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PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

1. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
2. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

o0k ®

Novembre 1983
7. Pr. BELLAKHDAR Fouad
8. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
9. Pr. BOUCETTA Mohamed*

10.  Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil

11. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Chirurgie Cardio-Vascuia
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Neurochirurgie
Radiothérapie
Médecine Interne



12.
13.

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

14.
15.
16.
17.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

Pr. AJANA Ali

Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entéogie

Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

26.
27.
28.
29.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia
Pr. BERRAHO Amina

Pneumo-phisige
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale

Médecine-Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérzde
Pharmacie galénique
Ophtalmologie



48.
49.
50.
51.
52.
53.
4.
55.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEZZAD Rachid
CHABRAOQOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

56. Pr. AHALLAT Mohamed

57. Pr. BENSOUDA Adil

58. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

59. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
60. Pr. CHRAIBI Chafiq

61. Pr. DAOUDI Rajae

62. Pr. DEHAYNI Mohamed*

63. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
64. Pr. FELLAT Rokaya

65. Pr. GHAFIR Driss*

66. Pr. JIDDANE Mohamed

67. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
68. Pr. TAGHY Ahmed

69. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

70. Pr. AGNAOU Lahcen

71. Pr. BENCHERIFA Fatiha

72. Pr. BENJAAFAR Noureddine

73. Pr. BENJELLOUN Samir

74.  Pr. BEN RAIS Nozha

75. Pr. CAOUI Malika

76.  Pr. CHRAIBI Abdelmjid

77. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
78. Pr. EL AOUAD Rajae

79. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

80. Pr. EL HASSANI My Rachid

81. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
82. Pr. ERROUGANI Abdelkader

83. Pr. ESSAKALI Malika

84. Pr. ETTAYEBI Fouad

85. Pr. HADRI Larbi*

86. Pr. HASSAM Badredine

87. Pr. IFRINE Lahssan

88. Pr. JELTHI Ahmed

Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologi@bstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi®détaboliques
Gynécologie Obsique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imie
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



126.

Pr.

89. Pr. MAHFOUD Mustapha

90. Pr. MOUDENE Ahmed*

91. Pr. OULBACHA Said

92. Pr. RHRAB Brahim

93. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
Mars 1994

94. Pr. ABBAR Mohamed*

95. Pr. ABDELHAK M’barek

96. Pr. BELAIDI Halima

97. Pr. BRAHMI Rida Slimane

98. Pr. BENTAHILA Abdelali

99. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
100. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
101. Pr. CHAMI llham

102. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
103. Pr. EL ABBADI Najia

104. Pr. HANINE Ahmed*

105. Pr. JALIL Abdelouahed

106. Pr. LAKHDAR Amina

107. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

108. Pr. ABOUQUAL Redouane

109. Pr. AMRAOUI Mohamed

110. Pr. BAIDADA Abdelaziz

111. Pr. BARGACH Samir

112. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
113. Pr. CHAARI Jilali*

114. Pr. DIMOU M’barek*

115. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
116. Pr. EL MESNAOUI Abbes

117. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
118. Pr. FERHATI Driss

119. Pr. HASSOUNI Fadil

120. Pr. HDA Abdelhamid*

121. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
122. Pr. IBRAHIMY Wafaa

123. Pr. MANSOURI Aziz

124. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
125. Pr. SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétiig

Traumatologie — Ortluldpé
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie &émation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Sanibligue

et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 1996

127. Pr. AMIL Touriya*

128. Pr. BELKACEM Rachid

129. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
130. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
131. Pr. GAOUZI Ahmed

132. Pr. MAHFOUDI M’barek*
133. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
134. Pr. MOHAMMADI Mohamed
135. Pr. MOULINE Soumaya

136. Pr. OUADGHIRI Mohamed
137. Pr. OUZEDDOUN Naima
138. Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

139. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
140. Pr. BEN AMAR Abdesselem
141. Pr. BEN SLIMANE Lounis
142. Pr. BIROUK Nazha

143. Pr. CHAOUIR Souad*

144. Pr. DERRAZ Said

145. Pr. ERREIMI Naima

146. Pr. FELLAT Nadia

147. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
148. Pr. HAIMEUR Charki*

149. Pr. KADDOURI Noureddine
150. Pr. KOUTANI Abdellatif

151. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
152. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

153. Pr. NAZI M’barek*

154. Pr. OUAHABI Hamid*

155. Pr. TAOUFIQ Jallal

156. Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

157. Pr. AFIFI RAJAA

158. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
159. Pr. ALOUANE Mohammed*
160. Pr. BENOMAR ALI

161. Pr. BOUGTAB Abdesslam
162. Pr. ER RIHANI Hassan

163. Pr. EZZAITOUNI Fatima
164. Pr. LAZRAK Khalid *

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Gérsde
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie

Traumatologie-Orthopédie

Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

165. Pr. BENKIRANE Majid*

166. Pr. KHATOURI ALI*

167. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

168. Pr. ABID Ahmed*

169. Pr. AIT OUMAR Hassan

170. Pr. BENCHERIF My Zahid
171. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
172. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
173. Pr. CHAOQOUI Zineb

174. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
175. Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
176. Pr. EL FTOUH Mustapha

177. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
178. Pr. EL OTMANY Azzedine
179. Pr. HAMMANI Lahcen

180. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
181. Pr. ISMAILI Hassane*

182. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
183. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
184. Pr. TACHINANTE Rajae

185. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

186. Pr. AIDI Saadia

187. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
188. Pr. AJANA Fatima Zohra

189. Pr. BENAMR Said

190. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
191. Pr. CHERTI Mohammed

192. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
193. Pr. EL HASSANI Amine

194. Pr. EL IDGHIRI Hassan

195. Pr. EL KHADER Khalid

196. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
197. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
198. Pr. HSSAIDA Rachid*

199. Pr. LAHLOU Abdou

200. Pr. MAFTAH Mohamed*

201. Pr. MAHASSINI Najat

202. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
203. Pr. NASSIH Mohamed*

204. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Génkra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réartiomm

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexla-Faciale
Neurologie



Décembre 2001

205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI| Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétdaq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugtre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie



Décembre 2002

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrig
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

287. Pr. ABDELLAH El Hassan
288. Pr. AMRANI Mariam

289. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
290. Pr. BENKIRANE Ahmed*
291. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
292. Pr. BOULAADAS Malik

293. Pr. BOURAZZA Ahmed*
294. Pr. CHAGAR Belkacem*
295. Pr. CHERRADI Nadia

296. Pr. EL FENNI Jamal*

297. Pr. ELHANCHI ZAKI

298. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
299. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
300. Pr. HACHI Hafid

301. Pr. JABOUIRIK Fatima

302. Pr. KARMANE Abdelouahed
303. Pr. KHABOUZE Samira

304. Pr. KHARMAZ Mohamed
305. Pr. LEZREK Mohammed*
306. Pr. MOUGHIL Said

307. Pr. SASSENOU ISMAIL*
308. Pr. TARIB Abdelilah*

309. Pr. TIJAMI Fouad

310. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

311. Pr. ABBASSI Abdellah

312. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
313. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
314. Pr. ALLALI Fadoua

315. Pr. AMAZOUZI Abdellah

316. Pr. AZIZ Noureddine*

317. Pr. BAHIRI Rachid

318. Pr. BARKAT Amina

319. Pr. BENHALIMA Hanane
320. Pr. BENHARBIT Mohamed
321. Pr. BENYASS Aatif

322. Pr. BERNOUSSI Abdelghani
323. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
324. Pr. DOUDOUH Abderrahim*
325. Pr. ELHAMZAQOUI Sakina
326. Pr. HAJJI Leila

327. Pr. HESSISSEN Leila

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaftique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie



328. Pr. JIDAL Mohamed*

329. Pr. KARIM Abdelouahed

330. Pr. KENDOUSSI Mohamed*

331. Pr. LAAROUSSI Mohamed

332. Pr. LYAGOUBI Mohammed

333. Pr. NIAMANE Radouane*

334. Pr. RAGALA Abdelhak

335. Pr. SBIHI Souad

336. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
337. Pr. ZERAIDI Najia

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

425. Pr. AKJOUJ Said*

427. Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika

429  Pr. BlYI Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*
432. Pr. CHEIKHAOUI Younes
433. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
434. Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham
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CG
CL
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Csc
Cv
D
DA
DC
EO
FTC
FDA
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HPLC
J
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Kp
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Lag
MW
N
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Abréviations

: Chaine d’acide gras hydroxylée en position

. Cellules présentatrices d'antigenes.

: Cholestérol.

: Chromatographie en phase gazeuse.

: Cellules de Langerhans.

: Sulfate de cholestérol.

: Concentration du principe actif dans la couche @ern
: Concentration du principe actif dans le véhicule.

. Coefficient de diffusion.

: Dermatite atopique.

. Cellules dendritiques.

: Chaine d’acide gras estérifiée en position

: Technique a follicule fermé.

: Food and drug administration.

: Chaine hydroxysphingosine.

: Chromatographie liquide haute performance.

. Flux de diffusion ou taux de transfert.

: Coefficient de partage entre I'eau et I'octanol.

. Coefficient de perméabilité dans la couche carnée
. Coefficient de partage entre la couche cornée athicule.
: Temps de latence.

: Masse molaire.

: Chaine d’acide gras non hydroxylée.

: Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogene.
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NMF
OVA

PAMAM
PIE

SB
SBF
SC
SHF
SG
SLN
SS

: Nombre de donneurs de liaison hydrogene.
: Natural Moisturizing factor ou facteur naturdiytiratation.
: Ovalbumine.

: Chaine phytosphingosine.

: Dendriméres Poly-amido-amine.

: Perte insensible en eau.

. Quantité de soluté pénétre.

. Strate basale (ou ouche basale).

: Sonophorese basse fréquence.

: Stratum corneum.

: Sonophorese haute fréquence.

. Stratum granulosum.

: Nanoparticule lipidique solide.

. Stratum spinosum.
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Introduction



La voie cutanée correspond a l'utilisation de lawpde plus grand organe du
corps humain, en vue de I'administration de molés@ potentiel thérapeutique
ou cosmétique.

Historiquement, I'usage de la voie cutanée polivtaison locale, régionale ou
topique, destinée a traiter la peau (par exemfadené), ou de manifestations
cutanées d'une maladie générale (par exempleph&apis), occupait une place
importante et monopolisait la thérapeutique cutanée

L’'usage de cette voie s’est étendu pour la liviaisgstémique, transdermique
ou transcutanée, destinée a traiter des maladgénsigjues et vise a atteindre
des niveaux thérapeutiques de la molécule médidamssn dans la circulation
systémique.

La voie cutanée bénéficie de la grande surfacenéataisponible, fournit plus
de confort au patient et permet d’éviter la douletiles infections possibles en
comparaison avec la voie injectable, en outre pkemet d’augmenter la
biodisponibilité des médicaments et plusieurs sfégtcondaires rencontrés lors
des administrations orales, en évitant I'effepdemier passage hépatique et en
bénéficiant de la faible dégradation enzymatique.

Autres avantages de la voie cutanée sont les ddfapplication extrémement
longues rendues possibles par I'administrationsttammique, la simplicité du
suivi du traitement, et donc I'amélioration de tanpliance du patient.

En revanche la fonction barriére de la peau etmotent de sa couche la plus
externe, lestratum corneum/fait de I'administration par voie cutanée un
véritable challenge, challenge relevé par la cawasice approfondie de la
structure de la peau et ses couches constituvagllation de la pénétration
cutanée par difféerentes méthod&s \ivo et in vitro), et la large gamme de

stratégies et modes d’administration actuellemespqsés [1, 2, 3, 4].
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PREMIERE PARTIE
La peau humaine : structure et

fonctions



| - Structure de la peau

La peau est le plus grand organe de I'organisme; ane surface d’environ 2
m’ et un poids d’environ 5 kg pour un adulte de 70 &st un organe

hétérogene, composé de plusieurs couches et anrtgtxesturellement et en

relation avec son origine embryologique, la pedulessée en deux régions tres
différentes : I'épiderme qui a une origine ectodgua et le derme d’origine

mésodermique [5].

La peau est constituée de plusieurs couches déretit par leur composition et
structure. lls sont de la plus profonde a la serfde la peau: I'hypoderme ; le

derme et I'épiderme (Figure let 2).

Figure 1 : Image au microscope optique d'une coupe histalegite la peau.
Montrant les différentes couches de la peau :dépne, le derme et
I'hnypoderme [1].
Barriere entre le milieu extérieur et intérieur metre corps, la peau est un
organe complexe, dont la structure anatomique cemtpplusieurs structures

assurant diverses fonctions :
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Derme papillaire

Epiderme

Corpuscule de Meissner
Terminaison nerveuse
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Artére
Veine
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pilo-sebace a4 Follicule
pilo-sébacé

Figure 2 : structure anatomique de la peau [6].

1-L’épiderme [1, 2, 7, 8]

L'épiderme est un épithélium pavimenteux pluristiéat et kératinisé en

perpétuel renouvellement, son épaisseur est del50@m.

Il est normalement constitué de 4 types cellulairees kératinocytes qui

représentent 80% de l'ensemble de ses cellules. dwgses cellules de
I'épiderme sont les mélanocytes, les cellules immcompétentes (cellules de

Langerhans et lymphocytes) et les cellules de Merke



Seébum
e Enzymes
e 1 Desmosome
' Corps lamellaire (contenu)
Cellule de Langerhans
. Kératinocyte

Epiderme s
Celiule épidermigue

- Cellule dendritique

Cellule adipeuse

ey SLF3TUM granufosum

o Cornéocyte

Y Terminaison nerveuse

Figure 3 : structure de I'épiderme [7].

La fonction des kératinocytes ne se limite pas wengent a un rble de barriere,
mais ce sont également des cellules qui ont uneitacimmunologique a part
entiere, pouvant ainsi exprimer des antigénes assel et certaines molécules,
leur conférant une activité de cellules présemtasrid’antigenes. lls produisent
aussi de nombreuses cytokines (IL-1, IL-8, IL-6,FTN.

Dans I'épiderme, les kératinocytes se différenciemit au long de leur
migration de l'assise basale vers la couche grasaeleselon un programme
complexe et vectorisé d’expression génique. llsraesforment finalement en
cornéocytes au cours d’un véritable processus d# caetlulaire programmeée
appelée cornification ou kératinisation. L’empilarhde ces cellules « mortes »,
aplaties et de grande taille a la surface exteen&gdiderme constitue la couche

cornée encore appelégatum corneum



Desquamation

Temps de transit

b
Stratum Corneum 14 jDIl.r!

Epaisseur .
ey e Desquamation
cellules

¥
L,
Desmosome 14 jours
Cornification
Heémidesmosome

Figure 4 : Schéma de la différenciation épidermique : cazatfon suivie de la
desquamation. Adapté de [9].
La cornification se caractérise par :

« L’élimination de tous les organites intracellulaiet du noyau.

« La transformation des desmosomes (structures @@nutiles
intercellulaires  responsables de La cohésion as®)l en
cornéodesmosomes. En effet les hémi-desmosomescheat les
kératinocytes basaux a la matrice extracellulairdes desmosomes,
accrochent les kératinocytes entre eux.

e L’agrégation des filaments intermédiaires pour fernune matrice

fibreuse intracellulaire compacte.



« La sécrétion a partir des corps lamellaires du eant protéique
(hydrolases variées, inhibiteurs de protéasespaides antimicrobiens) et
lipidique (phospholipides, céramides et stérols).

» L’assemblage d’'une coque péricellulaire rigidensioluble qui remplace
la membrane plasmique et forme un véritable exostyielette appelé
enveloppe cornée. Celle-ci résulte de la formatieriiaisons covalentes
isopeptidigues de type e (g-glutamyl) lysine catébs par des
transglutaminases entre différents précurseursatieren protéique, dont
I'involucrine et la loricrine.

* Finalement, les espaces intercellulaires sont oésniplar des lipides
apolaires (essentiellement céramides, acides gvesslet cholestérol)
organisés en lamellae paralleles a la surface déooyte [10].

Pour maintenir constante [I'épaisseur de cette audles cornéocytes
superficiels se détachent de I'épiderme au courprdoessus de desquamation
et sont remplacés par de nouvelles cellules diff@ées.

La desquamation est l'ultime étape de la difféaditth épidermique. Elle
résulte de l'action des enzymes protéolytiques t@rares dans les corps
lamellaires) sur les cornéodesmosomes.

Au total donc, la différenciation épidermique pétite considérée comme un
processus de maturation continue et orientée deatik@cytes avec des
changements morphologiques, et biochimiques, let tmlooutissant a la
formation de la couche protectrice superficiellastamment renouvelée.

Les mélanocytes qui sont la deuxieme grande papnlatellulaire de
I'épiderme et dont la fonction est d'assurer latbgse de la mélanine le
pigment principal de la peau humaine qui confélee@eau sa couleur et protége

contre les rayons solaires.



Les cellules de Langerhans représentent la troesipopulation cellulaire de
I'épiderme (3 & 8% des cellules épidermiquesgsetippartiennent au groupe
des cellules dendritiques présentatrices des arasyegui jouent un réle
important dans la défense immunologique.

Les cellules de Merkel constituent la quatrieme ypagon cellulaire de
I'épiderme. Ce sont des cellules neuroépithéliatgs, ont une fonction de
mécanorécepteur [11].

Au microscope optique, I'épiderme peut étre diveséquatre couches qui sont
de la profondeur a la superficie : la couche baealdes kératinocytes ont un
maximum d’activité proliférative, la couche spineuk couche granuleuse, et la
couche cornée.

L’épiderme est agencé en quatre couches qui serf plus profonde a la plus
superficielle

- La stratum germinativuniSB)

- La stratum spinosur(SS)

- La stratum granulosuniSG)

- La stratum corneun¢SC)

Ces couches sont eux mémes divisées en deux [idiestes:

L'épiderme viable (couche basastsatum spinosunfSS), stratum granulosum
(SG) étant une couche hydrophile (70% d'eau), strédum corneun{SC) une
couche hydrophobe constituée de cellules morteans@es en une texture

cornée.

1-1-Epiderme viable
Directement sous lestratum corneumse trouve I'épiderme vivant dont

I'épaisseur est d’environ 150m .C’est un environnement avasculaire, constitué
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essentiellement de kératinocytes de niveau de reifééation variable et
comprend ; approximativement 40% de protéines ; 408au ; et 15-20% de
lipides [2].

La membrane basale (ou lame basale) est située lentterme et I'épiderme
viable. Elle constitue la jonction dermo-épidern@qielle consiste en de fins
feuillets de matrice extracellulaire et est divigge deux couches, visibles au
microscope électronique: lamina lucidaet lalamina densa Elles contiennent
majoritairement des protéines comme le collagénetygpe 1V, laminine,
nidogéne et fibronectine.

Les hémi-desmosomes assurent la jonction avecelades de I'épiderme. Du
coté du compartiment dermique, les fibres d’ancregmposées de collagene
assurent la jonction avec le derme.

La couche basale (couche germinatiggatum germinativuinadhere a la
membrane basale par des cellules spécifiques.cBhiéent des kératinocytes
qui possedent une activité métaboligue et sont bdapade se diviser. Les
cellules subissent la différenciation et progressams les couches les plus
superficielles de [I'épiderme stratum spinosum, stratum granulosuet
finalementstratum corneum

La couche épineussstfatum spinosuinest constituée de 3 a 4 couches de
cellules au dessus de la couche basale. Ces celkdat lices par des
desmosomes. Dans cette couche on trouve des myglesaat des cellules de
Langerhans et de Merkel.

Les cellules dustratum spinosummigrent vers la troisieme couche de
I'épiderme : couche granuleuse. Ces cellules psaoiti les lipides

extracellulaires de la couche cornée.
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La couche clairesfratum lucidum est présente uniguement au niveau des
paumes des mains et de la plante des pieds. Elleoesposée de cellules
aplaties et compactes.

La derniéere couche de I'épiderme viab$trdtum granulosuinest en contact

avec des cellules mortes de la couche cornée [12].

1-2-La couche cornée ostratum corneum (SC)

Le stratum corneunest la couche la plus externe de la peau. C'gsirtee non
viable de I'épiderme, constituée de 15 a 25 couakescellules aplaties,
hexagonales et cornées appelées cornéocytes carspiséeratine insolubles
enrobés dans une enveloppe cellulaire.

Chaque cellule est d'environ 30-50 um de diamétde?ea 0,5 um d'épaisseur.
L’'épaisseur de la couche cornée est de 10 a 20¢lienest variable selon
I'endroit du corps. Elle est plus épaisse au niviesipaumes des mains et de la
plante des pieds. La densité de la couche cornédes®e (1,4 g.cm-3 de tissu
sec) et le niveau d’hydratation est bas (15 a 20 &) rapport aux 70 %
retrouvés en moyenne pour les autres tissus.

La couche cornée est une couche desquamante assgue son renouvellement
chaque 2 - 3 semaines.

La couche cornée est composée de deux sous-cauches

La couche compacte afratum compactunest formée de cellules kératinisées
étroitement soudées par les cornéodesmosomes foumarstructure compacte.
La cohésion cellulaire dustratum compactumest assurée par des
cornéodesmosomes et des lipides. Cette coucheeassfwnction barriere de

I'épiderme.
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La couche desquamante stiatum disjonctunest la couche la plus extérieure
de la peau. Elle a une épaisseur dgnd et a sa surface les cornéocytes
desquament. La desquamation est assurée d'unepgarta destruction des
cornéodesmosomes et d’'autre part par le remaniesesriipides.

Les couches de cornéocytes d8C sont scellées hermétiquement par des
couches lipidigues denses. Cela a incité sa congpara un systeme «brigue et

mortier » (Figure 5) les briques représentant teaéocytes riches en kératine et

Figure 5 : représentation schématique de la structure «bgtoertier» du

stratum corneunii/].
Les deux composants, briques et mortieiSliont une complexité structurelle
et fonctionnelle incroyable, avec une adaptationab@iques et une capacité
pour l'auto-poésie (auto-maintenance par un rentement constant), et

plusieurs attributs d'un matériau intelligent [7].

1-2-1-Les cornéocytes
Les cornéocytes sont des cellules aplaties, hexgmmon nucléées, d’environ
40 um de diametre et 0,pm d’épaisseur. lls comprennent un dense réseau de

filament de kératine qui supporte la forme des €ocgtes ; une gamme de
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composé hygroscopiques collectivement appelés alatpisturizing factor
NMF ; facteur d’hydratation naturel qui aide au nti@n de I'hydratation du
stratum corneum ; et des parois cellulaires indetullans I'eau formés de
protéines hautement réticulées : Loricine ; Invohe; et la Fillagrine ;

Ces cellules sont originaires de I'épiderme vivatit subissent plusieurs
changements morphologiques avant la desquamati@ursL composants
cellulaires (comme les mitochondries et le noyad) leur cytoplasme
disparaissent durant le processus de cornificatiGette disparition est
accompagnée d’'un remodelage des protéines con&gutstantes pour former
les cornéocytes. La majorité des protéines inthale@les sont composées de
filaments de kératine [12, 14, 15].

1-2-2-La matrice lipidique

Matrice intercellulaire composée principalementndimélange de céramides ;
cholestérol ; triglycérides ; et acides gras arésren lamelle lipidique.

lls remplissent les espaces intracellulaires dag€ornéocytes. Ces espaces ont
une largeur moyenne de Qufn.

Les lipides sont un mélange hétérogene et ils prm@ant des corps d’Odland,
(Figure 6) organites lamellaires contenus dans deBules du stratum

granulosum
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Figure 6 : Microscopie électronique de l'interfasgatum corneunstratum
granulosumavec un corps lamellaire (fleche) [7].
Le mélange des lipides intercellulaires est camstde 45 - 50 % de céramides,
25 % de cholestérol, 15 % d’acides gras a chaormggikes (majoritairement C22
et C24) et 5 % d’autres lipides (sulfate de chékedt esters de cholestérol,

glucosyl-céramides).

1-2-2-1-Les céramides

La principale classe des lipides dans la coucheéeoest celle des céramides
(avec environ 45 - 50 % de la masse totale lipielidu SC)En effet, il existe au
moins 11 types différents de céramides qui sonstitoés d’'une longue chaine
d’amino-alcool, liée par une liaison amide a unglee chaine d’acide gras.

La nature de la base varie avec la céramide : @dlet-étre une chaine
sphingosine (identifice par la lettr&), une chaine hydroxysphingosine
(identifiee par la lettreH) ou une chaine phytosphingosine (identifiée par la

lettre P). La chaine d’acide gras peut-étre hydroxylée @sition o (identifiée
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par la lettreA), estérifiée en positiom (identifié par les lettreEO) ou enfin,
non hydroxylée (identifié par la letthd).

Les structures de principales céramides sont reptéss sur la figure 7.

CER[EOS] N\/\/\/\N:I\UH
OH

(CER1)
WN\/\/\WD
CER[NS] /\vav\/irﬂﬂ CER[NP] /W\/W\J\]r\
(CER2) " (CER3)

CER[EOH] /\N\N\/\(in):\on
(CER4) "
\/\/\./W\/W\/\/\./ﬁf T
0. \,/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\./J\ﬁU
oH OH
7]

(CERS) (CER6)
v\/\f\/\/\/\/w‘\/\j:(" AN e
CER[AH] /\/\/\/\AA(:‘)\/\UH CER[NH] /\N\N\/\(:TI\OH
(CER7) L™ (CERS)

CERIEDP] /\/\/\/\/\f\/\H:I\C‘"
(CER9) o

WWW\./‘\HM"\T;U \/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/J:fo
CER[NDS] /\/\/\/\/‘\/\/Srm CERIADS] /\/V\/\/\N\P.‘J:\m
Figure 7 : Structure moléculaire des principales céramidésetes dans
lipides cutanées [16].
Les chaines d'acides gras ont une distribution aclegueur qui varie
généralement de 12 a 36 atomes de carbone avawjiadur de la chaine la plus

courante étant 24 carbones. La présence de petitegités de céramides avec
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chaines hydrocarbonées beaucoup plus longuesjusguatomes de carbone a
également été rapportée. Un réseau de liaison®dpnde existe entre céramide
groupes de téte a la fois dans le plan de la blmust entre les couches
lamellaires. En général, les chaines sont saturéegli permet un empaquetage
latéral étanche. Ensemble, ces propriétés confarkentouche cornée sa rigidité
structurelle et son intégrité, ce qui contribueaafdérmation d'une barriere

hautement imperméable [16, 17].

1-2-2-2-Le cholestérol (CH) et sulfate de cholestdr(CS)

Ce sont les stéroides que I'on trouve en plus granpdntité dans ISC Ces
deux molécules sont fortement dépendantes 'ui@adiee de par leur synthése.
En effet, le CH génere le CS et inversement seloadion dusC

La structure chimique des deux stéroides est paécent tres semblable.

Figure 8 : Structure chimique du cholestérdl)(et du sulfate de cholestér@)(
Le réle du cholestérol est pensé pour fournir ugréee fluidité, et il peut

élargir les transitions de phase [16.18].
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1-2-2-3-Les acides gras

Les acides gras représentent environ 15% de ladnakpidigue massique du
SC

Tout comme les céramides, ils sont caractérisésipagrande diversité dans la
longueur et le degré de saturation de leur chdipleagique.

Les acides gras libres augmentent la densité deplguetage des chaines
hydrocarbonées, ce qui suggere qu’ils organiserbadensent les lipides.
Clairement, I'étendue et la nature des interactemse les espéces lipidiques
différentes sont complexes, substantiel et vatédgnnent lieu a des propriétés

uniques et complexes de la barriere lipidique deekzu [16.18].

1-2-2-4-L'organisation des lipides dans la couchemeée

Les lipides de la couche cornée humaine sont asganien bicouches
lamellaires. Plusieurs modeles de l'organisationcirale des lipides ont été
proposeés. Cependant, il n'existe pas encore deegsns sur la mise en place
d'un modele unique pour l'organisation des lipides. données expérimentales
sont réalisées par mesures de diffraction des sa)}afirectement sur la peau ou
sur des échantillons préparés a partir de lipidésits du SC.

Trois phases différentes ont été observées. L'étatallin (arrangement
orthorhombique), un état geélifié (arrangement heraf) et un état lamellaire
fluide (Figure 9) [1].
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Lamellaire fluide

Orthorombigue

Figure 9 : Organisation moléculaire des lipidessttatum corneunfl].

L’état cristallin (arrangement orthorhombique) kegmnte la conformation la
plus dense conférant atratum corneuntes propriétés barriere optimales. La
plus grande proportion de lipides dans un étafi§gdlarrangement hexagonal)
se situe dans les couches les plus superficiekesadsurface de la couche
cornée.

Des études récentes ont évalué les proportiongldases orthorhombique et
hexagonale par spectroscopie ATR-FTIR en utilisamhouveau traitement de
données basé sur le spectre de la seconde déaveoriformation de la chaine
et 'empaquetage de la chaine latérale dans les pltases (orthorhombique,
hexagonale et liquide) peuvent étre déterminéeartr ple la position et de la
largeur de la bande CH2 a élongation symétriquiy séparation de la bascule
CH2 (~ 720 cm-1) et le mode de cisaillement (~ 14681) en deux bandes
distinctes. lls ont évalué I'ampleur de phasesoontmbiques et hexagonales
dans la peau humaine de I'abdomen, la peau derill porc, et I'épiderme
humain reconstitué. La peau humaine de I'abdometecait essentiellement la

phase orthorhombique (avec la coexistence d'unimerquantité de phase
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hexagonale), tandis que la peau de porc contemmtipalement la phase
hexagonale (mais mélangé avec une partie de |a ghdrhombique).

La relation entre I'organisation des lipides etdanposition dans la peau malade
a aussi été demontrée. Par exemple, dans la derratdpique, on observe une
diminution du contenu en céramides, en acides@rega-6 a longue chaine et
une augmentation de la teneur en cholestérol [[1, 10

Pour résumer, la principale organisation des Ipidans [&SChumain in vivo a
32 ° C est orthorhombique, tandis que dans leshasules plus externes du SC,
les lipides sont partiellement présents sous fafim@angement hexagonal.

Des conclusions définitives devraient étre congieeravec prudence tout en
respectant le modele expérimental examiné, etpe e peau. Les modeles
utilisés ne sont pas seulement humains ou aninaincipalement de porcs ou
de souris), mais aussi des lipides extraits etpihesesSC reconstruites. Ces
différences peuvent expliquer, au moins en patés, divergences entre les
différentes dispositions qui ont été proposéesmbeele de pertinence reste la

peau humaine vivo[19].

2-Le derme

Immédiatement sous I'épiderme, le derme est un tisgjonctif constitué d’'une
substance fondamentale dans laquelle baignent didgles, des fibres de
collagéne et des fibres élastiques. Son épaigseiiratteindre 3 a 4 millimetres.
Parmi les cellules du derme, les fibroblastes &plus nombreux et ils sont
responsables de la synthése du matériel extramiedullls synthétisent le
collagéne, I'élastine, la substance fondamentaladeatrice extracellulaire et

les glycoprotéines de structure. Leur activitéirsinse lors de la cicatrisation.
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Dans le derme on retrouve aussi des mastocytes,maesophages et des
leucocytes qui jouent un rble dans les réponsedammhatoires et
immunologiques.
La matrice extracellulaire est constituée de glgatso-glycannes, de protéo-
glycannes, de composants fibreux et de glycopreseide structure. Des
glycosamino-glycannes (I'acide hyaluronique, emriméres) et protéo-glycannes
forment un gel souple tres hydraté. La pressiomogéecpar ce gel trés hydraté
s’oppose aux forces de compression. Les compofibresix sont le collagene
(70 %) et les fibres élastiques d’élastine. Lesgyotéines de structure sont la
fibronectine et la ténascine.
Sa couche supérieure, le derme papillaire épaiea 200 pm se compose de
faisceaux de collagenes minces, de fibres d'ékstde fibrocytes, et une
substance de base composé essentiellement d'édectdlytes, des protéines
du plasma, et de complexes polysaccharides-polgespt
En dessous de cette couche on trouve le dermeulsétes constitué
essentiellement de faisceaux de collagénes épagecendairement de fibres
élastiques.
Le derme profond est constitué de faisceaux épaisollagene se continuant
dans I'hypoderme.
Contrairement a I'épiderme le derme contient desseaux sanguins et
lymphatiques et des nerfs. Outre son rble de sgugederme assure la nutrition
de I'épiderme (parce qu’il est richement vascu@risnais aussi joue un role
dans la régulation de la température, de la prestide la sensation de douleur.
Il assure également un réle de réservoir en eau.
Toute substance qui I'atteint peut passer dangrdalation systémique [2, 11,
12].
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3-L’hypoderme

L’hypoderme est la couche la plus profonde de &upat constitue 15 a 20 % du
poids corporel. Situé au dessous du derme rétreyldiest un réseau de cellules
graisseuses (adipocytes) qui sont regroupées some fde lobules et attachées
au derme par des fibres de collagene et d’élasthre.y trouve aussi des

fibroblastes et des macrophages. Elle agit commlans thermique, protége

contre les chocs et constitue aussi un réservargétique et relie la peau au
tissus sous cutanée (tel les muscles et l'os) tent permettant le

mouvement [2, 11].

4-Les annexes cutanées

Dans le derme et dans la partie supérieure de digpme se trouvent les
annexes cutanées : Les glandes sébacées, lesgyfamtteipares et les phanéres
(ongles et cheveux). En regle générale, les glagéleacées sont annexées aux
poils, I'ensemble constituant les follicules pil@bsceés.

Ces annexes sont présentes sur tout le corps emaijdmbre varie beaucoup
selon I'endroit. Bien gu’ils représentent seulem@ft® de la surface cutanée,
leur réle comme voie potentielle de pénétratioracae ne peut pas étre négligé.
Les follicules pilosébacés sont des invaginationbulaires épidermiques
produisant les poils ou les cheveux et le sébwstsdltrouvent sur le corps entier
a I'exception des lévres, de la paume des maite @hante des pieds. La peau
humaine contient environ 40 - 70 follicules piloaéés par cf

Les follicules pilo-sébacésomportent : (1) le poil et ses gaines, (2) le nausc
arrecteur du poil et (3) la glande sébacée. Panitién :

— l'isthme d'un follicule pileux est la zone ou B@uchent la ou les glandes
sébacées,
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— le “buldg€ est un renflement situé juste sous l'insertiomaduscle arrecteur,

— la région sus-isthmique comprend la tige pil@rd'infundibulum, cavité en
communication avec la surface de la peau, bordé@mpapithélium en continuité
avec I'épiderme de surface,

— la région sous-isthmique comprend la racine dugntourée de ses gaines : la
gaine épithéliale externe et la gaine épithéliaderne.

Le muscle arrecteur du poil longe la face extermelad glande sébacée. La
contraction du muscle arrecteur provoque une &dilli poil (érection du poil)
[18, 20].

e {Wialf shall

Epiderme et

e Stratum cormeum
SErafiit cornelim

e e e [ DEVTSTa [T ETRETT ]
Derme

Glande sudoripare »

S Vaisseany uscle arrecteur
Région bulge

|

Sebacaocus gland

- ——  Hair bulb

& gam

Figure 10 : A) structure du follicule pilo-sébacée ; B) imagdtuorescente

d’'un follicule pilo-sébacée [20].
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Les glandes sébacées sont des glandes acineusgapge, réparties dans le
derme moyen sur toute la surface corporelle (sauhigeau des paumes des
mains et de la vodte plantaire).

Les glandes sébacées sont en nhombre variable Isetégion cutanée, pouvant
aller jusqu’a 900 par cmLes lipides du sébum sont constitués de cires, de
triglycérides, d'acides gras, de squalenes et ibtefguantité, de cholestérol et
d’esters de cholestérol. Le sébum protege et iedaf peau et maintient le pH
de la peau autour de 5. La surface cutanée estuwexde d'un film
hydrolipidique défini comme une émulsion sébum eusula phase lipidique
étant composée de sébum excrété par les glandaségsbet la phase aqueuse
ayant pour origine la sueur et I'eau provenantededrte insensible en eau.

Les glandes sébacées sont également retrouvégenamment des follicules
pileux principalement sur le visage [21].

Les glandes sudoripares excréetent la sueur. El¢sue structure tubulaire.
Chez 'homme en moyenne on trouve 200 - 250 glasddsripares par 1 ém
On distingue deux types de glandes sudoripares:

- les glandes sudoripares eccrines, présentesusa e surface corporelle. Ces
glandes sont responsables de la transpirationffenetles produisent la sueur
pour aider a refroidir le corps par évaporation.

- les glandes sudoripares apocrines, annexeeslateg sébacées et aux poils.
Elles sont abondantes dans les régions axillagie® (aisselle) et urogénitales.

Leur réle chez 'lhomme reste mal connu [2].
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lI-Fonctions de la peau humaine
La peau permet le maintien de I'homéostasie degdinisme. Ses fonctions
peuvent étre divisées en 3 catégories majeuresanidle de la température et

la fonction de la réparation, et notamment la famcbarriere.

1-Contrble de la température

La peau joue un rble essentiel dans la régulatenadtempérature ; cette
derniere est régulée par la transpiration et pdiulesanguin. Le flux sanguin
250-300 cm3.min-1 peut augmenter jusqu’a 6000-8D08.min-1 en réponse a
une élévation de la température [11].

2-Protection contre les facteurs extérieurs

La peau contient des structures qui font d’elleotgane sensoriel (cellules de
Merkel, nocirécepteurs &rminaisons nerveuses

La peau est un organe immunitaire : fonction assgméce a des cellules de
Langerhans, les kératinocytes et les cellules damas.

En effet les cellules de Langerhans sont des esliptésentatrices d’antigenes
qui, de ce fait, sont susceptibles d’activer lesghocytes T.

Les kératinocytes sont aussi des cellules capdtgaprimer les antigénes HLA
de classe I, et ainsi de présenter des antigexéseairs aux lymphocytes T et
d’induire leur activation. De plus, les kératinaeytproduisent de nombreuses
cytokines.

La peau assure également la protection contre ladiations UV

(mélanocytes)[11].
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3-La fonction barriere

La peau assure une barriere efficace entre leuniti@rieur et I'environnement
extérieur, et protége les organes internes d’infltes externes. Elle prévient la
perte en eau et empéche la pénétration des substimdques et pathogenes.
Elle protege aussi contre les forces mécaniqudsrflaion d’élasticité).

La couche cornée est l'ultime frontiere entre lelieui biologique et
I'environnement elle assure la fonction barrierdalpeau notamment vis-a-vis

de la perméation de substances [8].

3-1-Les éléments clés de la barriere cutanée

» Les céramides : existent sous forme libre intkrigére et sous forme liée aux
protéines de I'enveloppe cornée. lls ont un rélgemadans |'organisation des
lipides de la couche cornée.

 Les lipides inter-cornéocytaires multilamellaires ils contribuent a
l'imperméabilité de la barriere cutanée, tout en donférant une certaine
souplesse ;

» Les protéines de l'enveloppe cornée : sont najoeiment composées de
I'involucrine et de la loricrine. Ces protéines t@ment a I'enveloppe cornée une
forte résistance mécanique.

* La filaggrine : c’est une protéine synthétiséagbes grains de kératohyaline
de la couche granuleuse et intervient dans latstiatoon finale des filaments de
kératine. Sa dégradation conduit a la libératioacdies aminés intervenant
comme facteurs naturels d’hydratation (NMF).

Aujourd’hui, il est reconnu que la cohésion interr@ocytaire repose
principalement sur la présence des cornéodesmosgoregions proteiques

intercellulaires dérivées des desmosomes. Ces igosctcomportent une
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protéine spécifigue de la couche cornée, la comsudsine (sécrétée par les
corps lamellaires et intégrée par les desmosomesyent leur transformation
en cornéodesmosomes) [10].

* Enfin le model « brique et mortier » est prinégment responsable de
I'efficacité du SC comme étant la plus importante barri@teysicochimique a
I'égard de la pénétration de substance exogenasers la peau, et également la

sortie de substances endogénes a travers la geau [2

3-2-Les fonctions de barriere épidermique

En contact direct avec le milieu extérieur, c’@stbduche cornée qui constitue la
principale barriére épidermique. D’'une complexiiéchimique et structurale
étonnante, c’est une frontiere multifonctionnelidle assure a I'organisme une
protection mécanique via les enveloppes cornéedesobnt solidarisées entre
elles par les cornéodesmosomes. Elle prévient teétpaion des molécules
exogenes (toxines et allergenes) et des micro-mg&@s pathogenes. En effet,
les lamelles lipidiques forment une matrice hydamhétanche.

La couche cornée protege les cellules épidermigless effets nocifs des
oxydants via son contenu en enzymes de détoxiicates espéces réactives de
'oxygéne et grace aux protéines de I'enveloppenéerqui fixent ces mémes
molécules.

Avec l'aide des jonctions serrées présentes darmulehe granuleuse, $eratum
corneums’oppose aussi a la perte des fluides corporeimderméabilité n’est
cependant pas totale, et une légere évaporati@vers lestratum corneunpeut
étre mesurée, de l'intérieur vers I'extérieur, ehstitue ce que I'on appelle la

perte insensible en eau [10].
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3-3-Altérations de la barriere épidermique exemplede la dermatite
atopique (DA)

Chez 'homme, il existe depuis longtemps un consesablissant un lien entre
laugmentation des pertes hydriques transépideresiqet l'altération de la
fonction de barriére.

Ainsi une augmentation de la perméabilité de I'épiae, évaluée par la mesure
de la perte insensible en eau, est une caraagéestie la peau des patients
atteints de DA, elle est due a une diminution dexgression de certains
composants des jonctions serrées (claudine-1 get28 des défauts des lipides
dans les espaces intercellulaires (réduction denigueur des chaines latérales
des céramides et augmentation de la proportionhdéestérol) a coté d'une
augmentation du pH superficiel et réduction deditayation.

Par ailleurs et depuis longtemps, I'exposition @eéau aux détergents et aux
savons est connue pour induire une peau sechetést,iiet des poussées de DA.
Ces facteurs environnementaux agissent vraisendohanit en favorisant
I'extraction des lipides et du facteur naturel dirgtation a partir des couches
superficielles dustratum corneumet donc participent aux altérations de la
barriére épidermique [22].
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DEUXIEME PARTIE :

Administration par voie cutanée
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|- Les enjeux de I'application cutanée

1-Objectifs

L’application d’'un produit sur la peau est appé€lapplication topique”. Cette
voie d’administration concerne des formulations rpteceutiques et
cosmétiques.

La peau peut étre la cible des principes actifslenméme ou bien elle peut étre
considérée comme une voie d’administration systéeniges medicaments.
L’'usage pharmaceutique consiste a appliquer desulations sur la peau dans
le but:

a) D’obtenir une action locale en traitement desadias dermatologiques de
type eczémateux (par exemple des corticostérommes ld cas de dermatite),

b) D’obtenir des effets systémiques en utilisanpdssage transdermique (par
exemple des patches de nicotine, des patches amtedes dérivés
ostrogéniques).

c) De protéger la surface cutanée (par exempledatiies, désinfectants).

d) D’obtenir une action des principes actifs dags ¢douches profondes de la
peau (par exemple des anti-inflammatoires non-&liénes pour le traitement
des états inflammatoires musculaires).

Dans cette optique, la figure 11 illustre des eXemples sites potentiels pour
I'effet de médicaments et des toxines, en foncties différentes couches de la

peau et les différents objectifs thérapeutiquesraptés.
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Figure 11 :sites potentiels pour I'effet de médicaments ettdeimies, en

fonction des différentes couches de la peau [23].
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2- La complexité de la voie cutanée

L’absorption percutanée est un terme assez gégaralécrit le transport de
substances vers les couches profondes de la peas, dans la circulation
sanguine. Cela prend en compte différents mécasisme

e la pénétration — décrit I'entrée de la substaremesdine couche ou structure
particuliére, par exemple dans la couche cornée.

e |la perméation — décrit le passage d'une couchen& autre, qui est
fonctionnellement et structuralement différentdadgremiere couche.

e la résorption — décrit le transport de la substarers les vaisseaux sanguins
et/ou lymphatiques ; dans la plupart des cas, @eessus conduira la substance
résorbée vers la circulation sanguine générale.

e |'absorption — concerne I'ensemble des processeistionnés ci-dessus, elle
correspond au transfert d’'une substance a trawergelu depuis le milieu
extérieur jusqu’au sang, indiquant ainsi la quarfinale de la substance qui se
retrouve dans la circulation sanguine aprés soticapipn sur la surface de la

peau [24].
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lI- Processus d’absorption a travers la peau

Les processus d’absorption qui peuvent se prodaymres l'application d'une
formulation topique ou transdermique sur la peaut dlustrés dans la Figure
12.

Formulation 1. Libération de la drogue de la formulation.

;: 2. Partage dans 5C. : Etape-limite pour la
Stratum corneum [l : 3. Diffusion dans SC. | plupart des drogues.
,ﬁi 4. Partage dans EV.
|
Etape-limite pour les
drogues trés lipophile.
Epiderme viable s

pharmacolozique

V
Circulation sanguine m 3 6. Absorption dans les cappilaires
du derme. L sanguin du derme.

-L_‘__H_q_ i

|
i
i
5. Diffusion dans EV. |
|
|
|
i

Circulation sy'stéiﬁiéuéé :ﬁ) Chirmeé |

‘Z? " . !'\.i-étl.l].'DHSME 1

| Tissus |¢:> « Activité pharmacologique
p e | = Toxicité ,

Figure 12 : Représentation schématique du processus d’abmoKpitanée [25].
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Initialement, le médicament doit étre libéré duivale, suivi par le partage dans
la couche cornée.

Les Molécules diffusent par la suite dans la ceuchrnée (en raison d'un
gradient de concentration) avant un processus gdaraion dans |'épiderme
viable, et la diffusion a travers I'épiderme viabées le derme.

Les vaisseaux du systéme vasculaire et lymphatigueéerme vont éliminer le
médicament de la peau. Ce procédé est efficaceoduip une concentration
active tres faible dans les couches de la peawsspds de la couche cornée.
Un certain nombre de médicaments peuvent interagac les différentes
couches de la peau au cours de la pénétration tprému Ces interactions
peuvent étre sous la forme de liaison réversibieélersible avec plusieurs
structures dans le tissu biologique, telles queekatine des cornéocytes et / ou
des sites spécifiqgues de la peau pour produirergpense physiologique (par
exemple une activité thérapeutique ou des réactibbagiques).

Une autre possibilité est que les deux processugepé contribuer a la capacité
de réservoir de la peau pour certains composéseymnple les stéroides. En
plus, les médicaments peuvent subir des réactienmaétabolisme au cours du

processus de perméation [14, 25].
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1-Transport a travers le stratum corneum

1-1-Partage

Une molécule placée sur la peau, subira d'abophitage entre la formulation
et la couche cornée.

Ce phénoméne de partage (répartition), se produisan I'interface
environnement-peau, sans lequel aucun échangeieultén’est possible,
correspond a la mise a disposition de I'organisme.

Le coefficient de partage exprime la propriété d'snbstance a se séparer entre
deux phases non miscibles.

Le coefficient de partage entre la couche cornéke etehicule (Ko est la

suivante:

Ksc =CsdCv

Ou Gsc et Gr sont les concentrations dans la couche cornée géhicule,
respectivement [23].

Le coefficient de partage entre I'eau et I'octaftbbct/ea) a été plusieurs fois
proposé dans les modeles de prédiction de l'alsarppercutanée pour
exprimer le caractere lipophile du perméat. D’autrelorants organiques ont
été aussi proposés comme modeles (par exempléol®ichime et I'éther), mais
le coefficientoctanol/eaudonne une trés bonne corrélation avec la pernréatio
travers la peau (la solubilité dans les lipides SfD constitue un probleme
expérimental celle-ci est substituée par la sabébdans I'octanol (&)).

En général, le coefficient de partage d’'un solvaoitire (par exemple l'eau)
avec la couche cornée est plus élevé pour lesésolytophiles, tandis que le
coefficient de partage d’'un solvant apolaire (huilmérale, par exemple) avec
la couche cornée est dans l'autre sens - plus daslgs solutés lipophiles et

plus élevé pour les solutés polaires.
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La figure 13 montre la relation observée entrddgarithmes des coefficients de
partage stratum corneureau (Ksc-eal et octanol-eau (&ct-eay.

En régle générale, une relation linéaire existeeenes logarithmes pour les
solutés lorsque le logarithme dgdéceau> 1 [26, 27].

4 -
log (Ksc-eais) .

2 0 2 4 6 8
log (Koct-eai)

Figure 13 : Relation entre les logarithmes des coefficientpaltage stratum

corneumeau (Ksc-eay et octanol-eau (&ct-eay [23].

1-2- Diffusion

La diffusion est un processus cinétique passisgquiéroule selon un gradient de
concentration a partir d'une région de concentradievée vers une région de
faible concentration.

L'état d'équilibre de diffusion (c’est-a-dire louggle transport a eu lieu pendant
une période suffisamment longue afin que se formgradient de concentration

constant de la couche cornée a la couche la ples&) peut étre décrit par la

premiere loi de Fick - I'équation 1 [25].
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Jz_@[d{"]

— Equation 1
dx

Cette équation décrit le taux de transfert (oulabe fJ) de la substance diffusant
a travers une unité de surface A de la peau (oubrama), comme étant
proportionnelle a la vitesse de mouvement molémula travers le milieu
diffusionnel (ou coefficient de diffusion, D) et aradient de concentration
mesuree a travers la membrane (dC/dx).
Le coefficient de diffusion décrit la vitesse adatie se produit la diffusion.
Le signe négatif dans I'équation 1 vient du faite tg processus de diffusion se
produit dans le sens opposé a une plus grande roaten.
L'approximation de la quantité de soluté ayant pén€)) a I'état d'équilibre a
I'instant t aprés l'application d’une concentratidva la surface de la peau (A)
est donnée par :

Q(t) = Kp.A.Cv.(t — lag)
Ou Kp est le coefficient de perméabilité dans la couwmraée.
Un parametre important dans cette équation estnigd de latencdag) qui
varie d'environ 0,5 h pour la pénétration de |'aawvavers la couche cornée a
des dizaines, voir des centaines d'heures pouplies grandes molécules de

solutés (par exemple environ 80 h pour la cortéraste) [28].
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_ra} t
Figure 14 : Quantité de solutayant pénétré (@n fonction d temps {) [23].
La seconde loi de Fick de la diffusion, I'équati2, peut étre dérivée
I'équation lpour décrire le transport membranaire dans desitiams‘NON'’
état d'équilibre. Il s'agit d'une eéquation diffélielle partielle, relatant |
modification de la corentration en fonction du temps au taux de variatio

gradient de concentration

=D— Equation 2
PYE

A I'état d'équilibre, I'équation 2 peut s'écrire camsuit :

C
J= ADT“ Equation 3

Ou Om est la concentration du composé a l'interfpeauformulation eth est
le chemin diffusionnel &avers la pee (correspond, pour la couche cornée,
espaces intercellulaires remplis de lipicil a été jugé beaucoup plus long ¢
I'épaisseur de la couche cornée (~ 15 um) et asttdé a environ 300 a 9
Hm) [29].
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L'utilisation du coefficient de partagpeau-formulation(K) pour remplacer m
dans I'équation 3, cond a I'équation 4une forme modifiée de la premiére
de Fick de la diffusion, décrivant le flmaximald'état d’équilibre a travers |

membranes.

J,=— Equation 4

Pour la promabn de la perméation passiveune substan(, lI'analyse de
I'équation 4indique que le flux de médicameamélioré devrait étre atteint
un changement dams K etC.

Par conséquent, les composés qui sont promoteurpédétration cutane
peuvent potentiellement changele comportement solubilité / parage du
médicament dans leouchecornéeet / ou ses propriétés de diffus en agissant

sur ces parametres [30].

1-3-La relation entre le partage et la diffusion

Les deux phénomeénes suivasont étroitement liés:

- Le partage entre les couches de la peau (expriménpemefficient de partag
entre I'octanol et I'eau, &ct/eal).

- La diffusiona travers la peau (expriie par un coefficient de diffusion, |

La relation entre les deux est définie pecoefficient de perméabilit(Kp).

La valeur du coefficient de perméabilitép) exprime la vitesse avec laquelle
molécule traverse la peau. Elle dépend du chenffastinnel des molécule

dans la peau.
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N.B : Le transport par diffusion se produit dangtés les phases de la peau et
est souvent le processus de transport unique gierrdiéie le flux de la
substance.

Ces éléments (ceux de 18%let 2™ loi) sont rencontrés lors de la premiére
phase de la pénétration (environnement/couche eorhré ou contenu
folliculaire), mais également a chaque nouveau gharent de structure
anatomique (interface couche cornée — contenuctitdlire/épiderme viable ;

épiderme viable/ derme) [23].

2-Transport a travers I'épiderme viable

2-1-Partage

Compte tenu de la nature aqueuse de |'épidermeleviedD% d’eau), la
solubilité dans I'eau est en effet nécessaire gaiume molécule puisse pénétrer

dans ce tissu [2].

2-2-Diffusion

La diffusion des médicaments a travers I'épidernable peut étre considérée

comme une diffusion, a travers un milieu agueuxegtiientravée par la présence
significative de protéines et ponctuée par le gpssatravers les membranes
cellulaires.

D’autre processus peuvent se produire au seingpedérme viable comme la

liaison, et le métabolisme des substances actdigs |
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3- Transport a travers le derme et circulation systmique

Similaire a celui de I'épiderme viable, le trandpies médicaments a travers le
derme est principalement une diffusion a traversnilieu aqueux, cependant il
existe d'importantes différences. En effet, la westsation du derme contribue
significativement au transport et distribution deé&dicaments dans la peau de

méme que le systéme lymphatique.

3-1- Le transport convectif

Alors que la diffusion est le mécanisme principaliple transport des molécules
dans I'épiderme et le derme supérieur avasculairgansport convectif est un
mécanisme clé pour la clairance des moléculesldasigculation systémique ou
a des tissus plus profonds.

Le transport dans cette région impliqgue a la faisdiffusion et le transport
interstitiel dans le derme et le partitionnemenk aapillaires sanguins et
lymphatiques d’ou résorption par la circulation gane ou lymphatique.
Normalement, les petits solutés ayant un poids cotdére inférieur a 1000 Da
sont repris par la circulation sanguine alors gsegrandes molécules telles que
les peptides du venin de serpent sont absorbédsspaaisseaux lymphatiques.

Il a été suggéré que le propylene glycol peut prarter des médicaments
dissous lors de sa diffusion a travers la couclreéso Ce taux amélioré de
pénétration de soluté a travers la couche corngéeregxemple de transport
convectif [32, 33].

3-2- Clairance
L'absorption est instantanée pour I'administrapan voie intraveineuse, et donc

beaucoup plus rapide que I'élimination (c.a.d.relaie), alors que pour une
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livraison topique, I'absorption peut étre beaucqlys lente que I'élimination,

conduisant a ce qu'on appelle la cinétiqtlg*flop* (Figure 15).

0.1 Couwrbe definie par le temp de

Tlaux , *rr:: demi-vie d elimination suite a une
d'excretion G
R /appl.lr:ahnn orale.
urinaire.
P i

Cowmrbe définie par le temp de
demi-vie d'absorption suite a une

0.01 | application topigue.

J Lag time
0 3 10 15 20 25

Temps [h] -

0.001

Figure 15 : Démonstration de la cinétiqudip-flop*, comparant les taux
d’excrétions suite a une administration de Norépghédhlorhydrate par les 2
voies, orale et topique [2].
Pour l'administration par voie cutanée, la claieneprésente maintenant
I'élimination (et potentiellement le métabolismepartir du site d’action, mais
le potentiel d’'une substance a retourner au séetn apres absorption dans la

circulation doit étre pris en considération. L'dduie de masse donne :

Cb.Cliv = CskinClskin—Cb.Clr
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Combinée a la définition a la clairance effectieda peau conduit a :

Cleff=Cliv . Cb/ Cskin= Cliv. Clskin/ Cliv + Clr

Ou Clskinreprésente la clairance depuis la peau versdalation ;

ClIr la clairance de retour de la circulation versdaup;

Cliv la clairance a partir de la circulation ;

Et Cb et Cskinreprésentent les concentrations dans le sang (@ le corps)
et dans la peau respectivement.

A partir de I'’équation, on identifie 2 cas limitequand la clairance a partir de la
circulation est beaucoup plus importante que laarlae de retour, la clairance
effective de la peau est effectivement donnéeQdskin Cependant lorsque la
clairance de retour prédomine, la clairance effecést beaucoup plus petite,
Clefic<< Clskin Dans ce second cas, I'’échange de principe atttié ¢a peau et

la circulation est largement supérieur au passa@eta de la surface de la peau.

3-3- Métabolisme dans la peau

La peau est un organe métaboliqguement actif quieandes enzymes qui sont
capables de catalyser non seulement des produitsgcies endogenes telles
gue les hormones, les stéroides et les médiataflasnmatoires mais aussi des
xénobiotiques, y compris les médicaments et ledwpt® chimiques industriels

et environnementaux.

Toutes les principales enzymes importantes poundeabolisme systémique
dans le foie et dautres tissus ont été identif@ss la peau. Bien que Les
activités spécifiques des enzymes cutanées métaholes xénobiotiques, sont

inférieures a celles de leurs homologues dansgéde fo
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En effet la peau contient des enzymes qui catalyesmréactions de la Phake
comme :
» Les réactions d’oxydation : hydroxylation, désartiora epoxidation,
oxydation des alcools et aldéhydes.
» Les réactions de réduction : Azo-réduction, réductes nitroxyde.
» Les réactions d’hydrolyse : hydrolyse des peptithgslrolyse des esters
sulfate.
Elle contient aussi des enzymes qui catalysentrdastions de la Phasg
comme :
» Les réactions de conjugaison : glucuronidationfydaion, méthylation,
conjugaison au glutathion.
Les estérases sont particulierement actives damsda, donc les esters peuvent
étre largement, sinon totalement, hydrolysés ereoubés parents : alcools et
acides, lors de la pénétration cutanée.
L’effet de ces estérases a été étudié de faconaploiofondie par prétraitement
de la peau avec un inhibiteur de I'estérase, enéligzaht la peau par un modeéle
de diffusion a 2 couches qui prédit la diminutiom ®mps de latence avec
'augmentation du taux métabolique de 'enzyme [35]
Les activités des lipases, protéases, phosphatadtsases et glycosidases, ont
été identifiées dans lstratum corneum leurs activités ont été liées a la
maturation et au processus de desquamation. Llaldéshydrogénase et

I'aldéhyde déshydrogénase sont également présamgd'épiderme.

43



Alors que notre compréhension des enzymes respessaln métabolisme
transdermique des médicaments continue a évolirghiénce de ces enzymes
sur la cinétique des médicaments métabolisés féisildia déterminer.

En effet, le métabolisme cutané peut entrainer:

L 'activation de composés inertes en especes togicpuement actives.
sDétoxification des substances chimiques toxicajogment actives en
métabolites inactifs.

sConversion de produits chimiques actifs en méttsohctifs - par exemple, les
médicaments tels que la testostérone et I'cestradiciivation de prodrogues.

La figure.16 illustre le mécanisme d’action et devenir de differents

médicaments appliqués a la surface de la peau.

...........................................................

"F:mn;l m!ﬂ ﬂ’ mact, mi

Figurel6 : Mécanisme d’action des : prodrogues, drogue dqrogrogue
douce [2].

(a) le métabolisme peut réduire fortement le fluxeine des principes actifs
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(b) I'approche des prodrogues consiste a fixer uafra@ment au principe actif
qui le rend inactif mais augmente sa biodisporiéibu son flux externe. Le
métabolisme cutané est mis a profit pour rendreéelicament actif. Le flux
interne résultant au site d’action est supérieureeki dans le cas d'une
molécule inchangéeFgkin désigne la fraction de drogue inchangé dans la
peau).

(c) une drogue douce est I'opposé d’'une prodroguenémbolisme cutanée est
utilisé pour rendre inactive, une drogue active,agtl éliminé lors d’'une action
pharmacologique.

(d) dans I'approche d’'une prodrogue douce, une drogaetive avec un flux
externe ihact.extest métabolisé en composant actif qui diffuseiteudsaction
avec un flux interneatt.int (Fskin désigne la fraction de drogue inactive non
métabolisé). Suite a l'action pharmacologique estalmolisé en composant
inactif et éliminé [2].

Alors que le métabolisme des médicaments peut ne&dai disponibilité du
médicament au site d’action, le métabolisme pens dartains cas jouer un réle
utile dans I'amélioration de I'administration topiEdes médicaments, ou dans
la réduction d’effets indésirables d’'un médicaneepartir du site d’action.

Parmi les difficultés rencontrés dans la livraisonmédicament au site d’action,
tels la faible perméabilité du médicament a travampeau ; I'élimination rapide
du médicament ; ou les difficultés lors de la folation ; peuvent étre évités par
addition d’'un pro-fragment au principe actif, corsdunt a une prodrogue. Si la
prodrogue est métabolisée pour produire le médinahésiré au site d’action,
cette approche peut étre utilisée pour délivrer hagdicaments plus

efficacement.
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Le métabolisme peut également jouer un réle imporpar la désactivation
physiologique des médicaments en sous produitdaagues, une fois I'action
pharmacologique désirée au site d’action est aeheles médicaments pour
lesquels ce comportement est observé sont appiégses douces.

Il est également possible de rencontrer ce compertéde drogues douces avec
les prodrogues : de tels composés sont connus cqgmodeogues douces.

L'un des avantages clés des prodrogues pour apphcmapique, réside dans le
faite de contourner la barriére cutanée : une pogur de naltrexone augmente
la perméabilité cutanée d’environ 8 fois.

L’'application topique de prodrogue de tazaroteédir{(oide) peut produire une
livraison supérieure a celle d’'une administratioal® grace au métabolisme de
'estérase dans la peau qui génére plus de méeddblubles dans I'eau
d’acide tazarotenique.

En résumé, si les capacités enzymatiques de la peau qualitativement
similaires a celles du foie, I'activité globale teegaible et ne représente que 2 a
6% des valeurs hépatiques.

La couche cornée qui supporte la fonction barriese également riche en
enzymes qui peuvent transformer des substancesldofétape de pénétration.
Dans ces conditions, lors d’'une administration pincée a des fins locales ou
systémiques, il convient de ne pas neégliger un téetreffet de « premier
passage cutané » qui peut étre responsable d'umvatamn pharmacologique
dans le cas des prodrogues, d’'une inactivationbotpe (type détoxification)
et de réactions secondaires générales, mais égdldowmles, comme une
irritation, une sensibilisation ou une phototoxacisi les substances formées sont

réactives et toxiques localement [2, 33].
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lll- Mécanisme d’absorption cutanée

Anatomiquement, deux voies distinctes s’offrent mola pénétration
transcutanée des substances chimiques :

La voie transépidermique: a travers les espacdercellulaires (voie
intercellulaire) de la couche cornée et a travessckllules cornées elles-mémes
(voie intracellulaire).

La voie transfolliculaire: empruntant les annexesitanées (follicules

pilosébacés et/ou glandes sudoripares).

Voies de pénétration
Trans- Vue rapprochée du

Intracellulaire Intercellulaire folliculaire SR o

—s=e Fibroblaste
\ Cellules de Langerhans
(= Cellnles dendritigues
Mélanocyie

i Desmosome

Fibres d'selastine et
de collagene = Jonction séréass
« Keratinosome

= Corps d'"Odland

Figure 17 : Schéma des trois voies de pénétration cutanéeaceilulaire,

intercellulaire, et transfolliculaire [1].
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1- La pénétration transépidermique

La microstructure de la couche cornée permet derelprésenter tres
schématiquement comme un mur de « briques », todss par les cellules
cornées de nature hydrophile par leur contenu etéipes, entourées d'un «
ciment » lipophile constitué par les lipides quimpdissent les espaces

extracellulaires et par les lipides des membragtslaires.

Véhicule ou salvent

o e

Comeocyte 1‘@.} l T Pérmeation au travers
des corneocyies
Lipides / —€ >—3) ~
intrecellulaires i o
Kératine Diffusion dans les
® @) lipides
intercellulaires
(1) Partage (2) Pérmeation au iravers () Diffusion dans les
des corneocytes lipides intercellulaires
5¢"tl:n‘rmnl:cuh1 Solute molecules SR R S T

Solutes
hydrophiles

Solutes
lipophiles

Figure 18 : Pénétration transépidermique a travers le modéiquéet

mortier » dustratum corneunfi23].

48



Ce modele sert de base pour prédire la perméabtdgémolécules a travers la
couche cornée, qupeut s’effectuer, soit par passage transcellutdinect, avec
traversée successive des cellules et des espacasediylaires, soit par passage
intercellulaire dans les espaces tortueux laislgsslentre les cornéocytes.
Compte tenu de la faible surface relative des espadercellulaires, qui ne
représente que 5 % du volume de la couche colreété longtemps admis que
la diffusion par la voie la plus directe, transgkire, constituait I'unique route
d’entrée des molécules exogéenes. Or c’est la vi@dellulaire qui prédomine
sur la voie intracellulaire [1].

En effet, les lipides des espaces intercellulajcésamides, cholestérol, acides
gras) sont organisés en bicouches orientées sépi@anones « hydrophiles » et
des zones « lipophiles », créant ainsi un domamelitfusion lamellaire aux
propriétés physicochimiques opposeées. Ainsi, leeoubes polaires se dirigent
vers les régions « hydrophiles » des couches ¢jp&h intercellulaires, alors que
les régions « hydrophobes » de ces mémes chaimastfraient la diffusion des
molécules moins polaires.

De méme, les médicaments hydrophobes empruntertidaintercellulaire. Et
les médicaments hydrophiles préferent passer panidsintracellulaire a travers
les cornéocytes.

Certains promoteurs de pénétration cutanée qusemiispar altération de la
structure de la kératine (comme le diméthylsulfaydsont susceptibles de
promouvoir la diffusion de nombreuses substancesugmentant leur passage
transcellulaire.

Le transport du médicament est controlé par sofficieat de diffusion dans les

lipides de la couche cornée, la rétention par gdieor a la kératine des
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cornéocytes, et le coefficient de partage entneelgcule du médicament et les
lipides duSC

Quatre parametres physico-chimiques liés a la drog été identifiés: la masse
molaire (MW), qui détermine le coefficient de dgfan, le nombre de donneurs
de liaison hydrogéne (NHD) et le nombre de liaisbwdrogéne accepteurs
(NHA) qui contrdlent les interactions avec la suo€fade cornéocytes, et le
coefficient de partage octanol-eau (log P) quiésente le partageGeau.

La relation entre ces parameétres et le coeffiaienperméabilité stipule qu’'une
mauvaise absorption ou pénétration cutanée est fwésque :

MW> 500, NHD> 5, NHA> 10 ou log P> 5 [37, 38].

Caractéristiques physico-chimiques du perméat favables au passage

cutane

Il a été demontré dans plusieurs étudewitro et in vivo que les molécules

idéales pour la perméation dans les couches viablegpour caractéristiques
physicochimiques :

Un caractere lipophile modéré, une certaine satabilans I'eau et un relatif

petit volume moléculaire (Une longueur comprisereert,7 et 1,5 nm et un

volume moléculaire compris entre 0,2 et 1,8 nm3).

Caractéristique Valeur
Solubilité dans I'eau >1mg/ mi
Caractere lipophile 10< dct/eau<1000

Log Koct/eau 2a3
Masse moléculaire < 500 Da
Point de fusion <200°C

Tableau 1 : Caractéristiques du permeéat favorables au passageé.
Koct/eauest le coefficient de partage entre I'octanolestu [5].
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Dans la majorité des cas, la pénétration ne sffepas uniquement par l'une
des voies, les deux participent au phénomene pématration globale est la

résultante d’'un passage transépidermique et d’'ssgg par les annexes.

2- La pénétration a travers les annexes cutanées

La voie intercellulaire est certainement la voiepdaétration la plus importante,
mais la pénétration a travers les annexes cutgnéasétre importante dans
certains cas.

La route dérivative a regagné d’intérét parce t'semble étre la voie

prédominante pour les nanoparticules, liposomesjs naussi pour les

médicaments hydrophiles tels que le mannitol et deandes molécules

stéroidiques polaires.

En moyenne, les follicules pileux ne représenterd @,1% de la surface de la
peau humaine.

Alors pour concevoir une idée sur la contributias dollicules pileux dans le

processus de transport transfolliculaire, des éspées récentes s'appuient sur
le blocage des follicules pileux en appliquant @mnis a ongles ou avec une

couche supplémentaire de lipides qui bouche césuigs pileux [39].
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Figure 19 : Echantillon de peau apreés le blocage des follgcplkeux avec
vernis a ongles [1].

Cette méthode de vernis a ongles dite Techniqumliaule fermé ou FTC est
utilisée pour déterminer le degré de pénétratiotadeaféine par les follicules
pileux. Les résultats expérimentaux obtenus ersaitit des échantillons de peau
de pleine épaisseuiu(l thiknes$ montrent que la contribution des follicules a la
pénétration de la caféine est d'environ 50% decl@pation totale de caféine
[40].
L’infundibulum est un élément clé dans les processie pénétration
transfolliculaire, car elle agit comme un résenaitong terme qui retarde la
pénétration des nanoparticules effet tous les nanovecteurs peuvent au moins
atteindre l'infundibulum ou ils s'accumulent et stitment un réservoir de
médicament [41, 42].
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Figure 20 : Coupe histologique montrant la pénétration despariicules
marquées par fluorescence dans un follicule pi[é8k

Alors que les follicules pileux ont été considéoésnme insignifiants en tant
que voies possibles pour I'administration de na@dants, ne couvrant que 0,1 a
1 % de la surface de peau humaine, leur vascuiansaomplexe et leur
profonde invagination avec un amincissement deoleclte cornée, a conduit a
une réévaluation de ce point de vue. Par exempb&iatration folliculaire de
nanoparticules solides, et liposomes, chargés dexuiil a été démontree.

Une analyse de différents types de particulesailled différentes, fabriquées a
partir de divers matériaux ayant des propriétésutéace différentes, a révélé
que les particules d’une taille d'environ 300-6@dont montré la plus profonde

pénétration dans les follicules pileux [43, 44].
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Les glandes sébacées associées aux folliculexgbemnissent une autre cible
potentielle pour délivrer des médicaments contracng, [I'alopécie

androgénétique et d'autres dysfonctionnementsldedes sébacées [1].
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IV- Les facteurs influencant I'absorption cutanée

Plusieurs facteurs influencent I'absorption dessttces dans la peau humaine.
Il s’agit de facteurs physiologiques relatifs dpkau et de facteurs galéniques,
avec notamment les caractéristiques physicochimigee ceux lies a la
formulation.

Le tableau résume ces principaux caractéristiguesngpus allons détailler ci-

apres.

Elément Parameétre

Peau Race, age, sexe

Site anatomique
Température
Hydratation et occlusion
Effet réservoir
Pathologie
Métabolisme

Formulation Solubilité - polarité
Diffusivité

Promoteurs d’absorption
Volatilité

Excipients

Vecteurs

Application Surface de peau exposée
Dose par unité de surface
Durée de contact
Applications multiples

Propriétés du Poids moléculaire
perméat Flux maximal
Coefficient de partage eau/huile
lonisation
Distribution dans la couche cornée

Tableau 2 :Facteurs principaux influencant I'absorption deEngeau humaine,
adapté de [45, 16, 46, 23].
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1- Facteurs physiologiques

1-1- Espéce

Il existe des différences significatives entre d@iption cutanée observée chez
les animaux ddaboratoire et chez I'hnomme pour la majorité desdpits
chimiques. La peau des animaux de laboratoire &aaicoup plus permeéable.
Les différences dans la teneur en lipides, la &iracet I'épaisseur de la couche
cornée sont des facteurs importants. La peau desax de laboratoire a un
nombre beaucoup plus élevé d'annexes cutanéesipada surface que la peau
humaine, et cela peut étre un facteur supplémentaa l'origine de ces
différences notamment pour les composés pour léstpigransport par la voie

des annexes peut étre important [45].

1-2- Age, sexe, race

Les nourrissons prématurés et de petit poids cefpmt une couche cornée tres
peu développée mais apres 4 semaines elle se dpeelBien évidemment, il
n'y a pas d’études d’absorption cutanée sur la glEanourrisson, mais il faut
étre conscient de la fragilité de sa barriere acgan

En revanche, la peau agée subit des changementsmprennent les éléments
suivants : une sécheresse cutanée, en raisordduaitation de la production du
sébum ; des glandes sébacées moins productivébems une jonction dermo-
épidermique aplatie et le réseau capillaire esphié.

Des écarts définis en fonction de la race et hoeigethnique ont été décrits. En
ce qui concerne la barriere épidermiqueS(a une épaisseur similaire aussi

bien chez les individus de peau blanche que ceypede noire [45, 47].
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1-3- Site anatomique

Les variations dans la permeéation viennent de i&Sear variable selon les
endroits du corps : sur la paupiére, I'épaisseuladeeau est de 0,05 cm et sur
I'intérieur de la main elle est de 0,4 cm.

Le tableau suivant montre les difféerences du coefit d’absorption des

médicaments topiques selon le site anatomique.

Site d’application Coefficient d’absorption
Voute plantaire 0.1
Cheville 0.42
Paume des mains 0.83
Face antérieure de I'avant bras 1
Face postérieure de lI'avant bras 1.1
Dos 1.7
Cuir chevelu 3.5
Creux axillaire 3.6
Front 6
Scrotum 42

Tableau 3 :différences du coefficient d’absorption des médlieats topiques
selon le site anatomique [48].
Les coefficients d’absorption percutanée sont ex@si par rapport a celui de la
face antérieure de l'avant bras pris comme référebes zones cutanées ou la
couche externe de I'épiderme stratum corneunest la plus épaisse (voute
plantaire- paumes) sont particulierement rebelleg #aitements topiques
standards. Les orifices des glandes sudoriparesiest follicules pileux

constituent une voie d’absorption annexe et plpgleaque lestratum corneum
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1-4- Température et flux sanguin

La température a la surface de la peau est deC3g6ntre 37 ° C a l'intérieure
du corps).

Cette température a une influence sur la perméatien deux facons.

Premierement, elle augmente la diffusion dans &ugmr la modification de la
structure des bicouches lipidiques de la coucheéeor

Deuxiémement, 'augmentation de température auggrierftux sanguin cutane.
Ce mécanisme influence la quantité de substanuoashiles absorbées.

Aussi, I'élimination de molécules absorbées papdau peut étre influencée :
elle est plus rapide pour des molécules de petiddes, moyennement

lipophiles qui pénétrent la peau rapidement mais passent dans le sang

lentement [49].

1-5- Hydratation cutanée et occlusion

L’hydratation de la peau est 'un des paramétrépgmdérant de I'absorption
percutanée. L'eau est le plastifiant naturel decdaiche cornée, sa teneur
moyenne est de 5 a 15 % et cette quantité peuinae50 % lorsque la surface

cutanée est recouverte par un pansement, ou umeétecclusif.
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Figure 21 : L’eau dans I'épiderme [15].

La capacité de liaison d’eau intrinseque de pedaunes seulement due au
Facteur Naturel d’'Hydratation présent au sein @deséocytes mais également a
I'acide hyaluronique et a la régulation fine dunsport de I'eau dans la peau.
Les données récentes prouvent que les mouvemenisadeentre les cellules
aux différents niveaux de I'épiderme sont dus apfetéines de transport d’eau
et de glycérol dénommeées aquaporines.
L’occlusion, en inhibant I'évaporation de I'eauaasurface de la peau, provoque
une élévation locale notable de la températurenéataqui passe de 32 °C a
37°C.
L’imbibition des cellules cornées par I'eau accudeukentraine un changement
de la géométrie des kératinocytes dont la surfeleéive peut augmenter de 30 a
40 %.
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L’accroissement de la quantité d’eau présente dansouche cornée peut
également favoriser la diffusion des molécules lpamodification du pouvoir
solvant sélectif de la membrane, donc du coefftaenpartage « couche cornée-
environnement », et par la diminution de la visigoselative des protéines
cellulaires, des membranes cellulaires.

De plus, l'utilisation d’'un pansement occlusif é@rapeutique ou la couverture
de la zone d’application par un film étanche (vé&etnde travail, gants...)
empéche I'évaporation des substances volatiles disparition des produits non
volatils de la surface cutanée par exfoliation aufpottement, ce qui augmente
dans les deux cas la durée de contact du prodeit & peau, phénomene
intéressant en thérapeutique et problématiquereretede sécurité, locale et/ou
systémique, pour les substances a risque.

Globalement, I'hydratation de la peau, qu’elle stitenue par un vétement, un
pansement, un excipient, ou autre, va modifieritétmue de pénétration en
augmentant la surface de contact et, selon la gitdutu produit, favoriser ou
non le partage donc I'absorption. Elle va augmegkaioalement la valeur de la
constante de diffusion par la fluidification denf@mbrane et par 'augmentation

de la température cutanée liée a 'absence d’'éasipor[15, 50].

1-6- Effet réservoir

Il a été établi depuis longtemps qu'une substancéeu de passer entierement a
travers la peau, peut rester en partie dans la gieaeut constituée un réservoir,
et étre libérée (ou non) a une date ultérieure. €kt a été utilisé dans
I'application topique de médicaments, par exempdeide salicylique est
excrété dans l'urine plus lentement lorsqu'il ¢giligué par voie topique que

lorsqu'il est injecté par voie intradermique. Cezs$t valable pour les

60



médicaments diffusant plus lentement (c'est aabex avec de longs temps de
latence). La fonction réservoir de la peau signifiee la peau peut aussi agir
comme un dépb6t de médicaments (ou produits chimmjque

Le potentiel d’'une molécule pour la création d'dfeteréservoir peut étre en

partie prédit par sa liaison avec les protéinesadeeau, le taux d’absorption

percutanée et les propriétés de solubilité. L'effetervoir est trés important
pour de nombreuses molécules lipophiles.

Ainsi, la nicotine, la caféine, les bétabloquargtaniques, les tensioactifs et la

testostérone, peuvent étre stockés dans la pehu [51

1-7- Pathologie

Les perturbations de perméabilité cutanée induip@s de nombreuses
dermatoses influencent la biodisponibilité localesgstémique des molécules.
De méme, I'apparition de troubles de la microciation cutanée est susceptible
d'induire une clairance cutanée anormale, et doms dariations de
biodisponibilité systémique. Les modifications duxfsanguin observées, dans
le cas d’érythemes provoqués par agression chimftpresioactifs, solvants,
irritants divers, acides et bases) ou aux ultrat®olont accroitre I'absorption
systémique par une augmentation du drainage sarguiniveau du derme
papillaire. Ces modifications sont a ajouter aeseltelevant des variations
structurales de la couche cornée (extraction dpglek intercellulaires,
dénaturation des protéines, élimination du filndigue de surface, exfoliation).
Dans le psoriasis par exemple, caractérisé paparakératose et une élévation
du flux sanguin cutané, la concentration en hydt@me et en triamcinolone

dans la peau au niveau des plagues psoriasiqugdussimportante que celle
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des zones non malades, I'absorption systémiquégedtment plus grande apres
application du produit sur une telle zone pathaagi

De méme, les déficiences alimentaires en acides @saentiels, la prise de
médicaments hypolipémiants provoquent des modificatde la composition
des lipides de la couche cornée associées évamglt a une acanthose avec
hyperkératose, ce qui entraine une augmentatiogrjsogable de la perte en eau
transépidermique et de [l'absorption percutanée el’usubstance telle
I’hydrocortisone [10, 2, 52].

2- Facteurs physico-chimiques
Les propriétés physico-chimiques d'un composé etale véhicule ont une

influence décisive sur sa pénétration a travepeéau.

2-1- Etat physique

La disponibilité a la surface de la peau peut atferigine de différences dans

le taux d’absorption. L'absorption cutanée de sudugts chimiques dans des
solutions peut étre plus rapide que l'absorptioprmigcipe actif sous forme de

particules. La taille des particules serait susbbpt'avoir un effet, avec un taux
d'absorption plus lent pour les grosses particafesapport avec la surface de
contact [18].

2-2- Poids moléculaire
Le poids moléculaire est un facteur important danserméation membranaire.
Le degré d'absorption de composés ayant une masigeuiaire supérieure a

500 daltons a travers la peau humaine normalese 5].
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2-3- Flux maximal

Le flux maximal d'un soluté a travers la peau deéfm risque d'exposition le
plus élevé a un produit chimique. Le flux maxinesd{ soit mesuré ou estimé, et
constitue une meilleure jauge d'absorption cutaméane propriété physico-
chimique donnée d'un soluté.

Le flux maximum de perméation chimique a traverpdau devrait avoir lieu a
la limite de solubilité de la substance chimiquénsh une estimation du flux
maximum d'une substance chimique est : le produiadimite de solubilité de
la substance dans l'eau, et le coefficient de paitit®@ de la peau de la
substance chimique dans l'eau.

Par exemple en utilisant le flux cutané maximald&auit I'efficacité clinique
probable de divers anti-inflammatoires non stémwigiavec différentes valeurs

du logarithme du coefficient de partage octanol{gagiP).

Fhix maximal 20 -
(pg/cm2/h)
i = & Hetaprofen
» Fetoroiag
10 +
5 -
5 ;Er‘ln:{ﬂagllrmﬂcaﬂ indomethacing ® Diclofenac
0 1 2 3 4 5
log P

Figure 22 : Efficacité clinique probable de divers anti-inflaratoires non
stéroidiens, en fonction du flux cutané maximalcadiéférentes valeurs de

coefficient de partage octanol-eau logarithiog @) [2].
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Il est évident que la pénétration optimale danselau se produit & une valeur du

logarithme du coefficient de partage octanol-deg ) de 2 a 3 [27].

2-4- lonisation

Les espéces ionisées ne peénetrent pas tres bipeala Le coefficient de
perméabilité duSC en cas de composés non-ionisés est souvent ks 2lias
grand que les coefficients de perméabilité pourfdesies ionisées d'un méme
COMpOSE.

Intuitivement, le taux de pénétration des formen rmmisées et ionisées de la
méme substance chimique doit étre plus similairsgloe I'espece non ionisée

est hydrophile et moins similaires quand elle ipsighile [39].
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3- Facteurs liés a la formulation

La perméation d’'un principe actif a travers la pegpend grandement d
parametres de larmulation

Dans la mesure ou certaines molécules sont destinépénétrer dans |
couches profondes de la peau (par exemple les gesg® pour obtenir ul
phase de résorption par des vaisseaux sanguinseduel alors que |
pénétration d’autres priipes actifs n’est pas souhaitable (désinfectantsed
solaires), la modification des parametres de lanédation est crucie afin
d’obtenir I'effet«thérapeutiqu»> escompté.

Les effets de ldormulatior ou du veéhicule sur le taux ket degréd'absorption
ont été noté beaucoup plus granpour la livraison demédicament topiqt
plutdt que ddoute autre voie administrationCeci est illustré pi la fourchette
de puissance large (daV) de divers produits commercialidé bétaméthasone
dipropionate 0,5% [46].

3-1- Diffusivité de la molécule dans la pea

Dans le cas de la diffusion d’'une molécule dansolache cornée, la diffusic
est expliguée par la théor'du volume libre! ou la diffusion se traduit p.
I’échange des molécules avdes volumes libres existants dans la membi

Ce processus est dépendant de la taille des mes
Dm :D-::- ‘exp(_ﬁ'MF)

Ou Dm estla diffusivité du perméat dans la membraney st la diffusivié
d’'une molécule hypothétique volume moléculaire nulf est une constan

caractéristique de la membranev est le volume moléculaire du perm
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La diffusivité du perméat diminue exponentiellemegqiand le volume
moléculaire (donc la masse moléculaire) augmenda €xplique la trés bonne
pénétration des petites molécules non-ionisées.

La diffusivité peut étre modifiée par I'ajout deoproteurs d’absorption dans la

formulation [53].

3-2- Solubilité de la molécule dans la peau

Afin de subir la diffusion ou autres processus @mdport, un médicament
(soluté) doit se dissoudre dans différentes phplsgsiologiques ou solvant. En
raison de la nature des interactions moléculamkgéssolvant, la concentration
maximale du soluté est limitée par la valeur desdabilité S mémes unités
gue la concentration) dans un solvant donné.

Cette solubilité est souvent nettement inférieurka &oncentration du soluté
dans sa forme liquide ou solide pure.

Elle dépend du caractére lipophile de la molécUlette caractéristique décide
de la perméation d’'une molécule dans la coucheéeomais aussi de sa
libération de cette couche. Donc le transport @etisala peau n’est pas favorisé
pour des molécules tres lipophiles : elles sermukges dans les structures de la
couche cornée.

Le caractere lipophile d’'une molécule peut étre ifiathimiquement par la
synthese des prodrogues.

La Solubilité des solutés dans la couche cornéerdEpussi du partage dans la
phase-cornéocytes et donc des coefficients detiasix kératines de la couche

cornée [23].
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3-3- Degré de saturation

Peut étre changé par 'augmentation de la condemirdu principe actif dans la
formulation ou par la diminution de sa solubilit€ela augmente l'activité
thermodynamique de la molécule dans la formulation.

Les formulations saturées (avec une activité thdgymamique égale a 1)
donnent le flux maximal a travers la peau. Par g@tepune formulation super-
saturée d’hydrocortisone est dermatologiquement siausctive qu’une
formulation 20 fois plus concentrée utilisée haddiement.

Les solutions super-saturées peuvent étre obtgmareévaporation du solvant
volatile, par utilisation des meélanges de co-sdlvapar changements de la
température et par absorption de I'eau dans laulation de la surface de la
peau.

Les formulations super-saturées sont thermodynameut instables, c’est a
dire gqu’il y a un risque de précipitation. Cela pétre empéché par I'ajout de
polyméres qui empéchent la nucléation, par exemipjdroxy-propyle-meéthyl
cellulose qui améliore la stabilité pour plusichesires. La super-saturation peut
étre obtenue aussi par évaporation des composanitdies de la formulation
au moment de l'application ou bien par le systeraecd-solvants mélangés

immédiatement avant administration [6].
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4- Les formulations utilisées dans I'application tpique [54, 55, 56]

La "formulation a l'usage topique" consiste en fadistration d’'une substance
sur la peau. Il existe une grande variété de faatimris qui peuvent étre
utilisées sur la peau.

On peut distinguer différentes formes : solidesr (@eemple patches), semi-
solides (pommades, cremes, gels, pates) et lig@desexemple lotions, laits et
shampooings). D’'un point de vue physicochimiquaysnparlons d’émulsions,
de mousses, de gels, de suspensions, de pouddes setlutions aqueuses et
huileuses.

Dans les formulations pour application topique eatgncorporer des vecteurs
de substances actives. Cela peut considérablemadfifien la biodisponibilité
d'un actif. On peut accélérer son passage a trdaegpgau, cibler une couche
particuliere ou favoriser un effet réservoir avee dibération modifiée. Parmi
les vecteurs de substances actives il existe legpaaticules lipidiques solides
(SLN), les liposomes, les émulsions multiples,nesroémulsions, les micro- et
nanoparticules polymeériques.

Un rappel des différents types de formes galéniqeesdécrit ci-dessous,
classées en formes classiques et en formes patesiplus innovantes :
Poudres pour application cutanée : c’est une fagaiénique simple constituée
de particules solides (< 100 mm). Les poudres ieonént un ou plusieurs
principes actifs additionnés ou non d’excipientgsgedent des pouvoirs
lubrifiants et elles peuvent étre desséchantespbadres sont utilisées surtout
dans les plis pour assécher, et éviter la macéralioutefois cet effet asséchant
diminue I'hydratation dwstratum corneumet donc la pénétration transcutanée

du principe actif.
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Pommade : forme galénique semi-solide, composée eXgipient mono-phase
dans lequel peuvent étre dispersés des principis laquides ou des solides.
existe des pommades le plus souvent lipophilese(wves paraffine liquide)
mais aussi des pommades hydrophiles (dans leqeelpatite quantité d’eau
peut-étre incorporée grace a certains excipiensne le polyéthyléne glycol
ou la lanoline). Les pommades présentent I'avantpgerapport aux cremes et
aux gels de ne pas nécessiter de conservateudsétet trés hydratants par
I'effet occlusif. Elles ont I'inconvénient de negppouvoir étre appliquées sur les
régions pileuses et dans les plis du fait de laémzdion.

Pate : Les pates sont des préparations semi-sotioletenant de tres fortes
proportions de poudres finement dispersées damsipient. Les pates sont
utilisées pour des propriétés absorbantes, émtaBest protectrices.

Crémes : sont des préparations multi-phases corapabéne phase lipophile et
d’'une phase aqueuse. Dans les cremes lipophilghdse externe est la phase
lipophile. Ces préparations contiennent des agémisisifiants eau dans huile
tels que les esters de sorbitan.

Dans les crémes hydrophiles, la phase externe aegthdse aqueuse. Ces
préparations contiennent des agents eémulsifianiie loans eau tels que les
esters d’acides et d'alcools gras.

Emulsion : systéme galéniqgue a deux phases nonibheisc liquides et
huileuses, dont la stabilité est assurée par dedsé#mnts. En fonction de la
nature des phases dispersées et dispersantesnlésions sont de type huile
dans eauH/E) ou de type eau dans huil&/H). Les dénominations lait ou
creme sont fonction de la consistance du prodes. €mulsions sont qualifiées
de grossieres si la taille des globules est surérig@ 1pum, et de submicroniques

si la taille est inférieure a 1um.
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Gel : systéme galénique transparent a phase urnique la consistance est
obtenue par addition de gélifiants. Il existe detsgaqueux (hydrogels) et
huileux (oléogels).

Suspension : systeme galénique fluide dans leguptihcipe actif ou certains
adjuvants ne sont pas solubilisés.

Mousses sont des produits constitués par la digpedain volume important de
gaz dans une préparation liquide contenant géméeale un ou plusieurs
principes actifs, un agent de surface, assuramtftgmation et divers autres
adjuvants. Elles sont destinées le plus souvemteaa@pliquées sur la peau ou
les muqueuses.

Les formes galéniques particulieres seront dissut@as la section : techniques

passives de promotion de la pénétration cutanée.
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TROISIEME PARTIE : Méthodes

d’étude de I'absorption cutanée
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Les méthodes de mesure de l'absorption cutanéevisert en deux grandes
catégories: les méthodesvivo etin vitro.

Les méthodesn vivo d’étude de l'absorption cutanée sont bien connetes
fournissent des informations pharmacocinétiquesisdarge éventail d’especes
animales.

Les méthode vitro mesurent la diffusion d’'une substance dans et\ets la
peau jusqu’a un réservoir de fluide. On peut @ilisne peau non-viable pour
mesurer la diffusion seule, ou une peau fraichmétaboliquement active pour
mesurer simultanément la diffusion et le métabadisutané.

Ces méthodes conviennent particulierement pour aoenple transport des
substances chimiques dans et a travers la peau,dfférentes préparations,
mais elles proposent aussi des modeles utiles lgmauation de I'absorption
percutanée chez 'lhomme.

Les méthodesn vitro ne conviennent pas nécessairement pour toutes les
situations et classes de substances, mais on geeutiliser pour une premiere
évaluation qualitative de la pénétration cutanéandcertains cas, il peut
s’avérer nécessaire de compléter I'étude par desédsn vivo.

Alors que les expérienc@s vivo sont par nature difficiles a réaliser et évaluer
en raison du grand nombre de processus impliguEs,edpériences vitro
facilitent l'étude d'absorption cutanée en réduisen complexité dans
I'ensemble.

Nous allons présenter les principes généraux p@surar 'absorption cutanée
et la diffusion d’'une substance d'essai a partund’ peau excisée. Dans ce
contexte, la peau de nombreuses espéces de mamsnifjecompris 'homme,

peut étre utilisée. Les propriétés de perméahilééla peau sont conservées
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apres l'excision et le préléevement, dans la mesure’est lestratum corneum

non-viable qui constitue le principal obstacle difeusion [14].

|- Méthodesin vitro [57, 58]

Les étudesn vitro ne remplacent pas les étudesvivo mais elles ont un role
spécifique permettant I'investigation des mécangmainteraction au cours de
I'absorption, elles présentent egalement I'avantdgepouvoir multiplier les

essais ce qui permet la comparaison entre les fatims d’'un méme principe
actif mais aussi d’étudier l'influence des mélangasde vérifier les effets des

doses multiples.

1- Principe de I'essai

La substance d'essai, le cas échéant radiomargségppliqguée a la surface
d’'un échantillon de peau séparant les deux chanduee cellule a diffusion.
La substance chimique reste sur la peau pendattmps donné et dans des
conditions spécifiques, avant d’étre retirée saloe procédure de nettoyage
appropriée. Au cours de I'étude, on échantilloneeflliide receveur a des
moments donnés, puis on l'analyse pour y doseullstance d’essai et/ou des
métabolites.

Lorsque des systemes meétaboliguement actifs sahsésf les éventuels
métabolites de la substance d’essai peuvent éalys@s selon les méthodes
appropriées. A la fin de I'expérience, la distribatde la substance d’essai est
déeterminée et ses métabolites sont quantifiegdeechéant.

On mesure I'absorption d’'une substance d’essabatsa’une période de temps
donnée en analysant le fluide receveur et la peai¢e. La substance d’essai

restant sur la peau doit étre considérée comme &banrbée, a moins qu'il soit

73



démontré que I'on puisse déterminer I'absorptionlawseule base des valeurs
relatives au fluide receveur. L'analyse des auftéments (matieres récupérées
par nettoyage de la peau et matieres restanttarlénr des couches dermiques)
permet d’enrichir I'évaluation des données, enipa#t notamment |I'évacuation

totale de la substance d’essai et le pourcentagécdeération.

Pour démontrer les performances et la fiabilité sygteme d’essai dans le
laboratoire chargé de I'étude, les résultats, ifslatix substances chimiques de
référence, pertinentes, doivent étre tenus dispemibt étre conformes a la
littérature publiée pour la méthode utilisée. Papondre a cette exigence, on
peut procéder a un essai simultané de la substBessai et d’'une substance de
référence appropriée (présentant de préférencépophilie proche de celle de

la substance d’essai).

2- Descriptions de la méthode d’essai

2-1- Les cellules de diffusion

Les essaifn vitro sont développés sur des cellules de diffusionegrevou en
téflon en modes statiques ou dynamiques.

Une cellule a diffusion se compose d'un compartimdonneur et d'un
compartiment receveur entre lesquels on place da ffeu une membrane), le
produit chimique est appliquée sur la surface dpelau et diffuse a partir du
compartiment donneur vers le compartiment récepteur

La cellule doit répondre a plusieurs objectifssuaer une bonne étanchéité sur
le pourtour de la peau, permettre un échantilloareagé et un bon mélange de
la solution dans le compartiment receveur en comriteec le dessous de la peau,
et garantir le maintien de la température vouluaigeau de la cellule et de son

contenu.

74



Les cellules de diffusion sont du type vertical dri type horizontal, avec un
volume de la chambre réceptrice d’environ 0.5-10lalsurface des membranes
exposeées est d'environ 0,2 a 2 cm2. Les celluleicales sont utiles pour
étudier l'absorption des formulations semi-solidgzarties sur la surface de la
membrane et sont optimales pour simuler les pedoo®sn vivo.

Les cellules de diffusion de type horizontal sorniles pour étudier les
mécanismes de diffusion a travers la peau, commperaéation a partir d'une
solution agitée a travers la membrane dans une solkntion agitée.

Deux types de cellules de diffusion sont courammeitisés pour |'évaluation
de I'absorption percutanée:

Les cellules de diffusion statique (c'est a dire ga débit), exemple : cellule de
Franz, qui est la plus utilisée.

Et les cellules de diffusion dynamique (c'est-&davec un flux continu),

exemple cellule de Bronaugh [46].

2-1-1- Cellules de diffusion statique

La cellule de diffusion Franz est I'un des systethessplus utilisés pour des
études de perméation cutan@evitro. lls sont relativement simples dans la
conception, le récepteur liquide sous la peau @wréillonné manuellement en
retirant des aliquotes périodiquement pour anahfse de mesurer le flux de

pénétration.

Pour des scénarios d'exposition plus réalistes, @oiapplique 5-10ml d'un

véhicule liquide contenant la substance test ap@égpar centimétre carré de
peau ou 2-5 mg d'un véhicule non-liquide contenlentcomposé d'essai

appliquée par centiméetre carré. Un facteur imporgun doit étre pris en

considération, en particulier dans les systemedlitfasion statique, est la
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solubilité du composé d'essai dans le fluide rézeptCela peut affecter la
capacité d'absorption et aurait une influence esidimensions de la chambre de

récepteur ou de la fréquence d'échantillonnage.

PE'lu
Compartiment
dontieur
—— Port
d'échantillonage

Compartiment
receveur

Apgitateur
magnetique

e
L —
-

¥

-
|"

Fhux enfrant—& —w Flux sortant

;

Figure 23 : A) etC) une cellule de Franz a diffusion statiqB¢ Cellule de
diffusion de Franz a flux continu.
Tout au long de I'étude la solution réceptriceaggtée au moyen d’un agitateur
magneétique, et maintenue a une température de @&Cexemple en placant
les cellules dans un bain d'eau) ce qui permebdserver la surface de la peau
(ou membrane) a 32°C, [1, 14].
Comme on peut voir sur la figure 23, ces cellulesddfusion peuvent étre

utilisées en mode statigue mais eégalement en @dld& continu.
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Lorsque I'on utilise des cellules de diffusion darfz, I'échantillonnage et le
remplacement de la quantité prélevée apres I'édbanage sont le plus
souvent réalisés a partir d'un bras latéral dellale et il faut prendre soin de ne
pas introduire de bulles dair sous la membrans ke I'échantillonnage.
Généralement, la solution d'accepteur est agitdedpa barres d'agitation

magneétique et le systeme dans son ensemble asiotate [14].

2-1-2- Cellules de diffusion dynamique

Les Cellules a flux continu type cellule de Bronaugont caractérisées par un
récepteur de fluide continuellement remplacé dd'a'une pompe appropriée (a
un taux d'environ 1,5 ml / h), ce qui représentgs pu moins, les conditions

VIVO.

Compartiment i Compartiment
donneur H receveur

Figure 24 : Cellule de diffusion a flux continu de Bronaugpeyhorizontale

[14].

Cette méthode peut étre utile quand le perméaeprésine tres faible solubilité
dans le milieu récepteur.

Le fluide récepteur et /ou le débit sont choisis la base des considérations de

solubilité.
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Pour établir un débit convenable, il faut que laaantration dans le fluide
récepteur ne soit pas supérieure a environ 10% dienite de solubilité mais

étre assez grande pour étre détecté.

Dans tous les cas, la peau excisée est montée camedarriere entre le
compartiment donneur et le compartiment récepteuta quantité de produit
chimique d'essai et / ou de ses métabolites pénéttacoté du donneur vers le
récepteur est déterminée en fonction du temps.

Normalement, les compartiments donneurs sont kisags occlusion pendant
'exposition a une dose finie d’'une préparationsda. Toutefois, pour les
applications infinies et pour certains scénaricscades doses finies, I'occlusion

du compartiment donneur peut étre envisagée.

2-1-3- Comparaison des différents systémes de cédlsi in vitro
Les cellules statiques sont plus simples dans eetion et leurs codts sont
moins éleveés que les cellules dynamiques.

Un avantage supplémentaire pour les cellules sidicest le rapport : peau-
appareil plus élevé ce qui améliore le signal dgiigon et la distribution de
'équilibre de masse. En outre, les problemes depgey des difficultés de
connexion, et la liaison potentielle du perméaa aulyauterie ne se produisent
pas en utilisant des cellules statiques.

Contrairement aux cellules statiques, les celldgsamiques fournissent le
remplacement continu d'un milieu nutritif nécessapour maintenir des
conditions physiologiques et sont donc recommarm®s les études sur le

métabolisme.
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2-2- Fluide receveur

L’emploi d’un fluide receveur compatible avec d&ngents physiologiques doit
étre privilégié, mais d'autres fluides peuvent &itdisés a condition que ce
choix soit justifié.

Le fluide receveur le plus préféré et courammeitis@test un tampon phosphate
salin pH 7,4.

La bonne solubilité de la substance d’essai danfuige receveur doit étre

démontrée, de facon a garantir qu’il ne fait pastadtie a I'absorption. En outre,
le fluide receveur ne doit pas affecter I'intégdeela préparation cutanée.

Dans un systéme dynamique, la vitesse de I'écouieme doit pas géner la
diffusion de la substance d’essai dans le fluideeveur. Dans un systeme
statique, le fluide doit étre remué en permanehéelantillonné régulierement.
Si le métabolisme entre également dans le cadt&uele, le fluide receveur

doit garantir la viabilité de la peau pendant tdatdurée de I'expérience.

Le fluide récepteur ne doit pas agir comme un tadienitant dans le processus
de pénétration en raison de la solubilité limitéecdmposé test dans le milieu,
une solubilité suffisante peut étre obtenu pgoulade certains agents de
solubilisation (tensioactif, éthanol...). En outre,fluide receveur ne doit pas
porter atteinte a lintégrité de la barriere cueand’our les composeés
hydrosolubles, l'utilisation d'une solution salim@male ou une solution saline
tamponnée isotonique est suffisante. Pour les anbss lipophiles, le fluide

receveur peut contenir des mélanges de solvarggyte I'éthanol-eau, ou du
sérum albumine bovine 5 %.

Les études sont conduites durant 24°heures en agméais peuvent étre

poursuivies sur un temps plus long, dans ce dewasr une petite quantité

d’antibiotique est ajoutée au liquide récepteun ai limiter la prolifération des
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germes dans le milieu, par exemple, la gentamyaig& utilisées, a ce propos
avec succes.
La composition de la phase réceptrice est impatanteffet celle-ci ne doit pas

étre rapidement saturée en principes actifs, cbigigerais les résultats [59].

2-3- Préparation de la peau

Les peaux humaines correspondent aux échantillerchdix, ils proviennent la
plupart du temps de la chirurgie esthétique. Taoigefil est reconnu que
'emploi de la peau humaine dépend de considémtatnconditions d’ordre
éthique nationales et internationales, c’est ponirgm pourrait faire recourt a
des échantillons de peau d’origine animale.

Ainsi, la perméabilité cutanée est décroissanteéapardu lapin, au rat, au
cobaye, au porc, puis a 'homme. Il est de consegse la peau humaine est la
moins permeéable aux substances chimiques que lesxp&nimales
classiguement utilisées dans I'évaluation.

L'utilisation d’'une peau viable est préférable, snahe peau non-viable peut
aussi étre utilisée des lors que son intégritédéshontrée. Des membranes
d’épiderme (séparées par procédé enzymatique, qinou a la chaleur) ou
certaines strates de peau (d’'une épaisseur gémératiecomprise entre 200 et
400um) préparées avec un dermatome, peuvent étreeslis

Par exemple :stratum corneumseul préparé a partir des membranes
épidermique par traitement enzymatique a la trygsin

Des épaisseurs de peau completes peuvent étrecadi)i mais les épaisseurs
excessives (environ > 1 mm) doivent étre évitéemf ssi elles sont
spécifiguement requises pour examiner la substdiessai dans les couches de

la peau.
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Par exemple : Peakull-thickness(500-1000um) incorporant, lestratum
corneum I'épiderme viable et de derme.

Les différents choix effectués (espéece retenue,aiitomique et technique de
préparation) doivent étre justifiés. Des donnéeptables pour un minimum

de quatre essais répétés par préparation d’essand@tre fournies [46].

2-4- Intégrité de la peau

Il est essentiel que la peau soit correctementgpéép Toute manipulation

inappropriée peut endommagerdgatum corneumauquel cas il convient de

contrbler l'intégrité de la peau préparee.

Si le champ de I'étude englobe le métabolisme geéal, une peau fraichement
excisée doit étre utilisée dans les plus courtsisléet dans des conditions
propres a soutenir l'activité métabolique. De memi@énérale, la peau

fraichement excisée doit étre utilisée dans leh@dres, mais la période de
stockage acceptable peut varier selon le systemarertique impliqué dans la

métabolisation et les températures de stockage.

2-5- Substance d’essai

La substance d’essai est le produit dont on étlese caractéristiques de
pénétration. Dans l'idéal, cette substance d'edsdti étre radiomarquée (de
préférence au carbone-14). Si le radiomarquaget npas possible, des
procédures adéquates d'analyse validées doiveat étiblies telles que la
chromatographie liquide haute performance (HPLClaethromatographie en

phase gazeuse (CG).
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2-6- Préparation d’essai

La préparation de la substance d’essai (c’est&itdipréparation pure, diluée ou
le mélange contenant la substance d'essai a applisur la peau) doit étre
identique (ou représenter un substitut réaliste) pnoduits auxquels peuvent

étre exposeés I’'hnomme ou les autres especes cibles.

2-7- Concentrations et formulations des substancebessai

Normalement, plusieurs concentrations de la substatessai sont utilisées
dans les formulations habituelles, de facon a douwne gamme réaliste
d’expositions humaines potentielles. De la mémeiénanon peut envisager

d’étendre I'étude a un éventail de formulationssiques.

2-8- Application sur la peau

Les conditions d’application sur la peau répondegtrégimes de dosage : Fini
et infini.

Le régime de dose finie est utilisé lorsque I'aggiion se veut plus représentatif
du scénario "en utilisation”, la dose de soluti@h @&pliquée en un volume
suffisant pour couvrir la peau et reste normalersans occlusion.

Avec l'utilisation de ce régime, I'épuisement dedl@se, est susceptible de se
produire.

Par exemple dans les conditions normales de I'etkposrumaine aux produits
chimiques, I'exposition porte généralement surdteses finies. Par conséquent,
il convient d'utiliser des quantités correspondanune exposition humaine
potentielle, soit généralement 1 a 5 mg/centimeagé pour une substance

solide.
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Dans les conditions d'une dose finie, le taux @gli®n maximale peut étre
atteint pour une partie du temps, mais elle n'astrpaintenue, ou il peut ne pas
étre atteint. La concentration du produit chimigiaas le fluide donneur change
en raison de I'absorption de la substance dansala pu de I'évaporation, et elle
peut également augmenter I'évaporation du fluidendor. Cette situation se
produit dans la cellulen vitro quand elle n'est pas sous occlusion, ce qui peut
étre plus compatibles avec les expositions lespiofessionnelles.

L'étude dose finie permet d'estimer a la fois lexta'absorption maximale
(exposition maximale) et I'absorption totale (expos globale).

Dans le régime de dose infinie, la dose de solwd&irappliquée en exces et peut
étre recouverte pour un effet occlusif pendant eol# durée de I'étude.
L’épuisement de la dose est peu probable.

Une dose infinie est définie comme la quantitéaderéparation essaie appliquée
seule ou dans un véhicule a la peau, de facon quaa taux maximum
d'absorption de la substance d'essai (par uniséiidace de la peau) est atteint et
maintenu.

En principe, le volume d'application devrait étresez grand pour que la
concentration de la substance chimique ne soitépassée. Cependant, une
diminution apparente pres de la peau peut se pmdoisque le véhicule est
suffisamment visqueux pour provoquer une limitatiifmsionnelle.

La dose infinie ne reflete pas la situation pour mEmbreux scénarios
d'exposition professionnelle. Toutefois, I'expasitdose infinie peut se produire
chez les humains. Par exemple, I'exposition a dedugs chimiques tels que
biocides dans les piscines ou de I'eau de baigestdee exposition dose infinie

de l'ensemble du corps. Les principaux parametredsdrption cutanée
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déterminées dans une étude dose infinie sont le dlatat d’équilibre et le
coefficient de permeéabilité.

On peut aussi définir une dose semi-infinie, quiuescas intermédiaire entre la
dose réelle infinie (pas de diminution de la com@ion dans le véhicule lors
de l'expérience d'exposition) et une dose finiengdiaquelle la concentration
dans le véhicule est réduite a moins de 10% dentaentration initiale apres
environ 20-24 heures d'exposition) [14, 60].

2-9- Température

La température a une incidence sur la diffusiorsipasdes produits chimiques
(et ainsi sur leur absorption cutanée). Par cors#gla cellule a diffusion et la
peau doivent étre maintenues a une températuretacv@sproche de la
température normale de la peau, soit 32 +/- 1 ®orSla conception de la
cellule, la température du bain ou du bloc de diagef pourra varier, I'objectif
étant de maintenir la peau et le compartiment moeva leur norme
physiologique. De préférence, 'humidité doit étmeaintenue entre 30 et
70%][14].

2-10- Durée de I'exposition et échantillonnage

L’exposition de la peau a la préparation d’essait phurer tout le temps de
'expérience, ou moins longtemps (par exemple, pmrespondre a un type
spécifique d’exposition humaine). La peau doit é&nece, a l'aide d’'un agent
lavant approprié, pour éliminer les excédents dpréparation d’essai, et les
produits de rincage utilisés doivent étre collegiésr analyse.

Normalement, une période d’échantillonnage de 2#dseest nécessaire pour
permettre une caractérisation adéquate du profibsirption. Sachant que
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l'intégrité de la peau peut commencer a se détdriau-dela de 24 heures, la
durée d’échantillonnage ne doit normalement pagac24 heures. Cette durée
n'est pas nécessaire pour les substances d’essgiégatrent rapidement la
peau, mais pour celles qui pénetrent lentement, teeps plus importants
peuvent se révéler nécessaires. La fréquence didbranage du fluide
receveur doit permettre d'établir une représematgraphique du profil

d’absorption de la substance d'essai [61, 14].

3- Procédures terminales

Tous les éléments du systéme d’essai (compartirdenheur, produits de
rincage de la surface de la peau, préparation éatat compartiment/fluide
receveur) doivent étre analysés et le niveau dgération déterminé.

4- Résultats

L'analyse du fluide receveur, la distribution de dabstance d’essai dans le
systeme d’essai et le profil d’absorption en famttdu temps doivent étre
présentée. Dans des conditions d’exposition a upee dinie, la quantité
récupérée dans le nettoyage de la peau, la quprdgénte dans la peau (et dans
les différentes couches dermiques si celles-cfaht'objet d’'une analyse) et la
qguantité présente dans le fluide receveur (tawquanhtité ou pourcentage de la
dose appliquée) doivent étre calculées. Parfaabpsbrption cutanée peut étre
exprimée a partir des seules données relativeduale freceveur. Toutefois,
lorsqu’un peu de substance d’essai reste dansala déa fin de I'étude, il peut
étre nécessaire de l'inclure dans la quantitéeabsorbée. Dans des conditions
d’exposition a une dose infinie, les données peugermettre de calculer une
constante de perméabilité. Dans ce dernier camuecentage absorbé n’est pas

pertinent.
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lI- Méthode in vivo [62, 58, 63, 46]

L’étude d’absorption cutanéen vivo offre les éléments nécessaires pour
extrapoler les résultats des études avec I'admatiish par voie orale, lors des

évaluations en matiere de sécurité suite a unesdigocutanée.

De maniére générale, la peau des rats et des lapindus perméable que celle
de I'hnomme, tandis que celle des cobayes, des gbrdss singes se rapproche

de la peau humaine.

1- Etudes réalisées sur les animaux de laboratoire

1-1- Considérations initiales

Les méthodesn vivo fournissent des bonnes informations sur I'absonptio
cutanée sur difféerentes especes de laboratoireesMis point plus récemment,
les méthodem vitro se fondent sur le transport d’'une substance arsdavet ou
partie de I'épaisseur de la peau humaine ou anifoalgu’'a un réservoir de
fluide.

Les méthodesn vivo permettent de déterminer que la substance d’essai
traversé la peau pour pénétrer dans le compartisystémique. La technique
est largement utilisée depuis de nombreuses anAlees.que les études vitro
d’absorption percutanée conviennent dans de nomloas, il existe certaines
situations dans lesquelles seule une étndevo permet d’obtenir les données
voulues.

Les avantages de la méthddevivo sont les suivants : utilisation d’'un systeme
intact sur le plan physiologique et métaboliqueilisation d’'une espece
commune a bon nombre d’études de toxicité, et piiggide modification pour

une utilisation sur d’'autres especes.
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En revanche, elle présente certains inconvéniarthksation d’animaux vivants,
utilisation de matiere radiomarquée pour garardirfibbilité des résultats,
difficultés a déterminer la phase d’absorption poé; et différences de
perméabilité entre la peau humaine et celle degcesples plus communément
utilisées (exemple : rat). En effet, la peau anemakt généralement plus
perméable, ce qui peut conduire a une surestimdgolrabsorption percutanée

chez 'lhomme.

1-2- Principe de l'essai

La substance d’essai, de préférence radiomarqeteappliquée sur la peau
rasée des animaux, a la dose ou aux différentessdaspropriée(s), sous la
forme d'une préparation d’'usage représentative.pképaration d’essai est
maintenue au contact de la peau pendant une pédlmuece, sous un timbre
adapté (non occlusif, semi-occlusif ou occlusif)fdeon a prévenir I'ingestion

de la préparation. Au terme de la période d’expmsitle timbre est retiré et la

peau est nettoyée a l'aide d’'un agent lavant apggrope timbre et le matériel

utilisés pour appliquer I'agent lavant sont conésrpour analyse, et un timbre
neuf est posé. Avant, pendant et apres la périmkakition, les animaux sont

hébergés dans des cages meétaboliques individuelldss excrétions et I'air

expiré au cours de ces périodes sont collectés qmaiyse. Le cas échéant, si
I'on dispose d'une information suffisante confirmhdabsence ou la formation

limitée de métabolites radioactifs volatils, laleote de l'air expiré peut étre
omise. Normalement, chaque étude porte sur plsiguoupes d’animaux

exposes a la préparation d’essai. Un groupe elsaeasié a la fin de la période
d’exposition, et les autres groupes sont euthasngsé la suite a des intervalles

déeterminés. A la fin de la période d’échantillonaales animaux restants sont
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euthanasiés, le sang est collecté pour analyzenka d’application est prélevée
pour analyse, et la carcasse est analysée pouercben toute matiere non
excrétée. Les échantillons sont analysés sklsmméthodes appropriées et on

estime le degré d’absorption percutanée.

1-3- Mode opératoire

1-3-1- Sélection de I'espece animale

Le rat est I'espece la plus communément utilisé@srdes souches et espéces
sans poils présentant un taux d’absorption cutgiés proche de celui de
’homme peuvent aussi étre utilise@es jeunes adultes sains du méme sexe
(méles par défaut) d’'une souche communément w#ilesé laboratoire sont
utilisés. Au début de I'étude, les animaux retenasdoivent pas présenter un
écart de poids de £ 20 % par rapport au poids molan exemple, des rats
males de 200 a 250 grammes conviennent tout a daitparticulier ceux

présentant un poids dans la moitié supérieure tiie pglage.

1-3-2- Nombre et sexe des animaux

Un groupe d’au moins quatre animaux du méme sexeéti@ utilisé pour
chaque préparation d’essai et chaque durée proggam@hacun des groupes
est euthanasié a un intervalle de temps difféneat,exemple a la fin de la
période d’exposition (généralement de 6 a 24 he¢wted différentes échéances

suivantes (48 et 72 heures par exemple).
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1-3-3- Conditions d’hébergement et d’alimentation

La température du local expérimental doit étre 28Q@ (+ 3 °C). Si I'humidité
relative doit atteindre au moins 30 % sans excégepréférence 70 %, en
dehors des heures de nettoyage du local, on Leffde maintenir le taux
d’humidité autour de 50 a 60 %. On applique unigge artificiel, alternant 12
heures de lumiére et 12 heures d'obscurité. Lesiam sont nourris avec un
mélange classique pour animaux de laboratoire dibfa volonté et boivent
de I'eau potable a volonté. Pendant I'étude, eprééérence également pendant
la phase d’acclimatation, les animaux sont placs dles cages métaboliques

individuelles.

1-3-4- Préparation des animaux

Les animaux sont marqués pour permettre une idsttdn individuelle, et
placés dans leurs cages cing jours au moins awatéut de I'essai, pour qu’ils
s’acclimatent aux conditions du laboratoire.

A l'issue de la période d’acclimatation (et 24 hesuenviron avant I'application
de la substance d’essai), la région dorsale deslé&pae chaque animal est
tondue a ras. La perméabilité d’'une peau endomméige différente de celle
d’'une peau saine, un soin tout particulier doite épporté pour ne pas «
égratigner » la peau. Apres la tonte (et 24 heainegon avant I'application de
la substance d’essai sur la peau), la surface pdeda est délicatement nettoyée
a l'acétone pour retirer le sébum. La surface tendait étre suffisamment
grande pour permettre un calcul fiable de la qtéandie substance d’essai
absorbée par centimétre carré de peau, soit derpnée au moins 10

centimetres carrés.
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1-3-5- Substance d’essai

La substance d'essai est le produit dont on étlese caractéristiques de
pénétration. Dans l'idéal, cette substance d’'edwiaiétre radiomarquée.

1-3-6- Préparation de I'essai

La préparation de la substance d’essai (c’est&ildipréparation pure, diluée ou
le mélange contenant la substance d'essai a applisur la peau) doit étre
identique (ou représenter un substitut réaliste) @oduits auxquels peuvent
étre exposés 'homme ou les autres especes cildesas échéant, la substance
d’essai est dissoute ou mise en suspension daméhicule adapté. Lorsqu’un
véhicule autre que l'eau est utilisé, ses caratigues d’absorption et son

interaction potentielle avec la substance d’essiietit étre connues.

1-3-7- Application sur la peau

Un endroit (« site ») d’'application d'une supesdidpécifiqgue est défini sur la
surface de la peau. Une quantité connue de la m@atéma d’essai est ensuite
uniformément appliqguée sur ce site. Normalementite cejuantité doit
correspondre a une exposition humaine potentisth, généralement 1 a 5
mg/cm2 pour une substance solide.

Par exemple pour les écrans solaires, des dose2 deg/cm2 ont été
recommandés pour I'évaluation du facteur de prioteslaire. Pour évaluer le
risque de pénétration d’'une émulsion solaire,libation de doses environ 3
mg/cnf pendant 30 min et 6 h a été suggérée [14].

L’application de toute autre quantité doit étretifice par les conditions
d’utilisation attendues, les obijectifs fixés poiédtude, ou les caractéristiques
physiques de la préparation d’essai. Apres I'appba, le site doit étre protégé
contre les frottements.
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Généralement, on protege le site d’applicatioraé d’'un timbre/tampon non
occlusif (par exemple, une compresse de gaze mpdoméable). Ceci dit, pour
des applications infinies, le site d’applicationitd@re recouvert d’'un timbre
occlusif. Il est essentiel que les dispositifs glagation utilisés n’endommagent
pas la peau, et qu'’ils n'absorbent pas non plysdparation d’essai ni n’entrent
en réaction avec elle. Les animaux sont ensuitéagép dans leurs cages

individuelles pour la collecte de leurs excrétions.

1-3-8- Durée de I'exposition et échantillonnage

La durée de I'exposition correspond a I'intervaleetemps entre I'application de
la préparation d’essai et son retrait par nettoydgela peau. Une période
d’exposition pertinente (généralement de 6 a 24dw®udoit étre retenue, en
fonction de la durée éventuelle de I'exposition hima. A l'issue de la période
d’exposition, les animaux sont maintenus dans letages métaboliques
jusqu’au terme prévu.

Pendant toute la durée de I'étude, il convient séober les animaux a
intervalles réguliers, pour détecter tout signe toecité ou toute réaction
anormale. Aprées la période d’exposition, les évelstaignes visibles d’irritation
doivent étre observés sur la peau traitée.

Les cages meétaboliques doivent permettre la celleéparée des feces et de
'urine pendant toute la durée de I'étude, ainst dau collecte du dioxyde de
carbone marquée au C14 et des composeés volatilgCil4onvient d’analyser
lorsqu’ils sont produits en quantité (>5 %). L'wjnles féces et autres fluides
(par exemple, le dioxyde de carbone C14 et les osggpvolatils C14) doivent
étre collectés individuellement pour chaque grougte a chaque étape
d’échantillonnage. Sur la base d’'informations saffites confirmant 'absence
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ou la formation limitée de métabolites radioactifdatils, on peut le cas échéant
utiliser des cages ouvertes.

Les excrétions sont collectées pendant la périoeepdsition, soit 24 heures

maximum aprés la premiére application sur la p@ais ensuite chaque jour
jusgu’'a la fin de I'expérience. Si trois intervallele collecte des excrétions
suffisent normalement, des points de collecte supehtaires ou plus

appropriés peuvent étre définis pour une étudend&lbjectif envisagé pour la

préparation d’essai ou en fonction de donnéesiqings existantes.

A la fin de la période d’exposition, le dispositie protection est retiré de
chaque animal et conservé individuellement aux ditamalyse. La peau traitée
de tous les animaux doit étre nettoyée au moins fois a I'aide d’'un agent

nettoyant approprié. Un soin particulier doit éaeporté de fagcon a ne pas
contaminer d’autres zones du corps des animaux,Hafpeau doit étre séchée.
Tous les tampons et matériel de nettoyage utililmdgent étre conservés pour
analyse. Un timbre propre doit étre appliqué susite traité des animaux
formant les derniers groupes, avant leur retoursdas cages métaboliques

individuelles.

1-4- Procédures terminales

Pour chaque groupe, les animaux doivent étre easies a |'échéance
préétablie et leur sang collecté pour analyse. ilcdre ou le dispositif de

protection doit étre retiré pour analyse. La peausile d’application et une

surface de peau équivalente mais provenant d’une m@seée non traitée doivent
étre prélevées sur chaque animal, et des analystigctes doivent étre

conduites. Le cas échéant, le site d’applicatiart p&e fractionné pour séparer

le stratum corneumde I'épiderme sous-jacent, de facon a fournir des
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informations supplémentaires sur I'évacuation et cleamportement de la
substance chimique d’essai. En effet, déterminazolaportement/élimination
du produit au cours d'un laps de temps donné alrgsriode d’exposition
donne une indication sur le devenir de n'importellgusubstance chimique dans
le stratum corneumPour faciliter le fractionnement de la peau (apeedernier
nettoyage et I'euthanasie des animaux), il faubald retirer tous les timbres de
protection. Ensuite, on préléve la peau du sitpmlieation sur le rat, plus une
bande circulaire autour du site, puis on épingldol& sur une planche. On
appligue alors, par quelques pressions légeresbange de ruban adhésif a la
surface de la peau. Cette bande est ensuite resivée une partie dstratum
corneum On renouvelle 'opération jusqu’a ce que la bantalhere plus a la
surface de la peau, lorsque toustetum corneuna éte retiré.

Pour chaque animal, on peut combiner toutes leddsad’adhésif dans un seul
récipient, dans lequel on ajoute un digestif palulsliser lestratum corneum
Le cas échéant, on récupere tout éventuel tisske @bur procéder a des
mesures séparées, avant analyse de la carcaghgeliéset mesure de la dose
absorbée. Les carcasses des animaux doivent &tsergées pour analyse. En
regle générale, I'analyse du contenu total de l@asse est suffisante, mais
certains organes peuvent étre retirés pour degsmsaséparees (par exemple, si
cela est indiqué par d’autres études). L'urine gmés dans la vessie au moment
de I'euthanasie doit étre ajoutée a celle colleatf@aravant. Aprés collecte des
excrétions dans les cages métaboliques au momdigutleanasie, les cages et
leurs trappes doivent étre nettoyées avec un dSolapproprié. Les autres

équipements potentiellement contaminés doiveneégzat étre analysés.
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1-5- Résultats

Les mesures suivantes de la substance d’essaid=gométabolites doivent étre
effectuées sur chaque animal et a chaque poinharditlonnage. Tous les
résultats doivent étre présentés individuellemetais aussi groupés par point
d’échantillonnage sous forme de moyenne.

- quantité associée aux dispositifs de protection ;

- quantité pouvant étre recupérée de la peau ;

- quantité présente sur ou dans la peau et impessitetirer par nettoyage ;

- quantité dans les échantillons de sang ;

- quantité dans les excrétions et I'air expirécés échéant) ;

- guantité restant dans la carcasse et tout or@amatuellement retiré pour
analyse.

Les quantités de substance d'essai et/ou de méesbdiouveées dans les
excrétions, lair expiré, le sang et la carcassempdent de déterminer les
guantités totales absorbées a chaque point. Ar mhetices données, on peut
calculer la quantité de substance d’essai absqgraeeentimetre carré de peau

exposee a la substance au cours de la périodeasitigm.

2- Etudes réalisées sur des volontaires humains

Un certain nombre d’étudm vivo peuvent étre réalisées sur des volontaires
humains comme : tape stripping; perte insensilole eau; microdialyse
cutanée ; biopsie cutanée.

Pour des raisons d’éthiques, I'usage de certaihedeg a caractere invasives

reste limité et répond a une réglementation rigagge
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2-1- Tape stripping

L'une des expériences a la foisvitro etin vivoles plus couramment effectuées
pour évaluer la pénétration de substance dans udaheocornée est la tape
stripping.

Les formulations pharmaceutiques sont appliquéekagueau et apres un temps
prédétermingé, la tape stripping est effectuée,oitstste en I'application de
bandes adhésives sur la surface de la peau, quipeomettre de récupérer les
cellules dustratum corneunfen fonction de la force d’application et du nombre
de bandes appliquées), qui vont permettre de meseseconcentrations du
principe actif au sein dstratum corneunet d’en prédire la quantité absorbée.
En effet, la quantité de médicament qui a pénéarésda couche cornée peut
étre quantifiee par pesée des bandes adhésiviespmsure de I'absorption de la
couche cornée enlevée, par densitomeétrie infrarfidje

Cette technique permet la réalisation des profiscentration-profondeur en
fonction du temps et varient selon les propriétésigo-chimiques du perméat.
L'élimination des couches successives de la conoh®e a l'aide des bandes
adhésives est considérée comme peu invasive ettéadaux études de
bioéquivalence. Une bonne corrélation entre la tiigade médicament récupéré
sur les bandes et celle, ayant atteint la circutaiystémique a également été
trouvée.In vivo, la bande d'enlevement peut étre effectué avemimmum
d'inconfort et une relative aisance sur l'avanslohez des volontaires sains.
Pour améliorer le contact de la bande sur la peaiitro, une pression sur la
bande adhésive peut étre appliquée a l'aide dideaw ou d'un poids défini.

La tape stripping peut étre inadaptée, pour ledyt® chimiques de diffusion
rapides car elle peut conduire a des coefficieatp@rméabilité artificiellement

réduits, de méme, pour les substances volatiles.
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2-2 Perte insensible en eau ou pertes hydriques traépidermiques

La fonction barriere empéche I'évaporation parudiibn passive de I'eau de la
peau, appeléd’lE ou perte insensible en eau. Chez un sujet saittie ce
évaporation est inférieure a 15 g.cm-2.h-1. La fioncbarriere et la relative
imperméabilité a l'eau de la couche cornée dépdndmmyement de la
composition du ciment lipidique et de ses propsétiucturales uniques.

En effet, I'élimination totale dwstratum corneunpar délamination avec un
ruban adhésif (stripping) conduit a I'obtention mkuperte insensible en eau
équivalente a celle intervenant a la surface dmullédre, et a 'augmentation de
la pénétration des agents chimiques avec une amld’autant plus grande que

les substances sont hydrophiles.
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Figure 25 :relation entre perte insensible en eau et tap®stg [23].
La perte insensible en eaRIE) pourrait étre directement liée a l'inverse de
I'épaisseur de la couche cornée.
Ces pertes hydriques transépidermiques ou persesisibles en eau peuvent

étre mesurées a l'aide d’évaporiméetres a chamhresries (les plus employés
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chez 'hnomme) (Evaporimeter®, Tewameter®) ou fermles plus récents)
[65].

2-3- Microdialyse cutanée

Le principe de cette technique est d’'insérer dammerme une microsonde stérile
pourvue a son extrémité d’'une membrane semi-permégedfusée en continu
par un liquide physiologique stérile. Cette membraermet, par gradient de
concentration, d’analyser le fluide interstitielriehque, que ce soit pour des

composeés endogenes ou pour des composes exogings @o).
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Figure 26 : Schéma du dispositif de microdialyse cutanée [66].
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3- Résultatsin vivo versusin vitro

La plupart des données de pénétration cutanée édisaments disponibles sont
obtenus a partir d’expériences vitro réalisés sur peau excisé, de ce faite la
corrélation entre les valeurs obtenues de ces iexpésin vitro et les valeurs
attenduesn vivo est une question importante.

Un nombre d’études de pénétration a la foisitro et in vivo ont été réalisé,
aux fins d’'une comparaison explicite, en compatamourcentage de la dose
appliguée absorbé par le compartiment récepteufedpériencein vitro au
pourcentage de la dose appliguée absorbé et exdaté |'urine pour

I expériencan vivo.
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Figure 27 : Comparaison des données de pénétration cutamieo etin vivo,
obtenus lors d’expériences réalisés sur peau haemiags produits étudiés sont :
a) Nitrobenzene b) di-nitrichlorobénzeneg) caféine en gel aqueuxl) caféine
dans le petrolatume) caféine en gel d’éthylene glycot); caféine dans I'acide

benzoique ;g) testostéroneh) isofenphose j) chloroforme ;j) lindane ;k)
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chlorpyrifos ;1) ortho-phenylphenole i) méthylene bis-benzo-triazoyl tetra-
méthylbutylphénole n) dioxyde de titanium.

Le tableau d'ensemble est vers une bonne cormlatie les données vitro
etin vivo[2].
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QUATRIEME PARTIE
Stratégies pour la promotion de la

pénetration cutanée
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Stratégies de promotion de la pénétration cutanéd 4, 67, 68, 69]

En vue de la remarquable fonction barriere de Bupassuré en grande partie
par le stratum corneumgui constitue l'étape limite pour la pénétratioa d
nombreuses molécules médicamenteuses, nombreusa®giss ont été
élaborées afin de contourner ou de franchir cettearquable barriére et délivrer
des médicaments par voie cutanée :

Aussi bien par livraison locale, régionale ou depunei, destinée a traiter la peau
(par exemple, I'acné), ou de manifestations cutad&me maladie générale (par
exemple, le psoriasis), que par livraison systémiqu transcutanée, destinée a
traiter une maladie systémique et visant a atteinléis niveaux thérapeutiques
de la molécule médicamenteuse dans la circulayistésiique.

Ces différentes stratégies de promotion de la pati@t cutanée peuvent étre
classées selon différentes approches.

Une approche se basant sur la structure anatordaleepeau :

» Pénétration de la couche cornée : promoteurs chesigle pénétration,
formulations galéniques ou vecteurs, prodrogues.

» Perforation de la couche cornée/épiderme : micuiliég cutanées,
ionophorese, magnétophorése, sonophorese, éle@tiopy méthodes
balistiques (injecteurs).

« Elimination de la barriere cutanée : ablation thqtre, lasers.

Pour ce travail nous avons choisi de classer categtes de promotion de la
pénétration cutanée, en techniques de promotiosivess et techniques de
promotion actives.

Le diagramme suivant donne une vue d’ensembleesustcatégies :
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Figure 28 : Diagramme des stratégies de promotion de la drmatrcutanée.
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I- Technigues actives de promotion de la pénétratioa travers la peau

Les techniques actives de promotion de la péneétratont basées sur des

méthodes physiques, on distingue :

Les dispositifs a ultrasons : sonophoreése.

Les dispositifs électriques : iontophorese, élgxiration,

magnéetophorese.

Les dispositifs a haute pression : injecteurs dgidie, injecteurs de
poudre.

Les dispositifs thermiques: ablation thermique, s leondes
photomécaniques.

Les microaiguilles.

Ces techniques présentant une grande capacitélgpdivraison de substances

actives y compris les macromolécules et les vaceingrésentent 'avantage de

pouvoir contréler la dose administré et de stocker transmettre des

informations.

Bien gu’elles impliquent généralement ['utilisatiole dispositifs complexes,

colteux et nécessitent une formation a I'emplopegivent étre limitées par la

dépendance a une source d'alimentation a I'excepis microaiguilles et des

injecteurs.
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1- Dispositifs a ultrasons
1-1- Sonophoresg67, 6, 70, 71]

L'utilisation des ultrasons pour administrer deglicements a travers la peau a
une longue histoire qui remonte au milieu dU™@Giécle, un phénoméne
qualifié de sonophorése ou phonophorese.

Dans cette technique, le médicament est mélangé agent de couplage

habituellement un gel mais parfois une créme ou rpade, cet agent de

couplage permet le transfert de I'énergie ultrasoipooduite par le générateur
de fréqguence (haute ou basse) et acheminée paansducteur, a partir du

dispositif vers la peau (Figure 29).

Les mécanismes d’action de cette exposition cutanee ultrasons peuvent

inclure: La cavitation (production et l'oscillatiate bulles de gaz) ; les effets
thermiques (augmentation de la température); dotidn de transport

convectif ; les effets mécaniques (apparition deraintes dues a la variation de

pression induite par ultrasons).
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Figure 29 : Dispositif de sonophorése appliqué a la peau [6].
Les fréquences habituellement utilisées sont gé@améemt de 2 types: la
sonophorése basse fréquence (SBF), qui inclutrdgadnces dans la gamme de
20-100 kHz, et la sonophorése haute fréquence (SHilH) comprend les
frequences de la gamme de 0,7 & 16 MHz.
En effet, les ultrasons basse fréquence (20-100) ldéz sont avérés plus
efficaces par rapport aux ultrasons hautes frémpseravec la capacité de
délivrer des médicaments de haut poids moléculgicmmpris les protéines et
les nucléotides.
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Les ultrasons a basse fréquence ont égalementiléésudans des applications
au-dela de livraison de meédicaments transdermidiue été utilisé pour
I'extraction d’analytes a partir de la peau a des diagnostiques. Cela ouvre la
possibilité d'utiliser ces ultrasons dans le tragat du diabéete par contréle
continu du taux de glucose sanguin et la livraigdnsuline simultanée. On
parle de moyen théranostique, utilisés a des fi@sapeutiques et diagnostiques
a la fois [72].

L'intérét de la livraison de molécules médiée plemasons est basée sur : la
capacité d'augmenter l'efficacité des formulativassdermiques existantes (par
exemple, des anesthésiques et anti-inflammatoirea Bstéroidiens) en
améliorant I'action topique du médicament et I'okem@ce du patient dans des
domaines thérapeutiques tels que le diabete etylehmtrie ainsi que dans la

livraison des vaccins.

2- Dispositifs électriques

2-1- lontophorés€67, 6, 73]

L'iontophorese est le mouvement facilité d'iongavdrs une membrane sous
I'influence d'une application externe d'une faibdg@férence de potentiel
électrique (0,5 mA/cm2 ou moins).

Cette application de courants électriques de fabhplitude présente un effet
promoteur du transport transdermique de médicameyent une faible

absorption cutanée, en particulier pour les mot&cahargées (Figure 30).
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Anode Cathode

Circulation systémigue S

Figure 30 : principe de I'iontophorése.
Lorsque le courant est appliqué, les cations dgudrcsont repousses ; ils se
déplacent a travers la peau, et sont absorbédalamsulation systémique [73].
Encore appelée ionophorése, galvano-ionisationagathérapie, galvanisation,
ou encore médication ionique, l'iontophorése auditisée pour I'administration
transdermique de divers médicaments de faible paidéculaire dont la
lidocaine et la dexaméthasone ainsi que des médidande haut poids
moléculaire, dont l'insuline, les peptides et datiucléotides, ce qui peut élargir
I'norizon de délivrance transdermique de médicasenntrolée, ciblant des
thérapies systémiques.
Les mécanismes de l'ionophorése transdermique @mpnt I'électrophorese,
I'électro-osmose (flux de solvant induit par un mwmipa électrique) et
I'électroporation (augmentation de la porosité ldepeau due a un champ

électrique).
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Figure 31 :lontophorese appareillage et mécanismes d’action
Délivrance par iontophorese en appliquant un peéliectrique qui mobilise le
transfert de médicaments (substance active) argd®e couches de la peau, et
implique trois phénomenes fondamentaux, électrag®r électro-osmose et
I'électroporation [6].

L’appareillage comprend : Deux électrodes; un ¢peér de courant
électrique, alimenté par piles, accumulateur reggmvle ou courant secteur,
permet a l'aide d'un potentiometre de moduleelisité du courant entre 0 et 20
mA sous 50 volts (Figure 31).

Il est souhaitable que l'intensité ne dépasse PpasA sous peine de rendre la
séance douloureuse, le courant traversant le tonpsin, les objets métalliques
doivent étre retirés. L'existence d'un pacemakeitreeindique cette technique

de méme qu’un dispositif intra-utérin, ou la gresse
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Une telle dépendance de cette technique au cousadt |'absorption du
médicament par ionophorése moins dépendante deablesr biologiques,

contrairement a la plupart des autres systemesldeahce de médicaments.

2-2- Electroporation

L’électroporation est la perturbation momentanédadstructure des bicouches
lipidigues cutanées en raison de l'application mlilsions haute tension pour
une durée de temps trés courte (quelques microdesan millisecondes), pour
améliorer la perméabilité de la peau.

Le transport moléculaire a travers la peau perniiéébide facon transitoire par
électroporation résulte essentiellement de la siffu renforcée et
I'électrophorese.

L'efficacité du transport dépend des paramétrestriglaes et des propriétés
physico-chimiques des médicaments.

Les parametres électriques sont : la forme de d'ptadtension (V 50-1500), la
durée (quelques microsecondes a millisecondes)/irgervalle entre les
impulsions. Ces parameétres électriques peuventotimisés en fonction des
besoins et des applications cliniques d'expérintientae |'électroporation.

La technologie a été utilisée avec succeés pourléecéla permeéabilité des
molécules avec différentes tailles et lipophilipetites molécules, protéines et
oligonucléotides), y compris les produits biopharendiques avec des poids
moléculaires de plus de 7 kDa.

Des réactions bénignes telles que I'érytheme, desactions musculaires et la
douleur ont été observées apres les séances phaettion.

Alors que les appareils d'électroporation ne sastgpmmercialement exploités

pour I'administration transdermique, ils continuarétre largement utilisés pour
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'administration de médicaments dans les tumeurdaes les cellules a un
niveau expérimental. Plusieurs tumeurs ont ététédai en clinique par

I'application de courants électriques [6, 70].

2-3- Magnétophorese

La magnétophorése est un procédé de renforcemena genétration des
médicaments a travers les barrieres biologiques/|'gaplication d'un champ
magnétique, en effet le coefficient de partage radtd eau de médicaments
augmente lorsqu'ils sont exposés au champ mageétiqu

Le champ magnétique statigue a permis le renforoerde la pénétration
transdermique de médicaments tels que l'acide kmunzosulfate de salbutamol
et la terbutaline.

Une approche combinatoire innovante: le systemehpaMagnétophorése

(Figure 32) est constitué d'aimants disposés eallpl sur une membrane de

@

Figure 32 : Systéme patch- Magnétophorese [73].

support adhésif.

Cette combinaison des promoteurs chimiques audse@mpatch transdermiques
et de la magnétophorése aboutit a une promotionflidu de perméation

nettement élevée de la substance active en quefitmtaine). Parmi les
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promoteurs chimiques utilisés, le menthol et leyhagulfate de sodium et le
diméthylsulfoxyde.
Le flux de lidocaine a partir du systeme patch- Magphorése est 3 fois plus

élevé que celui du témoin (patch non-magnétopluré}i[74].

3- Dispositifs a haute pression : injecteurs de ligjde et poudre [67, 69]

En principe, toute petite entité qui heurte la scef de la peau peut passer a
travers la couche cornée, si la force motrice $gie ou dynamique) est
suffisamment élevée.

Ce principe a été mis a profit pour la conceptitnjecteurs de liquide, pour
lesquels des gouttelettes (par exemple une soldtinsuline) et des injecteurs
de poudre pour lesquels des particules solides €gample vaccin a base
d’ADN) respectivement, sont propulsées avec desss#s de 100-900 ms-1,
afin de permettre une livraison de médicamentss(dastance active) a travers la
peau, sans l'utilisation d'une aiguille.

Ce type de livraison constitue une alternative sagsille en contraste avec les
injections traditionnelles, et le résultat est deoss les cas régi par le rapport
entre I'énergie cinétique et le travail mécaniqéeessaire pour franchir la
barriere.

La conception de base des injecteurs jet liquide cemstituée d'un gaz
comprimé ou un ressort, un compartiment conterramddicament, et un orifice
avec des tailles allant typiguement entre 150 6t 8.

Lors du déclenchement du mécanisme d'actionnenkegtiré 33), la source
d'alimentation pousse le piston qui impacte le cantqpent chargées de
médicament, ce qui conduit a une augmentation eaghédla pression. Cela force

la solution de médicament a travers l'orifice ades vitesses comprises entre

111



100 et 200 m / s. En percutant la peau, le jetepartravers la peau et délivre le
liqguide dans les couches profondes de la peau guesidans les tissus sous-
cutanés y compris la graisse et les muscles. Lexipaux avantages des
injecteurs a jet incluent la possibilité d'utilisees formulations actuellement
approuveés, et la capacité de travailler sans atatien électrique [75].
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Figure 33 : Schéma d'administration de médicaments utilisanhjecteur jet

liquide sans aiguillea) formation du jet liquide b) le jet impacte la surface de
la peau ) formation d’un pore a la surface de la pedudéposition de
médicament a la fin du pore donnant lieu a une éosphérique [76].
Quelgues exemples d'injecteurs jet liquide de pregsont disponibles Vitajet
(Bioject), Biojector (Bioject) et Medi-projecteuysemes.
Ces produits sont actuellement commercialisés padministration d'insuline

sans aiguille, ou encore de 'hormone de croissaegmambinante humaine.
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Injex®
- Injex Pharma (Berlin, Germany)/ Equidyne Systams
-Undisclosed insulin data (clinical pilot)

[PenJet® Injector]
- Penjet Inc. (Tualatin, USA) =

- Vaccines

Figure 34 : Exemple d’injecteur jet liquide pour 'administi@t de I'insuline,
disponibles dans le commerce [69].

Les profils pharmacocinétiques sont identiquesuk adservées dans le cas des
injections de seringues. Un avantage clé de ceemmgstest qu'il est moins
douloureux que les aiguilles traditionnelles pans@muent, I'amélioration de
I'observance du patient en particulier pour lesetsf atteints de diabete [6].

Les injecteurs de poudre accélérent les vaccingomédicaments sous forme
de poudre seche pour permettre leur entrée damelehes superficielles de la
peau (Figure 35). Ces appareils utilisent un gampromé comme source
d'énergie pour forcer le passage de la poudre diécament a travers un orifice
en direction de la peau. Lors de l'impact sur laupdes particules percent la
couche cornée en raison de leur élan et se dépgseatalement dans la couche

cornée ou I'épiderme viable.
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Figure 35 : Schéma d'administration de médicaments utiliseupedtteur de
poudre. a) éjection des particules de I'orificd’hgecteurs ;b) les particules
impactent la surface de la peat) les particules pénéetrentd&ratum corneum
d) les particules atteignent I'épiderme viable [76].

Dans une étude représentative, des particulegat'er 1,5 a 3 um) qui peuvent

étre chargées de substance active, ont été tirges ld peau humaine. Les

particules balistiques alors atteignent I'épidexnadble.
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Figure 36 : Perforation dwstratum corneunffléches) par une particule d'or a un
grossissement x 8000 fois [69].

Les injecteurs jet ont été utilisés pour les progres de vaccination de masse

pour des maladies comme la rougeole, la varioleghlgéra, I'hépatite B, la

grippe et la poliomyélite.

Toutefois, I'acceptation des injecteurs a été ¢adnl raison de la douleur et des

saignements occasionnels sur le site de l'inje¢@®h

4- Microaiguilles : solides, creuses et dégradabl¢s?, 69, 6, 4]

La plupart des biothérapies et vaccins sont ingeatéaide d'une injection par
aiguille hypodermique, cette injection fournit uroyen peu colteux, rapide et
direct pour fournir presque n'importe quel typentgécule dans le corps.
Cependant, les aiguilles hypodermiques ne peuvanépe facilement utilisées

par les patients eux-mémes et sont donc principaiéntilisées en clinique ou a
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domicile par les patients qui ont recu une formmatspéciale sur la méthode
d'injection correcte, ['élimination de seringues etautres questions.
L'observance du patient est en outre limitée paddaleur et la phobie des
aiguilles vécue par de nombreux patients.

Le rétrécissement des aiguilles traditionnelles ree daille micrométrique

(aiguille hypodermique standard disponible danscéenmerce (34Gauge =
0,1842 mm); ou aiguille hypodermique d’insulinel@ = 0,2604 mm)),

donnant lieu aux microaiguilles modernes (diamewt&rieur environ 0,1mm -
150um) permettra de pallier a ces problémes [68].

La figure.37 illustre ces différences de la taille

b &

Figure 37 :a) Aiguille hypodermique de 27 gaugb) microaiguille creuse de
500um [3].

Les microaiguilles sont constituées de rangéesaligep aiguilles courtes et

minces qui, lorsqu'elles sont appliquées sur laiggavoquent des lésions du

stratum corneumgréant ainsi des micro-canaux dans la peau qungieent la

livraison et I'administration de médicaments pde\mnscutanée.
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Ces microaiguilles peuvent étre fabriguées a paldirdivers métaux et de

polyméres organiques, y compris les matériaux lgatables.

Quatre différents types de conceptions de micralieglont été développés:
 Les microaiguilles solides qui percent la peau etéloorent la
perméabilité cutanée.
* Les microaiguilles solides qui sont revétues aves thédicaments en
poudre seche ou vaccins qui se dissolvent dareda jors du percage.
* Les microaiguilles biodégradables ou hydrosolulfidétes de polymeres
qui encapsulent les médicaments et les livrentééa.
» Les microaiguilles creuses qui insufflent le médieat dans la peau.
Comme le montre schématiqguement la figure.38 cledences conceptions de
microaiguilles permet l'administration de médicateepar des mécanismes

différents.
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Microaiguille Microaiguille Microaiguitle Microaiguille
solide revetue znluble Creuse

siratum comeum §
Epiderme viable

Derme

Figure 38 : Méthodes d'administration de médicaments a trdagysau en
utilisant des microaiguilles. (A) les microaiguglsont d'abord appliqués sur la
peau, B) et ensuite utilisées pour I'administration de icahents. Le
médicament peut étre appliqué a la surface deda e utilisant une
formulation topique semi-solide, par exemple sausmé de pommade, de
creme, de gel ou de lotion, ou a l'aide d’'un patahsdermique contenant la

substance a administrer [69].
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4-1- Les microaiguilles solides

Les microaiguilles solides (Figure 39) peuvent émtdisées en tant que
prétraitement de la peau : apres avoir inséré letvérles microaiguilles pour
former des pores micrométriques a la surface deelau, une formulation
médicamenteuse peut étre appliqguée sur la peau pwudiffusion lente du

médicament a travers les pores et dans le corps.

Figure 39 : Microaiguilles solides [68].

4-2- Les microaiguilles solides revétues

Les microaiguilles peuvent également étre revétuan dmédicament
généralement a l'aide d'une formulation solublesdaau (Figure 40). Apres
I'insertion de ces microaiguilles dans la peauglg€tement de médicament est
dissout a partir des microaiguilles dans la peguesaquoi on élimine les

microaiguilles.
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Figure 40 : Microaiguilles solides revétu¢ss].

4-3- Les microaiguilles biodégradables ou hydrosohles

Alternativement, les microaiguilles peuvent étremptetement faites de
polymére hydrosoluble ou biodégradable qui encaplguprincipe actif au sein
de la matrice de la microaiguille. De cette fades,microaiguilles se dissolvent
complétement ou se dégradent dans la peau, libamasit la charge utile du

médicament encapsulé et ne laissant aucun résidantiou tranchant.

Figure 41 : Microaiguilles solubles ou biodégradables [68].
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4-4- Les microaiguilles creuses
Enfin, les microaiguilles creuses (Figure 42) peuvétre utilisées pour la
perfusion de formulations liquides dans la peauabiernativement, pour une

diffusion dans la peau a travers l'orifice de lialig.

Figure 42 : Microaiguilles creuses [68].

Les microaiguilles sont minimalement invasivesneloiore car ils ne pénétrent
pas jusqu'au derme papillaire ou les terminais@mgeauses sont situées. Seule
une légeére irritation cutanée, aucun saignemerété'aignalé apres l'application
des microaiguilles.

En outre, la cinétique de re-fermeture des poresesadinsertion de
microaiguilles a été étudiée par mesure d'impéda&heetrique sur des sujets
humains, qui a montré que les pores formés paioaiguilles récupéraient leurs
propriétés de barriere en moins de 2 h quand la peapas été occultée, mais a
pris 3 a 40 h pour récupérer lorsque la peau est goclusion, en fonction de la

géométrie des microaiguilles [77].
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Le premier produit utilisant la technologie des no&guilles, est le Dermaroller
®, qui est un rouleau cylindrique recouvert surssaface de microaiguilles
métalliques solides, qui mesure de 0,2 a 2,5 mntodgueur. Les aiguilles
courtes sont concues spécialement pour une ubiisa domicile par les
patients.

Plus récemment, MicronJet ® a recu l'autorisatienlal FDA. Cet appareil
contient une rangée de quatre microaiguilles ceedsesilicone, monté sur un
adaptateur en plastique compatible avec les sexrmgiandards [3].

Les études humaines ont montré la livraison traas@ée avec sucées des
médicaments : naltrexone, lidocaine et de I'ingUlv8, 79].

L'administrationin vivo a été approuvée pour les peptides, comme l'ireselifa
desmopressine, le matériel génétique, y compri®NAplasmidique et les
oligonucléotides [80].

Du point de vue du thérapeute, les microaiguillésent la possibilité de
délivrer les vaccins dans I'épiderme de la peaherien cellule du systeme
Immunitaire.

Du point de vue du patient, les microaiguilles effr I'avantage de la facilité
d'utilisation et I'absence de la douleur, sanstfiedésirables importants, et

aucune infection n'a été causée par des micro&guB].
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5- Dispositifs thermiques et optiques

5-1- Ablation thermique

Plusieurs études ont rapporté l'utilisation de sesirthermiques et laser pour
I'ablation des barrieres biologiques.

L’ablation thermique de la peau élimine sélectivetma couche cornée sans
endommager les tissus profonds (Figure 43), elleésdisée par un contrdle
minutieux de la température de surface de la peadgnt une courte durée de
temps.

(2) (b) ©) (d)
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Figure 43 : Schéma d'administration de médicament par ablétiemique ; (a)
des microélectrodes sont pressées contre la geda,feau subit une ablation
par chauffage résistif dans les électrodesidtrait du dispositif d'ablationgl)

formation des micropores qui sont recouverts delp@mansdermique pour la

livraison de la substance active [76].

5-2- Ondes photomécaniques

Les lasers ou ondes photomécaniques ont été stil@gur améliorer
l'administration de médicaments dans la peau. bBesr$ sont utilisés pour
réaliser I'ablation de la couche cornée de la pgaudépot de I'énergie optique,

qui provoque l'évaporation instantanée de l'eawdwisant a la formation de
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micro-canaux dans la peau. La profondeur des capautxétre contrdlée par la
durée d'exposition.

Ce sont essentiellement des ondes de compressan.durée est de l'ordre de
guelques nanosecondes a quelques microseconddis, qae I'amplitude est de
guelgues centaines d'atmosphéres (bars). Les atelgsession interagissent
avec les cellules et les tissus d'une maniereitfarel de celles des ultrasons.
Par la suite, le médicament peut étre placé supelau perforée pour une

administration transdermique renforcée [6].
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lI- Technigues passives de promotion de la pénétrain

Représentées par les promoteurs chimiques, etokesufations galéniques :
microémulsions,  systemes  vésiculaires, systemes opaaticulaires,
dendrimeres, hydrogels, dispositifs transdermiqgoesiplexes d’inclusion, ainsi

gue les formulations super-chargés, et les mélagmgjestiques.

1- Promoteurs chimiques de la pénétration cutanée

L’absorption cutanée peut étre augmentée par dgemsahimiques, ce sont les
promoteurs chimiques de pénétration cutanée qungttent de modifier les
propriétés barrieres dstratum corneunen agissant par exemple sur la fluidité
des lipides intercellulaires.

Le promoteur de pénétration cutanée idéal doit @trarmacologiquement
inerte, non toxique, non irritant, non allergeneletraient idéalement avoir une
action réversible sur la peau. De plus, le promotiit correspondre a la
substance active dans la mesure ou, si la pemwnésttiou le temps de séjour du
promoteur dans la peau est tres différente de satistance, une amélioration
de perméation cutanée efficace peut ne pas étiatatt

A cet égard, le paramétre de solubilité est untpendépart utile pour identifier
les promoteurs pour la conception de la formulati@omme pour le
médicament, le promoteur de pénétration doit étables et esthétiquement
acceptable dans la formulation.

Enfin, le promoteur devrait étre relativement phercet facile a se procurer.
Mais en dépit de décennies d'enquéte, le nombneodigficateurs de pénétration
possédant toutes ou une partie de ses propri&tErdimitées a la disposition

des chercheurs [25].
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1-1- Classification chimique et mécanismes d’action
Ces promoteurs vont interagir avec les lipides aleeduche cornée et/ou la
kératine des cornéocytes par différents mécanistaetion impliquant :

» Fluidisation des lipides

» Extraction des lipides

» Séparation des phases lipidiques

» Effets sur la kératine (dénaturation).

.
Extraction des
lipides

Promotewr
chitmicquie

Limides / _]31-::-:- uche hl_)u:hque
tete de intercellulaire

groupe

Sépar;ﬁon de et g ié%éé
o

Séparation de
phase

Fibras de Earatimo Kéeratine dénaturée

Action dua

Te——

Vacanoles

Figure 44 : différents mécanismes d’action des promoteurstaétpation [53].
A) Action des promoteurs chimiques sur les lipidesrcellulairesB) Action

sur la kératine des cornéocytes.

126



La nature chimique des promoteurs d’absorptiorvasable : on distingue des
alcools, des polyalcools, des pyrrolidones, desnasjides amides, des acides
gras, des sulfoxides, des esters, des terpénea|ade®es, des tensioactifs et des

phospholipides.

0

DH .-" \\]|f x N .,”' 'h.h.rﬁCH:l O
L A \ =0
CH3CH,OH H]CJ\GHg ~ 0H  CHy N

Ethanol  Isopropanol Salicylate d'octyle

If

OH
J\ /‘A\V/UH ) E F i W
CHi(CHz)iiCH O CHy  HiC HO v v (O CH
Myristate Propyléne  Transcutol®
d'isopropyle glycole
0 0
Sty
CHyCHolgCH:” OH HiC™ CHy i

Acide oléique Diméthylsulphoxide Azone

Figure 45 : Exemples de structures chimiques des promoteypgiétration
[25].
Le tableau 4 donne la classification chimique desnoteurs de pénétration les

plus souvent utilisés avec leurs mécanismes dia¢tableau non exhaustif).
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Classification Promoteur Mécanismes d’action
chimique principaux
Alcools Alcools a chaine courte : Fluidisation des lipides.
Ethanol ; Alcool isopropylique. | Extraction des lipides.
Alcools a chaine longue : Effets sur la kératine [81].
Décanol; Hexanol; Alcoal
laurylique ;  Octanol;  Alcool
oléique.
Amides Amides cycliques : Interaction direct avec les
Azone. lipides de la peau.
Fluidisation des lipides.
Esters Acétate d'éthyle ; Acétate d’éthyle :
Salicylate d'octyle ; Le mécanisme n'est pas bien
Les esters d'acides gras ; compris.
Oléate d'éthyle ; Salicylate d'octyle :
Glycérol mono-oléate|;réduction de I'ordre
Myristate d'isopropyle ; conformationnel des
Palmitate d'isopropyle,bicouches lipidiques [82].
Monolaurate  de  propyléne
glycol ;
Propyléne glyco
monocaprylate ;
Ether alcools | Transcutol ® Mal connus
(éther mono-éthylique du
diéthyléne glycol).
Les Acides | L'acide laurique ; Désordre sur les lipides de
gras L'acide linoléique ; la peau.
L'acide myristique ;
L'acide oléique ;
L'acide palmitique ;
L'acide stéarique ;
L'acide isostéarique ;
Les Glycols | Le dipropylene glycol, leMal connus
propyléne glycol, le 1,2-butylene
glycol, le 1,3 - butyléneglycol
Pyrrolidones | N-méthyl-2-pyrrolidone ; Risque de toxicité cutanée
La 2-pyrrolidone
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Sulfoxydes | Diméthylsulfoxyde Extraction des lipides de |a
peau.
Changements dans |la
conformation de la kératine.
Risque d’irritation e
formation d’'un métabolite
malodorant et toxique.
Surfactants | Les tensioactifs anioniques Surfactants anioniques :
Lauryl sulfate de sodiuminteraction avec les lipides
Les tensioactifs cationiqueset la kératine de la peau.
Halogénures d'alkyle ammoniunRisque d'irritation.
diméthylbenzyle ;
Alkyle halogénures de
triméthylammonium ;
Alkyle halogénures de
pyridinium ;
Les tensioactifs non ioniques :
Brij 36T  (polyoxyéthylene
alkly) ;
Tween 80 (polyoxyéthylene ester
de sorbitane) ;
Terpénes | Monoterpenes : Effet promoteur
L'eugénol ; le D-limonene ; lecontroversé.

menthol.
sesquiterpénes
Farnesol, Neridol

Tableau 4 : classification chimique des promoteurs de pénétrdges plus

souvent utilisés avec leurs mécanismes d’actioh [25

A coté de ces promoteurs chimiques, I'eau restgrtamoteur naturel de

pénétration cutanée, en effet 'augmentation dgdidtation du stratum

corneum augmente le flux transdermique de divers produnisiques.
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1-2- Les promoteurs de pénétration dans les formutemns commerciales

Les tableaux 5 et 6 donnent des exemples de pramsolie pénétration utilisés
dans les préparations commerciales topiques etdeamiques.

De toute évidence, la nature et le but de la fétatran va influencer la sélection
du promoteur. Les formulations topiques sont déssra cibler I'action locale et
la substance active vers les couches externea @edu alors que l'objectif
d'une formulation transdermique est de délivrer niédicament dans la
circulation systémique. Les Sprays et gels sons mlynamiques et moins
occlusif que les patches, et les promoteurs detgdiod dans les premiers
doivent avoir un temps de contact avec la peasiqgdurt par rapport a celui des
seconds. Il est évident que le nombre et la diedimiqgue des promoteurs
employés dans les produits transdermiques est bepymus grande que pour
les formulations topiques.

Le mécanisme d'action d'un certain nombre de preuanstest lié a leur capacité
a interagir avec les lipides cutanés. Lorsque ceiteraction permet au

promoteur d’augmenter la solubilité du médicameransd la peau, la

connaissance du parametre de solubilité du médiapeut orienter le choix

des promoteurs chimiques appropriés. Toutefoipalmmeétre de solubilité ne
devrait pas étre considéré isolément pour le dépelment de la formulation

optimale. Des travaux récents indiquent que, pas tloses finies, les
parametres critiques pour l'administration transiigue et topique efficace

sont: (i) la solubilité du principe actif dans lmoteur et (ii) le temps de séjour

du promoteur chimique dans la peau [81, 82].
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Principe actif

Nom commercial

Promoteurs

Adapalene Differin Gel Propyléne glycol
Diclofénac Voltaréne Emulgel L'alcool isopropyliqu
Propyléne glycol
Kétoprofene Feldene Ethanol
Propyléne glycol
Lidocaine Lidoderm Propyléne glycol

Tableau 5 :Exemples de promoteurs de pénétrations utilisgs ks produits

topiques commerciaux [25].

Principe actif

Nom commercial

Promoteurs

Estradiol

Elestrin

Diéthylene glycol
Monoéthyléther
Ethanol
Propyléne glycol

Fentanyl

Fentalis

Ethanol

Testostérone

Androderm

Ethanol
Mono-oléate de glycérg
Oléate de méthyle

Nitroglycérine

Minitran

Oléate d'éthyle
Monolaurate de
glycéryle

Tableau 6: Exemples de promoteurs de pénétration utilisés das produits
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2- Formulations galéniques

2-1- Les systémes veésiculaires

Les vésicules sont des particules colloidales qot somposés de bicouches
concentriques formées a partir de l'auto-assemidageolécules amphiphiles.
Les vésicules ont pris beaucoup d’importance comproenoteur de perméation
cutanée.

Ces systémes vésiculaires comprenant . les lipcsordes niosomes, les
ethosomes, et les transferosomes, présentent unabl@r intérét pour
'administration par voie cutanée.

En effet, ils pourraienta) agir comme vecteurs de médicaments pour fournir
des molécules médicamenteuses piégees, dans @avedistia peau;b) agir
comme promoteurs de pénétration par modificatios temelles lipidique
intercellulaire a l'intérieur de la couche corn@g,servir comme un dépot pour

la libération prolongée des composeés actifs pag germique [6].

e Liposomes
Les liposomes sont constitués de lipides tels gelecholestérol et les
phospholipides généralement encapsulant des méeitardans leur cceur dont
ils augmentent le dépbt dansskeatum corneum
lls se forment spontanément quand des lipides éaéral des phospholipides)
sont dispersés dans un milieu aqueux. Leur dimaresd trés variable selon la
facon dont ils sont préparés. Leur diamétre pdat de quelgues dizaines de
nanometres a quelques dizaines de microns. Dagrat@e majorité des cas, les
étapes générales d’obtention des liposomes sostiieantes :
- dissolution des lipides dans un solvant organique

- évaporation du solvant organique
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- dispersion des lipides séchés dans une solutjoeuse

Les différents types de liposomes sont les suivants

Les vésicules multilamellairesmgltilamellar vesicles: MLV) qui ont un
diamétre allant de Ouin a 1@m. Les MLV sont constituées de couches
membranaires superposées concentriques.

Les petites vésicules uni-lamellairesn@all unilamellar vesicles SUV) qui ont
un diameétre de 15nm-25nm. Ce sont les plus peditestures vésiculaires qui
peuvent étre obtenues.

Les grandes vésicules uni-lamellairEsde unilamellar vesiclesLUV) qui ont

un diamétre de 'ordre du micrometre.

Dans la pratique, les liposomemnforcent le dép6t cutané de I'hydrocortisone,
d'autres corticostéroides, la lidocaine, la trétapla cyclosporine, entre autres.
Les concentrations de l'acétonide de triamcinololams la peau ont été
observées 4 a 5 fois plus élevée lors de la ligraiganscutanée a partir de

liposomes par rapport aux formulations classiq88s [

» Niosomes
Les niosomes sont des sphéres de 1 micron corstitdé surfactants non-
ioniques (exemple éthers d’alkyle ; esters d’alkyd¢ de cholestérol. Leur
architecture est similaire a celle des structuiggditjues incluses dans l'espace

intercellulaire de la couche cornée.
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Bicouche de surfactant
non-agueux, non-ionigue

- Compartiment agueux

Figure 46 : Structure d’'un niosome (vésicule de surfactantiooigue) [84].

Les niosomes vont franchir la couche cornée pontégrer dans les couches
plus profondes de I'épiderme, y libérant ainsi efduels principes actifs. Ces
systemes, analogues aux liposomes, sont capablegsctiariser des principes
actifs hydrophobes insérés dans leur bicouche ajjus des substances
hydrophiles, encapsulées au sein de leur cavitéusgu

En général les niosomes sont bien adaptés poluvréasbn des médicaments
hydrophobes par rapport aux médicaments hydrophiles

Contrairement aux liposomes formés de phosphokpitks niosomes, formés
de tensioactifs, ne sont pas sensibles a I'hydeotysa I'oxydation, ce qui est un
atout pour leur utilisation en milieu biologiqueed. niosomes ont donc été
développés pour atteindre les mémes objectifs deralice spécifique de
principes actifs qu’avec les liposomes, tout enédiant aux désavantages liés a
I'utilisation des phospholipides.

Des niosomes a base de cholestérol, Span 60 (Hgyret dicétylphosphate se
sont avérés efficaces dans la promotion de pérétratitanée de furosémide a

travers la peau de la souris par rapport a desuflatians classiques [85].
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HO OH

Sorbitan monostearate o

Figure 47 : structure du mono-stéarate de sorbitan (SpandQ) [8

Une pénétration cumulée de médicament et un fludtatd' d’équilibre

transdermique élevés ont été observés a partie gitgparation de gel niosomal
d’acéclofénac par rapport a une simple formulatigmh. De méme, un gel
niosomal méloxicam a produit une plus grande rédnale I'cedeme chez les
rats albinos par rapport au gel classique de nEdoxi en raison de la
pénétration des niosomes dans les couches profdedagpeau [86].

En fin les niosomes sont biodégradables, biocorblesti et non-

immunogéniques, ils augmentent les performancesagbétiques de la
substance active dont ils sont vecteurs en évitmlairance systémique, en
protégeant la substance active de I'environneméribdique et en limitant

I'effet thérapeutique aux cellules cibles [87].

» Ethosomes
Les ethosomes sont un type de systemes vésiculaias/ement nouveaux,
principalement composé d'eau, d'éthanol et de lodipes, et dont le caeur

contient la substance a administrer.
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Couche lipidigigue

Solation agueuse d'ethanol
contenant la drogue

Figure 48 : structure d’'un ethosome [73].
Les ethosomes se sont avéré efficaces dans lssbwraes molécules a travers
la peau et dans la circulation systémique.
Rao et al, ont montré que le flux transdermiquefatasteride a partir d’'une
formulation ethosomal était 2 a 7 fois plus élpaé rapport aux formulations
agqueuses [88].
Des recherches similaires portant sur le clotrireaeo formulation ethosomal,
conclut que les ethosomes agissent par fluidisadies lipides de la couche
cornée, etconstituent des supports efficaces pour la livraisiermique et
transdermique [89].

» Transferosomes
Les transferosomes sont des vésicules lipidiquésophiles ultra-déformables
qui traversent la peau sous l'influence d'unigradd'activité transépidermique
d’'eau.
Les transferosomes se composent de phospholipidisreagent qui augmente

la déformabilité des bicouches. Souvent des agemtsio-actifs comme : le
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cholate de sodium, le désoxycholate de sodiumpén$0, Span 80, le Tween
60, ou le Tween 80, sont utilisés dans ce but.

Ces nouveaux vecteurs sont appliqués sous forrsaggension semi-diluée a la
surface de la peau sans occlusion, et en raiséeude grande déformabilité, ils
sont capables de pénétrer la peau intacte des nfi@reamconstituant ainsi une
excellente alternative pour une administrationgcatanée non-invasive [87].
Des transferosomes chargés d’insuline ont été prgpat évalués pour une
livraison transcutanée, les résultats ont été paoer efficacité de pénétration a
travers la peau, allant de 50 a 80%, et les prensignes d’hypoglycémies ont
été observés dans 90 a &80 apres chaque application, selon la composition
spécifique de chaque transferosome [90].

Des vésicules ultra-déformables chargées de 5 ordfiuracile, lidocaine,
tétracaine, cyclosporine A, insuline, et diclofénant permis le transport et

livraison a travers la peau humaine avec succgs [83

2-2- Les systémes nanoparticulaires

Une nouvelle approche dans le développement decar@dnts a usage topique
consiste a associgles substances actives a des systémes particudaireslle
nanometrique.

Les systémes vecteurs particulaires obtenus pefgedé nombreux avantages
comme :

— la protection des molécules encapsulées de ihino@anement extérieur ;

— le comportement d’effet réservoir et ainsi la mlatdon de la biodisponibilité
cutanée (libération du médicament pendant une getde temps prolongée);

— 'amélioration de la pénétration cutanée de awmtasubstances actives [6].
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Le mécanisme de pénétration des systemes nanopairés a travers la peau

est donné par la figure suivante :

a b

m
*2
d

)
ﬁIlllmﬂlr_,-
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b
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¥

Manoparticule

. Substance active

Stratum corneum
— Jonction dermo-2pidermigue
E= mm B Cappillaire samnguin

Figure 49 : Sites cutanées potentiels pour la livraison deoparticules.
L'administration topique des nanoparticules peahgre place ena) surface du
stratum corneumb) les ouvertures des follicules pileux (infundibmiu Les

nanoparticules sont indiquées en vert et le médioamn rouge. (E) : épiderme

viable et (D) : le derme [18].

2-3- Les dendriméres

Les dendrimeres sont caractérises par trois redymrs spécifiques : le caeur
central, les branches dendritiques et la périphétieur structure est
schématiquement représentée dans la figure 50. drebre de branches

dendritiques connectées au cceur central polyvaktrdéfini par la connectivité
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du coeumlNc, et chaque unité de branchement de multipli§ibé caractérise une

génération, du dendrimére.

Coewur polyfonctionnel . Point de branchement
[ Comnectivité du cocur bt ]"r:!ulﬁP-]icitE des braceches

C} Groupes péripheTiques

Figure 50 : Représentation schématique de la structure d’udrdeéare [91].

Les dendrimeres offrent donc de nombreuses pagssbpour la vectorisation
de principes actifs hydrophobes ou hydrophileseygteur structure globulaire
et a leur nombre élevé de fonctions de surface.

Trois mécanismes différents possibles ont été téeemment examinés et
discutés par Y. Zhao et al [92].

Le premier meécanisme : implique les dendriméres agissent comme des
modificateurs de libération de médicament pour éedfactivité biologique du

médicament est liée a la concentration du médicadaars le véhicule.
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Le deuxiéme mécanisme possible implique une pramotie la pénétration

véhicule-dépendante et par conséquent améliordéda pénétration cutanée du

complexe dendrimeres-drogue.
Le dernier mécanisme concerne la pénétration tuaasée des dendriméres par

voie transfolliculaire.

1 2 3
Approche de modification de liheration  Approche de promotion de la Approche de livraison
de la drogue par les dendrimeres, pén el:raliun téhicule—dépendante transfollicolaire
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Figure 51 :représentation schématique des trois mécanisntestjgds de
pénétration du médicament dans la peau en utildemtiendriméres [92, 5].
140



Au meilleur de notre connaissance, seuls les dmeédes PAMAM et les

dendrimeres poly-glycérol amine pégylé ont étéisdés avec succes pour
I'administration transdermique de molécules bivasti

La classe la plus commune des dendrimeres, disesndans le commerce
sont : les dendriméres PAMAM (Poly-amido-amin@mposé de noyau alkyl-

diamine relié a des branches amines tertiaires.
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NH, o riz
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H — NN o o NH:
— — —MNH
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Figure 52 : structure d’'un dendrimere PAMAM [5].
D'un point de vue géneéral, I'administration oraés é@nti-inflammatoires non-
stéroidiens est efficace, mais leur utilisatiomiglie est souvent limitée par
plusieurs effets secondaires indésirables tels dpseévénements indésirables
gastro-intestinaux et rénaux, et les réactionspe'tsensibilité.
Par conséquent, l'administration transdermique ésgmte une alternative
intéressante a ces effets secondaires. Ainsi,tleke® de perméatian vitro -

utilisant le modéle de peau de rat excisé - onigir@l que les dendriméres
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PAMAM formulés en suspension agueuse sont a l'eeigl’'une augmentation
de la quantité de drogue qui pénetre a traverseku l’environ 4 fois par
rapport a une simple suspension de médicaments oméer@ant pas de
dendrimeres [93].

L’une de principales limitations de ce systeme éevthnce transdermiques est
la libération-pénétration lente de la substancer@cen raison de la fonction
barriere de la peau, s’ajoute a ca, la géne serpgociée au dendrimére, de
structure dense, qui rend difficile le clivage dgesupements hydrosolubles et
biodégradables de la couche périphérique par lBagmes et donc la délivrance
des principes actifs.

En outre, la synthése de dendriméres est délicatiees onéreuse, et des

irritations de la peau ont également été mention#4.

2-4- Systemes thérapeutiques transdermiques

Les systemes thérapeutiques transdermiques soniniattés grace a des
systémes adhésifs qui délivrent, a un taux contréiémédicament a la surface
de la peau. Leur structure de base est généralesmaithire. Ces dispositifs

sont constitués d’'une couche externe imperméahle, réservoir contenant le

principe actif, quelquefois associé a une substdacerisant la pénétration

(promoteur chimique), d’'une membrane contrélartbé@ration du médicament

et d’'un adhésif (Figure 53).
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Reéservoir de
Couche externe B R
imperméable MM embrane controlant la

Libération da principe actif

Couche adhésive

Figure 53 : Différentes composantes du dispositif transdermiGi

On distingue 2 types de dispositifs transdermiques

- « le systeme réservoir », constitué d’'une salutbe d’une suspension de
principe actif dans un véhicule liquide ;

- « le systeme matriciel », dans lequel le prinapéf est sous forme solide,

dissous de maniere homogene dans un substrat cigmiq
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SYSTEME TRANSDERMIQUE A RESERVOIR SYSTEME TRANSDERMIQUE MATRICIEL

>  Couche externe imperméable €

S Membrane contrélant la libération du =~ e—
medicament et adhesif

W b
Résarvair Matrice

Figure 54 : Les deux types d’architectures des dispositifasaarmiques : le
systeme réservoir (solution ou d’'une suspensionpuecipe actif dans un
véhicule liquide) et le systeme matriciel (principetif sous forme solide,

dissous de maniere homogene dans un substrat ci@pjp].

» Facteurs déterminants du passage transdermique
Plusieurs facteurs pharmacologiques conditionnanpdnétration cutanée du
médicament.

* Nature de la molécule
Pour gu'un médicament puisse étre administré auemog’un dispositif
transdermique classique, il doit étre de faibledpainoléculaire, c’est-a- dire
inférieur a 100 000 daltons. Par ailleurs, son giigm a travers la couche
cornée dépend de la nature amphiphile de la maémuil pour franchir ce film
hydrolipidique, doit posséder a la fois un groupglrbphile et un groupe
hydrophobe.
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* Mode d’application
L’'occlusion est le mode de référence. Mais la patién peut étre accrue par
des effets mécaniques (massage) ou par I'applicatio une peau humide (bain,
douche, sudation).

» Site d’'application
D’une maniere générale, les précautions d’emplobmenandent de placer ces
dispositifs en zone glabre afin de favoriser unkéatn compléte et durable.
Cependant, les substances lipophiles pourraient @acées en zone pilleuse
pour favoriser leur absorption par voie transfallire.
A partir du réservoir ou de la matrice, le pasdagesdermique du médicament
se déroule en quatre étapes successives :
- Etape 1 : I'adsorption
L’'adsorption a la surface de la peau, qui dépendadificient de partage entre
I'excipient de la molécule et la couche cornée.
- Etape 2 : la diffusion passive
La diffusion passive au travers de la couche cordéd’épiderme et du derme.
Elle est en général transépidermique, mais certaigdicaments lipophiles
utilisent la voie transfolliculaire. La structurgatifiee de la couche cornée, qui
se caractérise par l'alternance de lamelles lipieget de molécules d’eau, est
une barriere partielle a la pénétration de molécpleu lipophiles. Ainsi, si la
peau est altérée par I'environnement ou une desmatta pénétration
transcutanée est facilitée.
- Etape 3 : la résorption
La résorption au niveau de la microcirculation sang et lymphatique du
derme. On comprend ainsi que le débit de perfusidané influence de facon
proportionnelle I'efficacité de la voie transdermngg
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- Etape 4 : la diffusion
La diffusion dans les tissus sous-cutanés (hypoeletrmuscle) [96].

Drogue Catégorie Promoteur chimique
Ethinylestradiol et Hormones Lauryl sulfate de sodium
médroxyprogesterone [97].
aceétate
Ténoxicam Anti-inflammatoires | Polyéthylene glycol [98].

stéroidiens

Anastrazole Inhibiteurs de Menthol [99].
I'aromatase

Méloxicam Anti-inflammatoires Polyoxyéthylne cetyl
stéroidiens éther [100].

Tableau 7 :Exemples de médicaments utilisés dans les digigosit
transdermiques.

Les quelque 20 médicaments ayant l'approbation adé-ood and Drug
Administration (FDA) comme patches transdermiques ont tous dedspoi
moléculaires inférieurs a 400 Da, sont relativengiphiles et nécessitent de
faibles doses [101]. Afin d’élargir I'éventail dees médicaments administrables
par les dispositifs transdermiques, ces derniersamemment été associés avec
d’autre technique de promotion de la pénétratidarede comme :
Les formulations super-chargées, les mélanges teutes, qui peuvent étre
chargées dans le réservoir (ou matréedispositif transdermique.
Les microaiguilles, la sonophorese et I'ionophoréseont utilisés en tant que
prétraitement de la peau, permettant de la perigabipar la suite le dispositif

transdermique sera appliqué sur la peau.
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Drogue Catégorie Techniques Observations
Calcitonine Polypeptides Microaiguilles ave¢ Livraison sans
dispositif douleur [102].
transdermique.
Kétoprofene Anti- Sonophorese avec | Effet promoteur de
inflammatoire dispositif la pénétration [72]|
stéroidien transdermique.
Phényléphrine Vasoconstricteur Microaiguilles avec | Livraison au site
dispositif spécifique [103].
transdermique.
Vaccin Antituberculeux Microaiguilles avec| Procure 'immunité
dispositif [104].
transdermique.
Terbinafine Antifongique lonophorese avec| Concentration
dispositif plasmatique élevé
transdermique. [105].

Tableau 8 :techniques combinées avec les dispositifs transdees.
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2-5- Mélanges eutectiques

On parle de mélanges eutectiques lorsque les nmdida solides transformés
en un état huileux trés concentré a températureiaaueb présentent une
perméabilité accrue a travers la peau a causeudedtivité thermodynamique
élevée dans le véhicule.

Ces systémes sont intéressants car ils ont dewamsétes par lesquels la
perméation cutanée d'un médicament actif a trdagpgau peut étre renforceée.
Le premier est la formation d'un mélange a faibtenfpde fusion avec le
médicament ce qui améliore sa répartition a tralepeau, en effet le point de
fusion d'un médicament est inversement proportib@nasa lipophilie et sa
solubilité dans les lipides cutanés. En conséqudtatmissement du point de
fusion conduit & 'augmentation de la perméatiamsdermique.
Deuxiémement, il y a la perturbation directe destlaicture de la peau ce qui

améliore encore la perméation de drogue [6, 83].

2-6- Formulations Super-chargées

Une perspective fiable pour améliorer la perméaties médicaments a travers
la peau est en augmentant la concentration du er@eéict dissous ce qui

n‘endommage aucunement l'intégrité de la coucheeoil existe une relation

entre la teneur en médicament et la perméabiligendédicaments qui aboutit
finalement a une augmentation du flux de médicaragnt I'augmentation de

I'activité thermodynamique de drogue.

Ces formulations super-chargées sont utilisées aneces dans les dispositifs
transdermiques. En effet lorsque la quantité deicaéubnt dissous dans la
matrice dépasse son équilibre de solubilité, giattun état de sursaturation,

permettant I'amélioration significative de la bgmbnibilité [6].
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2-7- Microémulsions
Les microémulsions sont des mélanges isotropes ciables constitué d’huile,

d’eau, et d'un agent tensioactif, souvent en coaibon avec un co-tensioactif.

Microémulsion E/H Microémulsion H'E
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Figure 55 : Microémulsions E/H et H/E [106].
La phase huileuse est généralement représentédepaacides gras tels que
d'acide oléique ou des esters tels que le myristédepropyle, le palmitate
d'isopropyle, le triacétate de glycérine ou dedrgs tels que le limonéne ou
triglycérides a chaine moyenne.
La phase de tensioactif est généralement repré&spatéles lipides naturels tels
que la phosphatidylcholine, dioleylphosphatidyl agtblamine et
distéaroylphosphatidylcholine, ainsi que d'autessipactifs tels que le Tween
20, le Tween 80, Span 20 et Azone.
Les co-tensioactifs couramment utilisés dans lesaéimulsions comprennent

des alcools a longue chaine tels I'octanol, le niélcat le dodécanol.
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Chacun des ces composants individuels de la miarséon peut étre capable
de promouvoir la délivrance transdermique d'un iozdent, mais leur
présence en combinaison conduit a un effet promaguergique augmentant
considérablement le flux transdermique de la mdéda médicament [83].

Ces microémulsions sont faciles et peu colteusesrauler, et présentent une
stabilité thermodynamique élevée leurs conféramet stabilité a long terme, et
permettent d'ameéliorer la solubilisation des méueats.

En effet, l'application des microémulsions par voikanée est devenue de plus
en plus en vogue en raison de leurs potentielotigodisation élevé pour les
médicaments aussi bien hydrophiles qu’hydrophobekurs potentiels de
protection contre la dégradation, I'hydrolyse ooxydation des médicaments
contenus dans la microémulsion ; leurs potenti@sfaurnir une libération
prolongée du médicament (en dépit de sa toxicitérpielle), et en prévenir les
irritations [6, 107].

A titre dexemple, la capsaicine présentant une iét@ar d'effets
pharmacologiques sur les systémes cardiovascutaispiratoire et nerveux, a
été utilisée dans des microémulsions contenantelesioactifs : Tween 80 et
Span 80 permettant ainsi de solubiliser et délideercapsaicine par voie
transdermique [108].

Des microémulsions de naproxene 10% ont été émidieéeant que systemes de
délivrance de médicaments transdermiques. Les iw@eix pénétration de
naproxene a partir de microémulsions se sont ay@#ussélevés que ceux des

formulations de gel disponibles dans le commer68][1
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2-8- Complexes d'inclusion

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides ayeficcapables de former des
complexes d’inclusion non covalents avec une gramadiété de principes actifs.
Cette capacité leur confere de nombreuses progiiétdt celle de solubiliser les
actifs en phase aqueuse.

Les complexes d'inclusion constituent de véritabdesages » moléculaires
structurées qui encapsulent une molécule médicamemtactive dans leur coeur.
Ces complexes d'inclusion de cyclodextrines angtibrla stabilité du
médicament en empéchant sa dégradation, son osgdati son hydrolyse et
ameliorent sa solubilite.

Les cyclodextrines influencent I'absorption perngtaessentiellement par deux
mécanismes. D'une part par la solubilisation duicaédent augmentant ainsi
son accessibilité au site d'absorption, et d'gudreé par une interaction avec les
lipides présents dans la couche cornée.

Ainsi, il stabilise la substance active et redgialément l'irritation qui peut étre
due a la drogue [83, 6].

Une étude a démontré que, la 6-di-O-méthyl-cycltiitex B-DM-Cyd)
présente le potentiel d’'inclure célocoxib dans tsacture tant a I'état solide,
gu’en solution, ce qui augmente considérablemersiosailité dans I'eau et le

taux de dissolution [110].

2-9- Les hydrogels

L'hydrogel est un réseau tridimensionnel de polgsdrydrophiles dans lequel
une grande quantité d'eau est présente. En gélaégaiantité d'eau est comprise
entre 20% et 95% du poids total. La principale carstique de I'hydrogel est
sa capacité a gonfler en présence d'eau et a $eaen en I'absence d'eau.
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Cette propriété est conditionnée par la naturecames de polymere et par leur
densité d’enchevétrement. Dépendant des interactiomses en jeu, les
hydrogels peuvent étre soit chimiques soit physque

L’encapsulation de molécules actives hydrophilesréaise simplement par
mélange de ces molécules avec les monomeres,dsung polymeérisation, ou
bien par gonflement du gel dans un milieu agueuxesant les substances a
encapsuler. Les principes actifs peuvent ensuite &larguées en milieu
biologique par diffusion (suivant la loi de Ficlpgar dissolution de I'hydrogel,

par différences de forces osmotiques ou encorégiange d’ions [111].
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l1l- Nouvelles techniques combinatoires [6]

Un groupe multidisciplinaire de scientifiques deeaises disciplines : sciences
pharmaceutiques, physique, chimie, biologie et midgeont collectivement

travaillé sur plusieurs combinaisons de techniqessyue d’établir un effet

synergique conduisant a un effet promoteur suetanpabilité cutanée supérieur
a celui des techniques isolées.

Les techniques combinatoires portent sur : prometebimiques-iontophorese ;
promoteurs chimiques-électroporation ; promoteuwtsimiques-ultrasons ;

ionophorese-ultrasons ; ionophorese-électroporati@ectroporation-ultrasons,
et ondes de pression —promoteurs chimiques (TaBleau

Ces méthodes ont donné des résultats prometteursumogrand nombre de

médicaments, y compris des macromolécules telled'igsuline et les vaccins.

Technique Promoteur Substance active Observations

combinatoire

Microaiguilles et - Insuline Amélioration de
ionophorese la compliance du
patient [112].

Promoteur Lauryl sulfate de| Nanoparticules Effet promoteur
chimique et sodium de la pénétration
ultrasons [113, 114].
Microaiguilles et - Sérum albumine| Augmentation des
ultrasons bovin taux de livraison
[115].
Microaiguilles et - Docetaxel Augmentation du
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liposomes flux d’absorption
[116].
Microaiguilles et - Méthotrexate Livraison sans
électroporation douleur [117].

lontophorése et
promoteurs

d’absorption

Ethanol
Propyléne glycol

Métopimazine

Augmentation d

=

flux d’absorption,

avec réduction de

la dermo-toxicité
[118].

Tableau 9 :techniques combinatoires.

Pour surmonter les problémes liés a la voie d'adtnition orale, les systemes

d'administration transdermique de médicaments gbligés comme une voie

alternative en s’intéressant en particulier a lleoration de la souplesse de

dosage et I'observance du patient.

Ces développements utilisés seuls peuvent ne passéffisant, mais une

approche synergique de ces techniques joue ursétntiel.

Ces systemes permettent de contourner de nombmaiptémes comme une

faible biodisponibilité orale, des effets seconelsiassociés a un pic €élevé ou

une mauvaise observance en raison d'une fréqueadenitistration élevée.

Beaucoup de recherches sont toujours en cours\ddogement et la mise a

niveau des thérapeutiques transdermiques dans atégodes telles que, la

maladie de Parkinson [6].
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IV- Perspective d’avenir : immunisation transcutané

La vaccination conventionnelle effectuée principsat par injection, présente
plusieurs problemes inhérents: la douleur, le lmes@ personnel qualifié, de
maladies ou blessures liées a 'usage des aiguilles

En plus, la couverture vaccinale contre l'infectst faible (notamment dans les
pays en sous développement) en raison de I'échrecldasuivi ainsi que d'un
manque de personnel médical qualifié et des iasi@atls. La reutilisation des
aiguilles provoque la mort d'au moins 1,3 milliales personnes par an a cause
de I'hépatite B et le sida.

Ainsi, le développement de méthodes de vaccinatitarciles a utiliser», peu
onéreuses et peu invasives par rapport aux infectmnventionnelles sont
requises.

Dans ce cadre, la peau est une voie intéressantdgweaccination en raison du
nombre élevé de cellules présentatrices d'antig@kRe€) situées dans ce tissu.
Les APC, en particulier les cellules dendritiqu&C), sont en mesure de
prendre un antigene, le présenter aux lymphocytedaiis les ganglions
lymphatiques, et de stimuler une réponse immupitair

La peau contient deux populations de cellules deqades, les cellules de
Langerhans (CL) dans I'épiderme et les cellulesdudiigues (DC) dans le
derme. Les cellules de Langerhans sont agencésnerésgeau dense dans

I'épiderme et sont abondantes dans les tissusltiétfaires [1, 3, 119].
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La peau est riche en diverses cellules immunocamnpes telles que les cellules
de Langerhans, les kératinocytes, et plusieursleslbendritiques [119].

Les cellules de Langerhans, les kératinocytes,est dellules dendritiques
captent l'antigéne externe, migrent dans les gangliymphatiques régionaux,
présentent I'antigene aux lymphocytes T et activiestcellules T et les cellules
B Ag-spécifique. Les cellules T activées et lesubet B migrent a chaque tissu
et induisent des réponses immunitaires Ag-spé@aiqu

Toutefois, un antigene d’application topigque, cormawec n'importe quel autre
molécule ou vecteur, doit traverser la couche @paur atteindre les couches
profondes de la peau ou il est repris par les leslldu systeme immunitaire.
Différentes approches pour surmonter la barrier&@uwnt été élaborées et des

études, précliniques, et cliniques sur la baseedeapproches ont été menées.

Dispositif Antigéne Phase Résultats
Clinique
Patch Enterotoxine Il Technique de vaccination
transdermique thermolabile sure.

Induction d’anticorps anti-
Enterotoxine.

75% de protection contre
Diarrhée a E.coli [120].

—

Microaiguilles Vaccin inactive Réaction locale bénigne €
creuses d’Influenza transitoire.

Induction de réponse

immunitaire [121].

Tableau 10: Exemples d’études cliniques basées sur des Heshapproches

d'immunisation transcutanée [119].
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Techniques

Exemples d’études

Electroporation

Zhao et al ont rapporté que I'immunisation tramscae
par le peptide SL8 dérivé de I'ovalbumine (OVA) ngééd
par électroporation, pourrait induire des réporkess
lymphocytes T spécifiques de I'OVA équivalentes a

celles induites par injection intradermique [122].

lonophorése

Cette technigue a été appliqguée dans les domaias
I'administration transdermique de médicaments étés
démontré par plusieurs groupes pour favoriser
pénétration des peptides ou des protéines co
I'insuline, la calcitonine, ou toxine botuliqueravers le
SC[123].

Sonophorese

Dahlan et al. ont montré que 'immunisation traignée
avec la toxine tétanique en utilisant des ultraduesse
fréquence, induit la production d’immunoglobuling&

et des anticorps neutralisants [124, 125].

Injecteurs jet

Simon et al. fait état d'une étude clinique

I'immunogénicité du vaccin antigrippal trivalenaativé
administré par le Lectra Jet M3 ® RA jet injectqui a
été autorisé a la vente et utiliser par la Food @nay
Administration en 2009 [126].

Patch

transdermiques

Des patchs a hydrogels en vue d’'une immunisé
transcutanée sont effectivement utilisés chez limer
[68—62] et sont capables d’induire des répof

immunitaires efficaces contre le tétanos et la tdipd

bs d

la

mme

de

ation
n

1SeS
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apres l'application en I'absence de tout traitencamis

des modeles animaux [127].

Microaiguilles

Un dispositif & microaiguilles (MicroHyala®; MH
comme dispositif d’immunisation transcutanée a

fabrigué en utilisant les technologies micromoulagec

été

hyaluronate de sodium biocompatible comme materiau

de base et cette approche démontré des effet
vaccination efficaces comparables a celles demest
classiques d'injection [128, 129].

Nanoparticules

s de

Restent prometteurs dans le développement de la

vaccination cutanée en raison de leur capacit@i@gper
I'antigene de la dégradation enzymatique dansidssg,

et leur capacité de pénétrer par les folliculesuilou il

y a une forte densité de cellules immunocompétentes

procurant ainsi des réponses immunitaires renfer
[130].

Systemes

vésiculaires

Des vésicules a base de lipides comme les liposa
niosomes, transferosomes, ou ont des struc
similaires a celles des membranes biologiques

facilitent ainsi la pénétration de la peau [131].

Tableau 11 :Différentes techniques de vaccination transcutanée

cee

mes
tures

3 et

L'utilisation pratique de ces nouvelles méthodesvaecination transcutanée,

dans un proche avenir contribuerait & une contrednee globale contre les

maladies infectieuses dont bénéficieraient notamresnpays dont les taux de

vaccination sont faibles.
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Résumeé

Titre : Voie cutanée et stratégies de promotion de la pstrat cutanée.
Auteur : KHALEQ AYOUB
Mots clés :Voie cutanée,Stratum corneumPromoteurs de pénétration,
immunisation transcutanee.
L’application d’un produit sur la peau est appélkfeplication topique". La peau
peut étre la cible des principes actifs en elle-mém bien elle peut étre
considérée comme une voie d’administration systaenades médicaments.
La voie cutanée bénéficie de la grande surfacenéataisponible, fournit plus
de confort au patient et permet d’éviter la douletiles infections possibles en
relation avec le site d’injection, en outre ellermet daugmenter la
biodisponibilité des médicaments et déviter plusse effets secondaires
rencontrés lors des administrations orales, emmvit'effet de premier passage
hépatique et en bénéficiant de la faible dégradatizymatique.
En revanche I'importance de la fonction barrierdadpeau et notamment de sa
couche la plus externe, Eratum corneunfait du passage transcutanée un
véritable challenge, challenge relevé par :
» La connaissance approfondie de la structure deda pt de ses éléments
constitutifs.
e L’évaluation de la pénétration cutanée par lesédiffites méthodesn(
Vivo etin vitro).
 La large gamme de stratégies et modes d’admintractuellement
proposée (techniques actives et techniques paksives

* Les nouvelles perspectives.



Abstract

Title: Dermal voice and strategies to promote skin patietr.
Author: KHALEQ AYOUB.
Keywords: dermal voice, Stratum corneum, Penetration enhancers,
transcutaneous immunization.
The application of a product to the skin is calleapical application". The skin
may be the target of the active ingredients infitgeit can be considered as a
systemic route of drug administration.
Dermal voice benefits from large skin surface aldd, provides more comfort
for the patient and avoids pain, and possible trdacin relation to the injection
site, also it increases the bioavailability of dswand avoids many side effects
encountered during oral administration, avoiding thepatic first pass and
enjoying the low enzymatic degradation.
However the importance of the skin barrier funci@mm especially its outermost
layer, thestratum corneummakes dermal delivery a real challenge, challenge
raised by:
 Thorough knowledge of the structure of the skin atsdconstituves
elements.
» The evaluation of skin penetration by various mdg@n vivo andin
vitro).
« The wide range of strategies and modes of admatistr currently
proposed: active techniques, and passive techniques

* New perspectives.
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fidele a leur renseignement.
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de la santé public, sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs etivers le malade et sa
dignité humain.

-D'étre fidele dans Cexercice de la _pharmacie . a
legislation en vigueur aux regles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

- Qe ne pas dévoiler a %oergonne. les secrets qui m’auraient
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Cexercice de ma profession, de ne jamais consentir a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les meeurs et favoriser les actes criminels,
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