale :

o Lalamina lucida : en contact avec 1’épiderme, traversée par des filaments d’ancrage

composée de laminine, plus nombreux au niveau des hémidesmosomes formant un
complexe d’adhésion continu avec la portion extracellulaire des intégrines
kératinocytaires.

o Lalamina densa : majoritairement constitué¢ de collagéne de type IV. Cela forme la

zone d’ancrage de filaments et de fibres issus de la zone fibrillaire. A ce niveau on

trouve de la laminine et des protéoglycanes.

La zone fibrillaire ou lame réticulaire : contient les fibres d’ancrage composées de
collagene de type VII qui va lier la lamina densa a la plaque d’ancrage localisée dans le derme
papillaire. [7] [4]

1.2.2 Propriétés physiologique de la JDE

e Meécanique pour la jonction épiderme/derme

o Barriere sélective permettant le contrdle des échanges moléculaires et cellulaires
entre les 2 compartiments.

e Rodle dans I’adhésion et la migration des kératinocytes lors des processus de

cicatrisation. [7]

La figure 7 (Annexe 4 ) nous montre la structure détaillée de la JDE.

I.3 Le derme

I.3.1Description

C’est un tissu conjonctif richement vascularisé et innervé composé principalement de matrice

extracellulaire et de fibroblastes. Son épaisseur est variable en fonction des régions du corps.



Différents types de cellules composent le derme :

e Les fibroblastes : il s’agit de la principale population cellulaire du derme.
e Les cellules mobiles (leucocytes et macrophages) : elles assurent la protection du
derme face aux micro-organismes.
e Les fibres de la matrice extracellulaire : elles sont synthétisées par les fibroblastes,
on en trouve plusieurs sortes :
» les fibres de collagéne sont les principales.
» les fibres d’élastine sont trés fines et moins nombreuses, elles forment un
maillage sur toute la hauteur du derme.
e [asubstance fondamentale de la matrice extracellulaire se composant :
» D’eau: 20% de I’eau totale de I’organisme est contenu dans la peau et 80% de

cette eau se trouve dans le derme, les 20% restant se situent dans 1’épiderme.

Ces molécules d’eau dermique se situent a 90% dans le milieu extracellulaire
contre 10% dans le milieu intracellulaire.

» De macromolécules, dont les plus importantes sont les protéoglycanes,
constituées d’une protéine sur laquelle sont fixés des glycosaminoglycanes, en

particulier I’acide hyaluronique.

Contrairement a 1’épiderme, le derme est doté de réseaux sanguin et lymphatique qui assurent
sa nutrition. On trouve aussi dans le derme des glandes et des follicules pileux.
La présence de terminaisons nerveuses sensitives, de cellules musculaires lisses et de fibres

musculaires striées est également a noter. [7]

On distingue 2 régions qui différent par I’organisation de la matrice et par leur composition :
e Le derme papillaire

e Le derme réticulaire

1.3.2 Derme papillaire:

Formé d’un tissu conjonctif lache composé de faisceaux de collagene de type I et 111
relativement fins orientés perpendiculairement par rapport a la lame basale.
Ces faisceaux de collagene baignent dans une substance inter fibrillaire composée de

protéoglycanes, de GlycosAminoGlycane (GAG) et de fibres ¢lastiques. [4]
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1.3.3Derme réticulaire:

I1 s’agit d’un tissu conjonctif dense essentiellement composé de grosses fibres de collagéne et
de fibres ¢lastiques qui s’entrecroisent. [4]

Au cours du vieillissement, les fibres de collagene s’épaississent et se fragmentent, les fibres
¢lastiques augmentent en nombre d’abord, et en épaisseur puis disparaissent (exposition

solaire) ce qui entraine la perte de la souplesse et I’apparition des rides.

C’est un tissu richement innerve. [6]

1.3.4Propriétés physiologique du derme

e Réservoir d’eau pour I’organisme : les GAG captent une partie de I’eau qui va faire
gonfler le derme et ainsi contribuer a la tonicité et a la fermeté de la peau.

e Tissu de soutien compressible grace a I’épiderme extensible et élastique.

e Nutrition de I’épiderme avec les capillaires sanguins et lymphatiques du derme
papillaire.

e Protection mécanique grace au derme réticulaire et ses denses réseaux de collagene
ainsi qu’une ¢lasticité conférée par les fibres d’¢élastine.

e Fonction immunitaire grace aux leucocytes qui migrent de la circulation sanguine

vers le derme [7]

I.4 L’hypoderme

1.4.1Description

I1 s’agit d’un tissu conjonctif lache qui relie la peau aux organes sous-jacents permettant ainsi
le glissement de la peau sur ces organes.
Les cellules majoritairement présentes sont les adipocytes.

Au niveau de cet hypoderme, on trouve les glomérules des glandes sudoripares.[6] [3]

La structure de I’hypoderme est détaillée dans la figure 8 (Annexe 5).
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1.4.2 Propriétés physiologiques de [’hypoderme

Sa fonction principale est celle d’assurer le stockage (lipogenése) et la libération de 1’énergie
sous forme de lipides (lipolyse).

I1 a aussi une fonction esthétique, car en fonction de I’état nutritionnel, de 1’age et du sexe, la
silhouette ne sera pas la méme.

I1 participe aussi au maintien de 1’homéothermie ainsi que la protection contre les chocs. [8]

II. Les annexes cutanées

Elles comprennent :
e Les glandes pilo-sébacées
e Les glandes sudoripares apocrines

e Les glandes sudoripares eccrines

I1.1Les glandes pilo sébacées

11.1.1 Le poil et le follicule pileux

IL.1.1.1. Description
Le poil est une structure kératinisée propre aux mammiferes.
I1 est constitué:

e D’une gaine folliculaire interne, la plus proche du poil et d’une gaine folliculaire
externe qui entoure le follicule pileux.

e D’un canal pilaire qui relie la glande sébacée au follicule pileux et n’est entouré que
par la gaine folliculaire.

e D’une tige pilaire étant la partie visible du poil.[9]

La figure 9 (Annexe 6) schématise la structure du poil.
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11.1.1.2. Propriétés physiologiques du poil

Le rdle principal des poils est la lutte contre le froid (surtout pour les animaux) et la fonction

d’organe tactile principalement au niveau des cils. [3]

11.1.2 Les glandes sébacées

11.1.2.1. Description

Celles-ci sont reliées au follicule pileux et déversent le sébum dans ce follicule (figure 10). La
densité de répartition des glandes sébacées est variable, on retrouve les plus volumineuses au

niveau de visage, du cou, du haut du dos et de la région pré thoracique. [3]

La figure 10 (Annexe 7) représente la structure de la glande sébacée.

11.1.2.2. Le sébum

C’est un mélange de lipides et de débris cellulaires, il lubrifie le poil, protége I’épiderme et
forme un film superficiel.
Sa sécrétion est stimulée par des facteurs hormonaux, de par les androgenes surrénaliens chez

la femme et la testostérone chez I’homme. [6] [3]

11.1.2.3. Propriétés physiologiques du sébum

e Hydratation de la peau et des poils (chevelure)

e Prévient ’évaporation de I’eau a la surface de I’épiderme et confére a la peau
douceur et souplesse.

e Controle de la population bactérienne résidente en limitant le développant de la

flore pathogene.[3] [9]
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I1.2Les glandes sudoripares

Il existe deux types de glandes sudoripares (figure 11) :
e Les glandes eccrines indépendantes des poils

e Les glandes apocrines annexées au follicule pileux

TIGE DU POIL

EPIDERME

GLANDE
SEBACEE

GLANDE
SUDORIPARE
ECCRINE

FOLLICULE
PILEUX

GLANDE
SUDORIPARE
APOCRINE

Figure 11 : Glande sudoripare eccrine et apocrine [6]

11.2.1 Glandes sudoripares apocrines

Présentes dés la naissance elles ne seront fonctionnelles qu’a partir de la puberté et verront

leur activité décroitre au fil des années.

Elles sont annexées aux poils dans différentes zones :
e Ano génitales
e Inguinales
e Axillaires

e Auniveau de I’aréole mammaire

La sueur sécrétée par ces glandes est concentrée et visqueuse accompagnée d’une odeur

désagréable due a la dégradation bactérienne. [3] [6] [9]
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11.2.2 Glandes sudoripares eccrines

Les glandes eccrines sont plus nombreuses que les glandes apocrines, leur nombre est
d’environ 2 a 3 millions. Elles sont présentes sur toute la surface de la peau sauf au niveau des
petites levres, du gland et du clitoris. Elles débouchent a la surface de 1’épiderme.

Elles sont responsables de I’¢élaboration de la sueur.
Elles ont un rdle essentiel dans la thermorégulation. [3] [6]

Le tableau 1 (Annexe 8) résume la structure de la peau.

III. Roles de la peau

La peau présente plusieurs fonctions aussi importantes les unes que les autres ce qui fait d’elle

un organe primordial.

II1.1 Role de protection

La peau s’oppose a la pénétration des gaz, des solides et des liquides de I’extérieur.
La sécrétion sudorale protége la peau contre certaines agressions chimiques et bactériennes et

participe grandement a la thermorégulation.

La peau a un rdle de :

e Barriére mécanique par I’intermédiaire de la couche cornée qui offre une haute
résistance au choc, permettant aussi d’empécher partiellement la fuite d’eau dans
I’atmosphere.

e Barriere électrophysiologique de par les couches sous-jacentes de I’épiderme qui
sont chargées négativement.

e Barriére contre les radiations lumineuses grace a la production de mélanine. [3]

Malgré tout la peau n’est pas infranchissable, les médicaments et les toxiques peuvent la

traverser. [5]

La figure 12 (Annexe 9) schématise le réle de protection de la peau avec la couche cornée
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II1.2 Role métabolique

Lors d’une exposition au soleil, et plus particulierement aux UV-B, la vitamine D3 est
synthétisée dans les kératinocytes puis sera ensuite convertie en calcitriol qui est sa forme
active.

Celle-ci contribuera a I’absorption intestinale du calcium et du phosphore et permettra la

fixation du calcium sur les os ainsi que la régulation de la minéralisation osseuse. [3] [5]

II1.3 Role sensoriel

La peau permet a notre organisme d’avoir une sensibilité a la pression, a la chaleur, a la

douleur grace aux différentes terminaisons nerveuses qu’elle contient. [10]

I11.4 Réle de thermorégulation

Cette thermorégulation est assurée en particulier par la circulation sanguine cutanée, mais
¢galement par la sudation.

La sécrétion de sueur aide a réguler la température corporelle, elle augmente avec la
température et provoque un rafraichissement grace a son évaporation en surface. Elle diminue

lorsque la température s’affaiblit. [10]

II1.5 Role immunitaire

La peau est un organe immunitaire a part entiere.

Les cellules de Langherans mentionnées plus haut sont des cellules présentatrices

d’antigeénes qui, de ce fait, sont susceptibles d’activer les lymphocytes T. Apres avoir
capturé des antigénes dans 1’épiderme, elles migrent a travers 1’épiderme et le derme vers le
systeme lymphatique et présentent I’antigene au lymphocyte T CD4+ qui se retrouve ainsi

activé.

Elles sécrétent par ailleurs plusieurs types de cytokines qui interviennent dans la modulation

de ’environnement.

Les_kératinocytes sont aussi des cellules capables de présenter des antigénes extérieurs aux

lymphocytes T et d’induire leur activation.
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De plus, ils produisent de nombreuses cytokines et notamment des cytokines pro-

inflammatoires qui interviennent dans la réaction inflammatoire cutanée. [10]

II1.6 Réle du réseau sanguin cutané

Les vaisseaux sanguins du derme représentent 10% du réseau sanguin chez 1’adulte.
Lors d’un exercice physique, ces vaisseaux se contractent et favorisent un apport sanguin au

muscle.

Le derme et I’hypoderme sont richement vascularisés par un réseau d’artérioles, de capillaires

et de veinules. [10]

L’épiderme, par contre, n’est pas vascularisé, il est nourri par les réseaux capillaires du

derme.

II1.7 Un role esthétique

La surface cutanée étant visible a 1’ceil nu, sa texture, son odeur transmettent des messages

sociaux (ex : rougissement) son aspect est donc essentiel pour I’individu. [5] [10]

IV. Le film hydrolipidique

IV.1 Composition

Se situant a la surface de la peau ce film hydrolipidique est en réalité une émulsion
hydrophile/lipophile étalée en continu sur la peau.
I1 s’agit d’un ensemble complexe formé par des substances provenant de la sueur, et du sébum,

et par les agrégats cellulaires provenant de la couche cornée de part sa desquamation.

La partie hydrosoluble du film hydro lipidique est constituée de sels minéraux contenus dans
la sueur : chlorure de sodium, lactates, citrates, etc. et des substances organiques telles que les
acides aminés.

Ces différents éléments jouent un role dans le maintien du pH acide du film hydrolipidique de
4,5 a 7 selon la localisation grace aux citrates, lactates et acides aminés qui ont un pouvoir

tampon.
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La partie liposoluble est constituée pour 70% de glycérides et d’acides gras, et pour le reste de

squaléne et cires estérifiés. [3] [11]

IV.2 Fonction

Le rdle de ce film est tout d’abord la protection contre les excés de dessiccation et
d’humidification mais également protection contre les agressions bactériennes et

fongiques.

Le film hydrolipidique intervient aussi dans le maintien du pH cutané et ainsi qu’au niveau
de la souplesse de la peau.

Si celui-ci est en exces la peau peut présenter un aspect luisant et disgracieux. [3] [11]

V. L’absorption cutanée

L’absorption cutanée conditionne P’efficacité des topiques cosmétiques, celle-ci est un

critére clé lors de 1’élaboration de leur galénique.

L’ obstacle auquel doivent s’opposer ces molécules est la barriére cutanée.
Une fois celle-ci franchie elles peuvent diffuser dans les couches de 1’épiderme et atteindre les

couches les plus profondes de la peau. [12] [13]

V.1Le passage transcutané

Lorsqu’une substance est déposée sur la peau, 3 cas de figures sont possibles selon la

formulation :
e Flle traverse la couche cornée

o Elle diffuse a travers I’épiderme, le derme et I’hypoderme

e Elle est résorbée au niveau les capillaires dermiques
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V.1.1 Diffusion transcellulaire

Les molécules vont diffuser de cellules en cellules passivement, c’est une voie privilégiée

pour les molécules hydrophiles qui se fixent directement sur les cornéocytes. [14]

V.1.2 Diffusion intercellulaire

Les molécules vont passer dans 1’espace interlipidique puis le liquide interstitiel, ¢’est une

voie préférentielle pour les substances lipophiles ou amphiphiles. [14]

V.1.3 Diffusion a travers les annexes

Les particules lipophiles peuvent pénétrer par les follicules pileux pour aller jusqu’au
derme réticulaire. Elles peuvent aussi se lier aux composants du sébum.
Elles peuvent exceptionnellement passer par les glandes sudoripares eccrines mais cela reste

trés rare étant donné que le flux sudoral a plutot tendance a s’extérioriser. [14]

La figure 13 (Annexe 10) représente les différentes voies de diffusion percutanée.

V.2Facteurs influencant le passage transcutané

V.2.1 L’dge

V.2.1.1. Le prématuré < 31 semaines

Chez le prématuré la couche cornée est immature et la diffusion percutanée est 100 a 1000
fois supérieure a celle observée chez le nourrisson. La normalisation se produit en 15 jours.

[13]

V.2.1.2. Le nourrisson et I’enfant

La barriere cutanée est développée mais le risque de passage transcutané est présent en raison

du rapport surface/poids qui reste multiplié par 3 par rapport a I’adulte sain. [13]
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V.2.1.3. L’adulte de plus de 60 ans

La sénescence cutanée ainsi qu’une baisse de I’hydratation cutanée est responsable de la
diminution modérée de I’absorption cutanée des molécules hydrophiles, on ne note pas de

changement pour les molécules lipophiles. [13]

V.2.2 Le site d’application

Il y a une différence d’absorption selon les régions du corps expliquées par la grande
variation de la composition de la couche cornée et de la densité des annexes cutanées.

Par exemple au niveau de la région rétro auriculaire la peau est 2 fois plus perméable. [13]

V.2.3 L’état de la peau

Lors que la peau est Iésée, I’absorption est augmentée.

Dans certaines conditions 1’absorption cutanée est augmentée :
e L’occlusion (ex : pansement) : elle augmente la température de la couche cornée,
I’effet réservoir (relargage de la substance appliquée en surface) et le débit sanguin.
e Substances chimiques : comme les kératolytiques ou solvants qui modifient les
lipides de la couche cornée et donc favorisent la pénétration des actifs.
e Le courant électrique : provoquant la migration d’une molécule ionisée dans un

champ électrique [13]

V.2.4 La nature physico chimigue de la substance active

Les molécules hydrophiles emprunteront la voie transcellulaire, tandis que les molécules

lipophiles passeront plutdt dans les espaces intercellulaires ou les annexes cutanées.

Pour diffuser dans les couches plus profondes, la molécule devra présenter un caractére
hydrophile.

Le plus judicieux serait donc d’utiliser des molécules amphiphiles ou des tensioactifs qui
possedent une affinité a la fois pour les lipides et pour 1’eau.

Si la concentration de ’actif est a sa saturation, son dégagement du véhicule sera facilité car

moins il aura d’affinité pour ses excipients et plus il s’en détachera facilement. [14]
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V.2.5 Le véhicule

Il renferme la substance active et la relachera au contact du film hydrolipidique.

e Les émulsions sont le 1*' choix en ce qui concerne la pénétration du les actifs.

e Les gels quant a eux sont plutdt hydrophiles et auront I’effet inverse

e Les véhicules anhydres étant lipophiles auront une action superficielle qui augmentera
I’hydratation de la peau et éventuellement favoriser le passage des molécules

hydrophiles.

La formulation dite primaire comprend le produit cosmétique fini dans son

conditionnement.

La formulation dite secondaire comprend [’application sur la peau qui engendrera

I’évaporation éventuelle des excipients ainsi que la pénétration du principe actif qui aura

selon les excipients une concentration plus ou moins faible que la concentration initiale. [14]
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Le tissu adipeux




Le tissu adipeux (TA) est considéré comme une variété de tissu conjonctif ou prédomine un
type de cellules particuliéres nommés les adipocytes.

I1 est spécialis¢ dans le stockage des lipides.

Il existe deux sortes de tissu adipeux :
e Le tissu adipeux uniloculaire ou graisse blanche

e Le tissu adipeux multiloculaire ou graisse brune

Ils sont caractérisés par leur :
e Morphologie cellulaire
e Localisation
e Couleur

e Fonction

I. Le tissu uniloculaire

I.1 Généralités

Il représente 15 a 20 % du poids du corps chez I’homme et 20 a 25 % du poids chez la

femme.

Les triglycérides représentent le plus grand réservoir d’énergie de I’organisme avec 95%

des apports énergétiques.

Les autres réserves d’énergie de 1’organisme sont :
e Le foie
e Les muscles

notamment grace au glycogene.

La couleur du tissu adipeux varie de blanc a jaune sombre en fonction de I’apport alimentaire

en caroténoides et la distribution varie en fonction de I’age et du sexe.[15] [16] [17]
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I.1.1Localisations principales :

Selon la localisation du tissu uniloculaire on distingue :

e Le pannicule adipeux ou tissu graisseux sous cutané :
» 1l s’accumule chez les hommes au niveau du haut du ventre, la nuque et les

épaules, ce qu’on appelle la répartition androide.

» Chez la femme il s’accumule sur les hanches , la poitrine, les cuisses et les

fesses ce que 1’on appelle la répartition gynoide.

Ce pannicule adipeux participe a la mise en réserve énergétique, il s’agit aussi d’un

isolant thermique et un bon amortisseur de choc.

e Le tissu adipeux viscéral :
I1 constitue aussi une réserve énergétique et se localise au niveau de la région
rétropéritonéale, du mésentere et des épiploons. Il participe a remplir les espaces entre
les organes et donc ainsi a fixer leur position.
Le tour de taille est un indicateur pertinent de la quantité de tissu adipeux viscéral

parfois accumulé en exces.

e Le tissu adipeux de soutien :
Il se situe au niveau de la paume des mains, de la plante des pieds et au niveau des

orbites ou il joue un rdle dans I’oculomotricité.

e Le tissu adipeux de la moelle osseuse :
I1 s’agit de moelle jaune qui ne produit pas d’éléments figurés du sang mais si
nécessaire les cellules souches peuvent régénérer de la moelle rouge qui elle, produit

les éléments du sang. [16] [15]

[.1.2Organisation tissulaire

Les lobules du tissu adipeux sont limités par des travées de tissu conjonctif riches en fibres de

collagéne et comportant des fibrocytes, des macrophages et des mastocytes.
Ces cloisons supportent les vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que les nerfs.

Au niveau de ces lobules, des fibres de réticuline vont s’accrocher sur les cloisons pour

former un tissage qui permettra d’unir les cellules adipeuse entres elles. (figure 14)
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Figure 14 : Organisation tissulaire du tissu adipeux : Coloration trichrome x 25 [16]

1.2 Histologie

.2.1Les adipocytes

Ce sont des cellules sphériques isolées ou polyédriques avec un diametre allant de 50 a 150
pm (Figure 15 et Figure 16).

Les adipocytes comportent une grosse vacuole lipidique unique qui est a I’origine de de la
désignation du tissu de « uniloculaire » .

Les ¢léments du cytoplasme sont particulierements visibles en microscopie €électronique

(appareil de golgi a proximité du noyau, mitochondries, réticulum endoplasmique..). [16]

Figure 16 : Adipocyte en

Figure 15 : Tissu adipeux [16]

- - ; microscopie électronique
[16] microscopie -Optique x 400
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1.3 Histogenése

Les adipocytes commencent leur différenciation durant la période feetale.

L’humain nait donc avec des réserves graisseuses constituées.
Apres la naissance, le développement des cellules adipeuses se poursuit a partir des cellules

indifférenciées présentes dans I’environnement conjonctif de petits vaisseaux sanguins. [15]

La figure 17 (Annexe 11) schématise I’histogenése des adipocytes.

1.4 Histophysiologie

1.4.1Métabolisme

Différents mécanismes sont observés a I’intérieur de la cellule adipocytaire, il s’agit de la

lipogenese, de la lipolyse et du stockage.

La figure 18 (Annexe 12) résume le métabolisme des lipides

14.1.1 Lipogenése

La synthése des lipides s’effectue a partir des triglycerides d’origine alimentaire et d’origine
hépatique transportés dans le sang sous la forme de VLDL ( very low density lipoprotein) et

du glucose.

Sous I’effet de I’insuline les adipocytes vont synthétiser des triglycérides a partir du glucose
absorbé qui pénétrera dans 1’adipocyte grace a deux protéines transmembranaires GLUT 1 et
GLUT 4.

Les triglycérides hépatiques et alimentaires vont étre dégradés par la lipoprotéine lipase et les
acides gras libérés apres passage de la paroi capillaire sont captés par 1’adipocyte et

incorporés sous forme de triglycérides dans le globule lipidique cytoplasmique. [17] [16]

La figure 19 (Annexe 13) résume les différents mécanismes de lipogenése.

26



1.4.1.2 Stockage

Comme vu précédemment le stockage des lipides se fait sous forme de triglycérides. Le tissu
adipeux blanc renferme la quasi-totalité des triglycérides stockés dans 1’organisme.

Il représente donc, de ce fait, une des plus importantes réserves énergétiques de 1’organisme.
C’est a cette réserve que I’organisme fait appel lorsque les réserves de glucides sont épuisées

dans le cas par exemple d’un jetine, d’efforts physiques ou de la lutte contre le froid. [18]

14.13 Lipolyse

La stimulation neuronale ou hormonale de récepteur B3 adrénergiques situés sur la membrane
des adipocytes active la triglycéride lipase (LHS) qui va hydrolyser les triglycérides en

périphérie de la vacuole lipidique libérant ainsi les acides gras et I’a-glycérol.
En cas de besoin 1’organisme puise essentiellement dans le pannicule et ses réserves

viscérales.

Si la période de jeline se prolonge le tissu adipeux se modifie et les cellules prennent un
aspect polyédrique avec de trés petites gouttelettes lipidiques, elles n’en demeurent pas moins

d’authentiques cellules adipeuses.

Le tissu de soutien adipeux quant a lui résiste longtemps a des périodes de jeline prolongé.

[15]

La figure 20 (Annexe 14) résume le mécanisme de la lipolyse.

1.4.2Réble sécrétoire du tissu adipeux

11.4.2.1. Fonction endocrine

Le tissu adipeux produit une aromatase qui transforme les androgeénes en oestrogénes.

Cette source d’oestrogéne a une action non négligeable sur les tissus cibles apres la
ménopause, en particulier si I’individu n’est pas sous traitement hormonal substitutif de la
production ovarienne.

Le tissu adipeux produit aussi une hormone qu’on appelle hormone de la satiété ou Leptine.
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La leptine agit au niveau de I’hypothalamus et :
e Active la voie anorexigéne en faisant disparaitre la sensation de faim

e Inhibe les voies orexigénes qui ouvrent 1’appétit.

Elle agit également sur le pancréas endocrine en inhibant la production d’insuline. [15] [16]

11.4.2.2. Fonction paracrine et autocrine

Les adipocytes sécrétent :

e Des cytokines pro inflammatoire comme le Tumor necrosis factor oo (TNF o) ainsi
que de ’interleukine 6 (IL-6) qui possédent une action autocrine, limitant la
lipogenese par inhibition de I’entrée d’acides gras.

e Des facteurs angiogéniques favorisant la vascularisation du tissu adipeux.

e Des prostaglandines, de I’angiotensinogéne, des protéines du complément..[17]

II. Le tissu multiloculaire

I1.1Généralités

Le tissu adipeux multiloculaire ne s’observe que chez le feetus et le nouveau-né. Chez le
nouveau-né, il ne représente que 4 % de son poids. 1l disparait presque complétement vers

I’age de 1 an et ne subsiste que de manicre tres réduite chez ’adulte.

Le tissu adipeux multiloculaire différe du tissu adipeux uniloculaire par la présence de
plusieurs petites vacuoles lipidiques et de nombreuses mitochondries.
La couleur brune le caractérisant est liée en partie a la quantité de cytochromes présents dans

les mitochondries de ses cellules adipeuses. [16] [15] [17]

11.1.1 Localisations

Sa distribution chez le nouveau-né est la suivante :
e Reins
e Surrénales

e Paroi latérales de 1’abdomen
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e Cou et gros vaisseaux

e Autour du cceur

Sa distribution chez I’adulte est la suivante :
e A proximité des surrénales
e (Clavicules

e Colonnes vertébrales [16]

I1.1.2 Organisation tissulaire

Le tissu multiloculaire posseéde comme le tissu adipeux uniloculaire des cloisons conjonctives
comportant des vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que des fibres nerveuses
sympathiques qui délimitent les lobules.

Chaque lobule comportent plusieurs adipocytes tassés les uns contre les autres et unis par un

fin tissage de tissu réticulaire (Figure 21).

Figure 21 : Tissu multiloculaire [16]

Ces cellules sont en rapport avec un réseau capillaire trés développé qui donne a I’ensemble

un aspect de glande endocrine.

I1.2_Histologie

La cellule adipeuse multiloculaire est de forme polygonale.

La figure 22 (Annexe 15) montre une image de I’adipocyte multiloculaire au microscope

optique et électronique.
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Sa taille d’environ 30 um est nettement inférieure a celle des adipocytes uniloculaires.
La cellule adipeuse posseéde un noyau excentré et sphérique, plusieurs petites vacuoles

lipidiques ainsi que de nombreuses mitochondries. [16]

La figure 23 (Annexe 16) montre une coupe du tissu adipeux brun au microscope optique.

I1.3_Histogenése

La différenciation commence en période feetale.
Les cellules mésoblastiques donnent naissance a un type de lipoblaste différent de celui qui
est a I’origine du tissu adipeux uniloculaire.

Ces cellules vont s’associer en rappelant la structure d’une glande endocrine.
La figure 24 (Annexe 17) schématise la formation des adipocytes bruns et blancs.

Apres la naissance il n’y a plus de formation de tissu adipeux multiloculaire.

Chez I’adulte ce tissu existant subit une modification morphologique : les gouttelettes
lipidiques fusionnent dans le cytoplasme pour former une seule gouttelette centrale qui
repousse le cytoplasme et le noyau en périphérie.

Il prend alors 1’aspect du tissu adipeux blanc mais peut reprendre son aspect classique dans

certaines circonstances pathologiques (famine, maladie atrophiante). [15]

I1.4 Histophysiologie

Le rdle essentiel du tissu adipeux brun est de fournir la chaleur nécessaire au maintien de la

température centrale du nouveau-né.

Cette chaleur est fournie par un mécanisme de thermogenése sans frissons s’opposant au

frisson qui lui traduit une activité de thermogenéese musculaire.

Lorsque le nourrisson est exposé au froid, I’information est captée par des récepteurs cutanés
et est transmise au centre régulateur cérébral.

En réponse celui-ci déclenche une vasodilatation qui permettra de délivrer plus de chaleur a
I’organisme ainsi qu’une libération de noradrénaline par les fibres nerveuses a proximité des

adipocytes multiloculaires.
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Les récepteurs 3 adrénergiques présents au niveau de la membrane plasmique des
adipocytes, sont stimulés provoquant la stimulation d’une triglycérol lipase qui libére des
acides gras a partir des triglycérides présents dans les vacuoles cytoplasmiques.

Les mitochondries présentes dans les adipocytes vont oxyder les acides gras en produisant du

CO; et de grandes quantités de chaleur . [16] [15]

La thermogénine (UCP1 = uncoupling protein 1) a un r6le majeur dans ce processus
permettant la désactivation de la phosphorylation oxydative dans les mitochondries et donc
par conséquent 1’énergie libérée par I’oxydation mitochondriale se convertit en chaleur et est

véhiculée dans tout le corps par la circulation sanguine. [18] [16]

La figure 25 (Annexe 18) schématise le mécanisme de thermogenése sans frissons.

Le tableau 2 (Annexe 19) résume la structure du tissu adipeux.

III. La cellulite

III.1 Définition

La cellulite est une lipodystrophie superficielle associant une augmentation de la masse
grasse, une rétention d’eau et une fibrose péri adipocytaire au niveau de ’hypoderme. Elle
donne a la peau une apparence bosselée, de « peau d’orange ».

Les adipocytes chargés en triglycérides vont grossir et comprimer les vaisseaux sanguins et
lymphatiques, freinant ainsi le drainage de 1’eau et des toxines.

Cela cause des anomalies au niveau des fibres de collagéne provoquant I’apparition d’amas

graisseux appelés « capitons ». [19]
11 existe différents types de cellulites :

e La cellulite adipeuse : due a un exces alimentaire et & un manque d’activité physique.
Elle est souvent corrélée a une surcharge pondérale. Elle est discréte et visible lorsque
’on pince la peau (figure 26). Elle vient et part assez facilement lorsque 1’on adapte
son activité physique et son alimentation.

e La cellulite aqueuse : due a une insuffisance veineuse, a la présence de varices et
d’cedémes qui vont favoriser la rétention d’eau. Elle est souple au toucher,

particuliérement visible et entraine souvent des sensations de jambes lourdes.
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e La cellulite fibreuse : la plus profonde, douloureuse au toucher, induite par le

durcissement des fibres de collagene. Elle est souvent installée depuis des années et
difficile a éliminer. [19] [20]

I1 est aussi possible de souffrir d’une combinaison des différents type de cellulite.

Figure 26 : Cellulite [21]

La cellulite se localise plus fréquemment dans la région gynoide, a I’arrieére des cuisses, sur

les fesses, le ventre.

Elle touche presque exclusivement les femmes, leur nombre d’adipocytes étant deux fois plus
¢levé que chez I’homme. Cela concerne autant les femmes minces que les femmes en
surpoids, mais le fait d’étre en surpoids la rend plus apparente.

Prés de 9 femmes sur 10 seront touchées a un moment de leur vie par la cellulite pour 1
homme sur 50. [22] [23]

I11.2 Histologie

On observe des modifications du tissu adipeux lorsque la cellulite est bien installée et

importante parmi lesquelles :

e Une prolifération et un gonflement des adipocytes .

¢ Une modification de la composition des adipocytes : les acides gras saturés vont
augmenter en nombre tandis que les acides gras insaturés vont diminuer.

e Sila surcharge graisseuse est importante, les faisceaux de collagéne vont se disposer
en arc de cercle autour des amas d’adipocytes ce qui accentuera I’effet « peau

d’orange ».

e Une augmentation de la rétention d’eau due a la polymérisation des protéoglycanes.

32



e Une compression des vaisseaux sanguins d’ou le phénomene de stase et de mauvaise

¢limination des déchets.

La figure 27 (Annexe 20) montre la différence structurelle des adipocytes entre un tissu

sain et un tissu cellulitique

II1.3 Causes de Papparition de la cellulite

Elles sont multifactorielles mais non clairement établies parmi lesquelles on peut citer :

e La génétique
e L’alimentation : riche en lipides, en sel

e Les troubles de la circulation sanguine : insuffisance veineuse, troubles causés par la

sédentarité
e Les hormones : prise d’un contraceptif, grossesse, ménopause

e Les médicaments : les corticostéroides et les antihistaminiques peuvent avoir un role

sur I’aspect des capitons. [19]

II1.4 Les traitements

Il n’existe pas de traitement a proprement parler mais certaines méthodes permettent

I’atténuation de la cellulite notamment :

Les Mesures hygiéno diététiques :

» Alimentation : hydratation, repas équilibrés

» Activité physique : renforce le tonus musculaire et la circulation sanguine

Les Topiques cosmétiques amincissants

La Médecine esthétique : mésothérapie, laser..

La Chirurgie plastique
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L'Obésité




I. Généralités

L’obésité concerne la quasi-totalité de la plancte dont de nombreux pays émergents. Le
nombre de cas a presque triplé depuis 1975 en raison des récentes évolutions des modes de
vie.

L’obésité est reconnue par ’OMS comme étant la cinquiéme cause de mortalité dans le
monde. [24]

I.1 Définition

L’obésité est une maladie chronique évolutive qui se définit comme un excés de masse
grasse entrainant des inconvénients pour la santé.

Elle peut mettre en cause le bien-étre somatique, psychologique et social de I’individu.
Le traitement repose essentiellement sur des mesures hygiéno-diététiques.

En clinique I’estimation de la masse grasse repose sur le calcul de I’Indice de Masse
Corporelle (IMC).

Toutefois I’augmentation du poids peut étre liée a d’autres causes comme la présence

d’cedémes ou I’augmentation importante de la masse musculaire. [25]

1.2 Diagnostic

Chez un jeune adulte en bonne santé, la masse grasse représente :

e 10-15 % du poids chez I’homme
o 20-25 % du poids chez la femme [26]

Le diagnostic de I’obésité repose sur le calcul de I’IMC pour les personnes de moins de
65 ans. Il ne peut étre utilisé chez les patients présentant des cedémes ou de 1’ascite

(épanchement liquidien intra abdominal). [27]

_ Poids (kilogramme)
Taille? (meétre)

IMC

La figure 28 (Annexe 21) schématise les différentes morphologies selon I’IMC.

L’obésité morbide se définit par un IMC > 40 kg/m?.
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Pour P’enfant, I’IMC varie au cours de la croissance,
e Augmentation la 1° année
e Diminution jusque 4-6 ans
e Puis réascension appelé « Rebond d’adiposité » : plus ce rebond est précoce et plus le

risque d’obésité a I’dge adulte est élevé.

Avant ’arrét de la croissance un percentile supérieur a 97 défini I’obésité. [26]

La figure 29 (Annexe 22) montre les courbes de corpulence chez les filles et les garcons de
0 a 18 ans.

Pour la personne dgée de plus de 70 ans :
e Le poids normal se défini par un IMC compris entre 21 et 30 kg/m?

e Le surpoids est défini par un IMC > 30 kg/m?

Les différentes formes cliniques de I’obésité sont fonction de la répartition adipeuse au niveau

des hanches, des cuisses et de 1’abdomen.

Selon I’HAS la mesure du tour de taille doit étre aussi étre utilisée chez les patients ayant un
IMC compris entre 25 et 30 kg/m?. [27]

Obésité androide (abdominale)

Tour de taille Femme > 88 cm

Homme > 102 cm

Tableau 3 : Tour de taille déterminant 1’obésité abdominale

L’obésité androide entraine un risque accru de maladie métabolique et/ou cardiovasculaire.
[25]

1.3 Epidémiologie

En France la prévalence de I’obésité est en constante augmentation , elle était de 8,5 % en
1997 puis de 15 % en 2012 et en 2016 a 17 % des adultes ce qui représente 8 millions de

personnes. [28]

Chez les enfants 1’obésité concerne 16 % des gargons et 18 % des filles.[24]
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I1y a plusieurs inégalités liées :

Au sexe : les femmes sont plus touchées (15,7% versus 14,3 % pour les hommes)
A I’age : 18,7 % pour les plus de 65 ans.
A la classe sociale :
» 7 % des sujets ayant des revenus mensuels supérieur a 5300 € sont obeses
» 25,6 % des sujets ayant des revenus mensuels inférieur a 900 € sont obéses
On constate les mémes écarts en ce qui concerne le niveau d’étude.

La région : 21,8 % dans le Nord contre 12,3 % dans 1’Ouest. [25]

L’obésité multiplie :

Par 3 le risque d’étre diabétique
Par 2 le risque d’étre hypertendu
Par 2 le risque d’étre incontinente chez la femme

Par 7 le risque d’apnée du sommeil

II. Physiopathologie

I1.1 Constitution de I’obésité

11.1.1 Déséquilibre de ’homéostasie énergétique

A 1’état physiologique, I’homéostasie énergétique vise a maintenir le poids corporel stable

tout au long de la vie.

Les apports énergétiques sont adaptés aux dépenses énergétiques de I’organisme donc une

augmentation des dépenses énergétiques va €tre compensée par une augmentation de la prise

alimentaire et inversement.

Malheureusement ces mécanismes combattent avec beaucoup plus d’efficacité les déficits que

les exces du bilan énergétique.

L’obésité va se constituer des lors qu’une mise en échec du systeme de régulation

homéostasique est mise en place.[25]

L’exceés d’apport n’a pas besoin d’étre excessif car s’il est cumulé depuis plusieurs années il

peut entrainer une gain de masse grasse de plusieurs kilogrammes.
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Ainsi a titre d’exemple, une pomme consommeée quotidiennement en surplus des besoins

journaliers pendant deux mois et demi occasionnera une prise de poids d’un kilogramme. [25]

La figure 30 (Annexe 23) schématise les différents déterminants de la prise de poids.

11.1.2 Exces d’apport alimentaire

Le role de I’alimentation n’est pas seulement de fournir les nutriments nécessaires au
fonctionnement normal d’un individu mais il procure aussi un hédonisme (sensation de

plaisir).

Par conséquent les circuits impliqués dans la régulation homéostasique de la prise alimentaire
sont influencés en permanence par le circuit mésolimbique impliqué dans la valeur hédonique

associée a la prise alimentaire.

Les facteurs sensoriels (gotit, odeur) modulent la régulation homéostasique.
Plus un aliment est agréable au gott, plus le rassasiement sera difficile a ressentir et plus la

quantité consommeée tendra a étre supérieure aux besoins énergétiques.

En addition de tous ces facteurs, la valeur hédonique d’une conduite alimentaire entraine une
libération de dopamine au niveau du systéme méso limbique ce qui aura tendance a générer
une répétition de cette conduite alimentaire qui au fur et @ mesure de temps n’aura plus
comme fonction principale le maintien de ’homéostasie mais 1’équilibre psychique de

I’individu. [25]

11.1.3 Défaut de régulation du comportement alimentaire sur les

besoins de l'individu

L’excés alimentaire associ¢ a une diminution de la dépense énergétique est une source de
vulnérabilité face a la prise de poids.

La diminution de cette dépense énergétique est générée par ces trois composants :

e Le métabolisme de base ou de repos qui constitue 70 % des dépenses quotidiennes de
I’organisme.

e La thermogenése induite par I’alimentation qui constitue 15 % des dépenses : la
majorité de I’énergie apportée par 1’alimentation sert au fonctionnement cellulaire et

une petite fraction sera libérée sous forme de chaleur.
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e L’activité physique selon la pratique et le mode de vie.

L’efficacité de la thermogenése varie selon les individus et cette capacité a libérer 1’énergie en
exces sous forme de chaleur plutdt que de la stocker serait susceptible d’expliquer une partie

des différences interindividuelles dans la prise de poids.

Plusieurs études ont démontré que chez le patient obese, il existe un faible métabolisme basal
ainsi qu’une faible thermogenese alimentaire.

I1 a aussi été démontré que la majorité des patients obéses ont une dépense énergétique li¢e a
I’activité physique relativement faible. Ce facteur a non seulement pour conséquence de
diminuer les dépenses énergétiques, mais il est aussi un facteur de diminution du métabolisme

de repos a cause de la diminution de la masse musculaire. [25]

I1.2 Maintien de ’obésité

Plusieurs facteurs vont participer au maintien de 1’obésité.

11.2.3 Modlifications du tissu adipeux

Le tissu adipeux est le plus grand réservoir d’énergie de 1’organisme, il est composé de trois

types cellulaires :

e Pré adipocytes
e Adipocytes
e Macrophages

Comme vu précédemment les adipocytes sont capables de sécréter des hormones appelées

adipokines dont :

e Laleptine qui diminue la prise alimentaire

e [L’adiponectine qui est anti inflammatoire et insulinosensibilisatrice

Des cytokines tels que I’IL -6 et le TNF « et le Plasminogen Activator inhibitor (PAI-1)
participent au développement de I’inflammation chronique du tissu adipeux.

I1s sont responsables de ’insulinorésistance.
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Cela a donc pour conséquence de contribuer au développement des complications liées a

I’obésité.

Par ailleurs la formation de fibrose au sein du tissu adipeux serait impliquée dans la résistance

a I’amaigrissement. [25]

11.2.4 Résistance a la leptine

Lorsque I’obésité est installée, la sécrétion de la leptine sera proportionnelle a la masse de
tissu adipeux, ce qui aura comme conséquence une augmentation de la concentration de
leptine dans le sang. Celle-ci sera incapable de réduire la prise alimentaire suffisamment pour
permettre un retour au poids initial.

L’état de résistance centrale a la leptine est alors installé et cela contribue a la pérennisation

de I’obésité. [25]

11.2.5 La flore intestinale

I1 existe une grande variété de micro-organismes au sein de I’intestin, les principaux sont :

e Les firmicutes
e Les bacteroidetes

e Les actinobacteria

Le microbiote intestinal est reconnu comme un facteur pathogéne du maintien de 1’obésité car
il participerait au métabolisme global et a la conversion des aliments en nutriments et en

énergie, mais aussi a I’augmentation de la production hépatique de glucose et de triglycérides.

Chez ’individu obése :

e Lenombre de firmicutes est supérieur a celui présent chez une personne de poids
normal.
e Le nombre de bacteroidetes a tendance a diminuer, or I’augmentation de cette bactérie

est souvent liée a une perte de poids.

Ces changements de la flore intestinale observés chez la personne obése entrainent une
augmentation de I’endotoxinémie face a I’alimentation riche en acides gras ce qui favorise

P’inflammation systémique, I’insulinorésistance et le maintien de ’obésité. [25]
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I11. Evaluation de 1’obésité

L’évaluation de 1’obésité consistera en un interrogatoire suivi d’'un examen physique.

III.1 Interrogatoire

Lors de I’interrogatoire on cherche a savoir si I’histoire pondérale est récente ou ancienne.

On va orienter les questions sur :

e Les circonstances de la prise de poids
e Les antécédents familiaux

e [’alimentation

e L’activité physique

e [’existence d’une dépression

e La structure de la cellule familiale [26]

II1.2 L’examen physique

On va chercher a évaluer le statut pondéral ainsi que la répartition du tissu adipeux.
On va d’abord calculer I'IMC en tenant compte du fait que certaines prises de poids ne sont
pas liées a un augmentation de masse grasse (syndrome cedémateux généralis¢, augmentation

de la masse musculaire...) puis on soumettra le patient & un examen physique.

L’examen physique consiste a un certain nombre de mesures qui sont résumées dans le
Tableau 4 (Annexe 24)

IV. Complications liées a I’obésité

Ces complications vont dépendre de plusieurs facteurs, notamment :

e La répartition du tissu adipeux
e L’ancienneté de la surcharge pondérale

e Les facteurs de risques cardiovasculaires associés (tabac, age, hypertension) [25]

Les complications liées a I’obésité sont résumées dans le Tableau 5 (Annexe 25)
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Les actifs amincissants
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I. Généralités

I.1 Définition d’un produit cosmétique

Selon I’ Article L5131-1 du code de la santé publique :

« On entend par produit cosmétique toute substance ou mélange destiné a étre mis en contact
avec les diverses parties superficielles du corps humain, notamment l'épiderme, les systemes
pileux et capillaires, les ongles, les levres 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 l'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger

les odeurs corporelles ». [29]

I.2 Formulation générale

Les maticres premieres utilisables en cosmétiques sont aussi nombreuses que les maticres
premicres listées a la pharmacopée ce qui a pour conséquence une infinie possibilité de

formulation afin d’obtenir la qualité désirée. [22]

Les produits cosmétiques n’ont pas d’ Autorisation de mise sur le marché (AMM).
Le principe actif sera choisi en fonction de son niveau de pénétration alors que les excipients
seront choisis pour leurs qualités cosmétiques ainsi que pour la consistance désirée pour la

préparation.

Sur la figure 31 (Annexe 26) les excipients sont classés en fonction de leur hydrophilie et

de leur consistance.

Lors de la formulation de la préparation, pour adapter la consistance sans modifier

ses propriétés dermatologiques, on se déplacera verticalement sur le graphique.

Lors de la formulation de la préparation, pour adapter les propriétés

dermatologiques sans modifier la consistance, on se déplacera horizontalement. [30]
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Un exemple de forme galénique fréquemment retrouvé pour les topiques amincissants est la
créme qui est une dispersion contenant :

e Phase aqueuse

e Phase huileuse

e Tensioactifs

La distribution quantitative de ces 3 composés va dépendre de :
e La consistance désirée
e La nature des constituants de la phase grasse

e La nature de 1’émulsionnant

Et elles contiennent en outre des additifs :
e Conservateurs
e Antioxydants
e Colorants

e Parfums ...

I.3 Forme galénique des topiques amincissants

» Les actifs amincissants seront souvent présentés sous forme de gels hydro-
alcooliques. Cela permet notamment un étalement facile sur de grandes surfaces sans
tacher les vétements et sans laisser de pellicule grasse.

Le gel sera appliqué sur une peau fraichement nettoyée car celui-ci est filmogene.
» Nous les trouvons également sous forme de créme.
» 1l est également possible de les trouver sous forme de patchs généralement a base de

caféine.

Pour pouvoir faciliter la pénétration cutanée des actifs il sera nécessaire d’utiliser des
p

promoteurs d’absorption :

e Le plus courant étant 1’éthanol, solvant des lipides intercellulaires
e Le propyléne glycol étant I’excipient principal des extraits glycoliques et solvant des
lipides intercellulaires

e Le nicotinate de méthyle entre dans la composition des crémes dites « chauffantes ».
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De par son action rubéfiante, cet actif va provoquer une inflammation permettant
d’augmenter la perméabilité cutanée, mais son utilisation reste limitée a cause des
réactions d’intolérance fréquentes.

Les a-hydroxyacides dissociant les cellules de la couche cornée et facilitant donc la

pénétration.

Les lotions, savons et bains ne sont pas efficaces car ’efficacité est conditionnée par

le degré de pénétration du produit. [22]

II. Les différents actifs lipolytiques

I1.1Généralités sur les mécanismes d’action

11.1.1 Action sur le tissu adipeux

1I.1.1.1. Action sur la lipolyse

L’¢limination des triglycérides se déroule selon le schéma :

Triglycérides (TG) = Acide gras libres (AGL) + Glycérol

Cette ¢élimination se déroule dans 1’adipocyte mature sous le contrdle de trois enzymes : et

grace a I’Adénosine mono phosphate cyclique (AMPc) dont le taux controle la lipolyse :

L’adénylate cyclase : active la biosynthése de I’AMPc conduisant a la lipolyse

La phosphodiestérase : catalyse la transformation de I’AMPc en Adénosine mono
phosphate (AMP) diminuant sa concentration cellulaire et donc limitant la lipolyse.
La triglycéride lipase ou lipase hormonosensible (LHS) : permet I’hydrolyse des
triglycérides en acides gras et glycérol.

Celle-ci est indirectement stimulée par I’AMPc car sa phosphorylation est réalisée par
une protéine kinase dépendante de I’AMPc. Quant a son inactivation par

déphosphorylation, elle s’effectue par 1’action des protéines phosphatases-1 et 2A.

Les acides gras libérés des vacuoles lipidiques seront soit :

Eliminés par ’adipocyte et pris en charge par les capillaires sanguins,
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e Pris en charge par les mitochondries pour la production d’Adénosine tri phosphate
(ATP) : la pénétration dans la mitochondrie se fait par un systéme de transport actif
dépendant du coenzyme A , un complexe acétyl CoA se forme donc et lors de sa
présentation a la surface de la mitochondrie, sa reconnaissance sera assurée par un

marqueur de transport intracellulaire, la carnitine.
La figure 32 (Annexe 27) schématise [’utilisation des acides gras dans la mitochondrie

Cette B-oxydation reste trés importante car si les acides gras ne sont pas pris en

charge par cette voie métabolique ils sont relargués dans la circulation générale.
La figure 33 (Annexe 28) schématise la f-oxydation et transport vers la mitochondrie.

Si les cellules ne sont pas en demande d’énergie, les acides gras auront tendance a stagner

dans I’adipocyte. [31]

11.1.1.2. Action sur la lipogenése

La lipogenése recouvre 1’ensemble des voies métaboliques qui synthétisent les triglycérides
de réserve a partir des nutriments cellulaires comme le glucose, les acides gras circulants ou
néo synthétisés.

Elle est régulée principalement par ’insuline.

Lors de la digestion, les acides gras sont acheminés dans la circulation sanguine via les Low
Density lipoprotein (LDL) et VLDL, le glucose en exces sera quant a lui capté par le foie ou

le tissu adipeux pour étre mis en réserve.

Les triglycérides sont pris en charge par la lipoprotéine lipase (LPL), elle réalise leur

hydrolyse permettant la capture des acides gras par les adipocytes.

L’adipocyte fait aussi appel au glucose exogene grace a des transporteurs spécifiques étant
GLUT-1 (transport basal en fonction de son gradient de concentration) et GLUT-4 (transport

stimulé par I’insuline) .

Il existe aussi une néosynthése endogeéne d’acide gras (AG) dans I’adipocyte qui reste faible
comparée a 1’apport d’acide gras par la circulation systémique.

Elle fait intervenir une enzyme appelé Fatty acid synthase ou acide gras synthase (FAS).
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La lipogenése se poursuit a partir d’acide gras activés sous forme d’acylCoA qui seront
estérifiés par I’a-glycérophosphate (ou glycéroacyltrasférase) aboutissant a la formation de

TG. [31]

11.1.1.3. Action sur les récepteurs adipocytaires

Le controle de la biosyntheése des TG dépend principalement de deux facteurs :
e L’insuline : Favorisant la lipogenése et s’opposant a la lipolyse

e L[’AMPc : Favorisant la lipolyse et s’opposant a la lipogenese

Les récepteurs a ’insuline vont assurer le controle du stockage adipocytaire par :
e La stimulation de la capture des triglycérides(TGQG)

e L’inhibition de la lipolyse par activation de la phosphodiestérase

Les récepteurs aux catécholamines assurent un contrdle guidé par le type, le nombre de
récepteurs et leur niveau d’expression selon la localisation du tissu adipeux (répartition
androide ou gynoide) et selon le niveau de profondeur du tissu adipeux (sous cutané ou

profond).
Cette famille de récepteurs va comprendre :

e Les récepteurs B-adrénergiques : le transduction de leurs signaux est assurée par
des protéines transmembranaires Gs qui activent I’adénylate cyclase favorisant la

lipolyse.

e Les récepteurs a-adrénergiques : en particulier a2, la transduction de leurs signaux
sera quant a eux assurée par des protéines Gi inhibant I’adénylate cyclase s’opposant a

la lipolyse.

Dans le tissu sous cutané fémoral de répartition gynoide, on trouve plus de récepteurs a2 -
adrénergiques orientés vers le stockage des lipides expliquant donc la difficulté a agir sur le

tissu adipeux de cette zone.

Au contraire au niveau du tissu abdominal profond et sous cutané de répartition androide on

trouve plus de récepteurs B-adrénergiques.
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On trouve aussi d’autres récepteurs agissant sur la régulation de la synthése des TG :

e Le récepteur a I’adénosine A
e Lerécepteur Y2
e Le neuropeptide Y (NPY)

I1s fonctionnent tous les trois par couplage aux protéines Gi, donc provoquent un effet anti

lipolytique. [31]

La figure 34 (Annexe 29) synthétise les différentes voies de lipolyse et lipogenése évoquées

précédemment.

11.1.1.4. Action sur la différenciation adipocytaire

I1 s’agit de la conversion d’une cellule multipotente en cellule préadipocytaire jusqu’a

I’obtention d’une cellule adipocytaire mature.

Le tissu adipeux possede la capacité de se développer grace a une population de précurseurs
présente au sein de son tissu. En effet lors de la formation d’adipocytes matures ceux-ci

envoient des messages permettant de recruter de nouveaux pré adipocytes.

On citera deux familles de molécules nécessaires a la différenciation adipocytaire :

e La famille des CAAT/enhancer binding protein (C/EBP): C/EBP-J et &
augmentent I’expression de Proliferator-activated receptor-d (PPAR-9) et
I’induction de C/EBP a. C/EBP a a un réle notamment dans la transcription de
différents génes codant notamment pour GLUT-4.

e La famille des Peroxysome proliferator-activated receptor (PPARs) avec PPAR-6

¢lément majeur de 1’adipogenése. [31]

La figure 35 (Annexe 30) schématise la différenciation adipocytaire

1.1.2 Action sur le tissu conjonctif

En agissant sur la microcirculation sanguine qui a un role important dans I’apparition de la
cellulite ainsi que sur la fermeté de ce tissu qui aura tendance a se relacher dans le contexte
cellulitique.

On va donc agir sur la réorganisation de la matrice extracellulaire.[31]
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II.2 La caféine : un actif a part

1.2.1 Généralités

La caféine est de loin I’actif le plus utilisé dans les cosmétiques amincissants.
I1 s’agit d’un alcaloide de la famille des méthylxanthines, elle est présente dans les graines,

les feuilles et les fruits de différentes plantes.

e Le caféier

e Le cacaoyer

e Le théier

e Le kolatier africain
e Le mate¢

e Le guarana

La caf€ine est un alcaloide exergant :
e Une activité stimulante sur le cortex cérébral
e Une action stimulante de I’appareil cardio vasculaire

e Une augmentation de la diurése

11.2.2 Structure

Il s’agit d’un dérivé méthylé de part sa composition, il est donc systématiquement associé a la

théophilline et la théobromine.

I1 s’agit de deux méthylxanthines dont la structure est trés proche de la caféine (figure 36).
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Caféine Théobromine Théophyline

Figure 36 : Structure de la Caféine, Théobromine et Théophilline [32]
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La caféine étant le leader incontesté sur le marché de la minceur on peut y ajouter les autres

membres de la méme famille chimique, soit les bases xanthiques et leurs dérivés.

11.2.3 Mode d’action :

e Active la lipolyse dans les adipocytes,

» par inhibition de la phosphodiestérase, enzyme convertissant I’AMPc sous
sa forme inactive.

» par ’effet antagoniste sur les récepteurs Al a ’adénosine, ce qui conduit a
une augmentation de P’activité de I’adénylate cyclase. Cet effet serait
¢galement obtenu par une action inhibitrice des méthylxanthines sur les
protéines Gi.

e Inhibe la lipogenése par inhibition de 1’expression de la lipoprotéine lipase (LPL) et

diminue de ce fait, son activité sur les adipocytes matures. L’effet est dose-dépendant
et la concentration optimale est de 0.5milliMolaire (mM).

e Inhibe le transport du glucose stimulé par I’insuline dans les adipocytes . [33] [31]

La caféine posséde un délai d’action tres court, de I’ordre de quelques secondes sur la
lipolyse.
La concentration idéale pour un pénétration transcutanée idéale régulicre se situe autour de

5%.

11.2.4 Produits présents sur le marché

Dans beaucoup de produits commercialisés la caféine est associée a des actifs qui completent

son action amincissante :

e Soit en synergisant son effet sur ’AMPc : c’est la cas de la Forskoline, (ex : Gel
modelant a la Forskoline et au Guarana, Darphin®)

e Soit en améliorant ses effets sur la résistance des vaisseaux : c’est le cas du Ruscus
( Amincissant drainant jambes, Somatoline Cosmetic®)

e ou encore en jouant sur d’autres facteurs de la mobilisation des graisses (insuline,
hormones...) et de restructuration du derme : c’est la cas du Centella Asiatica (ex :

Cytoslim : créme amincissante et raffermissante, Cytolnat®) [33]
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e Leader : Percutaféine®

Percutaféine® gel est commercialisé sous le numéro d’AMM 3400934628825 par les
laboratoires Pierre Fabre sous forme d’un tube de 192 grammes (figure 37).

Il s’agit du leader en terme de vente de topique amincissant.

Figure 37 : Percutaféine® [34]

» Composition

Caféine : 5 g pour 100 g
» Excipients :

e Carbomeér