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Au cours des derniéres années, les acteurs de la dermocosmétique ont dii composer

avec des contraintes fortes en termes d efficacité et de tests cliniques, qui se
rapprochent de celles de la pharmacie. Une évolution qui pousse a l'innovation.

cné, psoriasis, dermatite

atopique, sécheresse due aux

traitements anticancéreux :

les troubles cutanés sont
légion et ont tendance & samplifier
avec le mode de vie moderne (stress,
alimentation...) et le vieillissement.
Conséquence directe : le marché de la
dermocosmétique affiche une bonne
santé insolente. Sur la derniére décen-
nie, sa croissance a été de 45 % — supé-
rieure A celle de 'ensemble des cosmé-
tiques et des parfums — avec des ventes
qui ont atteint prés de 2 milliards
d’euros en 2014, selon les derniers
chiffres de Xerfi. Avec son position-
nement entre cosmétique et pharma-
ceutique, il n'est pas surprenant de

retrouver aux deux premiéres places
des acreurs issus de ces deux mondes,
le groupe Pierre Fabre et le groupe
L'Oréal. « La dermocosmétique tend a
se rapprocher de la pharmacie. Les ou-
tils ont beaucoup augmenté en tech-
nicité pour quantifier les effets et la
tolérance, et les tests cliniques se sont
étoffés pour ces produits qui seront
en général prescrits par le corps médi-
cal », souligne Frédérique Girard-Ory,
pdg de Dermscan, spécialisé dans les
¢tudes précliniques et cliniques de
cosmétiques et de médicaments. Les
groupes pharmaceutiques position-
nés en dermocosmétique pourraient
ainsi tirer avantage de leurs activités
en pharmacie au vu de la montée du

Equilibre du microbiome et santé de la peau

Le Iaboratoire La Roche-Posay travaille depuis cing ans sur le microbiome cutané avec tout
un réseau de collaborations, notamment les équipes de LOréal recherche et innovation pour
la mise au point des techniques de préléevement. « Des dermarologues experts de l'atopie, de
l'acné..., des experts en microbiologie sont 4 nos cotés. Les analyses de prélevements, avec les
amplifications haut débit et le séquencage, sont réalisées grace 4 une collaboration avec I'uni-
versité du Colorado », explique Sophie Seité, directrice scientifique internationale de La Roche-
Posay. Les premiéres érudes ont concerné la dermatite atopique, maladie bien décrite dans la
littérature, et les données obtenues ont ainsi pu éure vérifiées. Les études suivantes ont concerné
le psoriasis et 'acné. « Nous nous focalisons sur les pathologies chroniques inflammatoires cuta-
nées, qui sont traitées sur le long terme et sans véritable guérison. Il est donc trés intéressant
d'apporter de nouvelles solutions », poursuit Sophie Seité. Issu de ces travaux, un produit, le
Lipikar baume AP+, a été mis au point. Il contient un lysat d'une bactéric non pathogéne
cultivée dans de I'eau thermale qui booste son action. Ce produit permet une prise en charge
2 plus long terme du patient atopique et une baisse de l'intensité et de la sévérité des crises.
Pour I'étude du microbiome, La Roche-Posay travaille avec une équipe de I'TNRA, chef de file
du programme européen “Human Microbiome Projects”, qui est 4 la pointe des technologies
d’étude du microbiome.
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réglementaire, des exigences accrues
de démonstration clinique et des at-
tentes d'efficacité plus grandes de la
part des utilisateurs.

Des recherches de plus en plus
pointues

La dynamique de la dermocosmétique
est liée a 'accumulation des connais-
sances scientifiques sur la physiologie
de la peau. Les équipes de recherche
sont de plus en plus nombreuses a tra-
vailler sur la peau, et avec des outils de
plus en plus performants. Preuve de
cet engouement, le fabricant d’ingré-
dients actifs Greentech rassemble des
participants qui viennent du monde
entier assister & son “skin physiologi-
cal meeting”, exclusivement dédié a
la physiologie cutanée. Chaque jour,
de nouvelles cibles et de nouveaux
principes actifs sont ainsi découverts.
Lun des grands domaines qui s'ouvre
est celui du microbiote cutané, c'est-
a-dire I'étude des micro-organismes
présents a la surface de la peau. Ces
micro-organismes interagissent entre
cux et, avec I'immunité de la peau,
ils ont un impact important sur la
gravit¢ et ['évolution des troubles
cutanés. Aprés avoir décrit les popu-
lations de bactéries présentes & la sur-
face de la peau, les travaux cherchent
aujourd’hui a caractériser ce que pro-
duisent ces bactéries, leurs relations
avec les levures, les champignons,
virus, phages. « Avant, tout le monde
pensait qu'une bonne bactérie érait
une bactérie morte. Mais aujourd’hui,
nous nous sommes rendu compte que



Unité de production d'Avéne des Laboratoires Pierre Fabre,
un des leaders de la dermocosmétique.

I'élément important érait I'équilibre
entre les différentes bactéries. Clest
cela qui va étre essentiel pour la santé
de la peau », explique Sophie Seité,
directrice scientifique internationale
de La Roche-Posay. Des études qui
ont de grandes analogies avec celles
réalisées sur le microbiote intestinal
pour découvrir des thérapies.

Comme dans le médicament, de
nombreux travaux de recherche
concernent également le développe-
ment d’outils et de modéles cellulaires
pour affiner les axes de développement
des produits. « Nous avons développé
des modeles cellulaires pour évaluer
les mécanismes d’action et Pefficacité
de molécules :
explants de peau... Par exemple,
sur la séborégulation, en 2012, nous
avons créé une lignée de sébocyres,
que nous avons optimisée en 2019, et
nous avons aujourd’hui un modéle qui
répond 4 la testostérone pour évaluer
les activités d'ingrédients », explique
Marion Bailly, business developper
de BlOalternatives. Cette entreprise
localisée & Gengay, prés de Poitiers,
consacre 15 % de son chiffre d’affaires

ala R&D.

épiderme reconstruir,

Démontrer l'efficacité et la
sécurité des produits

Du coté du développement clinique,
le fabricant, comme dans le secteur
pharmaceutique, doit démontrer le
mécanisme d’action et I'efficacité de
son produit par des tests cliniques plus
longs, plus nombreux et plus com-
plexes. « Les cohortes de patients sont
importantes, méme si elles restent
plus faibles que pour la pharma. Le
temps d’une érude est de plus en plus
long, il est passé de trois mois 4 neuf
ou dix-huit mois », explique Alex
Yoboué, directeur des opérations des
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Laboratoires Genevrier. Un constat
confirmé par Dermscan. « Que ce
soit pour les tests de tolérance ou
d’efhcacité, le nombre de patients ou
volontaires sains inclus est de plus
en plus grand. De 10 personnes il y
a quinze ans, nous sommes passés i
20 puis aujourd’hui 4 40 pour les tests
d’efficacité. Pour les tests de tolérance,
cela peut atteindre 100 personnes. Par
ailleurs, les études versus les produits
de référence se développent de plus
en plus pour démontrer la valeur du
produit par rapport a ceux présents
sur le marché », indique Frédérique
Girard-Ory.

Les dossiers d’actifs sont de plus en
plus documentés pour le réglemen-
taire (composition, toxicité, carac-
térisation...), mais doivent aussi
comporter de plus en plus de preuves
séricuses de lacrivité. « Nous tra-
vaillons également pour la pharma,
nous sommes certiigs GMP donc
ce sont des démarches qui nous sont
familiéres. Nous avons appliqué a la
dermocosmétique ce que nous avions
développé en pharma en termes de
démarches scientifiques, de qualité.

Nous avons été parmi les premiers 4
nous positionner ainsi et nous gar-
dons notre avance grice a des investis-
sements réguliers », déraille Jean-Yves
Berthon, pdg de Greentech. Un diers
des 105 salariés de la PME clermon-
toise travaillent en laborartoire, avec
des personnes spécifiques pour les
méthodes analytiques, la physiologie
cutanée, la biochimie, la phytochi-
mie...

Pour répondre au besoin d’efficacité,
LCA Dermatech, entreprise créée 2
Lyonen 2010, a misau point une tech-
nologie d'encapsulation i plusieurs
compartiments qui permet d’obtenir
un cockrail d'ingrédients actifs qui
vont agir a plusieurs vitesses et 4 des
profondeurs différentes de la peau.
« Cette technologie permet de conci-
lier 'amélioration de la performance
des principes actifs et la demande de
rassembler de nombreux principes
actifs afin de faciliter leur formulation
dans un soin. Cest le vecteur tout en
un, qui réunic des principes actifs de
nature différente (hydrophile ou lipo-
phile) qui peuvent avoir des cibles
différentes dans la peau », explique

Des micro-algues riches en ingrédients actifs

Pour développer des applications naturelles des micro-algues, I'entreprise Mi-
crophyt sintéresse depuis quatre ans aux ingrédients actifs cosmétiques, seg-
ment sur lequel les fabricants veulent aller vers des produits plus efficaces avec
des notions de durabilité. « Nous développons un portefeuille d’ingrédients

aux capacités variées :

anti-dge/antioxydants, hydratants, apaisants, solaires,

antipollution. Aujourd’hui, nous avons trente extraits de micro-algues carac-
térisés et criblés », indique Rémi Pradelles, responsable R&D Microphyrt. Le
savoir-faire de Microphyt réside dans la maitrise des conditions de cultures
des micro-algues, et une compréhension des procédés qui permettent la sélec-
tion des molécules d'intérér dans la biomasse. « Les atouts des micro-algues
sont nombreux, avec des produits naturels, durables, déja largement utilisés
en alimentation, offrant une trés grande richesse en molécules d'incérée, bien
plus forte que celle des végéraux rerrestres », conclut Vincent Usache, directeur

général de Microphyt.
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Poids des nouveaux produits dans le marché des dermocosmétiques
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Florent Gerphagnon, pdg et fonda-
teur de LCA Dermatech. Uentreprise,
qui cherche & sadosser a un parre-
naire, est en cours de levée de fonds
et a lancé la phase de pré-industriali-
sation grice 4 un prestataire.

Priorité aux actifs naturels

A Pinstar du secteur du médicament,
la recherche d’actifs est constante, avec
une tendance lourde vers le narurel.
« Biodiversité des plantes, des fruits,
de la médecine traditionnelle chinoise
ou indienne, nous avons déployé des
programmes pour identifier des molé-
cules antioxydantes naturelles », sou-
ligne Julien Demaude, directeur de
recherche avancée du groupe LOréal.
D’autres acteurs se tournent vers les
algues. « Nous avons une banque de
cellules d’algues brunes et rouges,
ainsi que des plantes de bords de

et les molécules antioxydantes.

Quels sont les enjeux des recherches
sur les antioxydants ?

® Depuis prés de vingt ans, les cher-
cheurs du groupe I'Oréal travaillent
sur la biologie du stress oxydatif. Des
particules oxydatives se créent sans
cesse au niveau des cellules de la peau
et altérent les constituants de la ma-
trice extracellulaire et les membranes
cellulaires, éléments essentiels impli-
qués dans I'élasticité et la fermeté de
la peau. Pour contrer leur action, les
cellules possédent un systéme antioxy-
dant endogéne, mais qui tend a érre débordé avec
I'age ou & cause des agressions extérieures comme les
rayonnements UV ou la pollution. Récemment, les
chercheurs ont mis en évidence la présence, au sein des
tissus, d’'une balance entre les molécules pro-oxydantes
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mer, explique Christine Garcia, head
of innovation and development for
cosmetic and food active ingredients
de SEPPIC, fabricant d’ingrédients,
filiale du groupe Air Liquide. Ces
cellules sont mises en culture afin
d’obtenir des cals'. Cette méthode de
production, qui est non dépendante
des saisons, préserve les ressources
naturelles. »

De nouvelles filiéres souvrent. Par
exemple, A partir de la graine de sapin
des Vosges, Biolie extrait de I'huile
végétale, grice 4 une technique d'ex-
traction originale & base d’enzymes.
Cetre huile peut servir a des crémes
anti-ige. Mais l'intérér de la tech-
nologie est d’obrenir dans la méme
étape un extrait aqueux ayant des
propriétés anti-dge et dépigmentantes
et un tourteau pouvant servir d’exfo-
liant dans les produits de gommage.

Est-ce que cela marque un virage dans I'innovation ?
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En une seule étape, trois ingrédients
sont obtenus, valorisables, dont les
deux premiers peuvent se mélanger
pour produire la créme souhaitée.
« Notre technologie de chimie verte
est proposée pour mettre au point des
ingrédients a partir du végéral ciblé
par notre client. Nous travaillons sur
de petits volumes pour la partie mise
au point et pour démontrer I'activicé
de lingrédient. Si cela est conforme
aux attentes, nous pouvons produire
l'ingrédient », explique Nicolas Arte-
not, président de Biolie. Uentreprise
a monté une unité de production a
Nancy, dont la capacité de traitement
est de 4 2 5 tonnes de végétal par se-
maine.

Afin de séduire médecins et utilisa-
teurs, les acteurs de la dermocosmé-
tique ont fort a faire pour associer le
naturel, la sécurité et 'efficacité. Er la
liste n’est pas finie. Car utiliser une
creme veut dire également trouver
une texture, une fragrance et un effet
de bien-étre immédiat. Une équation
délicate pour un marché de plus en
plus exigeant. M

Anne Pezet

(1) Cal : structure de prolifération cellu-
laire obtenue notamment en culture in
vitro par I'ajout d'hormones végétales.

Trois questions a... Julien Demaude, directeur de recherche avancée
du groupe L'Oréa

?

® Oui, car il est aujourd’hui admis qu'il est important

endogénes.

de garder une quantité¢ minimale de molécules pro-
oxydantes pour stimuler les cellules qui produiront leurs
propres réponses au stress oxydatif. C'est un changement
de paradigme, et nous cherchons 4 la fois a découvrir des
molécules narurelles antioxydantes et d’autres capables
de stimuler la production de molécules antioxydantes

Avez-vous développé des produits issus de ces travaux ?
® Le groupe L'Oréal a mis au point les produits de la
marque Skinceuricals, numéro un des antioxydants dans
le monde. Associant actifs pharmaceutiques e actifs vé-
gétaux pour une bonne absorption cutanée, leur effica-
cité est validée par des tests cliniques publiés dans les re-
vues scientifiques de référence. Cette rigueur, en vigueur
dans le monde pharmaceutique, est garante de la qualité

et de la sécurité des produits.



