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RESUME

La peau s’adapte constamment & son environnement ainsi qu’a des facteurs internes
propres a l'organisme. Pour étudier les variations au cours de la journée de cer-
taines propriétés biophysiques de la peau humaine, une étude a été réalisée sur 8
volontaires. Des mesures de propriétés biophysiques cutanées ont été effectuées sur
le visage et sur la face interne de I'avant-bras de ces volontaires toutes les 4 heures
pendant 48 heures. Les parameétres qui ont été évalués sont l'excrétion sébacée, le
PH, la couleur de peau, la perte insensible en eau, la capacitance et la température
au niveau du visage et au niveau de la face interne de 1’avant-bras (& ’exception
de P'excrétion sébacée). Afin d’étudier la variation de ces parametres au cours de la
journée, une série d’analyses basées sur les modeles linéaires & effets mixtes pour
mesures répétées a été réalisée avec la procédure MIXED de SAS®.

ABSTRACT

The skin is an organ that adapts constantly to its environment and to internal
factors within the body itself. To study the variations over the course of a day in
certain biophysical properties of human skin, a study was conducted on 8 women.
An assessment was made of biophysical properties of the skin on the face and the
inside of the forearm in this eight healthy female volunteers every four hours over
a period of 48 hours. The biophysical parameters were assessed on the face for
sebaceous secretion, skin pH, skin colour, transepidermal water loss, capacitance
and temperature. The same parameters were assessed on the forearm (excepted for
sebaceous secretion). In order to study the variation in biophysical properties of the
skin over the course of the day, a series of statistical analysis based on linear mixed
effect models for repeated measurements was performed, using the SAS® MIXED
procedure.
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1. Introduction

La peau est un organe qui s’adapte constamment & son environnement ainsi
qu’a des facteurs internes propres & lorganisme. Le but de cette étude
était d’étudier les variations de certaines propriétés biophysiques cutanées,
mesurées sur le visage et I’avant-bras de 8 sujets, toutes les 4 heures, pendant
48 heures. Une premiere analyse a été conduite sur ces données avec la
méthode cosinor qui permet de trouver des rythmes circadiens et ultradiens
pour propriétés biophysiques (Le Fur et al., 2001). Cette méthode détectant
uniquement les variations de forme sinusoidale, une seconde analyse a alors
été réalisée afin d’étudier toutes les variations des propriétés biophysiques
cutanées sans hypothése sur la forme de la variation (Guinot et al., 2000).
Une série d’analyses basées sur le modéle linéaire mixte pour mesures répétées
avec deux facteurs de répétition a alors été réalisée avec la procédure MIXED

de SAS®

2. Matériel et Méthode

Les propriétés biophysiques cutanées ont été mesurées sur le visage et sur
I’avant-bras de huit volontaires adultes sains de sexe féminin, dgées de 20 & 35
ans, présentant un phototype II ou III, reflet de la protection naturelle de la
peau face au soleil, et ayant respecté des consignes cosmétiques strictes. Cette
étude s’est déroulée pendant 48 heures dans des conditions tres strictes afin de
réduire au maximum !'influence des facteurs environnementaux (température
de la salle 21 & 2°C, humidité relative 50 &+ 5%). Aprés une premiére mesure
effectuée le premier jour & midi, les mesures ont été réparties sur deux périodes
de 24 heures toutes les quatre heures, les six mesures ayant été effectuées
successivement & 16 heures, 20 heures, minuit, 4 heures du matin, 8 heures et
midi pour chaque période.

Au niveau du visage, les parameétres biophysiques ont été évalués sur le front
pour l'excrétion sébacée (pourcentage de surface couvert par le sébum sur le
Sebutape®), le pH (pH-metre® PH900) et la couleur de la peau (mesurée par
le chromametre® CR-300 et exprimé dans l’espace couleur CIELab 1976),
et sur la joue pour la perte insensible en eau (Tewameter® TM210C), la
température (Thermometre PT 200) et le taux d’hydratation des couches
superficielles de I’épiderme par mesure de la capacitance (Cornéometre®
CMB820). Les mémes parameétres ont été mesurés au niveau de la face interne
de I’avant-bras, a I’exception de I'excrétion sébacée.

Afin d’étudier la variation des propriétés biophysiques de la peau au cours de
la journée, une série d’analyses basées sur les modeles linéaires & effets mixtes
pour mesures répétées a été réalisée grace a la procédure MIXED de SAS®
version 8.1 (SAS/STAT® User’s Guide, Version 8, Cary, NC : SAS Institute
Inc., 1999). On a cherché & mettre en évidence pour chacun des parametres
biophysiques une structure se répétant au cours du temps de la méme
maniére sur chacune des deux périodes de 24 heures. Cela correspond & tester
I’'hypotheése d’absence d’interaction entre les facteurs Heure et Période. Pour
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ce faire, on a considéré 6 structures de variance-covariance des observations
(V) (Foulley et al., 2000 ; Tenenhaus, 1999). Un tel choix répond & une double
finalité : 1- établir des conclusions sur I’hypothése & tester qui soient peu
dépendantes de la structure de variance covariance ; 2— comparer ces structures
entre elles de fagon a dégager un modele acceptable le plus simple possible a
'aide du critere BIC (Bayesian Information Criterion) de SAS® (Schwartz,
1978). Pour estimer les parameétres de la matrice de variance-covariance, la
méthode du maximum de vraisemblance restreinte REML a été utilisée.

Soit Y;; la variable réponse mesurée sur le sujet i = 1,2,...,8 au temps
t. Ici le temps ¢ est une combinaison & la fois de I'heure (j) de mesure et
de la période (k). Le modele s’écrit : Y;z = py + €;;. La moyenne u; de ce
modele est décomposée en p; = pix = p+ o; + B + (aB)jk, ol a; est
leffet Heure (j = 1,2,...,6), Bk est leffet Période (k = 1,2) et (afB);x
est Dinteraction Période*Heure. L’hypothése nulle testée ici correspond &
I'absence d’interaction, (a8);x =0, i.e. HO : pjr = p + aj + Bk.

Les 6 différentes structures V; de matrice de variance-covariance des erreurs
€5t propres a chaque individu étaient les suivantes :

Modéle 1 « Effet sujet + erreurs indépendantes»

Le terme résiduel s’écrit : €;; = s; + e;; ou, s; est 'effet aléatoire sujet avec
s; ~ iid N(0,02) et e;; est une erreur de mesure avec e;; ~ iid N(0,02). La
matrice de variance-covariance V; des 12 mesures y; = {yi:} du sujet ¢ s’écrit
V; = 02J + 021, ou I est une matrice (12 x 12) identité et J est une matrice
(12 x 12) ne contenant que des uns.

Modéle 2 « AR(1)»

Le terme résiduel s’écrit : £;; = wy; ol, w; représente un processus au-
torégressif d’ordre 1 (AR(1)). La matrice de variance-covariance V; est égale
by A — ’

AV;=0%H ot H = {hy = plt=*}.

Modéle 3 « AR(1) + erreurs indépendantes»

Le terme résiduel s’écrit : €;; = wy; + e oll, wy; représente un processus
autorégressif d’ordre 1 et e;; est une erreur de mesure avec e;; ~ iid N(0,02).
La matrice de variance-covariance V; est égale & V; = 02H + o21.

Modéle 4 « Effet sujet + AR(1)»

Le terme résiduel s’écrit : €;; = s; + wy; o, s; est l'effet aléatoire sujet avec
s; ~ iid N(0, af) et w;; représente un processus autorégressif d’ordre 1. La
matrice de variance-covariance V; est égale 4 V; = 02J + 02 H.

Modéle 5 « Effet sujet + Effet sujet*heure + Effet sujet*période»

Le terme résiduel s'écrit : ;55 = s; + s*heure;; + s*période;, + eijx ol, s;
est l'effet aléatoire sujet avec s; ~ iid N(0,02), s*heure;; est I'effet aléatoire
sujet*heure avec s*heure;; ~ iid N(0, afh), s*periode;; est leffet aléatoire
sujet*période avec s*periode;; ~ iid N(0, afp) et e;; est une erreur de mesure
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avec e;jk ~ iid N(0,02). La matrice de variance-covariance V; du sujet i s’écrit
Vi=02J+ oﬁpJp +0%Jug+0oil,ou Jp =, ® Js et Jg = Jo ® Ig. Jg est
une matrice (6 x 6) dont tous les éléments sont égaux & un, J est une matrice
(2 x 2) dont tous les éléments sont égaux & un, I est une matrice (2 x 2)
identité et Is est une matrice (6 x 6) identité.

Modeéle 6 : Matrice V; non structurée

Le modeéle 6, qui conduit & des tests exacts sur les effets fixes (test de Hotelling,
procédure MIXED option DDFM=KENWARDROGER. de SAS®), ne serait
applicable dans cette étude qu’a un sous-ensemble de mesures (au plus 8 parmi
les 12 réalisées). Cette contrainte dans notre cas en limite beaucoup l'intérét
pratique et nous a conduit & abandonner le modeéle 6. La méthode robuste de
Liang et Zeger de test des effets fixes n’a pu étre également appliquée du fait
du nombre trop réduit de sujets (Zeger et Liang, 1986).

Les heures de mesures étant espacées régulierement toutes les quatre heures,
lorsque leffet de I'Heure était trouvé significatif sans interaction significa-
tive entre I'Heure et la Période, I'ajustement d’une tendance linéaire, quadra-
tique et cubique était testé grace a la méthode des polynémes orthogonaux
(Snedecor et Cochran, 1971).

3. Résultats

Les résultats de la modélisation pour les différents parametres biophysiques
du visage sont présentés dans le tableau 1. Les résultats pour la zone de
I’avant-bras ne seront pas détaillés ici.

Pour ’ensemble des parameétres biophysiques du visage, le critére du BIC mini-
mum n’a jamais permis de retenir le modele 2 qui a une matrice de covariance
V de type AR(1) (¢f. Tableau 1). Ce modele suppose que la corrélation
entre les mesures réalisées sur un méme sujet décroit exponentiellement avec
I’intervalle entre les mesures. Les valeurs du critére de BIC étant proches pour
les modeles 1, 3, 4 et 5, c’est le modele 1, le plus simple, qui a été préféré et
donc retenu.

Le modeéle 1 a permis de mettre en évidence une absence d’interaction entre
Pheure et la période ainsi qu'un effet de ’heure pour la luminosité (L*) du
front, l'intensité de rouge (a*) du front, l'excrétion sébacée du front et le
pH du front (cf. tableau 1). Pour chacun de ces parameétres, un graphique a
été tracé montrant en superposition les valeurs moyennes observées et celles
prédites par le modele obtenu avec la méthode des polynémes orthogonaux
(¢f. figure 1).

Pour ’ensemble des paramétres de I’avant-bras, c’est aussi le modele 1, le plus
simple, qui a été retenu grace au critere du BIC. Une absence d’interaction
entre I’heure et la période ainsi qu’un effet significatif de I’heure ont été trouvés
uniquement pour le taux d’hydratation.
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TABLEAU 1. — Modélisation pour les parameétres biophysiques cutanés du visage

Parameétres Modéle Effet Pfriode Effet Heure Interaction BI Cb Lien®
Biophysiques F F F
1 4,56 % 5,21 *** 0,92 261,0 Cubique
2 027 3,74 0,61 297,2 Cubique
Luminosité (L*) 3 4,56 5,21 ** 0,92 261,0 Cubique
4 465* 5,23 *** 0,92 263,0 Cubique
5 7,127 3,64 * 1,44 256,9 Cubique
1 0,76 2,84 * 2,09 230,0 Cubique
2 0,08 2,67 * 2,27 2433 Cubique
Intensité de 3 0,44 3,09 * 2,35 229,7 Cubique
rouge (a*) 4 054 2,77 ™ 2,21 229,8 Cubique
5 0,64 2,50 * 2,54 * 233,1 -
1 11,98 ** 1,97 1,23 161,9 -
2 057 1,75 1,75 195,3 -
Intensité de 3 11,98* 1,97 1,23 161,9 -
jaune (b*) 4 11,38 ** 1,99 1,27 163,9 -
5 13,96 * 1,57 1,60 163,9 -
1 024 6,07 *** 0,99 523,8 Quadratique
2 0,03 5,00 ** 1,51 539,0 Quadratique
Excrétion 3 016 6,45 *** 1,09 524,8 Quadratique
sébacée (%) 4 0,18 5,96 *** 1,25 523,5 Quadratique
5 0,23 4,81 ** 1,36 525,4 Quadratique
1 L,77 2,85 * 1,75 87,0 Quadratique
2 024 372" 1,83 846 -
pH de la surface 3 0,67 3,99 * 2,1 73,3 Quadratique
de la peau 4 0,84 3,53 * 1,96 78,9 Quadratique
5 0,69 2,39 352" 79,4
1 27,20 *** 2,25 0,95 588,3 -
2 4,15 1,55 0,71 603,8 - .
Capacitance 3 15,67 * 2,33 1,05 587,1 -
(unités arbitraires) 4 23,86 *** 2,14 0,96 590,1 -
5 1093 % 2,64 * 1,12 585,5
1 097 4,77 ** 2,43 * 434,1 -
2 0,17 4,69 * 1,84 450,0 -
Perte insensible 3 0,51 5,71 ** 2,82 * 430,8 -
eneau (g/mZ*h) 4 o082 4,92 ** 2,38 * 4355 -
5 0,41 5,52 ** 2,81 * 432,0
1 0,05 1,66 3,66 258,3 -
2 0,01 1,81 2,54 * 271,8 -
Température (C°) 3 0,05 1,68 3,65 * 260,3 -
4 005 1,74 3,52 * 260,1 -
5 0,08 1,20 5,35 ** 255,6

3 Statistique du test « Type F » (statistique asymptotique de Wald normalisée (Foulley et
al., 2002)),

b BIC = —2*L + klog N ou L est la vraisemblance, k le nombre de paramétres et N
Ieffectif de I’échantillon,

€ Lien trouvé avec la méthode des polynémes orthogonaux,

P-value du test « Type F» : *p < 0,05, **p < 0,005, ***p < 0,0005.
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FIG 1. — Valeurs moyennes observées et prédites en fonction de ’heure de la mesure.
A : la luminosité (L*) du front. B - P'intensité de rouge (a*) du front. C : Pexcrétion
sébacée du front. D : le pH du front.

4. Discussion

Parmi les 5 modeles testés, que ce soit pour les parametres biophysiques du
visage ou de ’avant-bras, le modele 2 n’a jamais été retenu avec le critere
du BIC minimum. Le modeéle 2 suppose que la corrélation entre les mesures
d’un méme individu décroit exponentiellement avec le temps; or, la corrélation
observée sur nos données entre les mesures d’'un méme individu ne suit pas
cette évolution. Les 4 autres modeles qui présentent des valeurs de BIC proches
donnent des résultats équivalents. Par conséquent, c’est le modele 1 (effet
aléatoire sujet) qui a été retenu par souci de simplicité. La méthode des
polyndémes orthogonaux a ensuite permis de tester ’ajustement & une tendance
linéaire, quadratique ou cubique. En fonction de la significativité des tests, le
polyndme le plus simple a été choisi.

Le modéle 1 a permis de mettre en évidence une structure se répétant au cours
du temps de la méme manieére sur chacune des deux périodes de 24 heures pour
Pexcrétion sébacée, le pH et la couleur de la peau du front et pour le taux
d’hydratation sur ’avant-bras. Pour les autres parameétres biophysiques, soit
une interaction significative entre I’heure et la période a été trouvée, soit 'effet
de I'heure n’était pas significatif.
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