UNIVERSITE MOHAMMEDYV —RABAT-
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE —RABAT

ANNEE : 2014 THESE N° :86

LES SYSTEMES DE DELIVRANCE DES

MEDICAMENTS AU NIVEAU CUTANE
THESE

Présentée et soutenue publiquement
PAR

Mr EL AYARI Abderrahman
Néle 27 MARS 1987 a CASABLANCA
POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT

EN PHARMACIE

MOTS CLES : Peau humaine, Délivrance, Promoteurs de pénétratimorption
percutanée.

MEMBRES DE JURY

Mr. M.ZOUHDI PRESIDENT
Professeur de Microbiologie
Mr. A.LAATIRIS RAPPORTEUR

Professeur de Pharmacie galénique
Mme. S.TELLAL

Professeur de la Biochimie
Mme. S.ELHAMZAOUI

Professeur de Microbiologie
Mr. A. BELMEKKI

Professeur'tlematologie )

\ JUGES







UNIVERSITE MOHAMMED V- RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

181

o DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ P
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH 15
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI ' 4
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI TN A&
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI NE T
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI "

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et esfadtines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopé&oat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pimaacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général :Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985



Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI 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

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie Peal
Traumatologie Orthof /4~ 2
Gastro-Entérologie =/ e
Médecine Interne  |©| TS
Neurologie AN /&,

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

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 Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale



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

BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla OQuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obs <% oe o
Neurochirurgie .0 -7
Cardiologie i
Médecine Interne & | juimean |

Anatomie 2/
Gynécologi@bsté .o
Chirurgie Généra . *-
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjie
Traumatologie — Ordthe
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



Pr.

MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
MANSOURI Aziz*

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanirioat
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Cardiologie
Urologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Généza
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie




Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie £/
Anatomie Pathologique . .

Pneumophtisiologie B
Pédiatrie L
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géntra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réartioma
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddas Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie



Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimatic emrmea
Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie R
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie I AN
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie ol e |
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie |~ " /7
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie PN S
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie by B
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie S

Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périplugie

Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Pérndnge

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologegu

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie



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.

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
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*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed

Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédriqi /-« DE A5
Gynécologie Ob: /& 7,
Dermatologie [/ 5
Chirurgie Génére |* |
Chirurgie Génér . R
Gynécologie Obs =~
Cardiologie -
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrig
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaéog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



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

EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Card
Ophtalmologie &
Pharmacie Clir /&7

Chirurgie Géni | e |5,
Cardiologie BN

®

Chirurgie Réparatrice &dtique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu

Gynécologie Obstétrique

(mise en dispiosi}

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*

Chirurgie Cardio -

Rhumatologie

Radiologie T
7 . i il o
Hématologie AR

O.R.L
Biophysique (| he

Chirurgie - Pédi "

Gynécologie Ob:
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique

Chirurgie générale



Pr.

Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima
GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*
Pr. AGDR Aomar*
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*
Pr. ALLALI Nazik
Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculai

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etaégirice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie By
Réanimation médicale .
Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive sanibligue et hygiene
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire pgnérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
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INTRODUCTION

Le début des années 50 a connu la commercialisdtiopremier médicament pour
application cutanée. Ce produit se présentait sdfiesrme d’'une pommade contenant de la
nitroglycérine comme substance active et permettaitaiter de facon systémique les angines
de poitrine. Ce médicament ouvrait I'ere des syst&mnansdermiques, mais ce n’'est qu’au
début des années 80 qu’une forme plus adaptéeiseat sur le marché sous la forme d'un
patch. Cette avancée technologique en matiere dweufation marquait I'apparition des
concepts deDrug Delivery Systemdravaillés aujourd’hui par de nombreux acteurs de
I'industrie pharmaceutiqu@..2).

Ce manuscrit comprend, dans :

*Un premier chapitre, I'évolution de lindustrie @lmaceutique. Qui a connait la
transition des officines artisanales aux industegprement dites.

*Un second chapitre abord la peau comme organe oiblon va parler de ses différentes
strates, les enjeux de I'application topique, Estdurs qui influencent I'absorption cutanée.
Et on finira par une comparaison de la voie cutapé&e rapport aux autres voies
d’administration.

*Un troisieme chapitre est consacré a une revukobiaphique des différents systéemes
de délivrance cutanée, ou nous présentons legrsgsties plus importants a savoir les nano et
les microparticules d’origine lipidiques et polynggres ainsi que les liposomes largement
employées comme vecteurs des bioactifs.

*Le quatrieme chapitre sera consacré aux dispgsrahsdermiques comme :

Les micro-aiguilles, les systemes transdernsqukes PATCHS”, les  techniques

physiques a savoir I'iontophorése et la magnétagser



PREMIERE PARTIE: L'industrie

pharmaceutigue.




L’EVOLUTION DE L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

L’industrie pharmaceutique est issue de l'officide.l'origine, les pharmaciens dans leur
arriere officine entreposaient et préparaient lesdiocaments. Cette pratique artisanale a
débouché par la suite sur une industrialisatiotadgharmacie. L'industrie pharmaceutique a
débuté, il y a moins d’un siécle et demi. Les Eipmss Universelles, dés le milieu du®t9
siecle, et jusque dans les années trente, ontisgindustrie pharmaceutique naissante.
Elles ont permis de dévoiler les différents prosédé fabrication ce qui a eu pour effet de
propager ce nouveau savoir. Le passage a unet@ctigustrielle a donc correspondu pour les
pharmaciens a une révolution culturelle: d'une vatéi individuelle, ils sont passés
progressivement a une structure organisationngtl@. partir de leurs origines familiales, ils
sont devenus de véritables entrepreneurs. lIs ogtdes risques financiers et conduit une
expansion qui a fait connaitre les médicamentgets le monde. Pendant longtemps, ces
entreprises étaient le fief de familles qui offrai@n emploi a vie et se transmettaient de
génération en génération.

Durant I'entre deux guerres mondiales, les labmedgharmaceutiques ont connu une forte
croissance et un développement considérable. @&t @0 a I'accroissement de la demande
de médicaments provenant de I'amélioration du nivii&avie. En devenant graduellement des
firmes importantes, elles sont dés lors conduitgsdes managers qui concilient les objectifs
de rentabilité avec les liens familiaux.

Progressivement ces entreprises ont atteint ulie taitique, c’est pourquoi durant la fin du
20éme siecle, une concentration du marché a éwssaice. Par fusion, ces sociétés sont
devenues des multinationales pouvant ainsi répoadse exigences d’'un marché devenu
mondial.

Effectivement, I'industrie pharmaceutique est ucteser dynamique avec un marché mondial
aux perspectives de forte croissance. C’est aussides plus internationalisé actuellement

dominé par des groupes mondia@x (



DEUXIEM E PARTIE:

LA PEAU HUMAINE




I. Lapeau humaine : la structure et les fonctions
La peau est I'organe le plus important de I'orgar@s avec la surface environ 1,8 m2 et un

poids d’environ 4 kg pour un adulte de 70 kg. C'estorgane hétérogene, composé de
plusieurs couches et annexes. Structurellement etlation avec son origine embryologique,
la peau est divisée en deux régions tres diffésentd’épiderme qui a une origine

ectodermique et le derme d’origine mésodermique §}.
Les fonctions de la peau humaine

La peau permet le maintien de I'homéostasie degdibisme. Elle a des fonctions
principales :
Protection

Avant toute chose, la peau constitue une barrigiepptege I'organisme des agressions

extérieures : soleil, bactéries et virus, effetsifisades produits chimiques...

La peau se défend et s’adapte continuellement gressions. Son pouvoir de protection est
cependant limité. A force d'étre agressées par udiga-violets (UV) par exemple,
les cellules de la peau peuvent subir des transitions qui aboutissent dans certains cas au

développement d’'un cancer de la peau, notammenélanome.

Détection des informations extérieures:

La peau contient des récepteurs nerveux qui nausgtent de réagir au froid, a la chaleur, a

la douleur ou a la pression. lls sont trés nombreoxparticulier au bout des doigts.

Régulation de la température corporelle:

Méme au repos, notre organisme produit en permandada chaleur par la transformation
des aliments. En I'absence de fievre, la tempésadurcorps humain est cependant maintenue
constante a 37°. Elle est régulée par la trangpiratais également par la circulation



sanguine présente a la surface de la peau qui pexnte chaleur d’étre évacuée et de
s'échapper dans l'air.

Production de vitamines:

Le corps fabrique de la vitamine D dés que noteupest exposée au soleil. La vitamine D a
pour fonction essentielle d’augmenter la capacaésbrption du calcium et du phosphore par
I'intestin. Cette bonne absorption permet notamn@assurer une minéralisation optimale
des os, des cartilages et des dents. Une carencétagnmine D provoque des maladies :

rachitisme chez I'enfant, ostéomalacie chez I'adult

La réparation :

La peau contient des structures qui conférent aik#ité au toucher (cellules de Merkel et
nocirécepteurs), 'immunité (cellules de Langerhatesréparation et le métabolisme. Enfin,
la peau est un organe vivant en continuelles régéog et réparation. Son renouvellement

dure 28 jours. Il est continu et peut étre accédéréas de blessures (7).

2. La structure de la peau
La peau est composée de trois couches principbésderme, le derme et I’hypoderme (voir

Figure 1).
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Figure.1. Anatomie depeau(8)

1.2. L’épiderme.
L'épiderme est unépithélium, de revétement pavimenteux stratifié (plusieurs hesc

cellulaires), squameux et kératinisant (il prodigtla kératine) qui a une épaisseur moyenne
de 1mm. On peut le séparer en deux parties : weesiapérieure située a la surface de la peau
appeléesurface cutanéeet une face plus profonde. Il n'est pas vasculggs@ incision ne

provoque pas de saignements) mais il est innert®)9
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Figure 2. Structure de I'épidermél1).

e La couche cornée owbstratum Corneum
La couche cornée est la couche la plus superfciidlla peau et son épaisseur est de 10 — 20
um. Elle est composée de cellules mortes, cornéocytesjui sont empilés sous forme de
couches superposées. Ces cellules sont hexagortlegm en longueur et 0,5um
d’épaisseur. Elles sont enveloppées d’'une couabtgigue qui est particulierement insoluble

et trés stable a cause du degré élevé de liaigmprdtéines (12).
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Figure 3. Structure du SC(13).

L’épaisseur de la couche cornée est variable d@ndroit du corps. Elle est plus épaisse au
niveau des paumes des mains et de la plante dés. hia densité de la couche cornée est
élevée (1,4 g.cm-3 de tissu sec) et le niveau ddtgtion est bas (15 — 20 %), par rapport aux
70 % retrouvés en moyenne pour les autres tisses.ckllules de la couche cornée sont
composeées majoritairement de kératine (environ Y@tde lipides (environ 20 %), localisés

aussi dans la membrane cellulaire (5 %) (14). Llaésmn de cellules est assurée par des
desmosomes appelés cornéodesmosomes. La couclée esthune couche desquamante ce

qui assure son renouvellement chaque 2 - 3 semaines

La couche cornée est composée de deux sous-cauches

- la couche compactdstratum compactum) formée de cellules kératinisées étroitement
soudées par les cornéodesmosomes formant uneusérgoimpacte. La cohésion cellulaire du
stratum compacturast assurée par des cornéodesmosomes et des. |lpatescouche assure
la fonction barriere de I'épiderme.

- la couche desquamante ostratum disjonctumest la couche la plus extérieure de la
peau.
Elle a une épaisseur daun et a sa surface les cornéocytes desquament.sgaal@ation est
assurée dune part par la destruction des corngumkEsnes et d’autre part par le
remaniement des lipides.
Les lipides remplissent les espaces intracellidagrire les cornéocytes. Ces espaces ont une
largeur moyenne de Ogdm. Les lipides sont un mélange hétérogene et dsignnent des



corps d’Odland, organites lamellaires contenus demsellules du stratum granulosufrb)(

Le mélange des lipides intercellulaires est camstile 45 - 50 % de céramides, 25 % de
cholestérol, 15 % d’'acides gras a chaines longoego(itairement C22 etC24) et 5 %
d’autres lipides (sulfate de cholestérol, estersti@estérol, glucosylcéramided)e( 17. 18.
19. 20.

La composition des lipides intercellulaires estalale selon la profondeur dans la couche
cornée. A partir de la couche basale, les kéragtesgroduisent des quantités croissantes de
lipides, parmi lesquelles prédominent progressivenfet au détriment des phospholipides)
les acides gras libres, le cholestérol-3-sulfage,cholestérol, les esters de stérol et les
sphingolipides (les céramides). Dans la couchersupé (desquamante) des glucosidases et
des sulfatases transforment respectivement lesogjiceramides en céramides et le
cholestérol sulfate en cholestérol. Cela conduliét desquamation. Les lipides jouent un role

dans la cohésion entre les cornéocy®ds 22.

1.1.2 La matrice lipidique du Stratum corneum (SC}
La matrice lipidique

Les lipides de la couche cornée humaine sont asgaren bicouches lamellaires. Dans la
structure de ces couches, on peut distinguervo deux formes d’organisation des lipides :
I'état cristallin (arrangement orthorhombique) ptéiat gélifié (arrangement hexagonal).

L’état cristallin représente la conformation la ldense conférant au SC des propriétés
barriere optimales. La plus grande proportion pielés dans un ordre hexagonal se situe dans
les couches les plus superficielles de la surfada douche corné3).

Les lipides sont plus organisés dans les couches ptofondes qu'a la surface. La
microscopie électronique des strippes de SC a diéénlanperte d’organisation lamellaire des
lipides dans les couches les plus superficiellesladeouche cornée. La relation entre
I'organisation des lipides et la composition dampéau malade a aussi été démontrée. Par
exemple, dans la dermatite atopique, on observedimi@ution du contenu en céramides, en
acides gras oméga-6 a longue chaine et une augiorrda la teneur en cholesté(gh). Le

groupe de J. Bouwstra a largement étudie la streictas régions lipidiques lamellaires du

10



SC Ce groupe a montre que la matrice lipidiqgue egamisée en lamelles paralléles a la

surface des corneocytes (Figure 4).

L'organisation des lipides

Penetration Régions lipidiques

' b

Vaisseaux sanguins

Figure 4 :I'organisation lamellaire du SG25).
Deux phases lamellaires coexistent dar8deUne phase posseéde une périodicité d’environ
6,4 nm, et l'autre une périodicité d’environ 134 (24). Bien que la majorité des lipides
soient présents dans un état cristallin appeléngeraent orthorhombique, quelques lipides
sont occasionnellement présents dans un état galéa@rrangement hexagonal dans la
couche la plus superficielle de la couche cornédteChature cristalline et la présence d’'une
phase lamellaire de 13 nm sont considérées consrfadeeurs critigues pour la fonction de
barriere de la peau. Un modele moléculaire a éd@qgse pour décrire cette organisation,

appelé« le modele sandwiclk» (26).

Récemment, Groeet al Ont cependant suggére que l'organisation lamellatait plus
importante que l'arrangement orthorhombique poargmpriétés de barriere &C lls ont
observe que la perméabilité de I'acide benzoigéeait’ pas influencée par une transition de
I'arrangement orthorhombique vers I'arrangementalgexal. Par contre, en substituant les

longues chaines d’'acide gras libres par des chatwestes, une augmentation de la

11



perméabilité a été observée a cause de changedrastijues dans la structure lamellaire
(27).

La couche cornée assure la fonction barriere geda. Cette fonction barriere empéche aussi
I’évaporation par diffusion passive de I'eau deé&au, appelée le PIE ou perte insensible en
eau. Chez un sujet sain, cette évaporation egienfé a 15 g.cm-2.h-1. La fonction barriére
et la relative imperméabilité a lI'eau de la coudtwnée dépendent largement de la
composition ducimentlipidique et de ses propriétés structurales uniglies acides gras
essentiels polyinsaturés qui sont incorporés demgplthospholipides, et les lipoprotéines de la
membrane de I'épiderme vivant participent a la @eilité membranaire. La présence

d’acide linoléique dans les bicouches de céranaderoit I'effet barrierg28).

La fonction barriére de la peau quand elle eselésgt restaurée par la peau chez un sujet sain
grace a la synthese du cholestérol et des aci@desligres, puis des sphingolipides de fagon
plus retardée. La destruction mécanique de la @muonée augmente la valeur de la perte
sensible en eau. Par exemple, aprées strippinhg la peau la valeur de la PIE double
(profondeur 6um). Des perturbations de la teneur en céramidesamsi étroitement liées
dans l'augmentation de PIE. La couche cornée jogsiain rble de réservoir pour certaines

substances absorbge9).

« « *Le stripping est une procédure qui consiste a enlever la couchernée a l'aide
d’'une bande adhésive spéciale sur une surface lirdé. Il peut étre effectuén vitro mais
égalementin vivo. C’est une des techniques qui permet de détermindiintégrité de la
couche cornée et aussi la distribution de substarseactives dans la couche cornée
(30). » »

e L’épiderme viable
L’épiderme viable est composé de couches de kémties de niveau de différenciation
variable. L’épaisseur de I'épiderme viable est diean 150um (31).
La membrane basale (ou lame basale) est située kentterme et I'épiderme viable. Elle

constitue la jonction dermo-épidermique. Elle cstesien de fins feuillets de matrice

12



extracellulaire et est divisée en deux coucheshles au microscope électronique: la lamina
lucida et la lamina densa. Elles contiennent mi@imement des protéines comme le collagéne
de type IV, la laminine, le nidogene et la fibrotiee. Les hémi-desmosomes assurent la
jonction avec les cellules de I'épiderme. Du coté abmpartiment dermique, les fibres
d’ancrage composées de collagene assurent lagaretec le derme.

La couche basale (couche germinatsteatum germinativuinadhére a la membrane basale
par des cellules spécifiques. Elle contient desatk@cytes qui possédent une activité
métabolique et sont capables de se diviser. Lesilelsubissent la différenciation et
progressent vers les couches les plus superfigidd’épiderme SS, St finalemenSC

La couche épineus&S)est constituée de 3 - 4 couches de cellules awslelsla couche

basale. Ces cellules sont liées par des desmog@nesons adhésive$32).

Dans cette couche on trouve des mélanocytes eteflates de Langerhans et de Merkel. Les
mélanocytes produisent la mélanine le pigment palae la peau humaine. Les cellules de
Langerhans jouent un rble important dans la défeimseunologique. Elles peuvent
métaboliser les substances chimiques exogenes.céledes de Merkel ont un réle de
récepteur sensoriel du toucher.

Les cellules du stratum spinosum migrent vers d&sigme couche de I'épiderme : couche
granuleuse tsatum granulosumCes cellules produisent les lipides extracellutaide la
couche cornée. La couche claistrgtum lucidum est présente uniguement au niveau des
paumes des mains et de la plante des pieds. Blleoesposée de cellules aplaties et
compactes. La derniére couche de I'épiderme viesien contact avec des cellules mortes de

La couche cornée (33).

2.2. Le derme
Le derme permet non seulement d’apporter les natrisy 'immunité et d’autres supports a

I'épiderme mais aussi d’avoir un role dans la ratioh de la température, de la pression et de
la douleur. Le derme a une épaisseur de 0,1 ard,8C&st un tissu conjonctif composé de
fibres de collagéne (70%) et de fibres élastiquassdune matrice extracellulaire riche en
proteoglycanes et glycoprotéines. Il est le si€ga dnportant réseau vasculaire et nerveux.

Les principales cellules présentes sont les filagties qui produisent le tissu conjonctif, et les
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mastocytes qui sont impliqués dans I'immunité stri@&ponses inflammatoires. Des cellules
dendritiques et des globules blancs sont égaleprésents. On distingue plusieurs régions

dans le derme en fonction de I'organisation deé§lzonjonctives (34).

* Le derme papillaire
Il s’enchevétre avec I'épiderme par des papillegst constitue d’un tissu conjonctif lache
dans lequel on observe des fibres de collagenenggont regroupées en faisceaux et des
fibres élastiques, toutes étant orientées perpelaiiement a la jonction dermo-épidermique.

La membrane basale est ancrée au derme par déedille collagéne.

* Le derme réticulaire
Il est trés riche en fibres et constitue de faigge@pais de fibres de collagéne formant des
travées onduleuses disposées parallelement aficswutanée. Cette richesse en fibres lui
confére une grande résistance mais a pour consggjuknle rendre moins souple que le

derme papillaire et I'hnypoderme.

* Le derme profond

Il est constitué d’épais faisceaux de collagéneosginuant dans I’hypoderng@).

3.2. L’hypoderme
L’hypoderme est la couche la plus profonde de laupet constitue 15 a 20 % du poids

corporel. C’est un réseau de cellules graissewbpacytes) qui sont regroupées sous forme
de lobules et attachées au derme par des fibreslidgéene et d’élastine. On y trouve aussi
des fibroblastes et des macrophages. Elle agit aisolant thermique, protége contre les

chocs et constitue aussi un réservoir énergétique.

4.2. Les annexes cutanées
Dans le derme et dans la partie supérieure dedtigpne se trouvent des annexes cutanées,

les follicules pilosébacés, les glandes sébacéeglldandes sudoripares et les phaneres (ongles
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et cheveux). Les annexes sont présentes sur taarps mais leur nombre varie beaucoup
selon I'endroit.

Des follicules pilosébacés sont des invaginatiobsitaires épidermiques produisant les poils
ou les cheveux et le sébum. lIs se trouvent sgoips entier a I'exception des levres, de la
paume des mains et la plante des pieds. La peawihencontient 40 - 70 follicules
pilosébacés par cm2.

Des glandes sudoripares excrétent la sueur. Eliesiree structure tubulaire. Chez 'lhomme
en moyenne on trouve 200 - 250 glandes sudorigered cm2. On distingue deux types de
glandes sudoripares:

- les glandes sudoripares, présentes sur touteirface corporelle. Ces glandes sont
responsables de la transpiration, dont la régulatépend de I'état nerve(d5).

- les glandes sudoripares, annexées aux glandesésshet aux poils, sont abondantes
dans les régions axillaires (aine, aisselle) egémndales. Leur réle chez 'homme reste mal
connu.

Les glandes sébacées sont des glandes acineugepa, réparties dans le derme moyen

sur toute la surface corporelle (sauf au niveaypdesnes des mains et de la volte plantaire).

Les glandes sébacées sont en nombre variable kelgfgion cutanée, pouvant aller
jusqu’a 900 par cm2. Les lipides du sébum sonttita@s de cires, de triglycérides, d’acides
gras, de squalénes et en faible quantité, de dbobb®t d'esters de cholestérol. Le sébum
protége et lubrifie la peau et maintient le pHa@dau autour de 5.

La surface cutanée est recouverte d’'un film hygrdique défini comme une émulsion sébum
— sueur, la phase lipidique étant composée de s@xanété par les glandes sébacées et la

phase aqueuse ayant pour origine la sueur et fearenant de la perte insensible en €ju
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3. Les enjeux de I'application topique
1.3. Les buts
L’application d’'un produit sur la peau est appelapplication topique". Cette voie

d’administration concerne des formulations pharraigaes et cosmétiques.

La peau peut étre la cible des principes actifellaméme ou bien elle peut étre considérée
comme une voie d’administration systémique des caéaénts. L'usage pharmaceutique
consiste a appliquer des formulations sur la peaus glusieurs buts :

a) Pour obtenir une action locale en traitement matadies dermatologiques de type
eczémateux (par exemple des corticostéroides daras|de dermatite),

b) Pour obtenir des effets systémiques en utiliEapassage transdermique (par exemple
des patches de nicotine pour cesser de fumer, @éshgs contenant des dérivés
oestrogeniques),

c) Pour protéger la surface cutanée (par exempisotaires, désinfectants),

d) Pour obtenir une action des principes actifssdas couches profondes de la peau (par
exemple des anti-inflammatoires non-stéroidiens p@draitement des états inflammatoires

musculaires).

2.3. La complexité de la voie topique
L’absorption percutanée est un terme assez gégéralécrit le transport de substances de la

surface de la peau vers les couches profondespmilg voire dans la circulation sanguine.
Cela prend en compte plusieurs termes différents :

e la pénétration — décrit I'entrée de la substararesdine couche ou structure particuliere,
par exemple dans la couche cornée

e |la perméation — décrit la pénétration d'une couclers une autre, qui est
fonctionnellement et structuralement différentdadpremiére couche

e la résorption — décrit le transport de la substamers les vaisseaux sanguins et/ou
lymphatiques ; dans la plupart des cas ce processuduira la substance résorbée vers la

circulation sanguine générale
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e I'absorption — concerne I'ensemble des processestionnés ci-dessus, indiquant la
guantité finale de la substance qui se retrouve tiapeau apres son application sur la surface

de la peau.

La connaissance des processus d’absorption peéautst obligatoire pour évaluer les profils
toxicologiques de plusieurs classes de produits, geie les excipients cosmétiques ou
pharmaceutiques, les principes actifs ou enca@estdvants et autres matieres premiéres
destinées a lindustrie chimique. Par ailleurs, é&wsdes sont utiles pour évaluer les
formulations contenant les principes actifs d'igt§B6. 37). Pour des études d’absorption
percutanée, il faut prendre en compte la complexit® phénoménes qui se déroulent des

I'application d’'une substance sur la pékigure 5).
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Formulation
Substance active—— Excipients \ijeration ciblee

Caractéristiques
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de |a substance | l ] Libération Follicules
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la perméabilté Couche cornee
a travers
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¥ therapeutique
Epiderme /lﬁ
et derme
‘ l Toxicite
Circulati Distribution|
Ircu a_tmn Tissus
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efc.

Figure 5. Processus d’absorption a travers la peawufonction de différents facteurs,

ainsi que différents résultats possibl€88).
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Dans les paragraphes suivants, nous présenterondétail les étapes de I'absorption
percutanée et les modéles mathématiques permdtadcrire 'ensemble des processus de
perméation percutanée, linfluence des caractgues de la peau sur ces processus et
finalement les effets des formulations sur I'absorp cutanée. La formulation contient des
substances actives et des excipients, et tousl@e®mits peuvent interagir avec la peau. La
connaissance de la physiologie cutanée et la cdrapséon des mécanismes biologiques

impliqués dans les maladies cutanées est égalaréeessair€39).

3.3. Les formulations utilisées dans I'applicatioiopique
La "formulation a l'usage topique" consiste en ifadistration d’une substance sur la peau. Il

existe une grande variété de formulations qui peu&te utilisées sur la peau.

On peut distinguer différentes formes : solidesr (pgemple patches), semi-solides (par
exemple sticks, pommades, cremes) et liquides gpample lotions, laits et shampooings).
D’'un point de vue physicochimique, nous parlonsndiésions, de mousses, de gels, de

suspensions, de poudres et de solutions aqueuseseeiseg40).

Dans les formulations pour application topique eatgncorporer des vecteurs de substances
actives. Cela peut considérablement modifier lalisfmonibilité d’un actif. On peut accélérer
son passage a travers la peau, cibler une couclieupare ou favoriser un effet réservoir
avec une libération modifiée. Parmi les vecteurs sibstances actives il existe les
nanoparticules lipidiques solides (SLN), les miced- nanoparticules polymériques, les
liposomes, les émulsions multiples, les microénouls41).

Le développement de formulations permettant d’'dbtéstbsorption contrdlée et ciblée de
substances actives est toujours d’'un grand intBétplus, la voie topique, qui est la moins
invasive, semble étre la voie d’avenir pour I'adistiration de certains principes actifs, tels
gue des vaccins. Récemment il a été démontré guenfeunomodulateurs administrés sous
forme des patches transdermiques ont été une fatiolefficace pour I'immunisation contre
le virus de la grippe H5N1chez les so4g).
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4. Les facteurs influencant I'absorption percutané
Plusieurs facteurs peuvent influencer l'absorptaes substances dans la peau humaine

(Tableau 1)l s'agit de facteurs physiologiques relatifs aclbale et de facteurs galéniques

avec notamment les caracteéristiques physicochirsigadormulation.

Tableau 1 : Principaux facteurs influencant I'absorption dans la peau humaine.

Elément Parametre

poids moleculaire

cosfficient de partage ean/huile
Propridtés du permeat womasation

conceniration

dasmbunion dans la couche corm®e
solublité - polarsté

volatilits

exciprents

vectleurs

promotenrs d"absorption

pH

ciwrface da I_'I-E"HL'I. r,-xl_iﬁ*sée

dose par unate de suaface

A pplhication durée de contact

occlusion

applicanons mmultipies

race, age, sexe

sile analtomacuee

temperatare

hydratation de la couche cornee
matabohsme

vitesse de desquamation

Formmualation

Paan

1.4. La structure de la peau et la perméation
En termes de perméation, la peau est constituéeidecouches successives qui jouent
un role barriere trés différent.
1) la couche cornée est la barriere la plus exteameés résistante, peu perméable et
lipophile,
2) I'épiderme viable a les propriétés d’'un gel agye

3) le derme est trés hydrophile et riche en vaisssanguins,
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4) les annexes cutanées de structures différéhdes
Dans ce paragraphe, nous présentons les mécangenggerméation a travers ces
structures, soulignant la fonction de barriereadeduche cornée.

1.1.4. La perméation a travers la couche cornée
Prenant en compte la structure et composition chiende la couche cornée et les propriétés

physico-chimiques du perméat, on distingue deugs/de perméation possibles:
Inter-cellulaire et trans-cellulairg@=igure 6). Il a été observé que la plupart des substances
empruntent la route intercellulaire, ce que sodignréle des lipides dBCdans le processus
de perméatioli20. 44).

LES VOIES DE PENETRATION

intercellulaire

intracellulaire

Follicualire

Formulation

Stratum
Corneum

Stratum
Granulosum

Malpighian

Layer T Keratinosome
Enid g“;:,_. @ Odland Body

.p'ble i .f;\ = Tight Junction

viahle

Setradiion . -\ == Dasmosome

basale - ® | angerhans Cell

Melonac

Dermis _% yte

Elastin and {3) Dermic Dentric Cell

Collagen fibre Fibroblast

Figure. 6 Représentation schématique des voies de pémdion (7).
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Etape 1: Le partage.

Une molécule placée sur la peau, par exemple sofmrhe d’'une solution aqueuse, subira
d’abord le partage entre la formulation et la caudornée. Quand la substance étudiée
possede une solubilité supérieure dans la couainéeaue dans la formulation, le coefficient
de partage est important. La couche cornée coastine barriére lipophile a cause de
présence des lipides intercellulaires.

Les molécules lipophiles auront un coefficient @et@pge en faveur de la couche cornée. Ce
résultat est inverse pour des molécules hydrophiResir des molécules trop lipophiles un
effet de rétention dans la couche cornée peut ajpEar

Finalement, la vitesse de perméation d’'une substahson taux d’absorption sont influencés
par la solubilité des molécules dans les lipideRdmuche corné@h).

Le coefficient de partage entre I'eau et 'octafiGbct/eay a été plusieurs fois proposé dans
les modeéles de prédiction de I'absorption percwggr@ur exprimer le caractere lipophile du
perméat. Le coefficient de partage exprime la pévprd’'une substance de se séparer entre
deux phases non miscibles. D’autres huiles ontaéssi proposées comme modeles (par
exemple le chloroforme et I'éther), mais le coediit octanol/eau donne une tres bonne

corrélation avec la perméation a travers la [{déi

Etape 2 la diffusion.

La diffusion de la molécule dans la couche corrstefreinée par des obstacles tels que la
viscosité de la matrice lipidique et la présence dernéocytes. Le chemin diffusionnel est
alors tortueux. La diffusion dans un tel environeatmpeut étre expliquée par la théorie "du
volume libre", ou la diffusion se traduit par I'éige des molécules avec des volumes libres
existants dans la membrane.

Ce processus est dépendant de la taille des mesfdi):

!
=
]
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Ou Dm est la diffusivité du perméat dans la membrdegest la diffusivité d’'une molécule
hypothétiqgue du volume moléculaire nglest une constante caractéristique de la membrane,

MV est le volume moléculaire du perméat.

La diffusivité du perméat diminue exponentiellemgotand le volume moléculaire (donc la
masse moléculaire) augmente. Cela expligue labmaése pénétration des petites molécules
non-ionisées : elles ont une tres bonne diffuswéés la pea(#8).
La relation entre le partage et la diffusion : ¢icefnt de perméabilité. Les deux phénomenes
suivants sont étroitement liés:

- la diffusivité a travers la peau (exprimés parcaoaefficient de diffusionD)

- le partage entre les couches de la peau (exppenéeun coefficient de partage entre
L’octanol et I'eau, Koct/eay).

La relation entre les deux est défini le coeffitida perméabilitéKp).

La valeur du coefficient de perméabilit€p) exprime la vitesse avec laquelle la

Molécule traverse la peau. Elle dépend du chenfinsibnnel des molécules dans la peau.
La longueur du chemin diffusionnel est difficiledaterminer. Le chemin transcellulaire est
d’environ 15um. Le chemin dans I'espace intercellulaire entmméocytes est assez tortueux.
Des études sur le nicotinate de méthyle ont maqnieg selon la loi de Fick, elle est de 350
um (49). Les travaux de Potts et Francoeur ont démontrdeqaieemin diffusionnel de I'eau
est de 50Qum. Par conséquence, le calcul de la valeur du icamff de perméabilité selon
I'équation Nol présente une incertitu@e).

2.1.4. La perméation a travers les couches viablde I'épiderme
Une fois la substance dans la couche cornée, cdellgéfuse ensuite vers les couches

viables de la peau (I'épiderme viable et le dersapn un gradient de concentration. Le
deuxieme procédé de partage se produit : a pasirligides bien structurés dans I'espace
intercellulaire de la couche cornée vers un tisajoritairement hydrophile. La solubilité dans

l'eau est en effet nécessaire pour qu’'une moléqulesse pénétrer dans cette couche
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hydrophile de la peau. Ensuite, la diffusion desldostance dans les couches viables de la
peau se produit. Les molécules de caractére lipmptodéré diffusent facilement.

La desquamation de la couche cornée, par strippingpar des lésions mécaniquéd),
expose I'épiderme viable a I'environnement extétielonc aussi aux substances qui peuvent
étre absorbées a travers la peau. Il est reconmu lgudesquamation est un élément
défavorable au passage des molécules lipophiles anassises profondes de I'épiderme.
Cependant, il n y a pas détudes d’absorption saupléség52). D'un point de vue
thérapeutique et toxicologique, cet aspect de dgii®on percutanée nécessite encore des

études approfondies.

3.1.4. La perméation a travers le derme
La substance rejoint, ensuite, le derme qui contenvaisseaux sanguins et le phénomeéne de

résorption se produit. L’absorption d’'une molécpée le derme a été recemment décrite par
Krestos et coll. (53), en soulignant la relationrenla masse moléculaire, le caractere
lipophile du perméat, les liaisons du perméat alext structures dermiques, et I'importance

de I'éliminationvia les capillaires.

Par exemple, le glucos&i(n = 180.2 DaKoct/eau= —3.24) a un coefficient de diffusion a
travers le derme de 26.4x107 cm2.s-1.
Par contre, la testostérondrf = 288.4 DaKoct/eau= 3.32) a un coefficient de diffusion a

travers le derme de 4.1x107 cm2.s-1.

Cross et Roberts (54) ont montré que les vaisssaoguins permettaient I'élimination de
petites molécules comme par exemple la lidocaileat, mais pour les molécules de taille
plus importante (une protéine telle que linterféerde masse moléculaire 24000 Da)
I'élimination par des vaisseaux lymphatiques estppndérante. Les molécules peuvent
pénétrer aussi dans les couches plus profondes,epample des médicaments anti
inflammatoires non-stéroidiens pénétrent a la praéor de 3 — 4 mr(b5).

La profondeur de pénétration d’'une molécule dépdadsa masse moléculaire et de la

fraction libre de la molécule dans la p€aq).
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4.1.4. La perméation a travers des annexes
Plusieurs auteurs ont souligné le rdle des annadeas |'absorption cutanée (glandes

sudoripares, follicules pilosébacés). La surfadative des annexes cutanées de la peau
humaine n’est que de 0,1 a 1 %, donc cette voist was considérée comme prédominante
pour I'absorption cutanée. Cependant, dans lesszdaeforte pilosité ce transport peut étre
important. Les annexes pourtant peuvent constitles voies de "shunt", permettant le
transport transcutané rapide pour de grandes negpolaires. L’efficacité immunisante de
'ADN apres application topique a été observée.s§ue la taille de cette molécule est
importante, la voie transfolliculaire a été la sepbssibilité de transport vers des couches
profondes de la peau. Les annexes peuvent ausstitaen des réservoirs pour des molécules

et des vecteurs tels que les micro- et nanopags¢ay).

2.4. L'influence des propriétés physico-chimiquesudprincipe actif sur la perméation
Il a été démontré dans plusieurs étuntesitro et in vivo que les molécules idéales pour la

perméation dans les couches viables ont pour éistajues physicochimiques un caractéere
lipophile modéré, une certaine solubilité dansU’ed un petit volume moléculaire (une

longueur comprise entre 0,7 et 1,5 nm et un volomakculaire compris entre 0,2 et 1,8 nm3)
(Tableau 2 et 3(58).
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Tableau 2. Exemples des perméats et leurs constantes physico-chimiques.
M, - masse moléculaire (Da): P- pomnt de fusion (°C):
l0g Kictiey - logarithme du coefficient de partage entre 'octanol ef I'eau ;
S - solubilité dans I'eau (mg.ml™); K, - coeffictent de perméabilité (cmh10%)
Adapté de Naik et coll., 2000.

Perméat M, Py | logKoweows | Sy | K,
Scopolamine 303 59 1,24 75 | 05
Clonidine 230 140 0,83 30 | 3
Trinitrate de glycérol 27 | 135 2,05 125 | 20
(Estradiol 272 176 249 <0] | 352
Fentanyl 337 83 2,93 02 | 10
Nicotine 162 80 L17 100 | 3
Testostérone 238 153 331 <01 | 400

Tableau 3. Caractéristiques du permeat favorables au passage cutané. K y..,— le coefficient du partage
entre ["octanol et 1’eau.

Proprieté Valeur
Solubilité dans ’eau =1 mg.ml'l
Le caractére lipophile 10 < Koctieas < 1000
Masse moléculaire < 500 Da
Point de fusion <200 °C
pH de la solution aqueuse saturée 5-9

Plusieurs chercheurs ont €tudié la relation entre perméabilit€ d’une mol€cule et ses proprictcs
physico-chimiques pour construire un modele. Premi¢rement, la perméabilité d'une substance
a travers la couche comeée peut etre estimée a partir du coefficient Kocyeay € 1a masse

moléculaire (Potts et Guy. 1992):

Logk, (emh™)=-2.74+0.71log K

oct | eau

~0.0061M,, (Eq. 2)

26



OuKp est le coefficient de perméabilitépct/eauest le coefficient de partage entre I'octanol

et 'eau etMm est la masse moléculaire du perméat.

Cette eéquation est utilisée pour prédire le coefficde perméabilité a partir d’'une solution
agueuse du perméat. La signification physique tte éguation empirique est la suivante : les
molécules les plus lipophiles ont la meilleure péaivilité parce que le partage dans la couche
cornée est favorable. Cependant, pour les molédaéle@sasse moléculaire plus importante la
diffusion est freinée pour les molécules de masskcenlaire plus importante. Il a été aussi
démontré que le flux maximal que I'on peut obtatipend de la masse moléculaire : le flux

le plus élevé a été obtenu pour des molécules deamaférieure a 100 ¥&9).

D’autres équipes ont développé des modeles pembeltaséparer les effets du partage et de
la diffusion. Il a été démontré que le nombre deugements fonctionnels du perméat
influence la perméation a travers la peau, prolabte en raison des liaisons hydrogéene qui
se créent entre les groupements polaires des aandes lipides intercellulaires. Par
conséquence, la charge de la molécule a une iifuiemportante sur la diffusion (60).

Elle s’exprime par la relation :

log(D/h) =—2,66-0,00269M -0 (Eq. 3)

Ou D est le coefficient de diffusion (cm2.h-1),dt & longueur du chemin diffusionnel (cm),
Mmest la masse moléculaire@ia somme des charges de la molécule entrante.

La quantité du perméat qui traverse la peau esbrirapte pour obtenir I'effet thérapeutique
désiré. Cela est lié a la valeur du coefficientpgeméabilité et a la concentration dans la
formulation. Le flux maximal sera, alors, fonctioi coefficient de perméabilité et de la
solubilité du principe actif dans I'eau a une terapdre donné (on considére toujours la

solution aqueuse comme formulation de référenck: (61
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logS, =-logK -0.54 (Eq. -

aq o pitlem -’-?- :'7?(2?:, o T')

.\."'-——

4

Ou Sagest la solubilité agueuse du perméat a la tempérafuiKoct/eauest le coefficient de
partage entre 'octanol et 'eanSf est I'entropie de fusionPf est le point de fusion du

perméat.

La comparaison des équations No 2, 3 et 4 montpediléme principal qui se pose pour la
sélection du principe actif idéal en absorptioncp@née. Quandoct/eau augmente, la
perméabilité augmente aussi, mais la solubilitéirdiie. Le meilleur compromis est obtenu
pour la valeur de ld§oct/eau=2. L’Equation No 4 indique aussi que le perméagtlidéoit
avoir un point de fusion bas.

Effectivement, la nitroglycérinePf= 13,5 °C, logloct/eau= 2,2) et la nicotine

(logKoct/eau= 1,17) sont de bons perméais)( Par conséquent, il existe méme des formes

patches pour ces deux principes actifs.

Tableau 4. La solubilité et perméabilité (Kp) de libuproféne en fonction du pH(62)

pH 2,2 2, 40/ 50 60 7,0 9,0 9,2
3
Solubilité 0,0 0, 00 00 00 37 7.8 14,
(mg.ml-1 24 027 29 96 52 0 3 8
Kp (cm.h-1) 0,0 0, 00 00 00 00 0,0 0,0
6 053 45 36 19 066 024 012

Les substances ionisées ne pénétrent pas biemedstia peau. De nombreuses expériences
ont démontré que les substances ionisées sont rliposolubles que leurs especes non
ionisées et pénétrent moins bien a travers la peasl leur forme dissoci€63). Dans ce cas,
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I'influence du pH sur I'absorption sera trés impmite. Par exemple, I'ibuprofének@= 4,4)

aux faibles valeurs de pH n’est pas ionisé masolabilité est faiblg¢Tableau 4).

Aux pH élevés, I'ibuproféene est ionisé et la sditdbiest importante. Il a été démontré que

pour la perméation le facteur de solubilité éwiplus important. Par conséquent, I'absorption

cutanée augmente quand le pH est é(62¢.

Le coefficient de perméabilité a travers la couchenée pour les perméats non-ionisés est 10-

100 fois plus éleveé que pour la forme ionisée dmmperméatt4).

Des études récentes ont démontré que les moléoulisges pouvaient pénétrer a travers la
peau, par la route intercellulaire. Cela a été igupl par la nature dipolaire des lipides
intercellulaires. Le changement de la nature dipwlales lipides par l'addition de la

phloretine a amélioré la perméation des ions liflephmais aussi de la lignocai(ab).

3.4. L'effet réservoir de la peau
La substance peut s’accumuler partiellement owemtient dans la peau et agir comme "un

réservoir”, avec une libération retardée ou nonlikération peut étre par exemple provoquée
par un facteur appliqué posteriori: les stéroides se libérent du réservoir cutanésapr
occlusion. La durée dépend de la nature du perméatehicule, de la température de la peau,
et de I'humidité relativg66). De nombreuses études ont démontré le réle deulzheacornée
dans l'effet réservoir, mais I'épiderme viable,derme, les annexes cutanées ou encore les

tissus plus profonds peuvent agir de la méme facon.

Le potentiel d'une molécule pour la création d'difeteréservoir peut étre en partie prédit par
sa liaison avec les protéines de la peau, le téabsdrption percutanée et les propriétés de
solubilité. L'effet réservoir est trés importantypade nombreuses molécules lipophiles. Le

parfum xylol a montré une diffusion importante démpeau 72 heures apres application.

Un effet identique a été aussi observé pour degcultds polaires et non polaires qui se lient

dans les structures de la peau telles que desraawies. Ainsi que la nicotine, la caféine, les
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bétabloquants cationiques, les tensioactifs, ltosé&rone, les colorants capillaires, I'acide

lactique et I'acide glycolique peuvent étre stocttéss la pea(67).

4.4. Influence de la formulation sur la perméation
Une fois le principe actif choisi pour son activit&rapeutique, nous avons la possibilité de

modifier sa perméation a travers la peau en chamdes parametres de la formulation. Pour
certaines molécules on souhaite les faire péndtmes les couches profondes de la peau (par
exemple les oestrogénes pour obtenir une phasésdeption par des vaisseaux sanguins du
derme) alors que la pénétration d’autres princgss n’est pas souhaitable (antiseptiques,
filtres solaires).

Pour illustrer I'influence de la formulation surflex de la substance, la premiére loi de Fick
peut étre présentée sous la forme suivante (68) :

s m Csm - (Eq 5)

OuJest le flux de la substancgg.cm-2.h-1) Dm est le coefficient de diffusion dans la peau
(cm2.h-1),cs,mest la solubilité du principe actif dans la memilergpeau) (mg.mi-1)L. le
chemin diffusionnel m), cv la concentration du principe actif dissout dans la
formulationfug.ml-1), csvest la solubilité du principe actif dans la forntida (mg.ml-1).

» La diffusivité de la molécule dans la membraneljm)
La diffusivité peut étre modifiée par I'ajout deoproteurs d’absorption dans la formulation.
C’est la stratégie la plus étudiée. Des molécussrit de facon réversible la fonction barriere
de la peau. Cela permet une meilleure perméatismlicaments. La nature chimique des
promoteurs d’absorption est variable : on distingles alcools, des polyalcools, des
pyrrolidones, des amines, des amides, des acidssdags sulfoxides, des esters, des terpénes,
des alcanes, des tensioactifs et des phospholipides modes d’action sont variées et

souvent complexes. Par exemple, les alcools, tedd’thanol, peuvent solubiliser et extraire
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des lipides de la couche cornée. Des acides grgsgeide oléique) peuvent provoquer la
fluidisation des lipides, c'est a-dire que I'arram@gnt en bicouches est pertu(68).

» La solubilité de la molécule dans la membranec§,m)

Elle dépend du caractére lipophile de la moléc@ette caractéristique décide de la
perméation d’'une molécule dans la couche cornés aesi de sa libération de cette couche.
Donc le transport a travers la peau n’est pas fs@qour des molécules trés lipophiles : elles
seront stockées dans les structures de la couchéecd_e caractére lipophile d’'une molécule
peut étre modifié chimiquement par la synthesepdesdrogues. Ce sont des molécules avec
une permeéation ameliorée, qui apres le passagavarsrla peau sont modifiees par des
réactions chimiques ou enzymatiques pour obtenimédécule finale. Cette stratégie est
utilisée notamment pour des anti-inflammatoiregaoétiéens. Par exemple, I'acétonide de
triamcinolone est 1000 fois plus active que lanticanolone en raison de sa solubilité plus
élevée dans les lipides. Cela permet de diminudo$® appliguée. De méme, la valerate de
17-betamethasone est 450 fois plus puissant duetdanethasone, a la méme dose appliquée.
La solubilité du perméat dans la membrane peut &trgsi améliorée par l'ajout des
cosolvants dans la formulation. Ces agents périetlams les espaces intercellulaires en se
mélangeant avec des lipides et augmentent la $itduthu médicament dans les lipides de la
couche cornée. Le solvant comme le Transcutol®thdieéther de diéthylene glycol)
améliore la solubilité des molécules dans la coucbmée plutbét qu’il n'améliore la
diffusivité. Les autres exemples sont : des pramAglycols, I'éthanol, le monoethyl éther de

diéthylene glycol et la N-méthyle pyrrolidofi£0).

» Le degré de saturation (le ratiocv/cs,V)
Le degré de saturation peut étre changé par I'antatien de la concentration du principe
actif dans la formulation ou par la diminution de solubilité. Cela augmente l'activité
thermodynamique de la molécule dans la formulaégnpar conséquent, augmente le flux
(71) :

J=Daj (Eq.6)
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Ou J est le flux de la substance a travers la membiaest I'activité thermodynamique
de la molécule dans la formulatignest I'activité thermodynamique effective de la noolé
dans la membran® est le coefficient de diffusion dans la couche éerh est I'épaisseur de
la couche cornée.

Selon Higuchi (72), comme/y est équivalent a la concentration du perméat dans |
formulation, dans les conditions idéales, pour deafprmulation saturée le flux obtenu sera
le méme. La dépendance du flux a l'activité therymagnique a été aussi démontrée par
Twist et Zatz (73). La formulation saturée (avee wattivité thermodynamique égale a 1)
donne le flux maximal a travers la peau.

Par exemple, la formulation supersaturée d’hydtsmme est dermatologiquement aussi
active qu’une formulation 20 fois plus concentréibsg¢e habituellement74).

Les solutions supersaturées peuvent étre obtermueyaporation du solvant volat{és), par
utilisation des mélanges de co-solvants, par chrargts de la température et par absorption
de I'eau dans la formulation de la surface de laupées formulations supersaturées sont
thermodynamiquement instables, c’est a dire qualyn risque de précipitation.

Cela peut étre empéché par I'ajout de polymeresemqpéchent la nucléation, par exemple
I'nydroxypropyl méthyl cellulose qui améliore laabilité pour plusieurs heures. La super-
saturation peut étre obtenue aussi par évapordésrcomposantes volatiles de la formulation
au moment de l'application ou bien par le systemea solvants mélangés immédiatement

avant administration.

5.4. Autres facteurs influencant la perméation pengtanée
» L’espéce.

Il 'y a des différences entre les animaux et lesdinsa Pour la majorité desibstances, la
peau des animaux de laboratoire est plus perméalgle. raisons sont attribuées aux
différences qualitatives et quantitatives de contposdes lipides, la structure et I'épaisseur
de la couche corng@6). Les animaux ont plus d’annexes cutanées. La pesasalris, des
rats et des cochons d’'Inde donne souvent des tabsafption plus élevés que pour la peau
humaine Une revue de la littérature concernant des pramiéies peaux animales utilises
pour ce type d'études est présenté par Vecchiamrgd66).
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» L’age, le sexe et la race.

Les nourrissons prématurés et de petit poids cefpont une couche cornée trés peu
développée mais aprés 4 semaines elle se dévelBpeévidemment, il n y pas d’études
d’absorption cutanée sur la peau de nourrissors thigut étre conscient de la fragilité de sa
barriere cutanée. En revanche, la peau agée sebitcldangements qui comprennent les
éléments suivants : une sécheresse cutanée, en gasla diminution de la production du
sébum ; des glandes sébacées moins productivesbems une jonction dermo-épidermique
est aplatie et le réseau capillaire est atrophié.

Certaines études ont démontré que la barriere éatangmente mais il y a peu d’études sur
ce sujet. En général, les propriétés de barrien¢ éguivalentes, en fonction de la race, du
sexe ou des conditions environnementales. Par dgeihp’y a pas de différences observées
pour I'absorption de l'acide benzoique, de la cadéet de I'acide acétylsalicylique chez les

Asiatiques, les Africains et les Caucasi€ns. 78).

* Le site anatomique.
Les variations dans la perméation viennent de i&Sear variable selon les endroits du corps :
sur la paupiére I'épaisseur de la peau est deddDé&t sur 'intérieur de la main elle est de 0,4
cm (5). L’épaisseur importante de la couche cornée dimihalesorption de plusieurs
molécules, telles que le salicylate de méthylerppport a I'application sur d’autres régions

du corps.

» L’état de la peau.
L’état de la peaa une influence significative sur I'absorption awéa surtout si la barriere est
abimée. La perméabilité peut étre augmentée pafage=urs physiques (le froid, le soleil,
I'occlusion), chimiques (les solvants, détergeatides, bases) et pathologiques (mécaniques,
maladies)79).
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* Latempérature et le flux sanguin.

La température a une influence sur la perméationdelex facons. Premiérement, elle
augmente la diffusion dans la peau par la modiboatle la structure des bicouches lipidiques
de la couche cornée. Deuxiémement, 'augmentatotechpérature augmente le flux sanguin
cutané. Ce mécanisme influence la quantité de aoubss lipophiles absorbég®). Aussi

I'élimination de molécules absorbées par la peaut pee influencée : elle est plus rapide
pour des molécules petites, moyennement lipoplojlespénetrent la peau rapidement mais

gui passent dans le sang lenten{8a).

e L’hydratation.

Le contenu de I'eau dans la couche cornée peut enigmjusqu’a 50 % contre 13 % en
moyenne. Cela influence la perméation des substaac&ravers la peau. ldson (81) a
démontré gque I'hydratation augmentait la perméagitravers la peau, mais il existe aussi des
études montrant I'effet inverse. Bucks et coll.émdntré que I'absorption diminue pour les
molécules hydrophiles quand I'hydratation augmemist le cas pour I'hydrocortisone
(logKoct/eau= 1.61).

A linverse, Wurster et Kramer ont observé quedlosion prévient la perte en eau et la

perméation des molécules hydrophiles augmentent.

II. L’intérétde la peau par rapport aux autres voies (82. 83. 84)

A cause de sa localisation, la peau est soumise &tress continu a cause des facteurs
externes au potentiel nocif (agents thermiquesntagehimiques, radiations, attaques
mécaniques) et souvent sa capacité de défenseépatse. Les traumatismes produits
imposent la nécessité du traitement local de maesadiomme les infections fongiques,
bactériennes, les réactions allergiques, les peq@fansectes, les bralures, la perte des
cheveux, les ulcéres, les troubles viraux ou liéxancer, etc. D'autre part, la peau est une
cible intermédiaire pour la libération systémiqua, route de libération transdermique

représentant un moyen d'administration de plusles gtilisé car on peut éviter les effets
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adverses qui apparaissent dans le cas d'autreodeétid'administration. Par exemple, en
utilisant les systemes transdermiques on peutrdegedouleurs qui apparaissent a l'utilisation
de ceux hypodermiques dans le cas de l'adminmtradous-cutanée, musculaire ou
intraveineuse et des effets adverses comme lesatitwes, les douleurs abdominales, les
irritations de la muqueuse intestinale, la vomissules indigestions produites par
administration par voie orale des diverses molécddmactives ou l'affection indirecte

d'autres organes.

En utilisant ces principes de libération des médmats on peut bénéficier de la réduction de
la dose thérapeutique a cause de I'évitement dni@rgassage au niveau du foie mais aussi a
cause de la capacité de viser les médicamentdetineat sur le lieu d'action. Ces aspects liés
a la libération des meédicaments ont été obserVvég,a un siécle, par Paul Ehrlich, le
fondateur de la chimiothérapie, en appelant le oaédéent idéal "la balle magique" qui est
capable de détruire sélectivement les cellules dded" tout en protégeant dans le méme
temps les cellules viables.

La complexité du développement des systemes tramgylees apparait premierement de la
restriction de perméabilité pour les grandes mdéscmentionnées antérieurement et d'autre
part, des variations structurales et mécaniquéa deau qui apparaissent en fonction de I'age
et du sexe du malade, du type de peau, niveau @itattbn, la localisation géographique,
I'état de la peau et la localisation dans |'orgagis

De plus, la libération des médicaments adminigba@svoie transdermique est limitée aux
principes actifs qui peuvent étre utilisés a faitbse, qui ont des points de fusion bas et une

solubilité dans I'eau ou les huiles minérales ghamde que 1 mg/mL [85].
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TROISIEME PARTIE:

| es systemes de délivrance des

Médicaments

Introduction générale

Définition
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S.D.M. Est le sigle anglo-saxon utilisé pour Druglillery System. En francgais ce terme se
traduit par « systeme de délivrance des médicamef®& D. M.) alors que le terme exact
devrait étre : « systeme de délivrance des sulssaantives $86).
Donc les S. D. M. sont définis comme Toute forme ou tout dispositif médical visant a
améliorer le ratio bénéfice/risque d’un médicamengrace a la maitrise de la vitesse, du
moment ou du site de libération, dans [I'organisme, de la substance
pharmacologiquement actives” (87)

De plus, doit étre ajouté a ce domaine tout systeapeble de favoriser 'observance des

patients.

Une telle définition fait que les S. D. M. comprentt

— pratiguement toutes les formes pharmaceutique§ satamment, les comprimés
simples, les gélules simples et les solutions tafdes, formes dites parfois conventionnelles,
(88).

— un certain nombre de dispositifs médicaux tekw;, @xemple, les stylos injecteurs
programmeés pour un mode de délivrance appropsé&iheents osseux congus pour libérer un

antibiotique selon une cinétique donnée, les eradbgses pharmaco-actives etc (89, 12).
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I. Les Systémes matriciels: Les systémes particulaires

Notions générales

Les systemes particulaires tels que micro- et namigples renferment un principe actif dans
le cceur de la particule, ce qui est appelée I'endafion. Le but de I'encapsulation est de
protéger des principes actifs non stables, d’obtene libération modifiée, le plus souvent

prolongée, et de cibler l'action des principes factiSelon les caractéristiques

physicochimiques de la particule et de la natuneniciue du principe actif, ces vecteurs

peuvent étre utilisés en dermatologie ou en codogio lls peuvent étre préparés a partir de
différents matériaufTableau 5).

Les micro- et nanoparticules ont notamment étéiédscdcomme alternatives aux formulations

topiques classiques telles que les émulsions cantetes promoteurs d’absorpti(g0).

Tableau 5. Exemples des matériaux utilisés recemmietians la fabrication des nano et

microparticules pour I'application topique.

Type de particule Matériau
Silice
Dérivés de la cellulose

Microparticule PLGA

Lipides
Polyamides
PCL
PLGA

Nanoparticules PCL-PEG
Polycyanoacrylate d’ethyle
Polycyanoacrylate de butyle
PVA conjugué avec des acides gras

L’intérét des systemes particulaires en applicatioiopique est double :
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1) La modulation de la biodisponibilité des prirespactifs.

La présence des systemes particulaires dans umailédion peut moduler la diffusion du
principe actif a travers la peau, par modificatitenl’activité thermodynamique des molécules
et/ou par modification de son partage entre la fdation et la couche cornée et de sa
diffusivité.

Par conséquent, les cinétiques d’absorption etiaididtribution dans la peau sont modifiées
(91)

2) L'accumulation dans les annexes de la peawaret th couche cornée permet une libération
prolongée des principes actifs.

Ces deux phénomenes sont fortement dépendants dailléa des particules. D’autres
propriétés physicochimiques, telles que la strecinterne des particules, le type de matériau
et les propriétés de surface jouent un réle impo(&2).

1. Les Nanoparticules

1.1. Généralités :

Les nanoparticules sont des systemes colloidauklddaille est comprise entre 10 et 1000
nm, a base de polymeres généralement biodégradablete lipides capables de retenir une
ou des molécules actives par séquestration et/sorptibn. Dans la matrice de polymére, ou
de lipides, on parle alors de NS (NS). Les nanapaes peuvent aussi étre de type réservoir,
il s’agit alors de NC (NC), constituées d'un cceangralement liquide entouré d’'une fine
membrane de polymere généralement dont I'épaisseulépasse pas quelgues nanometres.
(Figure 7)
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En alternative aux liposomes, permettent d’obtang meilleure stabilité in vivo et durant le

stockage. Les nanoparticules lipidiques offrenpdasibilité d’'éviter la présence de produits
de dégradation des polymeéres.

Les nanoparticules se sont avérées étre des vedi@s intéressants pour de nombreux
principes actifs administrés par voie parentéral@le ou topique (anti-cancéreux, anti-

inflammatoires, anti-fongiques, protéines...) en fmrc de la nature des polyméres ou des

lipides utilisés.

Figure 7: Représentation schématique de nanopartides. a : NS (NS), b : NS + principe
actif adsorbé, ¢, d : NC (NC) principe actif dissos (c) ou dispersé(d)

2.1. Les nanoparticules a base de polymeres :
Ces particules désignent des systemes de type amatonne (core/shell) comportant une

matrice solide de polymére recouverte d’une cougdmydrophile adsorbée ou greffée pour
assurer leur stabilisation in vivo. Le PA peut éemcapsulé dans le cceur, adsorbé ou
conjugué a la surface des particules. Elles présenne meilleure stabilité in vivo et lors de
leur stockage que les liposomes. Leur taille vaéequelques dizaines de nanométres a

guelques micrometres de diametre.
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Les nanoparticules a base de polymeéres synthétante&té pour la premiére fois décrites par
Couvreur et al. en 19793 avec la préparation de NS de poly(cyanoacryldtakyles)
(PACA).(Figure 7)

1.2.1. Les principaux constituants:
(a) Matériaux du cceur.

Les propriétés physico-chimiques du polymere quistitue le coeur des particules vont
influencer la quantité de PAs encapsulables amsisg cinétique de libération. Les molécules
liposolubles seront facilement encapsulées dans ndasices de polymere hydrophobe
formant des nanoparticules. En revanche les maécliydrosolubles vont plutét se
positionner a l'interface coeur/couronne ou peuv@né encapsulées dans la matrice par
exemple via une préparation par double émulsiopknagion de solvant mais dans ce cas la

taille des particules va considérablement augm&adgr

Les polyméres employés (tableau 6) sont principalgnimydrophobes ou nécessitent une
hydrophobisation préalable comme pour les polyexidaminés). lls doivent étre

biocompatibles, non toxiques et pouvoir étre dégsarll excrétés par I'organisme. (95).

Tableau 6: les principaux polymeres constituant le coeur devecteurs.
(96. 97. 98. 99. 100. 101. 102)

Les polymeres Les propriétés
* Les poly (cyanoacrylates adhésives, les lers polymeres employés
d’'alkyle) comme matrice de particules.
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*les polyesters : —synthétiques, hydrophobes,
- Les poly ¢-hydroxy esters) : biocompatibles et biodégradables dans
PGA, PCL, PLA, PLGA. I'organisme (encapsulent les PA hydrophobes :
protéines, anticancéreux), anioniques.
Les plus utilisés
- Les poly (hydroxy alkanotes)

PHB —Naturels (synthétisés par des bactéries a
partir du sucre ou de lipides), sont plus utilisés
sous forme de copolyméres PHBV.

- Les poly f-amino esters)
—polymeres hydrophobes et sensibles au ph.
* Les poly (acides aminés) : PAA —Naturels, hydrophiles, biocompatibles e:
dégradables par voie enzymatique.

(b) Les principaux polymeres de surface
Le matériau cceur des nanoparticules polymereseestus souvent hydrophobe ; il

faut donc les recouvrir d’'une couche hydrophilerpéuter leur agrégation dans les solvants
aqueux. Le recouvrement de la surface peut se faireadsorption ou greffage a l'aide de
molécules amphiphiles.

Voici les principales molécules utilisées commestitmants de la couronne des particules
polymeres :

() Le poly(éthylene glycol) (PEQ)LO3).

(ii) Les poly(vinyles)

(a) Le poly(alcool vinylique) : PVA (104)

(b) La poly(N-vinyl-pyrrolidone): PVP (105)

(iii) Les polysaccharides

(a) Le chitosane (106).

(b) L'alginate (107)

(c) Le dextrane (108)
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2.2.1. Méthodes de préparations :
Les méthodes de préparation des nanoparticulesngods sont basées soit sur des

mécanismes de polymérisation de monomeres soifuilisation de polymeres préformés,
afin de contourner les inconvénients liés a la mp@gsation in situ. Les méthodes de
préparation des nanoparticules lipidiques peuvéoéssiter quant a elles la mise en ceuvre de
méthodes spécifiques.

1.2.2.1. Méthodes utilisant des polymeres préformés
Le principe de ces méthodes, développées plus rdeammque les méthodes de
polymérisation, consiste a insolubiliser un polymgréalablement dissous dans un solvant,
pour former des nanoparticules solides.
Les méthodes different essentiellement par le daitiliser ou non une étape préalable
d’émulsification et par la fagcon de provoquer lbhgbilisation du polymere.a figure 10(a,

b, c, d)représente les principales méthodes décritesldamsragraphes suivarfi9).

a. Emulsification - évaporation de solvant
Cette méthode est adaptée de celle permettant akiipg des microparticules. Le

polymére synthétique et le principe actif sont @issdans une phase organique non miscible
a I'eau. La solution ainsi obtenue est dispersés tlaau pour former une émulsion grossiére.
L’émulsion est ensuite traitée pour obtenir destigtettes plus fines (homogénéisateurs,
ultrasons). L’élimination de la phase organiqueatitéd sous I'effet de la chaleur, du vide ou
encore sous I'action combinée des deux conduitsbéehtion des NS : chaque gouttelette de
I'’émulsion donne naissance a une nanoparticulesa@vaporation de la phase organique

(figure 8a).
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Fig 8a. / Méthode d’émulsification-évaporation deavant - obtention de NS (110).

La technique d’émulsification-évaporation permetpteduire des particules dont la taille
dépend des conditions de I'étape d’homogénéisatiate réduction de taille. Elle est adaptée
aux principes actifs lipophiles. Les PA hydrophiigs diffusent vers la phase externe pendant

I’émulsification ne sont donc pas piégés dans éequles(111. 112).

b. Nanoprécipitation

La technique de nanoprécipitation, décrite parfmas le nom de « déplacement de
solvant », permet de produire des NS ou des N@.delhsiste a dissoudre un principe actif et
eventuellement une huile (pour des NC) dans undisnlorganique de polymere. Le solvant
choisit est généralement un solvant semi polairgue I'acétone ou I'éthanol qui doit étre
miscible a I'eau en toutes proportions. Cette smuest injectée, sous agitation modérée,
dans une phase aqueuse comprenant éventuellemsatfactant hydrophile, dans laquelle le

polymeére, I'huile (si elle est présente) et le pipe actif ne sont pas solubles. Les
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nanoparticules se forment alors instantanément I&eftest de la diffusion du solvant vers la

phase aqueuse.

Le polymere, insoluble dans le mélange eau solyaétipite sous forme de NS
piégeant le principe actif. Dans le cas de NColgpere quitte les gouttelettes et se dépose a
I'interface du fait de son insolubilité a la foiarts la phase externe (mélange eau-solvant) et
dans I'huile.

Le solvant organique est ensuite éliminé par é\ajmor sous pression réduite.

La méthode de nanoprécipitation présente I'avantageipal de ne pas utiliser d’énergie
(agitation mécanique, ultra sons, homogénéisatariehpression) pour obtenir des particules
de taille comprise entre 100 et 500nm. En effefptenation des particules est spontanée et
instantanée si les conditions de miscibilité esolvant et eau et de solubilité du polymere

sont respectées.
Tout comme la méthode précédente elle est bienté@elapux principes actifs

lipophiles. Les principes actifs hydrophiles corsdut eux a des rendements d’encapsulation

tres faibles dus a leur diffusion vers la phasesaqe lors de la précipitatighl13).
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Polymere + PA+Solvant (+huile)

(2) Evaporation du solvant

| [r———
e

(1)
Injection de la phase . a Q

organique dans la phase
aqueuese : Précipitation

Suspension de Suspension Concentrée
Manosphéres de nanoparticules

Eau +TA

Figre 8b. /Procédé de nanoprécipitation — obtention de$®lou NC(110)

L’inconvénient majeur de cette technique est le gquande contrble de la taille des
particules obtenues, lié aux conditions opératdicescentrations en polymere et stabilisant,

nature du solvant).

C. « Salting out »

Contrairement au précédent, le procédé de saltimgpasse par une étape d’émulsification
préalablement a la production de nanoparticulegdlgmeére et le principe actif sont dissous
dans un solvant organique miscible a I'eau, géagraht I'acétone. Une émulsion huile/eau
est obtenue en ajoutant, sous agitation mécanigoeneuse (de type rotor stator), la solution
organique dans une solution agueuse saturee drogfex (chlorure de magnésium la plupart
du temps) et contenant un stabilisant. La saturatie la solution aqueuse empéche la
diffusion de I'acétone et permet I'obtention d’ugraulsion. L'émulsion est ensuite diluée par
une quantité suffisante d’eau afin de provoqueliffasion de I'acétone vers la phase aqueuse
et la formation des NS par agrégation du polymgérdin, une derniere étape de purification

(filtration ou cycles centrifugation/lavages) estassaire pour éliminer le sel et le solvant. Le
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schéma récapitulatif des étapes de préparatiodogsté dans léigure 10c. La méthode de

salting out est, comme les précédentes, limitéepaingipes actifs lipophiles.

Elle permet un meilleur contréle de la taille desrtipules cependant, une étape de
purification est nécessaire afin d’éliminer le sglisé pour la saturation de la phase aqueuse.
II faut également s’assurer de la compatibilité d@degres constituants (principe actif,

tensioactif) avec le sel et vérifier le non toxéaite ce dernig145).

il @ L
Emulzification Bilution Suspenzion
(rotor stater) & Suspension de purifice et
nanosphéres N5 concentree
NS
Polymare + acétone Eau
+ principe actif [),j
2 g
Eou zaturee on 32l | Contrifugetion/
(Mgct) & UOKDT lovager et
¢ tensio actif LW VY Ou filieation  LLSORO

Figre 8c. /Méthode de « salting out » pour I'obtention e NS (110)

d. «<Emulsification - Diffusion »

La méthode d’émulsification diffusion est une altgive a la méthode précédente permettant
d’éviter l'utilisation d’'un électrolyte dont I'élimation est parfois longue et difficile. Le
principe est basé sur 'emploi d'un solvant palgielent miscible a I'eau (acétate d’éthyle par
exemple). Le solvant et I'eau sont mutuellemenursat avant leur utilisation pour la
préparation des phases organique et aqueuse. Ise jginganique contient le polymere, le

principe actif et éventuellement une huile pourpladuction de NC, la phase aqueuse
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contient un stabilisant. L'émulsion est réaliséempe précédemment sous agitation
mécanique de type rotor stator. Sa dilution proeognsuite la formation de nanoparticules
par diffusion du solvant vers la phase aqueuserrextd_e solvant est enfin éliminé par

évaporation ou filtration selon sa volatilité. L&tinode est représentée sufigaire 8d.

Eau + sehvant

’_\.\I
_J\/ Solvant sature

+ polymere + Pa

* hulle EQ

Bau soturée
+ stabilizant

Eunpﬂrn'l‘mn Bu

.

filtration
. ®
i -
® Emulzion Cilutien 5“5“'"*“:’""
Saturation W % Siiputaiin Comcentres
N
NS o0 NC NS ou NC

Figure 8d/ Méthode d’émulsification-diffusion - obention de NS ou NC (110).

La technique d’émulsification diffusion permet Itebtion de nanoparticules de taille
comprise entre 100 et 1000 nm controlée par I'étdigeulsion, en étant adaptée aux
principes actifs lipophiles. Elle permet la prodotde NS ou de NC par ajout d’huile dans la
phase organiqu@.15).

2.2.2.1. Méthodes de préparation des NPP par polymsation :
Il y a deux grandes approches pour la préparatenmnoparticules par polymérisation in
situ : lorsque le monomeére a polymériser est émmigd dans un non-solvant, on parle de

polymérisation en émulsion; dans le cas ou le mamenast dissous dans un solvant qui se
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comporte comme un non-solvant du polymere a obhtemr parle de polymérisation en
dispersion116).

a. Polymérisation micellaire : microémulsion inverse

Cette technique est employée pour préparer deseN®lgacrylamide. Le principe actif
est dissous dans la phase aqueuse interne émudsialams une phase organique contenant
des quantités importantes de tensioactif. Les memnesn hydrophiles sont ajoutés a
I'émulsion, ils diffusent vers les micelles invessetabilisées par le tensioactif. La
polymérisation est initi€ée par irradiatignou par voie chimique en présence d’un initiateur,
elle aboutit a la formation de NS ou NC qui peuvétte isolées et purifiées par

ultracentrifugation ou dialyse.

Eau + prircipe actif

a) polvmérisation micellaire

Polymére = Principe octif «
salvan® & hulle - mansmirs

1)

> —> r_';:j ’ —

0 B m—
- Secpenzion de Syrspenicn
Eow * monomers + tensie actf mamecapsule: camErrtres ae
o o % namnopar-ticules
Injection de la phase Reéaction de - + i ol +
organigee dons la Balyeanadasaating & . G

phaze aguasse

Figure 9: Méthodes de polymérisan (141)
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Cette technique permet d’encapsuler essentielleshentprincipes actifs hydrophiles. Elle a
I'inconvénient d'utiliser de grandes quantités dbvants organiques et de surfactants toxiques
nécessitant des étapes de purification difficii@autre part, 'absence de biodégradabilité du

polymére est un handicap majeur pour l'utilisatiiences particule@17. 118. 119).

b. Polymérisation en dispersion

Le principe de la polymérisation en dispersion &iasa dissoudre un monomere hydrophile
dans un milieu aqueux contenant éventuellementitfactant non ionique. La polymérisation
est directement initiée dans le milieu aqueux padiationy ou par des agents chimiques
(peroxodisulfate d’ammonium ou de sodium).

La polymérisation conduit a la formation d'oligoresrqui, au-dela d’une certaine masse
moléculaire, précipitent pour donner naissance spagticules primaires stabilisées par le
surfactant. Enfin, ces particules fusionnent poomrgtr naissance a des nanoparticules. Le
principe actif est introduit avant la formation $ades P.A. hydrophiles) ou apres la formation
(cas des P.A. lipophiles) des nanoparticules. Cetéghode présente l'avantage de se
développer en milieu aqueux contrairement a laguéate, cependant la polymérisation est
initiée par voie chimique ou physique entrainarg degques de dégradation du principe actif
et une purification nécessaifE20. 121).

c. Polymérisation en émulsion : phase continue aquse

Ce procédé consiste a émulsionner un monomereulrisobu partiellement soluble a I'eau
dans une phase aqueuse additionnée d’'une quanpt@tante de tensioactif. La méthode a
éte appliquée a la production de nanoparticulesase lde polyalkylcyanoacrylates. Les
monomeres de type cyanoacryliques présentent eet dfivantage de polymériser
spontanément au contact des anions présents damfide (polymérisation anionique). Les
monomeres lipophiles d’alkylcyanoacrylate sont é&iwmnnés dans une phase continue
agueuse contenant un principe actif et un stahtlidae principe actif peut étre introduit dans
le milieu réactionnel apres la formation des NS gst alors adsorbé en surface. La
polymérisation est initiée par des ions hydroxy{@d-) présents dans le milieu aqueux et se

propage soit au sein des micelles contenant leomeres (si le monomére est tres lipophile)
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soit dans le milieu aqueux puis dans les miceele(monomére n’est pas tres lipophile). La
vitesse de polymérisation est dépendante du pHilieum

A pH trop élevé, la polymérisation est tres ramtieonduit a la prise en masse ; inversement
a pH trop faible, le ralentissement de la polynaiis conduit a la formation de grosses
particules. Le pH doit se situer dans un intervalieal de 2 a 3 afin d’assurer I'obtention de
NS monodispersées de I'ordre de 200nm. Cette écdiit milieu représente I'inconvénient

majeur de cette technique, elle peut en effet rauleestabilité de certains principes actifs.

d. Polymérisation interfaciale.

Les méthodes interfaciales consistent a préparernd@oparticules en mettant en
contact une phase dispersée contenant le princtgeetun ou plusieurs monomeéres avec une
autre phase (non miscible a la premiére) contemantou plusieurs autres monomeres
susceptibles de réagir avec le(s) premier(s) pamner un polymeére. Lors de la mise en
contact des deux phases, les monoméres réagidspolymerisent a l'interface des phases
pour créer une membrane polymeérique autour du ipenectif liquide. Il est également
possible d’obtenir des NC en appliquant I'émulsifion spontanée a la polymérisation
interfaciale(122). La polymérisation interfaciale se fait selon deng&canismes connus qui
sont la Poly-addition interfacia(@23) et la polycondensation interfaciglk24).

Les avantages de ces meéthodes interfaciales sontfdeilité, leur rapidité et I'efficacité
d’encapsulation (voisin de 100% pour les produgsphiles).
Leurs inconvénients sont :

- la présence de résidus monomeres, oligomereautifee

- les interactions possibles entre le principef attles monoméres utilisés pour former la
membrane.

- la solubilité de la matiére active dans les saisarganiques ou la phase aqueuse, qui
peut limiter le taux d’encapsulation.
Enfin, l'utilisation d’'un solvant organique en pkasxterne entraine un co(t important pour

son élimination et son remplacement par I'eau.
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En comparaison les méthodes utilisant des polymsmathétiques biodégradables permettent
également de former des NS ou NC de taille varigbl® — 1000nm) avec des polyméres
dont les propriétés sont bien définies. Les étaj@epurification des monomeres résiduels et
tensioactifs (utilisé en faible quantité) ne sohispnécessaires, cependant ['utilisation de
solvant organigue peut étre une limite a ces teglas.

Elles sont plus généralement appliquées aux pescipctifs lipophiles, [I'efficacité
d’encapsulation de principes actifs hydrophilesiest faible (125).

3.1. Les nanoparticules solides lipidiques
1.3.1. Structure et composition

Introduites en 1991, les nanoparticules solidaditipes (SLN) se présentent comme une
alternative aux nanoparticules polymériques et Hpgsomes. Elles sont produites par
homogénisation a haute pression de lipides nat@medsmo-, di-, triglycérides, palmitate de
cétyle) fondus et dispersés dans l'eau a hautecratupe. Ces SLN peuvent étre synthétisées
sur une échelle industrielle et lorsque stabilisées présence de l|écithine, elles sont
stérilisables par autoclavél26). Les SLN combinent les avantages des nanoparticules
polymériques et des liposomes. Elles procurentroagice solide et stable pour la libération

contrdlée de meédicaments et ont une faible tox{&2&).

Cependant, a cause de leur faible hydrophilicitdest éléments utilisés pour leur synthése,
l'incorporation de peptides et de protéines yragoissible.

De par leur nature lipidique, les SLN possédensiadss propriétés recherchées pour la
cosmeétologie. Elles augmentent la perméation traaeée des substances incorporées dans
leur matrice(128) et elles possédent des propriétés occlusives gunegitent de réguler
I'nydratation de la pea129).

Elles sont composées d’'un cceur lipidique recopaartles tensioactifs.

Les SLN présentent plusieurs avantages :
- leurs méthodes de préparation ne nécessitert' piiisser des solvants organiques
- leur production a grande échelle est relativeraggge a mettre en ceuvre
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- leur conservation au fil du temps est beaucoup facile(130)
Le choix du cceur lipidique dépend bien entenducdesctéristiques souhaitées pour les SLNs
(taille, type de principe actif encapsulé, tempsneatd’utilisation,...), elles font partie des
composes dits « GRAS » (Generally Recognize As)Safe
Il s’agit le plus souvent de tri-glycérides, di-grides, mono-glycérides ou de stéroides
utilisés dans la mesure ou le cceur de la partisete biodégradable, bioassimilable et non
toxique(131).

2.3.1. Méthodes de préparation des SLN.
Les 2 méthodes principales de production des Sii¥lI$mmogénéisation a haute pression et

les ultrasong132).
» Homogénéisation haute pression
La premiere étape consiste a dissoudre le prinagié# a encapsuler dans le coeur
lipidique ; cette opération a lieu a une tempémsupérieure de 5 a 10 °C a la température de

fusion du lipide choisi.

L’homogénéisation peut ensuite se faire a chaua fooid.

A chaud, le mélange est ensuite dispersé soustiagitdans une solution aqueuse de
surfactant chauffée a la méme température de fudiokipide choisi, ce qui conduit a la
formation d’'une pré-émulsion qui va ensuite étrenbgénéisée dans un homogénéisateur a
haute pression. Le refroidissement de cette nandsémn entraine la recristallisation du cceur
lipidique et au final la formation de nanoparticilpidiques solide§l33).

Cette technique permet d’encapsuler des principe#s arelativement sensibles a la
température car les temps de chauffage sont retaémt courts et n’entrainent pas une
dégradation trop importante.

La techniqgue d’homogénéisation a froid est emplm®ydes principes actifs sont trés sensibles
a la température ou s'’ils sont hydrophiles. Danscas, le mélange principe actif-cceur
lipidique fondu est refroidi rapidement (pour assua répartition statistique du principe actif
lors de la recristallisation) puis pulvérisé en moparticules de quelques dizainesohe de

diamétre par broyage. Elles sont ensuite disperaéesid dans une solution aqueuse de
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surfactant. Puis la pré-émulsion obtenue est hom@gée a froid afin d’obtenir les
nanoparticules.

Contrairement a la technique d’homogénéisationau@dhl’homogénéisation a froid conduit a
la formation de particules plus grosses et dopblgdispersité est plus élevée.

Ces techniques sont déja largement utilisées pauprbduction a grande échelle dans

I'industrie pharmaceutique.

* Ultrasons

De la méme maniére que pour ’lhomogénéisation ad;Ha principe actif est chauffé avec le
ceeur lipidique puis dispersé dans une solution@pide surfactant a chaud. Aprés agitation,
la pré-émulsion formée est ensuite soniquée, latatenn acoustique va rompre les
microgouttelettes et conduire a la formation deopanticuleq134).

Cette technigue posséde l'avantage d'étre facilenmise en oeuvre au niveau d'un
laboratoire mais conduit a la formation de pargsuplus grosses et plus polydispersées que
dans le cas de I’'homogénéisation. L'utilisationrééuisonde métallique peut aussi contaminer

les lots de particules préparés en raison dedadtion de petites particules métalliques.

3.3.1. Encapsulation de principes actifs
Les SLNs sont majoritairement utilisées pour I'epszdation de composés hydrophobes. Les

principaux facteurs régissant I'efficacité d’enaalpion sont la solubilité et la miscibilité du
principe actif dans le cceur lipidique fondu ainsedes caractéristiques chimiques, physiques
et le polymorphisme du matériau coeur une fois stadlisé (135). Lors de la phase de
refroidissement des SLNs, le coeur va peu a petaltissr et ainsi piéger les principes actifs.
La structure cristalline du matériau coeur est donparametre essentiel d’une part au niveau
du taux d’encapsulation mais aussi du point dedau¢a cinétique de libération du principe
actif. Cette recristallisation n’est pas forcémamtiforme, c’'est pourquoi on parle de
polymorphisme cristallin. Les glycérides par exesnpleuvent cristalliser sous 3 formes

principales w, B, .
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Un refroidissement rapide des SLNs composées d&mles va entrainer une cristallisation
sous la formen qui est instable et va au cours du temps aboutiné cristallisation sous
formep. Cette évolution tend a former un cristal avemtens de défauts possibles et conduit
a I'expulsion progressive des principes actifs psa&s. Si cette caractéristique est connue et
maitrisée, elle peut étre un atout tres puissantuende libérer des molécules & un moment
précis. Si au contraire on souhaite limiter la fation de « cristaux parfaits », il devient alors
intéressant d’utiliser un mélange de matériaux sceur

La phase de refroidissement du cceur lipidique espdint clé de I'encapsulation.
Lorsqu’une zone a cristallisé, les principes aatdspeuvent plus y pénétrer ou en sortir ; on
peut donc, si les caractéristiques du matériau saffisamment connues, choisir en quelque

sorte ou vont étre encapsulés les principes actifs.

4.3.1. Inconvénients:
Les SLNs possedent cependant quelques inconvengent®tamment une tendance a la

gélification. Lors du passage d'une structure alisie a une autre, il semblerait que
I'apparition de zones cristallisées et pauvresemsib-actif en surface favorisent la gélation
des particules. Cette transformation est le pluseat irréversible.

La structure cristalline du coeur lipidique limitausai la quantité de principe actif

encapsulable. Enfin leur trop grande stabilité gasérer un probleme pour la délivrance de

molécules d'intérét au niveau du corps humain.

4-1 L’encapsulation des actifs par les nanoparticels
La capacité d’encapsulation dépend a la fois depri@tés du principe actif et du procédé

utilisé. Elle est généralement supérieure pour deacipes actifs lipophiles sauf si la
production des particules se fait en phase extgenique.

La mesure de I'efficacité d’encapsulation se fpitta séparation des nanoparticules du milieu
par ultrafiltration et/ou ultracentrifugation. Laiantité de principe actif contenue dans les
particules est alors dosée apres dissolution, datifé de principe actif non encapsulé dans la

phase externe peut également étre dosée. L'eficd@ncapsulation est alors décrite comme
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le rapport entre la quantité de principe actifiadément introduite dans la formule et la
guantité incorporée dans les nanoparticules. Epedd de la solubilité du principe actif dans
le coeur huileux pour les NC, de son coefficientpdetage entre les phases organique et
aqueuse, de la concentration initiale et des ioteras éventuelles polymeére/principe actif.

La capacité d'incorporation est bien sure trés sapée pour les NC, le rapport principe
actif/polymere est alors élevé (>1) alors qu’il généralement inférieur a 0,5 pour les NS
(136).

5.1. La Stabilité des nanoparticules
La stabilité des nanoparticules sous entend ldlistaphysique de la dispersion, la stabilité

chimique du systeme ainsi que la stabilité de Bgsalation. La stabilité physique de la
dispersion correspond a I'absence de sédimentatiatiagglomération, elle peut étre évaluée
par des contrdles de distributions de taille quvelat restées inchangées lors du stockage. La
stabilité peut étre améliorée en ajoutant un dgsgrerdans la préparation.

Dans le cas des nanoparticules lipidiques solitess,lipides utilisés possedent plusieurs
formes cristallines vers lesquelles ils peuventl@oen modifiant I'encapsulation et la
libération des actifs. La stabilité chimique perrd&tssurer la non dégradation du polymére

ou des phospholipides.

Elle peut étre suivie par mesure de la variatioenéwelle de la masse molaire du polymere ou
par une modification du pH du milieu. Il est égade nécessaire de s’assurer de la
permanence de I'encapsulation, en vérifiant quehlrge des nanoparticules en principe actif
n’évolue pas au cours du temps au stockage etrgy’d pas de dégradation du principe actif
encapsulé.

La stabilité physicochimique des nanoparticulesrigy lterme peut étre améliorée en ajoutant
une étape de séchage des suspensions. La lyopbiligst alors genéralement utilisée, elle

permet, moyennant |'utilisation d’agents cryoprogecs et le choix des conditions opératoires
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(en particulier lors de la congélation) de préselgs nanoparticules sous forme de poudre
aisément redispersible dans l'eau.

2-Les microparticules

1.2. Les microparticules biodégradables (polymes)

1.1.2. La structure et la tallle:
Les microparticules biodégradables sont composégsotymeéres d’origine natureli@x. :
albumine, alginates, chitosan) ou synthétique (ex. : polyesters dont les plus
communément utilisés sont les polyméres d’acide lague (PLA), d’acide glycolique
(PGA) ou les copolymeres d’acide lactique et glyague (PLGA)). Le choix du polymere
et/ou de la technique de production influence legppetés physiques des particules (taille,
densité, porosité,...) et le devenir in vivo des wparticuleg137. 138).
Les microparticules a base de polymeres sont repi@ss par les microsphéres et les
microcapsules .Les microspheres sont des parti@gbsriques constituées d’'une matrice
polymérique dans laquelle le principe actif estpdisé ou adsorbé (figure 7). Les
microcapsules sont des systémes réservoirs compas@s enveloppe polymérique continue
entourant un ceceur liquide (huileux ou aqueux) (ggid). Le principe actif des capsules est
généralement un solide, un liquide ou parfois un Haeut étre dissous dans la cavité interne
ou la constituer, étre finement dispersé dans éwppe du polymeére ou se trouver a la fois
dans la cavité centrale et dans la matrice despogs(139).
L’avantage principal des microcapsules par rapgoxtmicrospheres est leur grande capacité
d’encapsulation permettant ainsi d'atteindre dgspoas actif/polymere tres élevés. Les

microcapsules sont par contre plus fragiles et msiable$140).
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Principe actif

o : Principe actif
Encapsulé disperse

Encapsulé dispersé

Membrane
/ polymére
a) b)
Microcapsules Microsphéres

Figure 10: représentation schématique des microsples b) et microcapsules

2.1.2 Encapsulation et cinétique de libération
Les microparticules contiennent de maniéere trembkr entre 1 et 90% en masse de matiere

active. Les taux d’encapsulation déterminés par EiPbu spectrophotométrie sont
généralement plus élevés au sein des réservomefopar les microcapsules.

Différents facteurs physico-chimiques tels que Ilaarge électrigue de surface, la
mouillabilité, la porosité et le degré de gonflemnates microparticules, ainsi que les
polyméres utilisés (caractérisés par analyse caédrique différentielle ou chromatographie
d’exclusion stérique) peuvent influencer la libématdu principe actif encapsulé.

L’état physique de ce dernier est également urefiac connaitre. En effet, une dispersion
moléculaire de matiere active encapsulée ne seetdnépas de la méme maniére que des
cristaux et n‘aura pas non plus la méme stabilités@in du systeme. Certaines particules
fabriquées pour I'encapsulation sont destinées rdegdeur contenu, d’autres doivent le
libérer de maniére brutale.

Dans ce cas, la membrane doit étre étanche d&deation se fera par éclatement ou fusion de
la particule sous les effets respectifs de la pyassu de la température. Lorsque la libération
de la matiere active doit étre prolongée, deux méozes principaux existent et peuvent
cohabiter: diffusion passive et dégradation ou dligon du matériau enrobant. Les
cinétiques de libération obtenues par diffusionspas pour des microcapsules suivent

logiqguement les lois de Fick et sont généralemémidce O ou 1. Dans ce dernier cas, la
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vitesse initiale de libération peut étre soit aéo& si beaucoup de matiere active se trouve a
la surface de la particule, soit retardée si adraoe, un laps de temps est nécessaire pour que
la matiere active imprégne la membrane de la mapsale, étape indispensable a sa

libération dans le milieu extérieur.

3.1.2 Modes de préparation des microparticules
Il existe une variété de matériaux enrobant commos microparticules. Cette variété de

matériaux implique de multiples applications desroparticules et par conséquent une
diversité de procédés de préparation.

En fonction de l'application recherchée, des matgria utiliser et des problématiques de
taille et de structure des microparticules soubaijté&ertaines techniques paraissent plus
adaptées que d’autres. Le tableau 6 résume I'erigaitab avantages et des inconvénients de
chaque technique employée :

Tableau 6 : avantages et limites des procédés decnu-encapsulation (141)
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Procédes Structure |Taille | Avantages Limites
(jim)
Coacervation smple | MS*MC* |20-200 |Forts rendements production et encapsulation | Nécessité d'un savoir-faire
Coacervation complexe | MC 5-200  |Pas de solvant orpanique Chotx limité de couples délectrolytes
Rendement de production frés eleve Diffienlté  encapsuler des PA* hydrosolubles
Evaporation-extraction | MS 05200 |Rendement de production proche de 100% | Traces de solvant organique résiduel
de solvant Procéde facile 2 meffre en ceuvre Volumes de solvant organique évapore a
Pas d'équipement sophistiqué recycler
Gelifieatton thermique | MS 30-300 |Procede simple Polymorphisme de certains lipides pouvant
Transposttion d’échelle simple entrainer des formes cristallines non souhartées
Gelifieatton tonique | MS >200 | Procéde réalisable 4 température ambiante | Chorx Limité des polymeres
Adapte aux cellules vivantes Taille élevée des MS
Polycondensation | MC 05-100 {Membrane polymere semi-perméable Réaction possible entre le PA et les monoméres
mferfaciale Activité biologique protégée Solubilite posstble du PA dans les solvans
Polymérisationen | MS 01-15  |Technologie bien établie Conditions de production industrielle
milien dispersé Colt relafivement fatble mncompaitles avec les normes pharmaceutiques
Spray-coating MC >100  |Capactte de production élevée Agglomération des particules < 100um
Coit de revient fable Faible homogenéité de I'enrobage
Simplicité de mise en oeuvre Confraintes mécaniques
Spray-drying MSMC |1-50  |Procéde facilement industrialisable Pertes mportantes sur les parots de I'appareil
Morphologie irréguliére et PA en surface
ASES MS 1-50  |Bons rendements de fabrication PA polaire | Traces potentielles de solvant residuel
RESS MS 0520 | Absenee de tout solvant Matiére premuére doit éfre soluble dans le CO
Température de mise en ceuvre peu élevée | supercitique (polanité proche de |'hexane)
MS tres poreuses
Extrusion-broyage-  |MS >50 | Absence de fout solvant PA dort éfre stable entre 70 ef 150°C
sphéronisation Appareillage facilement dispontble Neécessité d'un savour-faire
Congelation de gouttes | MS >200 | Transposition d’échelle simple Taux dencapsulafion farbles
Distribufton pranulometrique trés éfrote | Taulle élevée des MS

* MS - microsphéres, MC : microcapsules, PA : principe actif
ASES: Aerosol solvent extraction system/ RESS : p&d expansion of supercritical
solutions

4.1.2 Avantages et inconvénients:
Ce type de véhicule présente les avantages suif{@tts
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-Les microparticules polymériques sont plus stables les liposomes a la fois in vivo et in
vitro, ce qui permet d’obtenir une libération prudge du principe actif, mais également
durant le stockage.

-De nombreux Principes actifs, tant hydrophiles bjpephiles peuvent étre encapsulés dans
des microparticules polymériques, et ce, avec umrendement d’encapsulation.

Toutefois les microparticules polymériques ont égednt quelques inconvénients :

- La plupart des techniques de production impliglietilisation de solvants organiques. Des
résidus de ces solvants peuvent donc se retroawisrlds microparticules.

-l est difficile de produire des microparticuleslymériques a I'échelle industrielle (143).

- La dégradation de certains polymeres comme lgSAPtrée un micro-pH acide qui peut
endommager certains principes actifs comme lesdeepet les protéines (144).

-Le profil toxicologique de bon nombre de polyméessincertain.

En effet, la biodégradation peut étre lente (judqd’ semaines) et des effets toxiques
systémigues peuvent étre causés par altératiorysdanse réticulo-endothélial (145). IL est
important de noter que la durée de la biodégradatiopolymére est généralement bien plus
longue que la durée de libération du principe actifartir des microparticules polymeériques
(146).

La biocompatibilité des PLA, PGA et PLGA a été détnée dans le cas d’implants

constitués de ces polymen@s7).

2.2 Les Microparticules lipidiques solides : MLS
1.2.2 Structure et taille.

Les microparticules lipidiques solides (MLS), égaémt appelées microsphéres
lipidiques solides ou liposphéres désignent desraparticules possédant un diametre
généralement compris entre 0,2 et 508, composées d’'une matrice hydrophobe dans
laquelle les composeés actifs (le plus souvent dep) sont dissous ou dispergéd8). Les
lipides utilisés pour la production de MLS peuvétre des tri-, di- ou mono- glycérides, des

acides gras, du cholestérol, des cires, ...
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Les MLS peuvent étre administrées par voie oralBaimusculaire, sous-cutanée, topique
(149).

2.2.2 Avantages et inconvénients des MLS
Les MLS sont considérées comme avantageuses aynisigigards :

-Les lipides utilisés dans la fabrication de MLShis@roches ou similaires aux lipides
physiologiques et sont donc considérés comme bipatbies.

- Les MLS sont physico-chimiquement stables.

-Les codts de production des MLS et des matieremigres sont relativement peu éleves.
-Selon le mode de fabrication utilisé, il est pbkesid’éviter de recourir a l'utilisation de
solvants organiques.

-La production a I'échelle industrielle est possibl

-Leur nature hydrophobe permet de réduire la tecelanl’agglomération et a I'adhésion des
particuleg(150).

L’inconvénient principal de ce type de formulati@side dans le fait que les principes actifs
doivent de préférence étre suffisamment lipophéifas d’étre incorporés efficacement dans
les MLS. Certaines techniques particulieres de yortion permettent toutefois d’incorporer

dans des MLS des principes actifs plus hydroplsitess forme dispersée et non dissoute.

3.2.2 Modes de préparation des MLS
Différentes études ont montré qu’'un simple mélapbgsique du principe actif avec les

constituants lipidiques ne prolongeait pas la Altién du principe actif ou bien le rendre plus
stable. La technique de production doit dés lorempire a la substance active de se
dissoudre ou de se disperser dans la matricedipedil51. 152).

Les méthodes de production des MLS sont nombred&esi un apercu des techniques les

plus couramment utilisées :

a- La méthode par évaporation de solvants (Figure)8
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Les lipides et le principe actif sont dissous denghase organique. La solution organique
obtenue est émulsifiée dans une phase agueusaanhte tensioactif. On laisse évaporer le
solvant sous agitatiof153). Cette technique offre I'avantage d’éviter une étdp chauffage

et est recommandée pour les principes actifs thegngbles mais nécessite l'utilisation de

solvants organiques avec le risque de retrouverédidus de solvants dans le produit fini.

b- L’émulsification H/E a chaud suivie d’'un mélangea haute vitesse de cisaillement («

Melt dispersion technique ») (Figure 8):

Le principe actif est dissous dans les lipides tend. e tensioactif est dissous dans I'eau et la
solution obtenue est chauffée a une températurérisupe au point de fusion des lipides. La

phase lipidique chaude est émulsifiée dans laisol@gueuse a l'aide d’'un agitateur a haute
vitesse de cisaillement. Cette technique tres &gguent utilisée est simple et offre de bons

rendements d’encapsulation de molécules lipophites les MLS154).

c- L’homogénéisation sous haute pression a chaud aufroid:

L’homogénéisation sous haute pression a chaud stenai forcer une ou plusieurs fois le
passage sous pression d'une pré-émulsion a trawershomogénéisateur préchauffé.
L’homogénéisation sous haute pression a froid et wariante qui permet de limiter
I'exposition des principes actifs a la chaleur.t€@tchnique consiste a dissoudre le principe
actif dans les lipides fondus, a laisser solidifiensemble puis a le porphyriser dans un
mortier. Les particules obtenues sont dispersées dme phase aqueuse contenant un
tensioactif.

La taille des particules de la suspension obteatgergduite par un ou plusieurs passages sous

pression a travers I’homogénéisatélsb).

d- L’émulsification par microcanal:

Cette technique ne comporte pas d’étape de prés@mulAinsi, les lipides et la phase
aqueuse sont chauffés simultanément dans deux esoda@parés de I'appareil & microcanal.
Une pression croissante est appliqguée sur lesebpidndus afin de passer a travers un

microcanal vers la phase aqueuse. Lorsque la predsi rupture est atteinte, il y a formation
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de gouttelettes lipidiques a la sortie du microtahaous un flux de phase aqueuse, générant
une émulsion H/E, qui apres refroidissement donleuwaa une suspension de MIEo6).

Cette technique présente 'avantage de se faitmerseule étape et de fournir des particules
monodispersées. Toutefois elle nécessite 'utibsat’'un appareillage spécifigue complexe.
Les suspensions aqueuses de microparticules oltgrandes techniques décrites ci-dessus
sont généralement filtrées afin d’isoler les MLXII€s-ci sont ensuite rincées a I'eau puis

séchées sous vide.

1 Fhoze aqueuss + Agent
T ;
- N tersioactil
== Ill'-k A & Fhaose aoueuss chaude + Agent
l'. ol tersioactif

1. Bvaporation de solvant
= dans conditions

- — amblantes (T, p)

2. Fefroidissernant a1
amblantz ou dars bain
e glaee

—

Suspension de particules
lIpiciauies salickes

1. Emulsion HE
L. Lipldes et prircipe actlf dissous dars 2. Emulslon H/E

'—n"ll'.lilr il IIFI:].:l:|Ii||I 1=

2 Brindipe actif degows dares laes 1ipices

fordus

Figure 11: Représentation schématique de la produicn de MLS par: (1)
évaporation de solvants, (2) émulsification H/E alaud suivie d'un mélange a haute
vitesse de cisaillement. (157).
D’autres techniques de production des MLS peuvegalegnent étre citées :
-La micronisation cryogénique :
Cette technique consiste a congeler une matriaidiee dans laquelle le principe actif a été
dissous par chauffage préalable de I'excipientliquie ou obtenue par dissolution des lipides

et du principe actif dans un solvant organiqueisuikune évaporation du solvant a I'air libre.
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La matrice lipidique est ensuite broyée dans unlimgula poudre obtenue est finalement
tamiség158).

-L’atomisation par « spray-congealing » :

Le mélange liquide composé des lipides et du grmeictif qui s’y est dissous par chauffage
est atomisé sur les parois d'un récipient refrdigis MLS se forment par la solidification du

liquide atomisé lors du contact avec les paroigdd&®(159). Les rendements d’atomisation

sont généralement assez faibles.

-L’atomisation par « spray-drying » :

C’est un procédé permettant la transformation dswiation ou d’'une suspension du principe
actif en une poudre seche en une étape unifi@®.[Dans le cas de I'atomisation de lipides,
ceux-ci sont généralement dissous ou dispersésutasglvant organique puis atomisés sous
forme de gouttelettes dans une chambre de séchmgenant un gaz inerte chauffé. Au
contact de la chaleur, le solvant des goutteledtégapore donnant ainsi naissance a des
particules solides. Ce type d'appareillage n'egpecelant pas étudié pour atomiser des
substances telles que les corps gras ayant uneétatupe de fusion peu élevée. La
température de sortie doit étre suffisamment bpese éviter la fusion ou le ramollissement
des particules lipidiques séchées, ce qui nécegsékues adaptations de I'appareillage. De
plus, bien que I'exposition aux hautes températsoésde courte durée, cette technique est de

préférence a éviter pour les composés thermosessibl

4.2.2 Usage topique des MLS
L'usage topique de MLS est jusqu’a présent peundypala plupart des applications

concernent les écrans solaires. Yener a notammeobrporé un agent anti-Uv
(octylméthoxy-cinnamate ou «OMC) dans des MLS cagps de cire d’abeille ainsi que
d’'un agent tensioactif, le polysorbate 80. Les Mitfenues ont été incorporées a leur tour
dans différents véhicules a usage dermatologiqusawir une creme H/E, un gel de
carbomeére et une creme E/H. L'incorporation de 'Ollans des MLS a permis de ralentir sa

libération et donc de prolonger sa durée d’actidimcorporation dans des MLS a également
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permis d’améliorer la photo-stabilité de certaigeras anti-UV ainsi que de la mélatonine
(161).

3. La libération des PA a partir des Systémes paxtulaires :
Le principe actif encapsulé peut étre dispersé&odis ou adsorbé a la surface des particules

(Figure 14)(162).

@ € «
@ @ €

1) Disperse 2) Dissout 3) Adsorbé
Figure 12. Mécanismes d’encapsulation : le principactif est dispersé, dissout, ou bien
adsorbé : A) capsules et B) spheres.
La libération d’'un principe actif est le résulta¢ th structure interne de la particule et du
mécanisme d’encapsulation :
a) Pour un principe actif dispersé ou dissout dansmatice polymérique (Figure 14B1 et
14B2), la libération de celui-ci s’établit selonudemécanismes possibleda: diffusion a
travers la matrice vers le milieu de libération lat bio-érosion si le polymeére est
biodégradable. Cela peut donner une libératiorelehtontrolée.
b) Pour des molécules adsorbées a la surface de ti@upar(Figure 14A3 et 14B3), la
libération est due a la diffusion du principe actrs le milieu externe. Cette diffusion est
rapide et totale. L'adsorption d’un principe a&ifa surface d’'une particule est responsable
d’une libération rapide observée dans les premi@ieates d’'une expérience de libération.
c) La libération a partir des capsules (Figure 14A114A2) est liée aux phénomeénes de
partage entre les phases non miscibles, c'eseaedire le cceur huileux et le milieu aqueux
de dispersion. L'équilibre de ce partage est dépeinde deux facteurs : du coefficient de

partage du principe actif entre la phase aqueussrexet le coeur huileux, et du rapport
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volumique de ces deux phases. Donc la libératioriotasle et immédiate. La diffusion des
molécules a travers la membrane polymérique d’apsule n’est pas une étape limitante a la
libération(163).

d) La surface spécifiqgue importante des systemespaaticulaires, permet la diffusion rapide
des principes actifs. Cela constitue un avantag®w@iudans le cas des principes actifs peu
solubles dans I'eau, en permettant une libératmndgeng164).

4. La pénétration des Systemes Particulaires dana peau
La pénétration des particules dans la peau estnii@e principalement par leur taille. Des

particules peuvent étre accumulées dans les ditigsestructures de la peau, tel que la couche
cornée et follicules pilosébacés.

Une des premiéeres études sur la pénétration desopaiticules dans la peau a mis en
evidence l'influence de taille. Rolland et coll.66) ont étudié le passage percutané de
microsphéeres de PLGA contenant 'adapalene (angigae) in vitro et in vivo. L'étude a été
menée sur la peau humaine et sur la peau de &t.ris ont observé I'accumulation de
particules de taille de pm dans les follicules pilosébacés. En revanchejreupénétration
des particules dans la couche cornée n’a été miggidence.

Dans les études suivantes, plusieurs auteurs osegrgd que les microparticules et les
nanoparticules s'accumulaient a la surface de @t ne pénétraient pas dans les couches
viables de la peau. Récemment, il a été démontes dpgs microparticules d’'une taille

inférieure a fum contenant d’insuline restaient a la surface qeeku(165).

D’autres études, menées sur des nanoparticulegjainmioues, ont démontré que des
nanoparticules de dioxyde de titane recouvertesilae (taille 100 nm) restaient a la surface
de la couche cornée sous forme d’'une couche dd6&9. L’application sur la peau peut
provoquer le passage par la voie transfolliculalB®mn importance dans le processus
d’accumulation des microparticules dans la peaté¢ a@nfirmée par Toll et col{167).

La perméation a été étudié sur deux types de péf@uvedts : une peau normale et une peau

ou I'entrée des follicules pilosébacées a été béaievec une colle acrylique.
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Cette méthode permet de différencier la voie folaae de la voie trans- ou intercellulaire.
Des microparticules de polystyréne de taille dé @ 7®B,0um ont été appliquées sur la peau.
Les particules qui se sont accumulées dans lasuia$ pilosébacées avaient une taille de 1,5
um en moyenne, et la profondeur de leur pénétraiiait de 230Qum. Pour les échantillons
de peau ou les follicules ont été obturés, il anééuré deux fois moins de particules dans la
peau et la profondeur maximale était de 1060 Plus récemment, Pitaksuteepong et coll.
(168) ont etudié le passage transfolliculaire de paegud’alginate/chitosan. La taille
optimale pour le ciblage folliculaire était situand I'intervalle entre 2 et @m. Il existe donc

une taille optimale pour I'accumulation des patéswdans les follicules pilosébacdd$9).

La voie transfolliculaire peut étre une de pasgagélégié pour les principes actifs. A titre
d’exemple, 'absorption cutanée du minoxidil ened@slans des nanoparticules de PCL-PEG
sur la peau rasée de rat et sur la peau normakg ¢en présence des follicules pilosébacés) a
été étudie€170).

Pour la peau normale, I'absorption du minoxidilitt1gb fois plus élevée dans I'épiderme et
1,7 fois dans le liquide récepteur pour des nanmpdes de 40 nm de diamétre
comparativement a des nanoparticules de 130 nnr.|R@eau sans follicules pilosébaceés, la
perméation n'est pas dépendante de la taille desylas, et la quantité totale absorbée est
beaucoup moins importante. Cette étude montre daecla pénétration des nanoparticules
dans la peau se fait principalement via les foldisypilosébaces.

Dans le cas de nanoparticules de dioxyde de ti(arg) et de polystyreng¢l72). 1l a été
démontré que la distribution peut étre mixte : awee couche dense de particules a la surface

de la peau, et une accumulation simultanée imptertdems des follicules pilosébacées.

Cependant, les propriétés de la formulation dammsdile des microparticules sont incorporées
influencent beaucoup sur la distribution dans laup&rams et Bouwstid73) ont démontré
que des véhicules lipophiles amélioraient le ciblagrs les follicules pilosébacés, et lllel
(174) a démontré que des véhicules polaires tels querdeylene glycol favorisaient

I'accumulation des particules dans l'infundibuluesdollicules pilosébaceés.
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Il existe peu d'études portant sur la pénétraties garticules intactes dans des couches
profondes de la peau (épiderme viable et derme)ldlin et coll(175) ont démontré que des
microparticules de PLGA d’'un diametre de 4,6 £ 8 peuvent pénétrer la couche cornée et
atteindre I'épiderme viable. En effet, les coupegivales et horizontales de peau ont montré
la présence de ces microparticules dans la coudmeée, |'épiderme et le derme,
I'accumulation la plus importante ayant été obseméns la couche cornée. En revanche, les
particules de taille plus importante (environ ) n’ont pas pénétré la peau et sont restées a
la surface de la peau. Miyazaki et c@ll.76) ont découvert la présence des nanoparticules
intactes dans le derme.

Cependant, les nanoparticules qui ont pénétrévarsda peau, n’ont pas été détectées dans la

circulation systémique (177).

D’autres auteurs discutent la possibilité de pétiéin des microparticules a travers la peau,
en soulignant que seules des particules déformdkleaille de I'ordre du nanometre passent
a travers la peau.
Cependant, les chercheurs s’inquiétent sur le dactesponsable de la pénétration des
nanoparticules intactes a travers la peau.

Deux mécanismes ont été proposeés :

1) baseé sur le potentiel électrique trans-épideumiq

2) basé sur le gradient d’hydratation.
Concernant le premier mécanisme, I'étude de KdhAilgar (178)a montré que des particules
chargées négativement de taille comprise entrenb@trb00 nm ont pénétré a travers la peau,
alors que des particules neutres et chargéesyaregnt n’ont pas pu pénétrer.
De facon surprenante, les particules chargéesiuégent de taille comprise entre 100 nm et
200 nm n'ont pas pénétré. Une étude supplémenganlémontré que la concentration en
charge a la surface est un parameétre importarpotentiel zéta et la cristallinité de la matrice
des particules sont des parametres critiques popénétratior{179). Le potentiel électrique

transépidermique est donc une force motfi&9).
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Le gradient d’hydratation a travers la couche ceraéété aussi suggéré comme une force
motrice, a condition que la surface de la partieakoidale soit hydrophile et que la peau ne

Soit pas sous occlusi¢mh81).

La force mécanique externe peut étre un factewrigant la pénétration des microparticules

intactes dans la peau. Des microparticules onteftéuvées dans des ganglions lymphatiques
et le derme des personnes qui marchent pieds nasisable en Afrique. Cela suggére que la
force mécanique externe est nécessaire a la pgoetdes microparticules dans la peau

(182).

L’association de la pression extérieure et de dadiocation des particules d’'une taille de

I'ordre de 1 um a été confirmée par des étudegtrio &vec des particules fluorescen{&83).

Un autre facteur influencant la pénétration dediqudes est I'état de la peau. Quand la

couche cornée est lésée, des particules colloigeiastrent rapidement dans les couches

profondes de la peau. Cependant, aujourd’hui iiste pas d’études sur la peau lésée.

ll. Les systemes vésiculaires.

1-les liposomes.

Préambule

Les liposomes sont des vésicules (structures fermsghériques composées de bicouches
phospholipidiques qui encapsulent une partie duastldans lequel elles se trouvéh84).
Ont été découvertes par Banghamlé65 (185),mais c’est Mezei, qui le premier a suggeére
que les liposomes pouvaient se révéler utiles corsysemes de transport médicamenteux
pour le traitement des maladies cutan@ed6. 187). Leur taille varie d’'une vingtaine de
nanometres a quelques micrométres.

L’épaisseur d’'une bicouche phospholipidigue mesueques nanometres (en fonction de la
nature des phospholipides). En solution, la menddes liposomes (la ou les bicouches) a
un caractere dynamique, c’est-a-dire qu’elle varagir avec le milieu et évolu€t88). Une
partie des phospholipides sont solubilisés en isulwgt une autre partie des phospholipides
sont donc organisés en bicouches. Des échangesldeutes de phospholipides se font entre
les bicouches d’'un méme liposome, entre liposomesitee les bicouches et la solution. Ce

point est abordé dans certaines étude3®) et constitue la principale difficulté du travail
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expérimental sur les liposomes, tant il est diiaile les former, de les analyser et de les

conserver.

Bicouche

1 ~\%\J‘d¥£f

Couche Hydrophile

;%3;— Couche lipophile

*

Phnsphnlipidesn ?ﬁéﬁﬂﬂm\“@

Figure 13: Structure d’un liposome unilamellaire.

1.1 Les constituants majeurs des liposomes : lesgspholipides
1.1.1 Définition

Les lipides sont des corps gras d’origine naturélés lipides les plus répandus au
niveau des membranes biologiques sont les glypédek, les sphingolipides et les stérols.
Les phospholipides font partie de la famille degcéiolipides. Les glycérolipides sont
construits a partir du glycérol, dont deux fonctiaalcool ont été estérifiees par des acides
gras qui forment la zone hydrophobe (apolaire)admdlécule de phospholipide. La troisieme
fonction alcool porte un groupe polaire, qui caunstila téte polaire du lipide. Dans le cas des
phospholipides, il s’agit du groupe phosphate éme estérifié par différents groupements,
souvent azotés. Les acides gras possedent généraldd ou 18 atomes de carbone et
peuvent comporter une ou plusieurs insaturatior®) wonjuguées en général. C'est
essentiellement la téte polaire (groupe phosphates dnotre cas) qui va dicter le
comportement des différents lipides et qui va péinadeur classification ; ainsi, dans le cas
des phospholipides, on trouve : la phosphatidyloko(PC), la phosphatidylethanolamine
(PE), la phosphatidylsérine (PSP(Q) (Tableaw).

72



Les phospholipides (Figui7) sont donc constitués de deux parties (polai@petaire) qui
possedent des affinitts pour deux milieux inconmbedi, d'ou [I'appellation des
phospholipides comme molécules amphiphiles ou dewtfs ou surfactant$191). Les
molécules de phospholipides vont donc avoir tenel@ns’organiser en solution de maniére a
ce que les groupements polaires soient en conteet des groupements polaires et
inversement.

Tableau 9— Exemples de groupement chimique assoeié groupement phosphate des

phospholipides

Nom Formule chimique
Phosphatidylethanolamine (PE) -CH2-CH2-NH3+
Phosphatidylglycérol -CH2-CHOH-CH20H
Phosphatidylcholine (PC) -CH2-CH2-N(CH3)3+
Phosphatidylsérine (PS) -CH2-CH-NH2COOH
P
=
=T <

1
f= e —— > ——
= > 'IBAO
<
1
—~

Figure 14— Schéma développé d’'une molécule pleospholipide Propriétés

2.1.1 Généralités sur les PL:
Les phospholipides possedent une température dsitiom de phase qui correspond au

passage réversible d’'un état ordonn@ @u configuration trans) vers un état désordonné

(La ou configuration gauche) via un état intermédigdFigure 28).
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Chaque lipide pur possede une température de tiandie phase qui correspond au passage
réversible d’'un état ordonné [{Lvers un état désordonnéaflvia un état intermeédiairepP
(figure 29)

Figure 15: Représentation des principaux charnents de phase au sein des
membranes lipidiques (192. 193)

Ces deux états résultent d’'une rotation possibleuaudes liaisons C-C des chaines
hydrocarbonées des queues apolaires des phosplesligh une température suffisamment
faible, la plupart des chaines carbonées sont pe tsans. Les chaines sont étirées au
maximum, paralleles les unes aux autres et orden(fiegire 29.A) : il s’agit de I'état [
(figure 29.C). Une élévation de la température @n& un accroissement de la mobilité
moléculaire {94). La probabilité d’une isomérisation trans-cis megte. Dans une bicouche
lipidique, les liaisons cis provoquent un changenuendirection (figure 29. B) et rendent le
parallélisme des chaines plus diffic{#95). Au-dela d’'une température donnée, appelée
température de transition de phase, la conformati@onnée passe a une conformation

désordonnée : il s’agit de I'étatil(figure 29.D).

Dans la conformation désordonnée, les chaines ledcilautour d'un axe moyen
perpendiculaire au plan de la membrane. Elles neos étirées au maximum et I'épaisseur
de la bicouche diminue. Dans la configuration désonée, les chaines hydrocarbonées ne

sont plus étiree€l96).
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Figure 16: A. Phopspholipide « tout trans ; B. Phospholipide avec une liaison
cis ; C. Membrane en conformatior ; D. Membrane en conformationa. (197)
-La dynamique des lipides dans les membranes lipiglies :
Des mouvements autres que I'expansion latéralevietenent au niveau des phospholipides
des bicouches lipidiques:
- Les lipides tournent autour de leur axe perpandiement au plan de la membrane.
- lIs présentent aussi un mouvement de balanaisrqah moins prononcé.
- lIs sont aussi capables de diffuser au sein diméene monocouche ou de passer d’'une

monocouche a l'autre (« flip-flop ») (figuB®).
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Figure 17: Représentation schématique de la dynamig des lipides au sein des

membranes

2.1 Les différentes classes de liposomes
Les liposomes sont classés en fonction de leur romd bicouches appelé lamellarité et de

leur taille. Ces caractéristiques varient en fanrctile la méthode de formation employée et
des matieres premiéres utilisées pour les ford@s)(

Les vésicules unilamellairesurilamellar vesicles ou LUV) sont formées d'une seule
bicouche concentrique. A linverse, les vésiculagdtimmellaires (nhultilamellar vesicles ou
MLV) comptent plusieurs bicouches concentriques.

En prenant en compte la taille des liposomes, &sicules géantes unilamellairdarge
unilamellar vesiclesou LUV) sont des vésicules unilamellaires deeaailtomprises entre 0,1
et 1um et les petites vésicules unilamellaireséll unilamellar vesiclesou SUV) sont des
vésicules unilamellaires de tailles comprises e@@2 et 0,1um. Enfin, les vésicules
multilamellaires ont une taille comprise entre €200um.

Enfin, les vésicules multivésiculaires sont desiotdss pour lesquelles plusieurs vésicules
sont emprisonnées dans une grande vésita®.(

Ces éléments sont regroupés sur la Figdret dans le Tablealo.
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Small unilamellar \
liposome Large unilamellar
liposome

Multilamellar liposome Multivesicular liposome

Figure 18. Classification déiposomes (200)

Tableau 10 — Tableau récapitulatif des différenteslasses de liposomg201).

Type de liposomes Schéma simplifié Classe | Taille approximative / pum

Petite vésicule unilamellaire Q SUV 0.02 -0.1

Large vésicule unilamellaire LUV 0.1-1
—
—_
—_—
—
Veésicule multilamellaire MLV 0.2 — 100
"‘-.________.-"
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3.1 Stabilité des liposomes
1.3.1 Fluidité membranaire

Au-dela d'une certaine température appelée temyérate transition de phase, les
phospholipides passent d’'une configuration ordorméee configuration désordonnée (&
La) (Figure28). Dans la conformation ordonnée, les chaines a#games de phospholipides
sont étirées au maximum et parallele entre elles!idverse, dans la conformation
désordonnée, les chaines des molécules de phgsgbslioscillent autour d’'un axe moyen
perpendiculaire au plan de la bicouche phosphatjp&l Les chaines hydrocarbonées ne sont
alors plus étirées au maximum et I'épaisseur declauche peut diminuer.

Lorsque les phospholipides sont dans la configumatordonnée [, la bicouche
phospholipidique des liposomes est dite rigide idvérse, lorsque les phospholipides sont
dans la configuration désordonnéa, lla bicouche des liposomes est dite fluide (étatsd
lequel les queues des phospholipides ne sont ptas®rectilignement).

D’autres mouvements sont possibles au sein de daubihe phospholipidique (diffusion
latérale, flexion au niveau des doubles liaisoatgtion) 02 mais ces points ne seront pas
développés dans ce travail de recherche. La fuidiembranaire est finalement définie
comme l'aptitude des phospholipides a se mouvoirsein de la membran€@3. Une
bicouche phospholipidigue dans son état ordonné gl présente donc une fluidité plus
faible que dans son état désordonné type fluidasiAia température influence fortement
I'organisation des phospholipides au sein de laumbe phospholipidique. Le passage d’'un
état type gel a un état type fluide pour la biceudu la présence locale de zones
désorganisées au sein d’'une structure majoritaimeprganisée pour la bicouche favorise les
phénomenes de fusion entre liposomes. Plus génerate en cas de changement de
température, une suspension liposomiale sera altévéc relargage des principes actifs

encapsulés.

2.3.1 Agrégation des liposomes
L’agrégation des liposomes en solution est un pmé&me inévitable lorsque les liposomes ne
sont constitués que de phospholipides naturelde Gefrégation est due a I'existence des
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forces attractives de van der Waals, c’est-a-diee fokces induites a I'extrémité des
phospholipides. Une fois au contact, des phénomaméssion (coalescence) entre liposomes

peuvent se produire.

3.3.1 Dégradation chimique des liposomes

Les phospholipides sont le siege de deux typesdeadation chimique : I'hydrolyse de leurs
fonctions esters et la peroxydation de leurs claineaturées d’acyles (204). Ces deux
dégradation alterent I'intégrité de la bicouche ggtwlipidique et peut entrainer la libération
des principes actifs encapsulés. Les conditionsgézature, cinétique) conduisant a ces

dégradations ne sont pas détaillées.

4.1 Formation des liposomes
Pour toute formulation de liposomes, le choix deméthode de préparation dépend non

seulement de la composition lipidique, de la stmectles liposomes (uni ou multilamellaires)
et de leur taille mais aussi en fonction de crigede stabilité et de devenir in vivo. Les
volumes et les taux d'encapsulation doivent éegédl si I'on veut encapsuler des quantités
importantes de macromolécules tout en limitantvelsimes a administrer. La méthode de
préparation ne doit pas étre agressive vis-a-vis slédbstances a encapsuler. Enfin, la
simplicité, la rapidité ainsi que la possibilité dese en ceuvre a I'échelle industrielle sont

aussi des parametres importants.

La plupart des méthodes de préparation des liposdéomé appel aux étapes suivantes:

- dissolution des lipides dans un solvant organique

- élimination du solvant organique (évaporationsseide, filtration dialysante);

- dissolution de la substance a encapsuler damssligion organique ou dans la solution
aqueuse en fonction de sa balance hydrophile/lifgph

- élimination des substances non encapsulées gatedeniques de séparation: filtration sur
gel, dialyse, centrifugation.

Les méthodes de préparation des liposomes dédiifésent généralement par le mode de

dispersion des phospholipides dans la phase ag(fegiee 32).
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Des techniques complémentaires permettent ensiofgirdiser la taille et la charge en

principe actif des liposomes formé&0p. 206.

nsion
Solution organique de lipides Micelles mixtes TA + lipides
GD o
Q
Evaporation ~ . Injection en excés
= ~==.__ dans phase aqueuse
ey i N .
) \,--'::':”- =t fnnlca‘rmn
—_ 1 "'“’-.T;_M -
% |_=l'|_m Injection Elimination
lipidique dans phase du
aqueuse en détergent
exces @ (dialyse ou
O O filtration
sur gel)
{ Emulsion H/L

Hydration sous agitation \ |

Tl

SUV ou LUV

SUV ou OLV LUV REV

Figure 19 : Méthodes de formation des liposomes

a-Méthodes de préparation par réhydratation de filmsuite a I'évaporation du solvant
organique

Cette technique initiée dés les années 60 consistvaporer une solution organique
(généralement du chloroforme) de phospholipidesqyids la formation d'un film
phospholipidique sur les parois du récipient avdatle réhydrater a une température
supérieure a la température de transition de ppelseristal liquide (Tc) des phospholipides
utilisés dans la préparation.

Au cours de la préparation, le film phospholipidiguau contact de la solution aqueuse,
gonfle, puis se décolle des parois du ballon potmér spontanément des vésicules de type

MLV. Le diamétre des vésicules obtenues par cet¢hode est tres élevé, de l'ordre de
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qguelques micrometres et la distribution de la d¢adist tres hétérogene. Les techniques
d'homogénéisation telles que les ultrasons, I'sidruou la microfluidisation permettent de
réduire la taille et 'hétérogénéité des vésicutadin, le faible volume agueux encapsulé peut
étre augmenté par addition de 10 a 20 mol% dedgpahargés. Les taux d'encapsulation peu
élevés (2 a 15%) peuvent étre majorés par une autgtioa de la durée d’hydratation qui par
contre entraine une augmentation du diametre dasweés. (Figurg3)

T.ipides en % |
solution i Agjout _d'une
organigue solution I

Evaporation agucuse

> >

Film hipidigue

Hydratation

Agitation
Sonication
Extrusion

N <

-
“esicules Seésicules
multilamellaires unilamellaires
Figure 20: Préparation des liposomes par la méthod#hydratation du film

lipidique.

b- Méthodes fondées sur la dispersion d’une soluticorganique de phospholipides

b.1- Injection d’'une solution organique de phgpholipides

Cette technique consiste a former spontanémenrtpdes®mes unilamellaires de petite
taille a la suite d’une injection d’une solutiorganique de lipides dans une solution aqueuse
et de I'élimination du solvant organique par évapion sous pression réduite, par dialyse ou
par filtration tangentielle. Les faibles diamétedgolydispersités des liposomes sont obtenus
a des vitesses d’injection et des vitesses d'amitaaipides ainsi qu’a des concentrations en
phospholipides réduites. Cette méthode facilenramisposable a I'échelle industrielle a une
utilisation limitée par la solubilité des phosplpidies dans les solvants organiques tels que
I'éthanol, I'éther éthylique, le mélange éther Btlue/méthanol ou le diméthylsulfoxyde.
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b.2- Evaporation en phase inverse
Afin d'améliorer le rendement d'encapsulation dg®sbmes, une méthode de

préparation, dite d'évaporation en phase inverg/fR été mise au point afin de permettre
de préparer des liposomes LUV constitués d'unedgraavité aqueuse. Dans ce procédé, les
phospholipides sont dissous dans un solvant organigl que I'éther éthylique. La phase
agueuse est ensuite ajoutée a un exces de phaseqoly émulsionnée aux ultrasons (H/L),
avec des lipides se placant a linterface. L'élamtion du solvant par évaporation sous
pression réduite conduit au rapprochement des lesgcielverses puis a la formation d'un gel.
Au cours de cette étape, les micelles inversesmydes de monocouches de phospholipides

entourant des compartiments aqueux, s'agregentf@ooer un réseau compact gelifié.

Au cours de I'étape suivante, la pression est rédiasivantage afin de favoriser I'évaporation
totale de I'éther. Ceci entraine la rupture dehksp gel et le rapprochement des monocouches
pour former des liposomes. Les vésicules ainsimles sont unilamellaires avec un diametre
moyen de 0,5um et une encapsulation maximale de la phase aqué&8e) en présence
d'une solution de faible force ionique (0,01M NaQla filtration des liposomes sur des
membranes de polycarbonate de diamétre de porasisiEmts jusqu'a 0,im permet
d'obtenir des liposomes homogenes d'un diametreemdg 150 nm mais en diminuant le
taux d'encapsulation de 48 a 12%. Un exces desbpaigmente le volume d’encapsulation et

le taux d’encapsulation de ces liposomes.

c-Méthodes par élimination de détergents au sein daicelles mixtes

Dans cette méthode, les phospholipides sont d'atispgrsés, en milieu aqueux, a l'aide d'un
détergent. Il se forme alors des micelles mixtesuie, le détergent est éliminé par dialyse,
filtration sur gel ou par adsorption par des polg@seAu fur et a mesure de cette élimination,
les micelles s'enrichissent en phospholipides rldment, deviennent coalescentes pour
former les vésicules unilamellaires de type SUVL&V. Les détergents non ioniques qui
possedent, a I'exception de l'octyl glucoside, emcentration critique pour la formation de
micelles (CCFM) faible et un nombre d'agrégaticvélsont plus difficiles a éliminer que les
détergents ioniques qui ont une CCFM élevée etilmef nombre d'agrégation.
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d- Méthodes de réduction de taille des vésicules

d.1-Utilisation des ultrasons

Afin de réduire le diameétre des liposomes MLVteolus par hydratation d'un film
phospholipidique, la suspension liposomale peet €dumise a I'action des ultrasons dans un
bain ou plus efficacement a l'aide d'une sonde faraner des SUV de 20 a 50 nm. Cette
taille tres réduite de vésicules limite fortemems lvolumes encapsulés et les taux
d'encapsulation (< 1%). Il est possible en fin déppration d'éliminer tous les liposomes

MLV qui contaminent la suspension en les centrifuge grande vitesse.

d.2- Extrusion sur des membranes de polycarbonate

Ce procédé consiste a calibrer la taille des lipesoMLV ou des LUV en les faisant
passer a travers des membranes, dont le diamesrgpates est bien défini. Quand les
liposomes sont filtrés sous faible pression d’azate des cellules de filtration munies de
plusieurs membranes en polycarbonate de diamegrpsrés décroissants (1-0,8-0,6 - 0,4 -
0,2 um) les diamétres descendent jusqu’a 200-300 nmc Ales pressions d'azote atteignant
800 psi, les réductions de taille vont jusqu'a 60-hm aprés 5 a 10 passages sur des
membranes de 0gdm. Le volume aqueux encapsulé est assez faibles &ndt 3ul/umol de

lipides et les taux d'encapsulation varient ent@e30%.

d.3- Microfluidisation

Cette technique permet d'homogénéiser les suspensie liposomes MLV. La
suspension de vésicules passe par lintermédiaime doompe, sous de fortes pressions
(10000 psi), a travers un filtre, comportant deseepale 5um de diamétre, pour se retrouver
ensuite dans une chambre d'interaction. A ce niveauluides sont séparés en deux canaux
qui se rejoignent au bout de la chambre a dessesesrés importantes (>500 m/s). Des
collisions de vésicules se produisent et s'accomgragd'un transfert d'énergie élevé. Le choc
des particules entre elles provoque la rupturegitasdes veésicules qui se reforment pour

donner de petites vésicules de taille homogéenesiAam bout de deux passages de liposomes
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MLV, le diamétre diminue jusqu'a 0,1-Quen. Aprés 10 passages, les liposomes obtenus sont
des SUV avec un diamétre inférieur a on.

5.1 Méthodes pour augmenter I'encapsulation des picipes actifs
Les substances actives sont généralement ajoutéssues du procédé de fabrication

des liposomes par encapsulation dite passive @apbkdse au sein de laquelle elles sont les
plus solubles : phase organique pour les PA ligephiphase aqueuse pour les PA
hydrophiles.Afin de majorer la faible capacité depsulation des molécules hydrophiles

dans certains cas, différentes méthodes de prépamatt été développées :

1.5.1 Encapsulation passive

-Dispersion de liposomes déshydrates.

Cette méthode consiste a disperser dans une solagjoeuse de produit a encapsuler, une
suspension de liposomes SUV préformés préalablelyaphilisée. Aprés reconstitution par
une solution aqueuse de faible volume, on obtiestlghosomes dont le diamétre moyen est
inférieur a Jum et qui autorisent des pourcentages d'encapsuldigvés, de I'ordre de 40%.
Contrairement aux lipides séchés par évaporatiosotl@nt, les SUV lyophilisés conservent
leur structure membranaire. Au moment de I'hydi@tatiu lyophilisat, les membranes des
SUV fusionnent pour former des vésicules multildaieds avec un volume d'encapsulation
important. Une modification de cette méthode cdasissécher les lipides sur des particules
de chlorure de sodium ou de sorbitol. On obtiensiaine poudre déshydratée connue sous le
nom de “pro-liposome”. Aprés hydratation, le filrhgspholipidique formé sur les particules
gonfle pendant que le support pulvérulent se dissapidement. Il se forme par cette
technique des liposomes MLV.

-Dispersion de liposomes congelés

Dans ce procédé de préparation, les liposomes SU& soluté a encapsuler sont congelés
dans de l'azote liquide puis ensuite ramenés a é@anpe ambiante. A ce stade, une
sonication permet de réduire la perméabilité descuées en accélérant la disparition des
défauts des membranes qui surviennent lors derigétation. Il est ainsi possible d’obtenir
par cette technique des vésicules qui possederblume d’encapsulation de I'ordre de 10
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ul/umol de lipides avec des taux d’encapsulation de.3086 liposomes formés sont des

LUV et résultent de la fusion des liposomes SUWdpart. Cette technigue n’est réalisable
gu'en présence d'une charge au sein des lipidigessvésicules et sans cryoprotecteurs
comme le saccharose, ou sans cations divalentsamuesde solutions a force ionique élevée.

Les LUV obtenus sont extrudables pour former degcuées entre 50 et 150 nm.

2.5.1 Encapsulation dite active par création de gdient de concentration

L'encapsulation dite active consiste a introduies kubstances a encapsuler dans des
liposomes préformés. La principale technique dépme au niveau industriel consiste a
charger les liposomes par création d’'un gradienpldéransmembranaire soit en production
soit extemporanément au chevet du patient. Un tangbcalin extraliposomal permet aux
principes actifs, qui sont des bases faibles, déredeur charge et ainsi de diffuser au travers
de la bicouche lipidique des liposomes préformésntade s'ioniser et d'étre piégés au
contact de la cavité lipidique interne acidifieeestaux d’encapsulation de plus de 90% avec
des fuites trés limitées sont ainsi obtenus. Ungeaméthode d'encapsulation active
alternative consiste a introduire, pendant quelquesites, dans la membrane, un détergent
(le cholate de sodium ou l'octylglucopyranosidepatde de former des pores transitoires
laissant diffuser les substances du milieu extérieers la cavité aqueuse. Les taux
d'encapsulation sont de I'ordre de 50% (207. 208).

6.1 Avantages et inconvénients
Les méthodes conventionnelles sont des méthodgdesima mettre en ceuvre. Ces méthodes

comptent plusieurs étapes. Elles s’opérent suretiespyolumes et sont donc trés prisées dans
la Recherche médicale pour des essais.

Cependant, ces méthodes ont souvent été étudiegsplquées sur de petits volumes de
solution et il existe donc peu d’éléments pourgesapoler. Par exemple, pour la méthode de
Bangham, un film phospholipidique est déposé serparoi et le rapport surface/volume de
la cellule n’est pas le méme a I'échelle laborateira I'échelle industrielle.

De plus, la plupart de ces méthodes utilisent dessts organiques toxiques. Par exemple, la

méthode de Bangham nécessite un mélange de sob@ntent composeés d’isopropanol, de
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diéthyl éther, de chloroforme et de méthargil9j. La nocivité de ces solvants est réelle et
sans comparaison avec celle de I'éthanol qui estéutomme solvant dans la plupart des
procédés supercritiques de formation des liposor&edin, I'utilisation de ces solvants
requiert une étape supplémentaire pour s’assurerlguroduit final (les liposomes) est
exempt de traces de solvant résiduelles ; d’'ouite ren ceuvre d'étape de traitement apres
formation comme présenté dans le Tableau 11. Poteg ces raisons, ces méthodes ne sont

pas envisageables pour des applications pharmquesta grande ou moyenne échelle.

Tableau 11 : Avantages et inconvénients des méthadde préparation des liposomes.

" Méthodes de i);é-pnl'atiou 7 Avant :lg-l?-s Limites
des liposomes

Meéthodes de formation
Hydratation d'an film Simple, rapide Inadaptée a ia production
phospholipidique industrielle.
Faibles taux d'encapsulation.
Taille hétérogéne.

Injection d'une solution Simple. rapide adaptée a | Faible taux d'encapsulation.
éthanolique. la production mdustriclle
Taille des liposomes
homogeéne.
Infusion d'é¢ther Adaptée a la production | Faible taux d'encapsulation.
mdustrnelle. Maténaux exposéds aux solvants
Volume d'encapsulation | oxydants et a des températures
Elewe. Elevées.
Evaporation en phase WVolume et taux d'encapsu- | Technique complexe inadaptée a la
IMVEerse lation élevés. production mdustrielle

Matériaux exposés aux ultrasons et
aux solvants.

Limite de solubilité des lipides
dans la phase organique.

Elimination de détergents Taille homogéne. Procédeé long.
Conditions d’'encapsula- | Faibles taux d'encapsulation
tion douces. Difficulte d'élimination du

détergent.

Methodes de réduction de taille

Ultrasons Petites wésicules de taille | Inadaptée A 1a production
homogéne. mmdustrielle.

Préparation préalable de MLW.
Faibles taux d'encapsulation.
Contamination par des particules de
meétal.

Production d'aérosol pouvant é&tre
toxigue pour le manipulateunr.

Extrusion sur filtres de Rapide mnon agressive et | Inadaptéc @ la production
polycarbonate reproductible. industriclle de grands volumes.
Taille des liposomes | Préparation préalable de MLW,

homogeéne et adaptable en
fonction du filtre utiliseé.

Concentrations <n lipid:s
et  taux dencapsulation

Elewvés.
Microfluidisation Adaptée a la production | Codt et mamtenance de l'appareil.
mdustrelle. Préparation préalable de MLW.

Concentrations hpidiques
et taux d'encapsulation en
PA hydrophiles élevés.

Tableau 11(suite) : Avantages et inconvénients desthodes de préparation des
liposomes.
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" Méthodes de preparation Avantages Limites
des liposomes

Methodes de majoration de "encapsulation

Lyophilisation Adaptée a la production | Taille hétérogéne,
Réhydratation industrielle. Préparation préalable de MILW.
Taux d'encapsulation
Elevés,

Simple et non agressive.
Permet de conserver la

preparation
Congélation Procédé rapide. Préparation préalable de MLV
Décongelation (ML) Taux d'encapsulation

élevé.
Congelation Procedé simple et rapide. Préparation préalable de ST,
Décongélation { STV} Cnfhcile a realiser en presence de

phospholipides newres, de sucres,
de hautes concenirations &6 i00s o
de cations divalents.

7.1 Pénétration cutanée des liposomes :
Dans deux revues récentes, El Maghraby et al. @atitdcing mécanismes possibles de

pénétration cutanée des liposomg4Q; 21). Ces mécanismes sont décrits ci-dessous et
correspondent aux points A-E dans la Figide

Liposome

!
@ (A) Drug

sC

Fig. 21— Mécanismes d'action possiblesgdliposomes au niveau cutanée.
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- Le mécanismeA correspond a la libération de la substance ad®ade, qui sort des
liposomes pour pénétrer indépendamment des vésidales la peau.

- Pour le mécanism®, les composants des vésicules engendrent une iozddih de
I'ultrastructure de la matrice lipidique du SC. lasnposants des liposomes jouent un réle de
promoteur d’absorption en diminuant I'imperméabilitu SC, favorisant ainsi la pénétration
de la molécule encapsulée. Ce mécanisme a ét@roénbiar certains auteurs (212. 213) mais
infirmé par d’autres (214. 215).

- Pour le mécanisme€, les liposomes pourraient s’adsorber sur la sarthec SC avec pour
conséquence un transfert direct de la moléculepsoib@e du liposome vers la peau. Les
vésicules pourraient également fusionner et se ngélaa la matrice lipidique du SC,
augmentant ainsi la répartition de la molécule dampeau 216).

- Le mécanismé® correspond a la pénétration des liposomes sousefantacte. Bien qu'il
soit maintenant généralement accepte que les lipes@onventionnels ne pénétrent pas sous
forme intacte dans la peau, ce mécanisme de ptoéteété décrit par Cevc et al. pour les
liposomes déformables ou Transferoson2k/7) Grace a la présence d'un surfactant au
niveau de leur bicouche, ces vesicules montrent plepriétés eélastiques, qui leur
permettraient de se déformer pour passer entreeledes du SC et ainsi arriver sous forme
intacte au niveau de I'épiderme. Cette pénétragamait rendue possible par la présence d’un
& gradient trans-épidermique naturel en eau (Fi§)e L’hydrophilie des phospholipides
les pousserait a éviter les environnements secgoBséquence, les liposomes vont essayer
de suivre le gradient d’hydratation en se déplagans les couches plus profondes et plus
hydratées de la peaR1@8. 219.
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" @Gradient d'hydratation
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Mouvement des transferosomes

Figure 22: Schéma représentant le passage de lipases déformables au travers de
petits pores grace au gradient d’hydratation,(220).

- Enfin, le mécanismE correspond a une pénétration des liposomes vianiesxes cutanées.
La pénétration des liposomes au niveau des follicylileux a été montrée et mise a profit
pour cibler ces annexes cutanégg1]. Malheureusement, il n'y a pas d'évidence d'une
pénétration a travers ces follicul@2p).

Benson a souligné dans une revue récente le matguwempréhension du mécanisme de
pénétration cutanée des liposomes. Leur capacit@ndporter un principe actif dans et a
travers la peau a été étudiée mais reste un sujgoversg223).

Apres I'application cutanée de liposomes déformahdes changements morphologiques ont
été identifies dans le SC et des vésicules intaotdsété visualisées dans les régions
lipidiques lamellaires du SC mais aucune vésicatacte n'a pu étre visualisée dans les
couches profondes de la peau. Bouwstra et al. @ntrérque la quantité d’eau présente dans
les couches profondes du SC prés de I'épidermpliestaible que dans la région centrale du
SC. Sur la base de ce gradient en eau, ils ont slog@éré que les liposomes déformables ne
pénétrent pas au dela du X24).

Cependant, de nombreuses études montrent queptesoines déformables entrainent une

augmentation de la pénétration cutanée ou transéeita

8.1 Applications des liposomes
Les liposomes furent découverts au début des anBBeg225. 226) et au départ,

principalement utilisés comme modele membranairar g@tude de la structure et des
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propriétés des membranes biologiques. De par letureé non-toxique, biodégradable, les
liposomes furent rapidement reconnus pour leur iplesaitilisation comme systémes de

délivrance de médicaments (SDM) par voie cutangesnérale ou orale. L’'un des avantages
des liposomes est qu’ils peuvent encapsuler depas@s hydrophiles ou lipophiles, soit dans
'espace interne aqueux, soit dans la bicouche pitapidique ; des composés peuvent
également étre intégrés a la membrane phosphajigdiar complexation.

-Applications cutanées : (227)

De nombreuses substances utilisées en cosmétdéodiexydants, collagéne, etc.) sont en
général appliquées localement sous forme d'simulhuileuse ou de solution alcoolique.
L’huile et lalcool peuvent endommager la peau eas cd’application prolongée.
L’encapsulation dans des liposomes permet de corgowee probléme. Aussi, en plus de la
diffusion passive et continue du produit au travees bicouches des liposomes, ceux-cCi
peuvent fusionner avec les cellules de la peaibéter le principe actif dans la cellule et
augmenter son efficacité.

Les indications dermatologiques comme transporteleramédicaments ont fait I'objet de
nombreuses études aux résultats tres prometteansdsgja utilises pour le transport d’actifs a

visée dermo-cosmétiques.

Comme utilisations on trouve : (228. 229. 230. ZRR. 233)

* Acné
La supériorité d’'une solution de liposomes a 1 &bctindamycine vs une solution non
liposomale a été démontrée, sans effets secesdair
Une étude en double aveugle a prouvé que la diégniposomale a 0,01 % a une efficacité
identique aux préparations classiques a 0,025 ,0b @, mais une supériorité quant a la
tolérance cutanée.

» Xeérose, ichtyose et peau atopique
Les liposomes, du fait de la similarité de struetavec les couches lipidiques du SC,
forment un fin film occlusif qui réduit la pertenecau transépidermique; de plus, leur

contenu en eau assure une meilleure hydratatiden pksau.
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* Dermite atopique et eczéma de contact
L’application de dermocorticoides liposomaux vs geSparations conventionnelles permet
une meilleure efficacité, moins de passage sanginune moindre fréquence des
applications.

* Psoriasis
- Analogues de la vitamine D3 : la concentratiorvigamine D3 peut étre réduite sans nuire
a l'effet thérapeutique, tout en diminuant les wsffieritatifs cutanés ou les effets secondaires
systémiques.
- Le dithranol encapsulé dans un gel liposomalmeérd’en réduire la concentration et les
effets secondaires dose-dépendants.
- La cyclosporine A peut étre délivrée de faconidqop par l'utilisation de vésicules
liposomales contenant 10 ou 20 % d’éthanol.

- Méthotrexate en préparation liposomale : 50 %addose administrée a été retrouvéee
dans la peau, et aprés 15 jours, toutes les plagjnss traitées ont été blanchies, contre
aucune pour celles traitées avec du méthotrexapeéparation topique classique.

* Anesthésie topique
I N’y a pas besoin d'occlusion apres l'applicatide lidocaine 4 % dans une creme
liposomale, contrairement a la creme dépourvuepdsdmes, et une anesthésie adéquate est
obtenue en 30 min.
Nitrate de miconazoléfamoxiféne,BenzocaineTriamcinolone, Promomycine, Acétate de

cypotérone.

2. Les Ethosomes.

1.2 Introduction

Les ethosomes ont été congus pour améliorer I'astimrdtion des médicaments dans les
couches profondes de la peau. Sont considérés eogtant sécuritaire pour usage
pharmaceutique et cosmétique. En fonction de laditation, la réalisation peut étre ciblée
pour une délivrance locale ou pour usage systémicuetructure d'un ethosome lui permet

d’encapsuler une grande variété de molécules aljfiétentes propriétés physico-chimiques.
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Les Systéemes Ethosomales se sont réveélés étrelea@aldélivrer un nombre important de
médicaments a travers la peau, par rapport awsdipes et de nombreux systémes de
délivrance transdermiques et de livraison par voinée Z34. 239 Leur taille peut étre
modulée pour varier de 30 nm a quelques microns.roeveaux systémes d'administration
contiennent des vésicules phospholipidiques dowmegrésence de concentrations élevées
d'éthanol.

Les Systemes Ethosomales sont sophistiqués suarecpnceptuel, mais caractérisés par la
simplicité de leur préparation, la sécurité efibetité de leurs emplois et leurs applications.
Les Systémes Ethosomales se sont révélés étrdiatjmement supérieur a délivrer des
médicaments a travers la peau en termes de quamtdé la profondeur, par rapport aux
liposomes et de trop nombreux systemes d'admiti@ir&ransdermique et par voie cutanée
commerciales. Ethosomes a des avantages sur tesohies en raison des faibles colts de

fabrication et facile a fabriquer.

2.2 La structure.
Les Ethosomes ont été développés par Touitou. €i98l7, en tant que nouveaux supports

lipidiques supplémentaires composeés de fortes abrate®ns en éthanol, des phospholipides,
et de l'eau. lls sont amenés a améliorer la Baraide divers médicaments au niveau cutané
(236).

Les Ethosomes sont des véhicules de phospholigltEn@iques qui sont principalement
utilisés pour l'administration transdermique de itetients. Sont des veésicules malléables
composees principalement de phospholipides, d@fiét (concentration relativement élevée)
et de l'eau. Ces vésicules "soft" représententnomvel transporteur vésiculaire pour

améliorer la pénétration dans / a travers la fEmure 36).
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Fig. 23: la structure des ethosomes.

La taille des vésicules peut étre modulée de 1@matres al micron. Elles sont composées
essentiellement de phospholipides, (PC, PS), une é@ncentration de I'éthanol et de l'eau.

La concentration élevée d'éthanol rend les ethosamigues.

L'éthanol dans les ethosomes provoque une periombde I'organisation de la bicouche

lipidique, d'ou lorsqu'il est incorporé dans unembeane de vésicules, il améliore la capacité
de la vésicule pour pénétrer dans le SC.

En outre, en raison de leur haute concentratiorétéanol, la membrane lipidique est

emballée hermétiquement en comparaison avec lésulgsclassiques, mais ont une stabilité
équivalente, ce qui permet une structure plus mialkéet améliore la capacité de distribution

de médicament dans les lipides de la couche c¢adg

3.2 La composition:
Les ethosomes sont des transporteurs veésiculairemmprennent des phospholipides hydro-

alcoolique ou hydro / alcoolo / glycoliqgue dansuelle la concentration de l'alcool est
relativement élevée.

Le systeme ethosomal typique est composé de phigsiples, de I'éthanol et Ea@38).

Les phospholipides sont représentés par le PQyRfogéné, la PE, PPG, et PI, etc

Et la phase non aqueuse représente entre 22% ad@0% formulation Z39. 240). La
délivrance des médicaments est modifiee en chahd¢eaapport de concentration d'alcool:

eau.
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4.2 Mécanisme de Pénétration.
Le principal avantage du systéme de délivrance é@icament ethosomal est la pénétration

du médicament a travers la couche cornégss ethosomes augmentent la pénétration des
meédicaments Plus que les liposomes. Cette amétiordé la pénétration peut étre attribuée a
une interaction entre les ethosomes et les lipdkesa peau Ceci est suivi par l'effet
"ethosome", qui comprend la pénétration entreifgdds, et la perméation par I'ouverture de
nouvelles voies en raison de la malléabilité eladieision des ethosomes avec des lipides de
la peau, ce qui entraine la libération du médicdrdans les couches profondes de la peau

comme le montre la Figure 3241).

ETHOSOME

Ethanol cauze lalmodification de la
structure de la peau

Modification de la fluidite des lipides

Penetration a travers la peau

L'entree des Ethosomes

Fusion avec les lipides de la peau

Liberation du contenu des
Ethosomes

Fig.24. Mécanisme de pénétration des médicamentpartir des Ethosomes
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L'absorption des médicaments a base d’ethoson@®deit selon deux voief42):
-Effet de I'éthanol

-L'effet des Ethosomes

La figure 38 explique le principe de ces 2 voies :

!
X
OO0 "
T Effect
L0 Lm‘: ethanol
Thg 000

i Action
. of ethosomes

mfmm

14! LXK

sua-, SES uu AGGA
Transpermeated

ethosnmal formulation

Fig.25: Effet de I'éthanol et de I'ethosome.

a. Effet de I'éthanol
L'éthanol agit comme un activateur de pénétratitra\éers la peau (fig. 39).
Le mécanisme de l'effet de renforcement de la petien est bien connu. L'éthanol pénétre
dans les lipides intracellulaires et augmentedalitié des lipides membranaires et diminue la

densité des couches lipidiques de la membraneaiedu
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Fig.26: action de I'éthanol.

b. L’effet de I'ethosome.
L’éthanol libérée par les ethosomes augmente iditdudes lipides membranaires et donc
augmente la perméabilité a travers la peau .diesiethosomes pénétrent trés facilement a
I'intérieur des couches profondes de la peau stfuionnent avec les lipides et libérent leur
contenu dedans (voir figure 40).

L'interaction de I'éthanol et les ethosomes avea lcouche cornée

!

Pénétration des ethosomes dans la couche profonde ld peau

!

Libération du contenu des ethosomes dans la athe profonde de la peau

Fig.27: Action des Ethosomes.

c. Effet de la concentration élevée d'alcool

L'éthanol il est proposé pour fluidifier les lipgleonstituants les ethosomes et de la bicouche
du SC, permettant ainsi aux vésicules malléablpéreétrer a travers la bicouche lipidique
désorganisée.

Donc la concentration relativement élevée en éth@h50%) est la raison principale pour
améliorer la pénétration a travers la peau. Il senrmétiquement emballés en comparaison
avec les vésicules conventionnelles mais présentéenhéme stabilité et une meilleure

solubilité de plusieurs actifs. En outre, la natuésiculaire de la formulation des ethosomes
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pourrait étre modifiée en faisant varier le rappdds différents composants et des
phospholipides.

L’éthanol confere aux ethosomes une charge de cmurféégative ce qui provoque la

diminution de leur taille. La taille des vésiculasigmente avec la diminution de la

concentration en ethanol.

La délivrance des actifs par les ethosomes peaitdéte a l'interaction entre les ethosomes et
les lipides de la peau. Un mécanisme possible jpette interaction a été proposé par
plusieurs chercheurs et qui dit que la premiérdgigalu mécanisme est due a l'effet de
I’éthanol de telle sorte que leur insertion dasdil@des intercellulaires augmente leur fluidité

mais leur densité d’empilement diminue.

5.2 Méthode de préparation
Il existe deux méthodes qui sont utilisées poyréparation des ethosomes :

Une méthode chaude et autre froi@3. 244 Les deux méthodes sont trés simples et

pratiques et ne comportent pas d'instruments stigpiés ou processus compliqués (fig. 41).

Phospholipides Le bioactif

ETHANOL —

Solution éthanolique des phospholipides

SONICATION / EXTRUSION

Figure.28 la méthode générale de la préparation dethosomes.
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1.5.2 La méthode chaude

Dans ce procéde, les phospholipides sont dispesss I'eau chauffée a 40°c dans un bain
marré jusqu’a I'obtention d'une solution colloielaDans une autre cuve, I'éthanol et le
propyléne glycol sont mélangés correctement et fédeal jusqu’a 400°c .aprés on transvase
la phase organique dans la phase aqueuse. Le mégiitast dissous dans de I'eau ou dans
de I'éthanol, en fonction de sa solubilité, la sioln obtenue est ajoutée au mélange obtenu.
La taille des vésicules peut étre modifié a I'aitlene sonde d’ultrasons ou par un procéede

d’extrusion.

2.5.2 La méthode froide

Il s’agit de la méthode la plus courante et la phrgement utilisée pour la préparation des
ethosomes. Le médicament et les phospholipides d@#ous dans ['éthanol, aprés
homogénéisation on ajoute le propyléne glycol.

Le mélange est porté a 300°c pendant 1h. Pouéfzapation finale de la dispersion colloidale
on ajoute de I'eau bi distillée tout en agitantstamment pendant 5min. la formulation doit

étre correctement stockée sous réfrigération.

3.5.2 La méthode classique de la dispersion méague.

Dans un ballon a fond rond La PC de soja est dissdans un mélange de

chloroforme/méthanol (3/1). L'exces des solvantgaaiques est éliminé en utilisant un

évaporateur rotatif sous vide au dessus de la tatysé de transition des lipides en formant
un film lipidique sur la paroi mince de la fiole.

Enfin des traces de solvants du mélange sont aésira partir du film lipidique déposé en
laissant le contenu sous vide pendant une nuilydrdtation, du film lipidique, est effectuée

avec différentes concentrations du mélange hydroedijue contenant la drogue en faisant

tourner le flacon un certain momege5. 246).

4.5.2 La méthode classique
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Les phospholipides et la drogue sont dissous dargtthanol avec le chauffage dans un bain
d’eau a 30°C+1°C.de I'eau distillée est ajoutéerlange de lipides dans un récipient fermé
tout en maintenant une agitation constante a 70&Amin, la suspension vésiculaire obtenue

est homogénéisée par passage a travers une menderpob/carbonate a 3 cyclgsi7).

6.2 Les applications des ethosomes :

Les ethosomes sont considérés comme étant sanerdamgr 'usage pharmaceutique et
cosmetique. Plusieurs molécules sont encapsuléetepathosomes et délivrées par voie
cutanée comme :

- minoxidil (Minodixil est un médicament liposoluble utilis@&rpvoie topique sur le cuir
chevelu pendant le traitement de la calvit{248. 249).

-testosterone: Testosomg250).

- chlorhydrate de trihexyphénidyle : Est un antagoniste des récepteurs muscariniques M1 e
utilisé dans le traitement de la maladie de Padkiif851).

- Cannabidol est un candidat-médicament récemment développeg Ipanaitement de la
polyarthrite rhumatoidé252).

-I'insuline (253).

-acyclovir (254).

- les antiviraux Anti-HIV : Zidovudine Lamivudine: Traitement du SIDA pour
I'amélioration de flux transdermiqu@55) et d’autres molécules sont en cours d’études et
d’évaluation de leur efficacité par voie cutanéar papport aux formes topiques
conventionnelles

-fluconazole (256).

-Nitrate d’econazole(257).

-Benzocaine (258).

7.2 Les avantages et limites des ethosomes :
*Avantage :
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°C’est un nouveau systeme de délivrance lipidiquggumet I'amélioration de la pénétration
des médicaments a travers la peau par voie derretcuansdermique.
°la livraison de grosses molécules (peptides, mt#ddale protéines ...) est possible.
°Une meilleure stabilité et solubilité des médicataen
°Ces vésicules sont composées de matieres premumegexiques.
°Une bonne observance : car les médicaments a lethesbmes sont présentés sous forme
semi-solide (gel ou creme..).
°Largement utilises par I'industrie pharmaceutiqgtieasmétique pour son caractere passif et
invasif
°Méthode simple pour l'administration de médicamegmas rapport a l'iontophorése et
Sonophorese et autres méthodes compliquées (26p. 26
* Les limites :
a) Mauvais rendement.

b) la perte de produit pendant le transvasage gledae organique et aqueuse.

3. Les Niosomes
Les niosomes, composés de molécules amphiphilésédiques non-ioniques

(alkyl éthers de polyglycérol par ex.) Sont desidtires microscopiques (0,025 a plusieurs
microns) constituées de une a plusieurs bicoudphebdues séparées par des compartiments
agueux qui s'apparentent a la structure lameltiireiment inter-cornéocytaire de la peau.

Le biomimétisme entre la structure de ces vésicetda barriere lipidique de la peau peut
expliquer en partie pourquoi, depuis plus d'un tu&r siecle, de hombreux chercheurs du
monde de la pharmacie en général et celui de lmatefogie et de la cosmétique en
particulier ont étudié l'interaction des liposonetsies niosomes avec la peau.

Il est désormais bien établi que les mécanismgsedétration cutanée des liposomes et des
niosomes sont comparables et dépendent de parameétpertants en particulier d’ordre

physicochimiqu&261).

1.3 Les principales caractéristiques de niosome2g2).
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1. Peuvent piéger les solutés d'une maniere aralagx liposomes.

2. Sont osmotiquement active et stable.

3. Ont une structure flexible (la composition, lladité et la taille) et peuvent étre congues
en fonction de la situation désirée.

5. Peuvent améliorer le rendement des médicaments.

6. Meilleure disponibilité sur le site d’applicatio

7. Sont des agents tensioactifs biodégradablespimpatibles et non immunogénes.

2.3 Structure des niosomes.
Structurellement, les niosomes sont similaireslgapsomes. Cependant, la bicouche, dans le

cas des niosomes, est constituée de tensioactiffon@ues et de phospholipides dans le cas
des liposomes. La plupart des agents tensio-aqiidsd immergés dans de I'eau produisent
des structures micellaires. Mais certains tensisagbeuvent donner des bicouches
vésiculaires qui sont les niosomes. Les Niosomesveyd étre multilamellaires ou
unilamellaires en fonction de la méthode utiliséerpes préparer. Les niosomes sont faites
d'une bicouche de tensioactifs hydrophiles aveces@é®mités exposées a l'extérieur et a
I'intérieur de la vésicule, tandis que les chaimgrophobes sont localisées a l'intérieur de la
bicouche.

Des substances médicamenteuses, ou a potentiethéoapeutique, solubles dans I'eau
peuvent étre encapsulées dans le(s) compartimemfi(€ux et quand elles sont liposolubles,
pieégées dans la/les bicouche(s) lipidique(s).

La figure ci-dessous donne une meilleure idée dgquteessemble a une niosome et ou la

drogue se trouve dans la vésicule. (Dans la figa)g263).
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Figure 29: structure générale des niosomes (264).
Les niosomes typiques sont formées par un agesibtawtif non-ionique tel que le Span-60,
et sont généralement stabilisées par I'ajout diesté@ol et une petite quantité d'agent
tensioactif non ionique tel que le phosphate deédide, ce qui contribue également a

stabiliser la vésicule.

3.3 Les types de niosomes.
Elles varient en fonction de leur tailles nombre des bicouches et elles peuvent étre

divisées en trois catégories (Voir Figure 44).

Les petites vésicules unilamellairéd)V) (10-100 nm), de grandes vésicules unilamellaires
(LUV) (100-3000 nm) et des veésicules multilamebsir(MLV) lorsqu’il ya plus d'une
bicouche (Figure 5). En plus de la catégorisatiaséb sur la taille, de nhombreux types de
niosomes spécialisés sont mentionnées dans latitté, y compris Proniosome, ethosomes
tensioactives, niosomes élastiques, niosomes pudys, Discomes (des vésicules en forme

de disque), Aspasome (palmitate d'ascorbyle vésiatlainsi de suite.

Cependant, les nano-liposomes se rapportent exelasnt a I'échelle nanométrique des
vésicules lipidiques qui sont connues comme deaepetésicules uni-lamellaires (SUV) (10-
100 nm). Alors que la plupart des niosomes sont damano ou sous-micron (colloidale)

gamme de taille, de nombreux auteurs ont utilisén&no-niosome" ou le terme "de nano-
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vésicules" dans leurs articles publiés qui ontdéte a I'introduction de nouvelles expressions

liées a la nanotechnologie au cours des derni@resesa 265).

e L
il

*T
=SSl

REF IS

r'r?'
.\\'\I‘“ T
\'\

RN
-« ] 00-3000 »
.::j.ﬁ T ?’,:-
= = Multi
-« o
il Iarge -lamellar
€10-100)» unilamellar vesicles
Small vesicles

unilamellar

vesicles
=——- Surfactants

Figure 30. Structure schématique de VUS, LUV et MLV

1.3.3 Vésicules multilamellaires (MLV):
Elle se compose d'un certain nombre de bicouchiesient les compartiments lipidiques et

agueux séparément. La taille approximative de ésgules est de 0,5-10 um de diameétre.

Les Vésicules multilamellaires sont les niosomespleis largement utilisées. sont simples a
faire et sont mécaniquement stables pendant deudésngériodes aprés stockage. Ces
vésicules sont parfaitement adaptées comme suplgornédicaments pour les composés

lipophiles.

2.3.3 Grandes vésicules unilamellaires (LUV):
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Les Niosomes de ce type ont un rapport de compamtiraqueux / lipide élevé, de sorte que
de plus grands volumes de principes actifs peuétmet piégés avec une utilisation trés

economique des lipides membranaires.

Petites vésicules unilamellaires (SUV):
Ces petites vésicules unilamellaires sont prépgrméesipalement avec des vésicules

multilamellaires par la méthode de traitement pasons.

4.3 Méthodes de Préparation.
Les Niosomes sont préparées par différentes méthdtiestrées sur la figure 45. En outre,

dans un souci de ciblage elles peuvent étre ensopaée divers types d'agents tels que le
polyéthylene glycol (PEG), de l'acide hyaluroniqgA), etc. pour des applications

spécifiqgues. Les agents de surface avec un comipasiitif appelé cholestérol peuvent
former tous les types de vésicules tensioactivesomques266. 267).

Ne seront décrites que les méthodes les plus edgdoy
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Figure 31. Méttles de préparation des niosomes.

1.4.3 La Méthode d’hydratation Thin-Film (TFH):

(TFH) est une méthode de préparation simple eteslidargement utilisée. Dans ce procédé,
les agents tensioactifs et des additifs tels quehtdestérol sont dissous dans un solvant
organique dans un ballon a fond rond. Ensuiteierhince est formé sur la paroi interne du
ballon par I'élimination du solvant organique eilisgnt un évaporateur rotatif sous vide
(268).

Une solution aqueuse telle que de I'eau ou du PBS8sphate buffer saline) [contenant du
médicament] est ajoutée et le film sec est hydaatélessus de la température de transition
(Tc) de lI'agent tensio-actif. Les MLV seront forragl cours de I'hydratation.

Le schéma du protocole de préparation des niosgae3FH a été illustré a la figure 45

TFH a été utilisé pour la préparation de niosomesapsulant : Minoxidil, l'insuline, le
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dipropionate de béclométasone, les glucocorticoitieside salicylique et P-hydroxyle de
I'acide benzoique, le méthotrexate, la doxorubjan¢ioxydants, etc (269).

Surfactant Organic Water/PBS Final
+ Cholesterol salvent +Drug Suspension

| t |

. Dryed Film

> SOLTT

o gt

— o®
/\\\\ ; @@@_

Rotary Evaporation Hydration Sonication

Figure 32. Protocole de préparation des niosams par la méthode d’hydratation THF

2.4.3 La méthode de la Main tremblante (HSM):

La méthode de la Main tremblargst concue pour la synthese des MLV et elle estare a

la méthode TFH.

Dans ce procédé, les agents tensioactifs et détifatiels que le cholestérol sont dissous dans
un solvant organique dans un ballon a fond rondoleant organique est éliminé a I'aide d'un
évaporateur rotatif afin de former un film mince Buparoi interne du ballon.

Le film complétement séché sera directement hydrad€ une solution aqueuse [contenant le
drug] pendant environ une heure avec légére amitatiécanique pour former une dispersion
niosomale d’aspect laiteux.

L'HSM a été utilisée pour la préparation de niossnemcapsulant le diclofénac sodium,

libération de I'normone lutéinisante, adriamyciAerbiprofene, etc (270).
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3.4.3 La Méthode de la bulle :

La méthode de la «bulle» est une technique de matpa des niosomes sans l'utilisation de
solvants organiques. Dans ce procede, des tenfsoaets additifs et du PBS (pH 7,4) ont été
transférés dans un réacteur en verre a trois lcelg2acteur est placé dans un bain d'eau pour
réguler la température. Un thermomeétre est placé tapremiere manche, I'azote est fourni
par le second col et reflux refroidi a I'eau dangrdisieme col. Les composants des niosomes
sont dispersés a 70 ° C et la dispersion est méamendant 15 secondes avec un
homogénéisateur de haute cisaillement et immédatesuivie par la formation de bulles
d'azote gazeux a 70 ° €7Y).

4.4.3 Procédeé d'injection d'éther (MIE):

Dans la méthode d'injection d'éther (MIE), les ageensio-actifs avec des additifs sont
dissous dans une solution organique comme ['éti&hydique et on l'injecte lentement a
travers une aiguille dans une solution aqueuset¢oamt le médicament] maintenue a
température constante (environ%0).

Le solvant organique sont évaporées a l'aide deafiéxateur rotatif 72). Au cours de la
vaporisation on aura la formation de vésiculesurhke unique. VUS et LUV produites par la
technique d'injection du solvant. Selon les condgi le diametre de la vésicule finale est
compris entre 50 et 1000 nA73).

L’EIM a été utilisé pour la préparation de niosoneeeapsulangadobénate le diclofénac

sodium, fluconazole la rifampicine, I'adriamycine, etc
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Figure 33. Protocole de préparation des niomes par la Méthode MIE

5.4.3 Le Procédé d'évaporation en phase inverseER):

Les LUV sont préparés par le procédé d'évaporaiophase inverse ou les ingrédients, les
tensioactifs et les additifs sont dissous dansoluast organique.

La phase aqueuse [qui contient la drogue] est @goatla phase organique et le mélange est
traité par les ondes ultrasons dans le but de foume émulsion, suivie de I'élimination lente
de la phase organique en utilisant un évaporatatatifr sous vide a environ 40 - 80C.
L'évaporation est poursuivie jusqu'a ce que I'ngdi@n soit terminée.les LUV sont formées

lors de I'évaporation du solvant organiqfe4. 275.
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Figure 34. Protocoles de préparation des niosomearlLe Procédé d'évaporation en
phase inverse.

En outre, plusieurs méthodes telles que l'évamoragén phase inverse et les méthodes
d'injection d'éther ou d'éthanol nécessitent desliions énergiques, tels que des solvants
organiques, la sonication et des températures édgweéndant de longues périodes de temps.
La Méthode REV a été utilisée pour la préparatiemidsomes encapsulant I'Anti-HBsAg, la
naltrexone, l'acide ellagique, le diclofénac sodianetazolamide, etc.
Benda, ER, et al. Ont réalisé une enqu2#)(les méthodes de préparation contenant REV,
sonication, HSM et EIM pour Niosomes piégeantditoxychloroquine et ont indiqué que le
rendement de piégeage le plus élevé a été atteintla méthode REV.
Si la structure du médicament utilisé a été déferetéa perdue sa facilité d'utilisation a une
température supérieure a°&0 ou dans des solvants organiques, la méthodetalice

piégeage ne peut pas étre utilisée.
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6.4.3 La Méthode de sonication
Suivant ce procédé, la solution du meédicament, dangampon, on ajoute de I
mélange / de cholestérol dans le tensioactif. Leunge est soumis a des ultrasons sonde a 60
° C au moyen d'un appareil a ultrasons avec undesde titane pendant 3 minutes pour
obtenir niosomes.
Procédeé de traitement par ultrasons a été utibse la préparation du disulfure de diallyle

(DADS) chargés des niosomes.

7.4.3 Procédé de chauffage (HM):

Les agents tensioactifs et des additifs tels quhddestérol, sont hydratés séparément dans du
PBS (pH = 7,4) pendant une heure sous atmosphété azempérature ambiante. Ensuite,
aprés environ 15 a 20 minutes, on chauffe la solufenviron 126C) sur un agitateur de
plague chaude pour dissoudre le cholestérol. Lpdeature est ramenée a°60et les autres
composants, les agents tensioactifs et les autidiifg, sont ensuite ajoutés au tampon dans
lequel le cholestérol est dissous sous agitatiamtimee pendant encore 15 minutes. Les
Niosomes obtenus a ce stade sont laissées a tampéambiante pendant 30 minutes, puis

conserveées a 4% sous atmosphere d'azote jusqu'a son utilisa@ion. 279.
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Figure 35: Protocole de préparation des niosomes pka méthode de chauffage.

8.4.3 La méthode de Congélation et décongélatioRAT):

Cette méthode peut générer des vésicules multilaimes congelées et décongelées (FAT-
MLV). Les suspensions niosomales, sont préparéeatiésant la méthode TFH, ont été
congelées dans l'azote liquide pendant une mirtutéangelées dans un bain d'eau 4C60
pendant encore une minu&rQ).

9.4.3 Méthode de déshydratation réhydratation (DRNt

La technique de déshydratation réhydratationéaléctrite par Kirby et Gregoriadis en 1984.
Les vésicules obtenue par le procédé de déshyidratde réhydratation (DRM), sont
préparées par TFH, puis congelées dans l'azotéddiget sont suivie par lyophilisation
pendant la nuit. La poudre obtenue est hydratée deéa PBS (pH = 7,4) a 80 (280).
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10.4.3 Technologie des Proniosomes (PT):

L'utilisation de la technologie des Proniosomes rptau préparation des niosomes a
commencee il ya environ deux décennies. La PTrepracédé de préparation de vecteurs de
médicaments nouveaux. Le PT a été utilisé pourdpgration de niosomes encapsulant le
vinpoceting le valsartan, 17p-estradiol, Tenoxicam etc

En général, les VUS sont préparés par conversiodigpersions MLV dans VUS soit par
ultrasons (un bain ou une sonde sonique) ou parogéngisation a haute pression (un
microfluidiseur) ou par extrusion sous haute paesgien utilisant la cellule de pression

francaise) 281).

5.3 Avantage et limite des niosomes.
Les Niosomes offrent de nombreux avantages tepgesentés ci-dessous:

() Les niosomes sont chimiqguement stables et orv@ longue durée de stockage en
comparaison aux liposomes;

(i) la formation et la modification de leur suréaest tres facile via les groupes fonctionnelles
sur leurs tétes hydrophiles;

(iii) ils ont une compatibilité élevée avec lesteyses biologiques et une faible toxicité du fait
de leur nature non-ionique;

(iv) De plus, ils sont biodégradables et non-imngéere;

(v) ils peuvent piéger des meédicaments lipophilesisd des bicouches vésiculaires et
médicaments hydrophiles dans le compartiment aqueux

(vii) I'accés aux matiéres premieres est pratique;

(ix) la différence de phospholipides, le traitemdas agents tensio-actifs ne nécessite pas de
précautions et conditions particuliéres;

(x) ils augmentent la biodisponibilité et la péaétyn cutanée des médicaments;

(xii) les niosomes peuvent augmenter I'absorptidaree de certains médicaments;

(xiii) également, on peut réguler la vitesse dérion de médicament dans la phase non-
agueuse externe en émulsionnant une phase aquessarte phase non aqueuse.

Il convient de noter qu'il existe une instabilithypique lors de la dispersion, peut étre

équivalente a celle des liposomes pouvant étresetasomme un inconvénient. Durant la
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dispersion, il ya risque d'agrégation et de ladinsiu hydrolyse de médicaments encapsulés

dans les liposomes et les nioson2&2.

6.3 Les Applications des Niosomes.
Les Niosomes ont été d'abord utilisé dans l'indeistosmétique et ont attiré |'attention des

compagnies pharmaceutiques du fait de leur boraidisd et biodisponibilité.

Les Niosomes topiques peuvent servir en tant que neatiécsolubilisation, comme un dépot
local pour la libération prolongée de composédsaptir la peau, comme des activateurs de
pénétration.

Les Niosomes peuvent encapsuler divers meédicarselgs libérés par voie transdermique, y
compris linsuline, Minoxidil, Nimesulide, Vinpodee, 17P-estradiol, Tenoxicam, Acide
ellagic, et beaucoup d'autres, afin de permettiaiement :

* du psoriasis;

* des lésions cicatricielles plus ou moins infestée

« de I'alopécie androgénogénétique;

 du xeroderma pigmentosum,;

« de la séborrhée et de I'acné; de 'atopie etadeetose; de I'herpes simplex ...

4. Les Transferosomes.
Les vésicules flexibles ou déformables sont appelésicules ou transférosomes

élastiques. Le concept et le terme de vésiculegi@lees a été introduit par Gregor Cevc en
1991. Depuis lors, le montant énorme de la recleeeshh en cours dans le monde entier sur
ces vésicules élastigues sous des titres differamsime des veésicules flexibles,
transferosomes, etc.

Transferosome est un terme enregistré en tant qugua par la société allemande IDEA AG,
et utilisé par elle pour se référer a sa technelegiclusive d'administration de médicaments.
Le nom signifie «corps portant"”, et est dérivé dut tatin «transferre», qui signifie «porter a

travers”, et le mot grec «soma, pour un «Corps».
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1.4 La structure des transferosomes
Il s'agit d’agrégats lipidiques ultra-déformabl283), composées de lipides membranaires

et des adoucisseurs biocompatib284f. Ces vésicules sont capables de traverser la gteau
ont une région aqueuse interne entourée d'unedhedipidique contenant des activateurs de
pointe telle que le cholate de sodium, le désoxiatbale sodium285). Une large gamme de

phospholipides qui peuvent étre utilisés dans tentdation des transférosomes a savoir PC
de soja, la dipalmitoylPC, des tensioactifs (Tw88nSpan 80, etc), L'alcool (comme solvant)
et un agent tampon tel qu'un tampon phosphate palih également étre utilisé comme un
hydratant moyen (286). Celles-ci sont semblablasliposomes dans différents aspects, mais
se distinguent par le fait qu'elles sont plus défrles et ayant une meilleure intégrité de la
membrane. Les transférosomes sont suffisammertae#s pour le transport de plusieurs

catégories de médicaments.

2.4 Mécanisme de pénétration
Les Liposomes déformables peuvent pénétrer a salgercouche cornée par deux

mécanismes.

*Tout d'abord, les vésicules peuvent agir commesgstmes de support de médicament,
de sorte que les vésicules intactes pénetrent arm®uche cornée en transportant les
molécules bioactives dans la peau.

*Deuxiémement vésicules peuvent agir comme activatde pénétration, de sorte que les
bicouches des vésicules pénétrent dans le SC, madifient la bicouche lipidique
intercellulaire. Cela facilitera la pénétration awlécules de médicaments libres dans et a
travers le SCZ87).

Ainsi, ils peuvent empiéter la peau intacte spagn@ent, sous l'influence de I'état naturel
in vivo transcutanée gradient d'hydratation intzets désintégration permane2g).

Le transport de médicaments par liposomes défoesadhns la couche cornée en
contournant le principal obstacle a la drogue patimg considérablement améliorer la

prestation de la peau. (Voir figure 35)
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3.4 Modes de Préparation.
Un film mince est préparé par hydratation, et gesamenée a la taille désirée par

sonication. Ces vésicules traitées aux ultrasons sosuite homogénéisé par extrusion en
utilisant une membrane de polycarbonate.

Le mélange de phospholipides et d'agent tensibesttdissous dans un solvant organique
volatil (chloroforme-méthanol).

Le solvant organique est évaporé au-dessus denlgétature de transition des lipides en
utilisant un évaporateur rotatif. Les derniérexdsade solvant sont éliminées sous vide
pendant une nuit. Les films lipidiques hydratést sarsuite déposés avec un tampon (pH 6,5)
en rotation a 60 tours par minute a la températoreespondante. Les vésicules résultantes

sont gonflées pendant 2 heures a la températurmatal§289).

4.4 Avantages et inconvénients des transférosomes.
-Avantage :

Les avantages des transférosomes sont comme suit :

*la grande souplesse de la membrane des transféessleur permettre de se faufiler a
travers des pores plus petits que leur diamétre.

*Elles peuvent accueillir de médicaments avec angel gamme de solubilité et une haute
déformabilité.

* Elles peuvent agir comme un porteur pour deux ingdents a bas et haut poids
moléculaire.

-Inconvénients :

Comme le cas des liposomes, les transferosomescaiggusieurs restrictions associés a
son utilisation telles que :

-sont chimiquement instables comme veéhicule daikan de drogues;

-manque de pureté des phospholipides.
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-formulations sont colteux a préparer, par rappafautres préparations vésiculaires.

5.4 Applications des transférosomes.
Les Transférosomes comme les autres vésiculesrdiusdiverses applications tant dans

I'administration topique ainsi que dans lI'admirgstn transdermique des médicaments.

Ces veésicules sont présentées pour étre utilisés da transport de trés petits
médicaments moléculaires qui ont des difficultéssidérables dans la diffusion a travers la
barriere de la couche cornée. lls peuvent étrésésilpour cibler des tissus sous-cutanés
périphériques90).

Les Vésicules ultradéformables ont été révéléasaeks dans la prestation de toute une
gamme de médicaments a travers la peau, y comghi®reuracile, lidocaine, tétracaine,
cyclosporine A, Tlinsuline, diclofenac, acétonidee driamcinolone, hydrocortisone, la
dexaméthasone, Iévonorgestrel, l'estradiol, #hép de faible poids moléculaire, le

methotrexateZ91), Diclofenac, ibuprofenéicide linoleique Zidovudine 292).

5. Les Nano-capsules lipidiques.
1.5 Les constituants

Les constituants des NCL sont une huile composéeglgcérides a chaines moyennes,
une lécithine de soja, des esters de polyéthyléymolg du chlorure de sodium et de l'eau
distillée.

2.5 Structure des nano-capsules lipidiques
Le vecteur colloidal obtenu a une structure gépégali ressemble a celle d'une apo-

lipoprotéine humaine avec une structure coeur/eppeloLe cceur de la particule est composé
par I'huile de triglycerides. Le principe actif esplubilisé dans cette phase au centre du
vecteur.

La surface du nanovecteur est formée d’'une coquédithine de soja rigide a 25°C dans
laguelle s’enchassent des chaines flexibles hydesptie polyéthylene glycol orientées vers

I'extérieur et permettant d’assurer le caracterérbphile du vecteur. Le diamétre des NCL
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peut étre facilement choisi entre 20 et 150 nm edifiant les rapports entre les différents
constituant$293).

3.5 Propriétés des nano-capsules lipidiques
Les propriétés des NCL sont nombreuses. Tout déhblar fabrication des NCL

n'emploie aucun solvant organique. Aucun catalysgest utilisé permettant de garantir
I'absence de tels résidus dans la préparationefinbbus les excipients utilisés sont soit
disponibles dans la Pharmacopée européenne ou uaggropar la Food and Drug

Administration (FDA). Ensuite, le principe actifaét solubilisé dans le cceur lipidique des
NCL, il est protégé de toute dégradation avantteitadre sa cible. Un autre résultat de cette
vectorisation est de modifier la biodistribution guincipe actif. La biodistribution du

principe actif encapsulé n’est plus fonction de pespriétés physico-chimiques mais est
fonction de la composition de la surface extériedes NCL, c’est-a-dire uniquement des

interactions entre le vecteur et son environnement.

4.5 Mode de fabrication.
Ce vecteur est produit par une méthode d’inversierphase a basse énergie sans

solvant organique (Figure 13). Les composés saiftds a 90°C sous agitation magnétique.
Puis, trois cycles de chauffage a 90°C suivi d’efioidissement a 70°C sont réalisés sous
agitation magnétique constante. Durant ces cytdesature physico-chimique du mélange,

qui est une émulsion d’huile dans de I'eau a 7@¥transforme en une émulsion d’eau dans
de I'huile a 90°C. Aprés un dernier chauffage a®0da formation des NCL sera provoquée

par I'ajout de I'eau distillée a 0°C dans le mé@anPour fabriquer des NCL chargées en
bioactifs, il faut d’abord solubiliser le PA (sofeme de poudre-mére) dans un bain d’huile
de triglycerides puis chauffer a 50°C sous agitatamnstante pendant 30 minutes. Le

protocole sus décrit est ensuite appliqué au mélabgenu.
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Figure 36. Schéma du principe de formulation des NICpar inversion de phase.
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Il. Autres formes :

*Emulsions
*Dendrimeres
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1. Les emulsions

1.1 Définitions:
Une émulsion est une dispersion colloidale de diguxdes non miscibles I'un dans

'autre tels que l'eau et I'huile, a laquelle oroate généralement un agent de surface
(tensioactif). Le processus de dispersion consistesailler 'une des phases dans l'autre de
maniéere a former des gouttes dont la taille petievde 0.1um a environ 1@um. Ce systeme

est thermodynamiquement instable et nécessiteitiaddi’'un stabilisant, appelé émulsifiant.

2.1 Composition (294).

1.2 Phases lipophile et hydrophile

La phase huileuse, appelée égalenmrdse grassephase lipophileou phase organique
comporte des huiles, des cires et des graissgeeft@gement liquides, solides ou semi-solides
a température ambiante) d’origine végétale, animalminérale.

Des substances synthétiques dérivées ou non d@asoés naturelles sont aussi utilisées. La
phase huileuse d’une émulsion est généralement axdepd’'un mélange d’ingrédients. Le
tableau8 donne quelques exemples d’'ingrédients de la phatsike.

ORIGINE CIRES GRAISSES HUILES
Animale Gire d"abeille . Lanoline Huile de baleine, de foie de requin
Blanc de baleine

- . Beurre de cacao Huile d'arachide, d’olive, d'amande,

Végétale Cire de Carnauba " .
Beurre de karité de soja...

i . . Vaseline
Minérale Paraffine Vaseline Paraffine
Synthétique Esters gras Esters gras Esters et alcools gras

Huiles de silicone

Tab 8: exemples d’ingrédients de la phase huileuse.
La phase aqueuse phase hydrophileontient I'eau et divers composants hydrosoluliles.
solutés de la phase aqueuse sont de nature diviens® minéraux, acides, bases, vitamines,

glucides, protéines, etc.
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En fonction du type d’émulsion (cosmétique, phamuidique) des substances peuvent étre
ajoutées a I'une ou l'autre phase pour conférepraduit diverses propriétés (augmentation
de la durée de conservation, modification du gdet,la texture, de I'aspect, maintien de
I’humidité, etc.).

Les additifs utilises sont tres varies. lls seriigent entre phase aqueuse et phase grasse
suivant leur solubilité.

Les produits pharmaceutiques et les produits cagoex de soin comportent d’autre part au
moins un principe actif (appebxtif ou ingrédient actifpour les cosmétiques) dans 'une ou

I'autre phase de I'émulsion.

2.2 Emulsifiants
Les émulsions conventionnelles sont des systemamtiiynamiquement instables qui se

séparent, plus ou moins rapidement, en deux ph@sesarle de systemésrs équilibre
En raison de cette instabilité les émulsions imiklks comportent toujours des émulsifiants,
ou émulsionnantsformant un film interracial, odilm mince ou membrane interraciale

autour des globules de phase dispersée (fi2@)re

Phase dispersée

Phase dispersante

Emulsifiant

Figure 37: Représentation de®mulsion avec un émulsifiant.
Il s’agit le plus souvent de petites molécules aipiples appeléesensioactifs, surfactifs,
surfactantsou agents de surfacéa schématisation classique des tensioactifsemétvidence

un pole hydrophile et un pole hydrophobe.
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Les parties hydrophile et hydrophobe ont de ldfinrespectivement pour la phase
hydrophile et hydrophobe de I'émulsion. C’est cgitdarisation fonctionnelle qui détermine
I'organisation des tensioactifs dans I'émulsion.

Méme si elles sont thermodynamiquement instabésséinulsions industrielles peuvent donc
présenter une stabilité dans le temps (stabilitétijue) trés importante.

Les différents types d’émulsions: Il existe plusgetypes d’émulsions.

-Les émulsions simples sont des dispersions de deux phases : huileuaqueiuse. Elles
peuvent étre de type huile-dans-eau (H/E) directae-dans huile (E/H) inverse. Le type est
fixé au premier ordre par la solubilité préféreiidiedu tensioactif dans I'une ou l'autre des
phases, en accord avec la régle empirique de Bf&ndeo recours a un tensioactif
hydrosoluble permet de former préférentiellemene utmulsion directe, alors qu’un

tensioactif liposoluble favorise une émulsion irseer

-Les émulsions multiples (doubles) contiennent dans la phase dispersée une deuxieme
phase Dispersée. Donc I'émulsion multiple de type-@ans-huile-dans-eau (E/H/E) est un
systeme dans lequel des gouttelettes d’eau soperdies dans des gouttelettes d’huile
(émulsion primaire), et I'émulsion primaire est @ites dispersée dans I'eau, formant une
émulsion secondaire. De la méme facon, il existedeulsions de type huile-dans-eau-dans-
huile (H/E/H) (Figure23).

Le plus grand probléme associé a ce type d’émudsist leur instabilité a cause de la
présence de deux types de tensioactifs (hydropdtildnydrophobe). Les molécules de
tensioactifs peuvent diffuser et provoquer l'ingitdbde I'émulsion.

La spécificité des émulsions doubles directes vigntfait qu’ils contiennent a la fois des
films interfaciaux inverses (entre deux gouttesrimés) et des films directs (entre deux
globules) (figure 24). Ainsi, généralement, les Eoms doubles directes font intervenir dans
leur composition deux agents de surface : I'un dgdiuble qui stabilise les films directs et
I'autre liposoluble qui stabilise les films invessd.es émulsions doubles comprennent donc
deux interfaces délimitant des compartiments (E/pdr des émulsions doubles directes)

pouvant étre de nature et de composition difféeertBrace a cette structure compartimentée
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particuliere et leur facilité d’'obtention, les émiohs doubles sont rapidement apparues
comme un matériau idéal en tant que microréserepig ce soit dans le domaine de la

cosmeétique ou de la pharmacie.

S22
Staglo N o Huile
-

Figure 38. Emulsions multiples : A - E/H/E, B - H/EH.

La taille des gouttelettes d’'une émulsion dépendsdecomposition et du procédé de
fabrication. Un type particulier d’émulsions estnanoémulsion, dans laquelle la taille des

gouttelettes est inferieure awfh (295. 296.

-Microémulsions

Le terme danicroémulsiora été introduit en 1959 par Schulman pour décee @mulsions
transparentes. Le plus souvent, les microémulsgms décrites comme des systemes
biphasiques composes de gouttelettes tres fineQ@Gm), d’ou leur aspect (lie au fait que
les diametres des gouttelettes sont inferieurs langueurs d’onde de la lumiére visible).
Mais une autre description en a été faite commesyss monophasiques obtenus grace a Un
émulsifiant permettant la coexistence des molécdieda phase aqueuse et de la phase
huileuse sous forme de microdomaines d’une dizéeéneanometres:

« Les microémulsions sont des mélanges d’eau,ild’'lai d’amphiphile qui forment une
phase unique a I'équilibre thermodynamique, au tleuse séparer en une phase aqueuse et
une phase huileuse Ré Gennes et Taupin, 1982

La description la plus satisfaisante admet plusietiructures en équilibre : une structure de
type biphasique, avec des microgouttelettes digpsr®t une structure dhecontinue

Les microémulsions sont parfois encore décrites ngendesmicelles gonflées (swollen
micelles).et plutdt qu’une dispersion, la microémulsion estgue comme une solubilisation :

-- dans une microémulsion H/E les molécules lipiggsont solubilisées dans les micelles ;
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--dans une microémulsion E/H les molécules d’eant swlubilisées dans les micelles

inverses.
La figure 24 compare la structure d'une microémulsion a celleind’ émulsion

conventionnelle et d’'une solution micellaire.

Q\\'\“ 1" "ff,t%
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ﬁe 4111&‘ "',"(Ja L u\\\?
Solution micellaire Micro-émulsion Emulsion
(2-5 nm) (10 —100 nm) (1000 nm)

Figure 39: la structure d’une solution micellaire,microémulsion et d’'une émulsion
conventionnelle.
Les microémulsions peuvent donc étre considéréesmep des intermédiaires entre les
solutions micellaires et les émulsions simples. llQugue soit la description retenue, la
distinction entre microémulsions et émulsions sesgimacro-émulsions) est incontournable
sur une base thermodynamique. En effet, contramemuex émulsions conventionnelles, les
microémulsions sont thermodynamiquement stablessoat des systemes a I'équilibre. Cette
distinction se retrouve dans le mode de préparatRar opposition aux systemes sous
agitation, les microémulsions se forment spontaméisida formulation est optimale.
La préparation d’une microémulsion nécessite unantiig@ de tensioactifs beaucoup plus
importante que les émulsions conventionnelles. apart l'utilisation de deux types de
tensioactifs est nécessaire, I'un étant appel@osidactif.
Les microémulsions sont tres étudiées en raisofeuls propriétés originales : elles sont
moins visqueuses que les émulsions conventionnateslles sont d’aspect transparent. La
transparence est percue positivement par le constenmcar elle est associée a la pureté.
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Méme si elles sont encore rares dans les bio-indssties microémulsions ont connu un
développement trés important durant les derniééesrthies et se rencontrent de plus en plus
dans les secteurs cosmétique et pharmaceutiquksQrouve parfois en cosmétique sous la
forme de cremes et lotions, peu visqueuses malgee fdictions volumiques de phase
dispersée élevées (20 a 40 %). Mais le surcouat ligtilisation de concentrations élevées en
tensioactifs et des risques accrus d'irritatiodadpeau limitent leur utilisation.
Dans le domaine pharmaceutique les microémulsioéseptent plusieurs avantages. Elles
servent de support pour des principes actifs itdetudans I'eau et dans la phase huileuse.
D’autre part et surtout, d’'importantes recherched snenées pour améliorer la libération des
principes actifs. Des études ont mis en évideneeaugmentation de la vitesse de pénétration
d’un principe actif en application topique sousiierde microémulsion (295).

Elles présentent comme avantage :

-le potentiel élevé de solubilité pour les médicatadydrophilesZ96).

-activité thermodynamique accrue.

-améliore la perméabilité des actifs a traversolie eutanée.

-Nano-émulsions:

Les nano-émulsions sont des systemes disperséspisstde deux liquides non miscibles,
normalement constitué par un systeme huileux digpelans un systeme aqueux, ou un
systeme aqueux dispersé dans un systeme huileux lmdormation de gouttelettes ou
d'autres phases huileuses de dimensions nanong&triqu

Sont des systémes thermodynamiquement instablesatement aux microémulsions, parce
que leur fabrication nécessite une haute énerdigaBni les effets secondaires de cette
formulation est : la floculationpfocessus physico-chimique au cours duquel desreaten
suspension dans un liquide s'agglomerent pour fordes particules plus grosgeset a
d'autres probléemes d'instabilité physique. Malgr@,celles peuvent étre stables (métastable)
pendant de longues périodes en raison de lewr &aittfémement réduite ainsi que I'utilisation
de tensioactifs adéquats. Les Médicaments hydrashebhydrophiles peuvent étre formulés
dans des nano-émulsions. Ce sont des systemesxiques et non irritants, et elles peuvent

étre utilisées pour la peau, en général, et iltntitilisés dans le domaine cosmétique.
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Les Nano-émulsions peuvent étre préparées par troéthodes principalement:
homogénéisation a haute pression, micro fluidisagb la température d'inversion de phase.
Exemples de médicaments délivrés par les nano-@mnsls le gamma-tocophérol, de la
caféine, I'aspirine, le salicylate de méthyle, tesliline et le nimésulide (297).

Actuellement, les formulations transdermiques deorémulsion ne sont pas développées
autant que des nanoparticules ou de liposomessanrdes problemes de stabilité inhérents a
cette forme de dosage.

Néanmoins, le gamma-tocophérol, de la caféingitiag, le salicylate de méthyle, l'insuline,
le nimésulide et ont été inclus dans les nano-domds L'utilisation de ces nano-vecteurs
pour fournir des analgésiques, des corticostérpides agents anticancéreux, etc., est trés
importante, car ces médicaments sont capables dagiédiatement parce qu'ils ne doivent

pas franchir les barriéres supplémentai&s8. 299).

-Nouvelle forme : Les émulsions de Pickering
Sont des dispersions de deux liquides non miscisiabkilisées par des particules solides.

L’effet de stabilisation des émulsions par desipalds fines est connu depuis environ un
siecle.

Les émulsions sont appelées « émulsions de Pickediuignom d’'un des premiers chercheurs
qui a décrit ce type de stabilisatiad0(). Il a établi que des particules peuvent agir cemm
des tensioactifs et stabilisent des émulsions I@&pendant, la premiére description de ce
phénomene est due a Ramsd&dil); son article est cité par Pickering.

L’adsorption des particules a l'interface de detrages est responsable de la stabilisation des
émulsions de Pickering (Figure 25). Les émulsioasPitkering peuvent étre de type H/E,
E/H ou multiples.
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Figure 40. Schéma des émulsions stabilisées par gesticules : huile-dans-eau et
eau-dans-huile.

3. Applications dans L’industrie pharmaceutique etcosmétique
Pour des applications pharmaceutiques et cosmétigeex propriétés des émulsions de

Pickering semblent étre particulierement intéretesanla tres bonne stabilité et des propriétés
interfaciales spécifiques.

L’adsorption irréversible des particules a l'intxé de la phase huileuse et aqueuse permet
d’obtenir une trés bonne stabilité des émulsions.

L’assemblage de nanoparticules aux interfaces dfjyiccomme c’est le cas lors de la
stabilisation des émulsions de Pickering, est ugthade pour former une coque autour des
gouttelettes 302. 303. Ce type de structure correspond aux systemesasulation. La
cinétique de libération du principe actif encapquaé@t étre contrdlée, suivant la quantité de

particules présentes a l'interface et la densit@@euche adsorbée.

Dans la littérature il existe peu de rapports s dmulsions stabilisées par des particules
comme véhicules de principes actifs pharmaceutigueesmétiques. Oza et Fra@04. 309

ont étudié la libération de la lidocaine depuis @®silsions multiples E/H/E stabilisées par un
mélange de cellulose microcristalline et de terditsa

Des émulsions seches stabilisées par des particidesilice hydrophile et hydrophobe
contiennent la phase aqueuse et huileuse adsanbéde silice 806. 307).Plusieurs auteurs
ont suggéré que la présence des particules scdidéaterface dans des émulsions peut

permettre une libération contrblée des électroly@epartir d’émulsions multiples car la
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structure de linterface est plus étanche que deansas d’adsorption de tensioactif a
l'interface B08).

Des études ont été menées pour obtenir des émallsiabilisées exclusivement par des
particules de dioxyde de titane pour obtenir desllgions sans tensioactif et avec une
protection solaire fort€309).

Enfin, I'ajout des particules dans des formulaticosmétiques peut améliorer leur texture et
leur toucher. Dans ce cas, l'utilisation de pat@suwsolides a la place des tensioactifs pour la

stabilisation des émulsions permet de créer desulations innovantes.

4. L'influence des tensioactifs sur I'absorption pecutanée
Les tensioactifs ayant pour role de stabiliser desulsions peuvent interagir avec des

structures de la peau apres 'application a saserfces molécules solubilisent des lipides de
la couche cornée et interagissent avec la kérpin@dsorption. Cela provoque la diminution
de la propriété barriere de la peau. Sur la pestel&es tensioactifs non ioniques provoquent
une diminution de la valeur de la perte insensdreeau, suggérant I'absorption de ces
molécules dans les bicouches lipidiq@s0).

Puisque les tensioactifs diminuent la fonction ieagr de la couche cornée, ils peuvent
augmenter la pénétration d’autres composés prédanssla formulation. Cet effet est appelé
I'effet promoteur d’absorption cutanée. Les molésube tensioactifs doivent avoir une
certaine affinité pour les lipides intercellulairpsur agir comme promoteurs d’absorption.
Cette affinité est dépendante des caractéristiquessico-chimiques des molécules de
tensioactif, ce qui sera ensuite illustré aveced@snples.

L’effet promoteur d’absorption est plus importamiup les tensioactifs cationiques que pour
les tensioactifs anioniques ou non ioniques. Patreples tensioactifs cationiques sont plus
irritants donc leur utilisation est plus limitée.

Les tensioactifs non ioniques ont moins d’effetnpobeur comparé aux tensioactifs ioniques,
mais ils sont largement utilisés dans la formutaparce qu’ils sont bien tolérés.

Les tensioactifs ioniques pénétrent la barrieralifjpe de la peau plus lentement que les
tensioactifs non-ioniques, donc les effets seretardés. Ashton et coll. ont confirmé ce

mécanisme en étudiant I'influence de tensioaabifsgues et non ioniques en fonction de leur
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longueur de chaine (C10-12) et en fonction deséudiffts groupements hydrophiles (le
bromure de cetyl trimethyl ammonium, le laurylstéfale sodium, decyl methyl sulfoxide,
nonylphenol éther ethoxylates) sur I'absorptiorcpg&anée du nicotinate de méthyle.

Les tensioactifs ioniques sont responsables dgramtation du flux de principe actif, alors
que les tensioactifs non-ioniques ont un effet m@rsur le flux, mais plus rapide (le temps
de latence est écourté).Les autres facteurs infargr’absorption percutanée en présence de
tensioactif sont la concentration et la structureneque.

Pour les tensioactifs de type nonyl phenol éthapxatlates (Brij®) il a été observé que
I'altération de la barriere dépend de la longueaitadchaine ethoxy. En comparant avec des
tensioactifs de classe chimique différente, le poyethylene-2-oleyl éther a eu l'effet
promoteur le plus important quand il a été incogpdans des gels bioadhéqigll) et des
patches.

Calderilla-Fajardo et coll(312) ont suggéré que la présence d'un tensioactif dans
formulation et sa nature chimique n’étaient passkadgs facteurs influencant I'absorption de
I'octylmethoxycinnamate (OMC) dans la peau. Lessimactifs étudiés étaient : le laurate et
I'oléate de sucrose, formulés en nanosuspensio@setNemulsions H/E. Les nanoémulsions
formulées avec la laurate de sucrose ont eu ledalbsorption dans la couche cornée le plus
élevé par rapport aux autres formulations. Lesteféeir I'absorption cutanée sont souvent
mixtes : le type de formulation, la taille des pares, les caractéristiques physico-chimiques
du principe actif et la nature chimique du tensiibaant une influence sur le processus

d’absorption.

5. L’application topique des émulsions.
L’émulsion est la forme galénique la plus souvdilisée dans I'application topique. Ce type

de formulation présente l'avantage d’associer dansnéme formulation des substances
solubles dans l'eau et dans I'huile, de donner aurcher agréable, de protéger certains

principes actifs et de modifier le profil de libtioa et de perméation de principes ac{#$3).

Le principe actif de I'émulsion peut étre dissoumnsl la phase interne ou externe de

I’émulsion, ceci dépend de la nature hydrophildipophile du principe actif. Si ce dernier se
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trouve dans la phase interne (dans les gouttéletéebération du principe actif est fondée
dans un premier temps sur sa diffusion des gottéslgers la phase externe, ce qui conduit a
une distribution en concentration dans la phasereat Ces deux étapes conditionnent la
vitesse de libération, qui peut étre égalementrotde par des parametres physico-chimiques
de la formulation, comme la taille des goutteletl@viscosité et la polarité des pha&h4).
Aprés I'application d’'une émulsion sur la peau, ilegrédients de I'émulsion peuvent entrer
dans la couche cornée par diffusion passive. Ghttesion influence la dissolution et la
diffusion des principes actifs dans les structuteda peau, donc leur perméabilité. De plus,
I'eau présente en formulation hydrate les celldieda couche cornée. Cela peut influencer la
diffusion des principes actifs. Des véhicules osiff) tels que des émulsions E/H, peuvent
avoir le méme effet. De plus, I'évaporation de lieke I'émulsion peut avoir lieu a la surface
de la peau.

La taille des gouttelettes de I'émulsion a uneuefice sur la vitesse de libération. Des
gouttelettes de petite taille ont une grande sarfde contact avec la phase externe de
I’émulsion, ce qui augmente la vitesse de libématio

Cependant, I'influence sur l'absorption percutan&epas été démontrée. Izquierdo et coll.
(315) ont étudié des émulsions H/E de compositientigue contenant de la tetracaine
comme principe actif. La distribution granulométiggdes gouttelettes des émulsions était
différente (48 nm, 68 nm, 88 nmuin, 1,8 um et 3,5um). Aucune différence significative en
termes de perméation (flux et quantité totale di¥se)rn’a été observeée.

La viscosité de la formulation influence égalemkntibération du principe actif. Welin-
Berger et coll. §16) ont étudié des émulsions H/E contenant un médictiaeesthésique
liposoluble, avec et sans agent épaississant @relities concentrations. L'émulsion la plus
visqueuse a donné le pourcentage d’absorptionatiedthésique le plus faible et donc I'effet
thérapeutique obtenu était la plus faible. Cecidésprobablement a la libération retardée du
principe actif.

Les émulsions multiples permettent d’encapsulerstdéstances afin d’obtenir une libération
controlée de celle-ci. Elles offrent la possibild&ncapsuler des principes actifs dans des
gouttelettes d’émulsion primaire. La phase extedeel’émulsion primaire constitue une

barriére a la diffusion du principe actif, ce qorrespond a un systéme d’encapsulation. Par
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exemple, pour une émulsion de type E/H/E, I'émuisiderne E/H est un réservoir d’eau ou
des substances hydrophiles peuvent étre dissothsilel agit comme une barriere au
transport des molécules hydrophi(847).

Puisque les émulsions multiples sont stabiliséesc asleux types de tensioactifs (un
hydrophile et un hydrophobe) ceci dans une ménmadtation, ces molécules peuvent migrer
d’'une interface vers l'autre, entrainant l'inst@bil Ce mécanisme peut aussi participer au
transport de molécules actives dans I'émulsionfgranation de micelles.

Des micelles mixtes peuvent solubiliser des priesiactifs hydrophiles et les transporter vers
la phase externe. Ce type de micelles a été détiaté la phase huileuse de I'émulsion
primaire (pour une émulsion de type E/H/E) prouvamtype de transport. D’autres auteurs
suggerent que le marissement d’Ostwald est respnpaur la déstabilisation des émulsions
multiples.

A cause de problémes dinstabilité des émulsiondtiphes, il existe peu d’études sur
I'absorption cutanée depuis ce type de formulatibes émulsions E/H/E, H/E et E/H
contenant du glucose comme molécule hydrophile fecnlét été comparées dans une étude
d’absorption percutanée. Le flux maximal de glucastavers la peau a été obtenu pour
I'émulsion H/E, intermédiaire pour I'émulsion E/H/Et le plus faible pour 'émulsion E/H.
Dans une autre étude, I'absorption cutanée deneafiait environ deux fois plus faible (2,6
fois pour la peau humaine) lorsque I'émulsion npldtiétait utilisée comme veéhicule, par
rapport a une solution aqueuse. Cela demontredsiltté de modifier le profil d’absorption
cutané des principes actifs a travers la peau #gisant des émulsions multiples comme
formulations.

Les nano-émulsions représentent une autre possibisez récente dans la formulation pour
I'application topique 318). Récemment, Kotyla et coll319 ont observé l'influence des
nano-émulsions sur la biodisponibilité d’'un prireigctif lipophile modele (delta-tocopherol).
Deux émulsions H/E, micronique et submicroniqug&2,um et 65 nm) ont été comparées
sur la peau de hamstar vivo. Deux heures apres l'application de I'émulsiomiecau de
tocopherol dans le plasma était 4 fois plus élar&gpport a 'émulsion de taille micronique.

Parmi les molécules véhiculées par les nano-émmgga trouve :
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I'acéclofénac, diazépam, testostérone, de l'ibugaref du 5-fluorouracile, du chlorhydrate de
vérapamil, du métronidazole, du sulfate de vintréstet du citrate de fentanyl, du
ketoprofene, ....

Pour les nano-émulsions appliquées sur la pesuguantités de principes actifs ont été 60-80
fois plus importantes dans les muscles, 9 fois physortantes dans les articulations et 4-6
fois moins importantes dans le sang par rappdadiinistration orale

2. Les Dendrimeres

Sont des macromolécules nanométriques formées usepts séries de branchements
organisés, reliés par un cceur moléculaire. Les rdaptes sont des nanovecteurs trés
intéressants, peu polydispersés, dont le systéemieratechement permet de faire plusieurs
types d’association chimique sur les différentauges terminaux. Les molécules transportées
sont insérées entre les branchements ou assodmg@bment a ceux-ci. Les propriétés des
dendrimeres dépendent de la nature chimique du coeléculaire et des branchements.

Parmi les dendrimeres les plus étudiés, on trowge dendrimeres poly-(amidoamine)

(PAMAM), les poly-(propylene imine) (PPI) et leslpether-copolyester (PEPE). (figurel5)
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Figure 41: Structure de PAMAM et PPI.

Historiquement, c’est Flory, dans les années cintpjaqui s’est le premier penché sur
L’intérét de molécules ramifiees dans les architexs supramoléculaires. Mais ce n’est
gu’'avec le développement de nouvelles méthodeymbése que I'étude de telles structures
devient possible.

Ainsi en 1978, Vogtle produit des amines ramifi@es une voie de Synthese en cascade
itérative. Finalement, c’est Tomalia et al qui d&ort la premiére Famille de dendriméres en

1985 peu de temps avant Newkome. Depuis ces pretréeaux, Les dendriméres ont suscité

un vif intérét et de nombreux travaux ont vu lerj(820).

Le terme dendrimére, proposeé pour la premieredarsTomalia 821) en 1984, est construit

a partir de deux mots : dendrite et polymere réarper évoquant la structure arborescente de
ces composés (« dendron » signifie arbre en gredd@ second la répétition d’un motif
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structural de base (« meros » signifie unité eg)gkges structures sont généralement décrites
comme étant des macromolécules caractérisées patmucture tridimensionnelle hautement
ramifiée qui leur confere un fort potentiel de foaonalisation pour des applications variées
(322. Les propriétés uniques de ces composes, taliedeyr structure uniforme, leur haut
degré de ramification, leur hydrosolubilité, leunltivalence, leur masse moléculaire
discréte, la présence de sites internes d’inclusiosi qu’une variabilité de composition
chimique importante, en font des matériaux tréaetifs pour des applications biologiques et

d’adressage de principes acti328. 323.

1.2 Structure

Les dendriméres sont constitués principalementaig parties, soit le cceur, la partie interne

et la périphérie.

Unités de

branchement
Cavités
Cocilr internes
Sltl’ll)lC:U're y Groupements de
globulaire '

-=— surface

Figure 42 : Représentation deslimucture des dendrimeres.

Le cceur est en général une molécule multifonctibermpii dicte la structure, la taille et la

multiplicité du dendrimere synthétisé. La partieeme du dendrimére, le corps, est une
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répétition du monomere. Le nombre de répétitionierdéne la génération du dendrimere. La
taille, la flexibilité, la multiplicité, la composon chimique et la topologie (par la présence ou
non de cavité) sont influencées par le type de rame retrouveé sur les différentes couches
de jonctions. La nature et le nombre de groupeméstsiinaux ont une importance

primordiale pour les dendriméres. (Figuié) Augmentant exponentiellement selon les
générations, ils constituent l'interface primaire aendrimere avec son environnement. De
plus, ils sont responsables des propriétés physiquehimiques des dendrimeéres telles la

solubilité, la réactivité chimique, la températdeetransition vitreuse et le volume li{B25).

g

Surface 5
groups

Figure 43:Représentation schématique des composanitscipaux des dendrimeres
(326)

Chaque génération est représentée par un cer@e) (Be coeur du dendrimere est appelé

parfois génération O car il ne présente aucun goo#l. Ce coeur est a la base de la structure
arborescente des dendriméres car il va étre let pamcrage de chaque dendron ou unité

dendritique qui, regroupés, vont représenter laadites de cette structure. Le cceur peut étre
trées variable: le 1,4-diaminobutane pour les dendré de type polypropyléne imine,

'ammoniaque ou I'éthylene diamine pour les denéres de type polyamidoamine
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(PAMAM) par exemple. Ces derniers présentent demrmeédiaires possédant des groupes
carboxyliques a leur surface est sont nommeés deacdks de demi-génération (ex : GO0.5,
G1.5...etc., figure 17,18). Les dendrons présengent aussi une grande variabilité de
structure. lls sont généralement a base de polygndfun mélange de polyamides et
d’amines ou encore d’unités polyaryl éther. Plunédment, des dendriméres basés sur des
coeurs a base de sucres ou de calixarénes ont éwloppés, ainsi que des structures

présentant des éléments tels que le silicium @hlesphore (328).

2. Les différentes approches de synthéses des denbres.
Deux stratégies ont été principalement développées la synthese de dendrimeres. La

premiére, nommeée stratégie divergente, fut inttedygar Tomalia et consiste en une
croissance du dendrimére a partir d’'un cceur Inies la périphérie. La seconde, développée
par Hawker et Fréchet329 consiste en un processus de croissance convergaintles
unités dendritiques sont couplées a un coeur mudtilmnnel pour obtenir le dendrimére final.

Il est rapporté que plus de 100 dendrimeres de ositipns différentes avec plus de 1000
modifications de surface ont été synthétisés vsadeix méthode880. 33).

Plus réecemment, d’autres approches synthétiqueégadtment été développées afin d’avoir
une croissance plus rapide de dendriméres ou déeansirendements par une réduction du

nombre d’étapes de synthese et de purification.

1.2 Méthode divergente
L’approche divergente a été introduite au début almsées 1980 par Tomalia (321) et

Newkome. (332)
Elle consiste en une stratégie de synthése prsigeesouche par couche, débutant au niveau
du cceur focal, a la périphérie duquel sera conettaimolécule par une A B C succession
d’opérations de base consistant en:

(1) couplage de building block (monomeres), etd@protection ou modification des
fonctionnalités terminales de périphérie afin d&ecr une nouvelle fonctionnalité de surface.

Cette succession de réactions est souvent nomneeisgance de génération ». L’obtention
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de dendriméres de premiere génération se fait lsimgnt par un couplage entre le coeur et un
monomere. Pour obtenir un dendrimere de second&rajém, les fonctions périphériques du
dendrimere de premiere génération doivent pouwéaigir avec les buildings blocks suivants
(Figure 18).

Cette méthode présente l'intérét d’étre directeismartains problémes de synthése peuvent
survenir, limitant ainsi la taille des structuresupant étre obtenues. En effet, au fur et a
mesure que les dendrimeres croissent en générddonpmbre de fonctions chimiques
périphériques croit lui aussi de maniere exponkmti€ela engendre un nombre de réactions
simultanées de plus en plus important sur une méoiécule, augmentant alors la difficulté
d’obtenir un dendrimeére parfait, méme avec desigred’excellents rendements. De plus, le
nombre de produits secondaires va lui aussi coraitBment augmenter, ces produits
pouvant s’avérer difficilement séparables, car gméant des masses, tailles et des propriétés
souvent tres proches des dendriméres parfaitse @eithode de synthése est principalement
utilisée pour les dendriméres de types PAMAM et PPI

Q
= - R o e o o? %%
~ 0 a>‘<s;>
>
— monomere @ Groupe protecteur

Figure 44. Principe de I'approche divergente. (333)

2.2 Méthode convergente
La voie convergente de synthese de dendrimeres, éjdéi développée par Hawker et Fréchet,

(334 propose une approche alternative. Par cette méthe dendrimere va étre construit de
la périphérie vers le cceur. La premiére phase tle approche consiste en la synthése des
dendrons qui vont, dans un deuxieme temps, étrpl€®wa l'unité centrale représentant le
coeur du dendrimere. Les unités de surface vont @taeluellement couplées a des
monomeres. Ces dendrons, une fois quils ont atlairtaille adéquate, vont étre ensuite

attachés a un cceur adapté afin d’obtenir un deedeicomplet (Figure 19385).
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En effet, la stratégie de synthese convergent&ibentervenir qu'un petit nombre de
fonctions a chaque étape, limitant ainsi le nontlr@roduits secondaires possibles par étape.
Les purifications des produits intermédiaires sdoric plus simples a mener, aboutissant a
une structure parfaite des dendrons. Cependatypeade synthese est généralement limité a
la construction de dendriméres de petite tailldaitudes problemes d’encombrement stérique
rencontrés lors du couplage de dendrons nanomeésricgur un coeur de dimension

moléculaire 836).

Cette méthode va donc souffrir de faibles rendemdans la synthése de grandes structures
dendritiques.

@ groupe protecteur orthogonal = monomeére @ groupe protecteur

Figure 45 Principe de I'ajgrhe convergente (333).

3. 2 L’'encapsulation et le transport des actifs gr les dendrimeres.
Le transport d'une substance active au moyen dedrideres peut s'effectuer, soit par

encapsulation (sans lien covalent) a l'intériels dendrimeéres, ou par liaison covalente a la
structure dendritique (a l'intérieur ou l'extérleuCependant, les dendriméres, comme tout
transporteur synthétiqgue, doivent respecter ceggaigonditions essentielles pour étre
utilisables pour une application biomédicale. Eatnére, ils doivent étre biocompatibles, non
toxiques, hydrosolubles et capables de traversebderieres biologiques. De plus, leur bio-
distribution devra permettre de libérer I'actif fdgon contrélée en fonction du temps, de
fagcon a ce que la concentration soit adéquate lndroit voulu pour éviter les effets

secondaires. L'encapsulation permet de conservetril@ture des actifs et ses propriétés

pharmacologiques intacte33{).
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Les Dendrimeres, elles permettent le transport édicaments peu soluble en milieu aqueux
vers les cellules/tissus cibles. Selon le type eleddmeéres et des molécules encapsulées, ce
transport est basé sur diverses interactions,d&stinteractions hydrophobes, des liaisons
hydrogenes, des interactions dipole-dipble, desgations électrostatiques, etc. Par exemple,
selon la constitution des dendrons et la généradiordendrimére, la présence de cavité
permet de créer un nano-environnement qui est ggotie l'extérieur par une surface
hautement fonctionnalisée. Ces cavités de difféeertilles et de différents volumes
permettent d'accueillir une panoplie de molécuketadles variables.

Un fait intéressant est qu'en incorporant des liEggadables par hydrolyse physiologique ou
enzymatique a la surface du dendrimeére, il estfata perforer la surface extérieure et

d'effectuer une libération controlée de médicament.

Plusieurs autres études ont été menées pour deeelapes architectures dendritiques

permettant d'encapsuler des substances activeamienm non-covalente (liaisons hydrogéene,

interactions électrostatiques, hydrophobes). Magdtec approche comporte plusieurs

limitations, incluant la petite quantité d'ingrédieactif pouvant y étre encapsulée et la

fragilité des complexes ainsi formés. Ces résutintpoussé le développement de l'approche
covalente 38. 339).

L'actif et le dendrimere doivent étre choisis deofaa étre compatibles avec le mode de
synthése; I'actif doit également contenir une fimmcthimique permettant de le lier de facon
covalente a la structure dendritique et permettintle retrouver intact suite au clivage.
D'autre part, le dendrimére doit étre biocompatihlen toxique et hydrosoluble. De plus, le
squelette dendritique ne doit pas étre affectée@rocessus de clivage de fagcon a éviter la
formation de fragments de dendrimére potentielldrt@aques.

Une autre stratégie envisagée pour libérer le nméwkat lie de facon covalente au porteur
dendritique est la dégradation de ce dernier. Lbtgesus général, initié par un stimulus
approprié (chimique, thermique, enzymatique, élgetr ou photochimique), conduit a une
dégradation en cascade de l'architecture et, @ifailibération des actifs liés a la structure. Il
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est donc important d'avoir un systéme de dégratatid agira seulement sur le dendrimeére et
qu'aucune interaction secondaire n'interférera Baetif (337).

4.2 Le passage a travers la peau.

Les dendriméres traversent la peau suivant trocamsmes :

A- La premiere concerne les dendrimeres qui agissemtme des modificateurs de
libération des médicaments pour lesquels l'actibitdogiqgue du médicament est liée a la
concentration du médicament dans le véhicule. Lalicaénent est encapsulé dans le
dendrimére, qui traverse peu le SC. Le médicameittétre libéré dans le véhicule avant de
pénétrer plus loin, par partition, dans le SC. eeau élevé du médicament libre dans le
véhicule augmente la force motrice de la perméatesdrogues Le flux de médicament libre
augmente avec la concentration des dendriméres.

B- Le deuxieme mécanisme possible implique une amadion de la pénétration véhicule
dépendante Cette approche utilise de puissanismatairs de pénétration de la peau tels que
I'lPM agissant comme les lipides de la couche aarhé présence de cet activateur améliore
la pénétration du complexe dendrimére-drogue &tsala peau. La pénétration libre de la
drogue résulte de I'effet synergique des compontésrigidiques du véhicule et dendrimeres.
Les dendriméres déchargés sur le SC peuvent fometiccomme un dépdt et d'accroitre la
solubilité des médicaments dans la SC.

C- Le dernier mécanisme concerne la pénétratioawvets les follicules pileux. a I'heure
actuelle aucun rapport n'a été publié montrantélaéfpration des dendrimeéres par cette voie
(340).
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Figue 46. Représentation schématique des trois mégames potentiels de pénétration
du médicament dans la peau en utilisant des dendrienes. (341)

Deux études ont été réalisées séparément par tieusheurs qui expliquent la différence de
permeation des différentes dendrimeres dans la gedanction de leurs tailles et charges :
(Figure 21)
. Perumal et al.(342. 343

Il autilisé comme véhicule 'eau
Dendriméeres PAMAM dans l'eau et il a constaté gieés dendriméres cationiques (-NH3 +)
ont montré pénétration cutanée superieure par rappa dendritiques neutres (OH, faible
ionisation de la surface) et anioniques (CO2H):  G4-NH3 +> G4-OH> G3.5-CO2H (pH
7,4)
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La pénétration a travers la peau de dendrimergsn@@ues augmente de facon linéaire avec
l'augmentation de la durée du traitement.

L’emploi de I'ionotophorese (activateur de pénébraidans la peau) augmente la pénétration
des dendrimeres cationiques et neutres dans la peau

Modifications de la taille des dendrimeres: la g&atén cutanée passive et via I'iontophorése
de dendriméres cationiques est inversement propoeile & leur poids moléculaire: ou G2>
G3> G4> G5> G6

*S. Hong et al.(344)

Il a utilisé comme véhicule I'eau
Dendriméeres PAMAM dans une solution d'éthanol a 70%
Modification de la charge de surface: dendriméred &utres (-NHAc) ont montré
pénétration de la peau supérieure par rapport amdrianéres G2 anioniques (-CO-CH2-
CH2-CO2H) et aux dendrimeres G2 cationiques

(-NH3+):

G2 (-NHAc) > G2 (-CO-CH2-CH2-CO2H) > GAH3 +) (pH 7,4)

-Modifications hydrophobes:

Dépobt de la peau et le classement de rétention poigle-G2-dendrimeére oléique

(-OA2.7)> Acide oléique-G2-dendrimére (-OA2.3)> GRHACc)> G2

(-NH3 +)> G2 (-CO-CH2-CH2-CO2H)

-Modification des tailles:

Dendriméres G2 cationiques (-NH3 +) ont montrésplos grande pénétration de la peau
gue les dendrimere G4 cationiques: G2> G4
G2 (-NH3 +) a été internalisée dans les celluledividuelles dans les deux couches
épidermiques et dermiques (SC, VE et DE) par ramp &2 (-NHAc) et G2 (-CO-CH2-CH2-

CO2H) voir figure ci-dessous :
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Figue. 47. Représentation schématique du mode thedinalisation des dendriméres
PAMAM avec différentes surfaces de fixation. AdapleY. Yang et al. (341))

5.2 Applications des dendrimeres:
Les propriétés structurales remarquables des deadss ont abouti & un grand

nombre d’études sur leur emploi dans la formulagbfa vectorisation de drogues ayant des
propriétés différentes comme :
-hydrochloride de tamsulosine : contre 'Hypertrgpobénigne de la prostate.
-indométacine, ketoprofene, difflunisal : dansrenifestations inflammatoires
-8-Methoxypsiralene : dans les maladies hypermifves de la peau comme le cas du
psoriasis.
-Riboflavine : indication dermatologique.

-....etc.
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Quatrieme Partie:

Les dispositifs transdermigues
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Généralités.

Comme il a été déja précisé, I'absorption est uénpmene passif mais seul un nombre
restreint de molécules posséde la capacité dehiralecSC. Les molécules trés hydrophiles
ou tres lipophiles mais aussi les molécules de dgramille PM >1 000 seront soit trés
faiblement absorbées soit ne le seront pas duitaugst donc pas possible d’envisager dans
ces conditions I'administration de peptides et d@gines par cette voie par diffusion passive.
Afin de pallier a cette limitation, ['utilisatiode méthodes avec apport d’énergie extérieure
s’est largement développée ces derniéres annésdeddomaine pharmaceutique.

Parmi ces méthodes on trouve :

-les micro-aiguilles : qui sont des aiguilles nagtmgues qui ont pour but de délivrer des
bioactifs au niveau cutané a visée locale ou sygtém

-les systémes transdermiques : patches, qui santfalees semi-solides permettant une

libération des bioactifs au cours de la journéardipde leur site d’action.
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[.  Micro-aiguilles

1.1 Définition et structure :
Les micro-aiguilles sont des structures en fornaggdilles d'un diametre de l'ordre de la

taille du micron et une longueur atteignant 1 mres Gtructures sont utilisées pour percer la
couche supérieure de la peau pour permettre I'astngition de médicaments transdermique.
Les scientifiques sont maintenant en mesure deupmdes micro-aiguilles avec différents
matériaux, avec différentes géométries et taileéayec ou sans alésage.

Les micro-aiguilles ont été utilisées pour l'admirdtion de médicaments par voie
transcutanée et de prélevement d'échantillonsditles a travers la peau. L'avantage majeur
des micro-aiguilles est leur capacité a percerdaupd'une maniere non invasive et non
douloureuse (figure 49). En outre, les micro-aigsibeuvent étre intégrées dans les systemes
«lab-on-a-chip», dans lesquels des micro-aigudtesises sont combinés avec I'un des micro-
capteurs, micro-pompes, ou les deux. De tels sgstgrauvent étre utilisés comme systemes
de surveillance de la santé pour certaines maladles que le diabéte. Le but ultime de
I'approche "lab-on-a-chip" est de créer des modgples invasifs, entierement automatisés
pour I'extraction et I'analyse de fluides biologéguet de répondre directement aux résultats

d'analyse par I'administration de médicaments (346).

Hypodermic MNecedle

o

Epidermmis —
Dermmis -

Subcutis

Muscles » " -

Figue. 48. livraison classique et transdermique aigjle entrainée par rapport a
I'anatomie de La peau (347).
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2.1 La géométrie des Micro-aiguilles.
La nature élastique de la peau est un facteurmpiéehe les micro-aiguilles de pénétrer

par pliage autour des aiguilles lors de l'applaratile micro-aiguilles, en particulier dans le
cas de micro-aiguilles émoussées et courtes. Borrale la robustesse de la peau, les forces
d'insertion de micro-aiguilles peuvent dépasserfdeses de traction de la micro-aiguille et
ainsi endommager les micro-aiguilles, en particydieur les micro-aiguilles les plus longues
et en matériaux relativement faibles.

Par conséquent, la géométrie des micro-aiguilleessentielle pour I'efficacité de la livraison
transdermique des médicaments, car elle influéesmrmpuissance, sur leur capacité a percer la
peau, sur le flux des médicaments (par le biaismem-aiguilles creuses), et donc sur le taux
de délivrance de médicaments.

Plusieurs formes différentes de micro-aiguilles ét@ développées, allant des cylindriques,
rectangulaires, pyramidales, coniques, octogonales,quadrangulaires, avec des longueurs
et des largeurs d'aiguilles différentes.

La finesse de la pointe des micro-aiguilles estagteur treés important pour la pénétration de
la peau, les micro-aiguilles nettes ont un potémdievé pour pénétrer suffisamment a une
certaine force d'insertion, c'est-a-dire plus Emétre de la pointe est grand plus on a besoin

de forces supérieures d'inserti@43).

3.1 Méthodes d'administration de médicaments a traars la peau par des micro-aiguilles
Il existe quatre méthodes générales de délivramcenddicament transdermique par des

micro-aiguilles, comme représenté schématiquemares Figures. 50.51. 52. 53.

1.3.1 Micro-aiguilles Creuses
Micro-aiguilles creuses approvisionnent des méda#m par I'approche "enfoncer et

assurer un flux ".

Un avantage important des micro-aiguilles creusesapport aux micro-aiguilles solides est
la possibilité de faciliter I'écoulement des flisdee qui permet une livraison plus rapides des

médicaments.
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En outre, la dose du médicament souhaité peupéisefacilement contrdlée en fonction des
besoins du patient. Cette méthode de délivrancenddicament peut étre assurée par
diffusion passive a travers le percage de la madgoille. Celle-ci nécessite une force
d'entrainement par la pression, par exemple, erbicamt un applicateur d'injection des
microaiguilles avec une seringue, une pompe ouaznsgus pression. En outre, un réseau de
microaiguilles peut incorporer une puce microflgu® ou une micro-pompe pour diriger le
contenu du réservoir de médicament dans la peae dwaniére controlée (349).

Un inconvénient de l'approche " poke and flow " @s¢ les débits de perfusion sont assez
faible (50-300 nl / min). Cependant, cela peut étranonté par une rétraction partielle ou par
I'ajout de I' hyaluronidase a la solution de perin, qui décompose l'acide hyaluronique a
I'intérieur des fibres de collagéne de la peauguiepermet des vitesses de perfusion allant
jusqu'a 18,8 ml/ min.

L'inclusion de [I'hyaluronidase dans les systémeadrdinistration transdermiques de
médicaments a base de micro-aiguilles est trésgttenr, car il a été approuvé par la FDA et

a été co-administré avec de l'insuline dans un ebsmue (350. 351. 35
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Figure 49 : Représentation schématique des microgiilles creuses et de I'approche
“poke and flow”
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2.3.1 Micro-aiguilles Solides
Il existe trois principaux mécanismes par lesquets micro-aiguilles solides peuvent étre

utilisés pour délivrer des médicaments dans la ,paasavoir I'approche "poke et patch”,
I'approche le "poke and release " et I'approcheataand poke« comme schématisé sur la
figue. 50.

1.2.3.1 L’approche ” Poke and patch”
Les Micro-aiguilles solides congues pour l'admmaisbn de médicaments par voie

transcutanée ont été utilisés tout d'abord avppritehe "poke and patch”. Dans ce procedeée
les micro-aiguilles sont appliquées sur la peats maint retirées et un patch contenant la
formulation de médicament sera appliquée sur éedsétpplication de micro-aiguilles de sorte
que le médicament peut diffuser vers les micro-garfiarmés (353).

Des études faites sur la pénétration de la peaasa the micro-aiguilles, ont montré que la
perméabilité de difféerents composés dans la peawutio est augmentée par des micro-
aiguilles solides jusqu'a quatre fois. Toutefogstransport passif de médicaments a travers
des microcanaux ne conduit pas toujours a une éadéponibilité des médicaments (354).
L'approche "poke et patch"” a été étudié in vitroiretvivo pour la livraison par voie
transcutanée de plusieurs types de composés etgbbération prolongée de médicaments.
Pour l'approche "poke et patch" il est trés impurtgue les micropores restent ouverts
pendant la période de I'application du médicameéhta été rapporté in vivo que les
micropores générés dans la peau du rat par leo+aiguilles ont été ouverts jusqu'a au
moins de 72 h aprés traitement par les micro-degil quand ils sont détenus dans des
conditions occlusives, par exemple, a l'aide damudhésif occlusif ou par exposition a une
solution tamponnée (355).
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Figure 50.: Représentation schématique des micrgtalles Solides et de I'approche
“poke and patch” (352).

Cependant, les quand les micropores ne sont pasiéou apres le retrait du timbre les
micropores se Ferment peu de temps apres l'apphiadé micro-aiguille.

En outre, il a été montré que l'ouverture des mpigres peut étre prolongée jusqu'a sept jours
lorsque le diclofénac est ajouté a la formulatienpdtch. Cependant, cette approche peut ne
pas étre viable / généralement applicable, paredepitemps d'ouverture plus longues ce qui
augmente le risque d'infection. L'approche "poke ptch" a été combinée avec
l'iontophorése, ce qui conduit a une augmentatotatbsorption de médicaments chargés de
plusieurs ordres de grandeur par rapport a l'idrdogse ou micro-aiguilles employées seules.
Les Micro-aiguilles dissolvables ont égalementuéiiésées dans I'approche "poke et patch".
Une variante de I'approche "poke et patch" espit@ghe «gratter et patch”, lesquelles micro-

aiguilles, micro-projections ou microlames sonbdla grattées sur la peau pour produire des
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micro-abrasions, sur lesquelles la suite d'un pdiche solution de médicament est appliqué
(356).

2.2.3.1 L’approche “Poke and release”

Le deuxieme mécanisme d’administration transderenidgi médicaments par micro-aiguilles

solides se fait par I'approche "poke and relea€ette approche propose une libération
contrdlée du médicament a partir des micro-aiguide utilisant des matériaux qui servent de
dépdt de médicament. Cela impliqgue que, contrainérad’approche "poke et patcher”, les

micro-aiguilles doivent rester sur la peau apsplication jusqu'a ce que le médicament soit
libéré.

Cette méthode fait appel a des micro-aiguilles poreiodégradable, ou des micro-aiguilles

disolvables (solubles) a partir de laquelle urditement est libéré lentement dans la peau
(357. 358).
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Figure 51 : Représentation schématique des microiilles dissolvables et de
'approche “poke and release”

a. Micro-aiguilles poreuses.
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Micro-aiguilles poreuses absorbent une solutiordd®ue dans leurs pores qui est libérée
apres leur application sur la peau. Les Micro-digsiiporeuses peuvent étre constituées de
matériaux non biodégradables tels que le silicionmeyx.

Cependant, les structures poreuses sont générdl@merfragiles que les structures solides,

micro-aiguilles de silicium poreux peuvent se brigkis facilement dans la peau et rester sur
la peau apres le retrait du patch de micro-aigiilléeci peut poser des problémes car le
silicium est un matériau non biodégradable.

Par conséquent, les micro-aiguilles poreuses fdeematériaux biodégradables sont préféres,
tel que des micro-aiguilles solides, en acier imt@ble, enrobées avec du phosphate de
calcium microporeux, qui servent de réservoir aéitaments biodégradables.

En outre, des micro-aiguilles poreuses ont étédaite microparticules d'acide polylactique,

mais ces micro-aiguilles ne sont pas capables détyge dans la peau apres Il'application

manuelle en raison de l'insuffisance de micro-diggirésistantes.

Enfin, les micro-aiguilles en acier inoxydable cantpnt des poches a travers le long de I'axe
de l'aiguille, grace a quoi ces poches ont étéueedes avec un ou plusieurs médicaments.

Ces micro-aiguilles permettent une libération png&e de médicaments différents.

b. micro-aiguilles dissolvables.
Une autre facon de délivrer des médicaments paprbehe "poke and release" est d'utiliser

des micro-aiguilles di-solvable ou dégradabless @&ro-aiguilles sont faites de polyméres

ou des sucres et permettent d’encapsuler des mnéelta dans leur matrice. En outre, ces
micro-aiguilles ont l'avantage qu'ils finissent mhsparaitre et ne laissent pas de déchets
piquants, ce qui permet une élimination en toutes& du reste du dispositif.

Microaiguilles biodégradables de glycol de trimdédmg, fabriqués par stéréo-lithographie

UV peuvent étre utilisés en tant que systeme diaidtration transdermique a libération lente

(359).

Les micro-aiguilles en maltose se dissolvent ennsioie 10 minutes dans la peau humaine
aprées l'insertion. Cependant, ces micro-aiguillésensitent des températures de fabrication

supérieures a 100 °C pour le transport du maltass th phase vitreuse.
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Un autre inconvénient de dissolution est la chalgemédicament limité, par exemple,
I'encapsulation de I'albumine de sérum bovin etadealcéine dans des micro-aiguilles en
polyméres avec une charge en médicaments de plusO%e conduit & une résistance
meécanique insuffisante de ces microaiguilles (369).

En outre, des micro-aiguilles de dissolution dexténes encapsulées ont été produites a
partir de sulfate de chondroitine ou le dextrane,lifpére la quasi-totalité du médicament
dans une heure. La Dissolution des micro-aiguillages par photopolymérisation de
pyrrolidone de vinyle, sont en mesure de fourniice€ement l'insuline en quelques minutes

dans la peau d'un cadavre de porc (361).

3.3.1 L’approche “Coat and Poke “
La troisieme approche actuelle de l'utilisation rde&ro-aiguilles solides pour améliorer

I'absorption des médicaments dans la peau vialbbllei@d’approche "manteau et piquez"
(362).

Les micro-aiguilles ont été revétues avec uneét@ri de médicaments, comme les
médicaments hydrophiles et hydrophobes de faiblsseanoléculaire, 'ADN, I'ARN, des
protéines, des peptides, des agents pathogendiv@saet des particules (363. 364).
Revétement de micro-aiguilles peut souvent étrecaif dans les conditions ambiantes et un

revétement sec peut étre plus stable que d'unaufation liquide (365).
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Figure 52: Représentation schématique des micro-aigles revétues et de I'approche
“coat and poke ”

Cependant, un inconvénient de cette approche estegumicro-aiguilles solides ne peuvent
étre enrobées qu'avec de petites quantités de amdits comme des revétements épais
conduisent a une administration moins efficacebg@btement en raison d'une diminution de
la finesse de micro-aiguilles (366). Par conséquésd micro-aiguilles enduites pour
livraison des médicaments par voie cutanée ne applicables que pour les drogues trés
puissants, tels que les vaccins.

L'un des défis a relever avec cette approche gt relativement élevée de médicament
lors de l'enduction. Au cours de la derniere déenplusieurs méthodes et dispositifs
d'enduction ont été développés pour la fabricadi@nmicroaiguilles enrobées. Les premiéeres
méthodes de revétement consistaient a des procesinnples de revétement, tandis que les

approches de revétement ultérieur sont devenues suphistiqués. Pour s'assurer que les
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patients obtiennent la méme dose et nécessairapeddaque administration micro-aiguilles
doivent étre en mesure de percer la peau d'uneengargproductible d’ou la nécessité d'un

applicateur.

4. Dispositifs d'application des micro-aiguilles
Plusieurs dispositifs d'application de micro-aitpsil ont été développés, par exemple un

applicateur sur la base de la réduction des fodtiesertion par une application rotatif
actionnée a la main pour les micro-aiguilles creuseéividuelles, qui perce chaque micro-
aiguille dans la peau a une profondeur prédétemniné

En outre, une micro-aiguille applicateur a maint& éoncue pour appliquer des micro-
aiguilles dans un mouvement de roulement uniquartir gi'un angle de 45 ° a 135 ° avec la
peau et des dispositifs d'insertion micro-aiguilbesé vibrations ont été utilisés pour réduire
les forces d'insertion. Le retrait partiel de miaiguilles creuses est bénéfique pour le débit,
car cela conduit a moins de blocage a l'ouvert@rdadpointe. Cependant, la plupart des
dispositifs d'application sont basés sur I'impaet'ohsertion, ce qui réduit essentiellement les
forces d'insertion en contournant I'élasticité depéau. Ceux-ci sont préférables pour une
utilisation multiple (par exemple, des doses ré&mtelusieurs patients), parce que les forces
facilement réglables sont plus stables dans le sequp les forces induites par la main ou par
ressort.

Toutefois, pour une administration unique, un aggdéur a entrainement mécanique peut étre
bénéfique d'un point de vue économique.

En conclusion, il n'y a pas d'application univdesedle micro-aiguilles et donc la nécessité de
I'applicateur est fonction de la géométrie, deiledse et de la densité de la micro-aiguille
concernée et l'utilisation prévue (367. 368).

5. Applications des micro-aiguilles.
Lorsque des micro-aiguilles ont été introduitesrdes applications de distribution de

meédicaments, I'objectif principal était soit d'awegiter la perméabilité de la peau au moyen

d'un prétraitement via des micro-aiguilles solidesa faire des micro-aiguilles creuses avec
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des fonctionnalités avancées par rapport aux &guilypodermiques traditionnelles (369.
370).

-La livraison debioactifs au niveau cutanée : concerne surtout les médidarderfaible
poids moléculaire : Phenylephrine, Lidocaine, les plélivrés par les micro-aiguilles et

d’autres sont en essais cliniques (362).

-bio-thérapeutiques:
I'insuline, héparine de bas poids moléculaire,éfate de leuprolide, la desmopressine, et

I'hnormone de croissance humaine (363).

- vaccins :

La vaccination par des micro-aiguilles est partezeiment attrayante car elle offre non
seulement des avantages attendus qui simplifiedisi@ibution des vaccins et d'améliorer
I'observance des patients, mais également perrhettenvaccination ciblée au niveau de la
peau.

Le Prétraitement de la peau avec des micro-aiguideété utilisé pour vacciner avec
I'anatoxine diphtérique adjuvant avec la toxine choléra, qui a généré une réponse
immunitaire similaire par rapport a l'injection secutanée (364. 365).

Vaccin contre la grippe. La vaccination antigriggpavec micro-aiguilles enduites a été
largement étudiée au cours des derniéres annéggramoune protection compléte contre
l'infection virale mortelle aprés vaccination enilisant les souches H1IN1 et H3N2

saisonniers chez la souris.

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG) introduit pasdnicro-aiguilles, revétues surtout, chez
le cobaye, ont abouti a I'amélioration de I'immeémiiar rapport a l'injection intradermique

(366).

.  Systémes transdermiques : PATCHS

1.2 Introduction ;
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L’application directe sur la peau d’'un agent médtieateux sans effraction cutanée a été
rapidement utilisée, car simple et bien toléréensAil’Atropa Belladonna, contenant de
nombreux alcaloides dont I'atropine, 'hyoscyamétda scopolamine est décrite en plaster
des 1872 dans IBritish Medical Journal Déja a I'époque gréco-romaine, les sucs de pavot
étaient préparés en concoction comme applicaticalégoour les douleurs. Enfin, alors que la
feuille de “coca” était déja utilisée dans les lesations précolombiennes, c’est seulement en
1860 que Niemann isole de celle-ci un alcaloidecdeaine, et qui ne sera administré en
premiere anesthésie locale qu'en 1885 par Halsled. dérivés naturels ont été parmi les
premiers topiques (du grec topo: local) proposé$adrsence d'autres voies plus efficaces
d’administration.

Les patchs transdermiques, dispositif apposé supelau et permettant une absorption
percutanée locale et progressive d’'un agent phautigce actif, sont une réelle évolution de
ces moyens thérapeutiques et ont été commerciglisegécemment. Le premier patch a été
autorisé par la FDA en 1979 et comportait de Ipskmine. Le patch antalgique est donc un
dispositif d’administration transdermique d'un ageagissant localement ou par voie
systémique sur la douleur. Ainsi, selon la natwd’a@gent antalgique délivré, le patch doit
étre mis sur la cible douloureuse et il a alorseffat topique (anesthésiques locaux ou anti-
inflammatoires) ; D’autres patchs sont positionaédistance du site, car I'efficacité repose
surl’action systémique(opioides type fentanyl).

Le passage transdermique est essentiellement ,passg il peut étre rendu actif par des
systémes associés : ainsi la iontophorese répaetté spécificité de transfert transdermique
par création d’'un champ électrique, permettant mmedleure efficacité et rapidité d’action
(367. 368).

2.2 Structure des systemes transdermiques:
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Plusieurs systemes de patchs transdermiques daetlament disponibles dont les patchs
a réservoir et ceux a matrideigure 54).

Patch a réservoir (Durogesic TTS)  Patch matriciel (Versatis)

Couche protectrice L

Médicament/ couche adhésive

Couche protectrice
Réservoir des

Meédicaments
Membrane de controle

de diffusion

! Couche adhésive \

PEAU

Figure 53- Aspect des patchs a réservoir et a mate

Le type réservoir, constitué d'un réservoir contenant une solutianuoe suspension de
principe actif et d'une membrane polymérique searpéable. Le principe actif est libéré a
vitesse constante par la membrane semi-permédbdagit véritablement d'un systeme a

libération controlée

Le type matriciel constitué d'une masse polymérique dans laquelldi€sbut ou dispersé le
principe actif. Le pouvoir de diffusion du princigctif entre les chaines de polymeres
contrdle sa libération, qui n'est généralementquasstante (sauf si I'on crée un gradient de
concentration au sein de la matrice avec plusieatghes de concentration différente en
pricipe actif).

Ce type de patch est un systénliaration modifiéeet c'est la peau elle-méme qui est le
facteur limitant la pénétration et la résorptiongdincipe actif. Lorsque l'adhésif recouvre la
totalité de la surface de libération et fait paitiggégrante de la matrice, on a un systéme de
type adhésif actif qui a l'avantage de présenter une technologie Hiégl une faible
épaisseur et une grande souplesse le rendant @hisrable pour le patient. Il se décline
aussi ernversion multicouche (concentrations croissantes de principe actif, anembrane
de libération) qui permet d'atteindre plus rapideimene concentration plasmatique efficace
de médicament (369. 370).
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3.2 Facteurs déterminants du passage transdermique
Plusieurs facteurs pharmacologiques conditionreepéhétration cutanée du médicament.

1.3.2 Nature de la molécule

Pour qu'un médicament puisse étre administre per vanscutanée, il doit étre de faible
poids moléculaire, c'est-a-dire inferieur a 100 Gfdltons. Par ailleurs, son absorption a
travers la couche cornée dépend de la nature ahifghdge la molécule qui, pour franchir ce
film hydrolipidique, doit posséder a la fois urogpe hydrophile et un groupe hydrophobe.

2.3.2. Formulation galénique

L’excipient sert a garantir la stabilité du produdt faciliter I'application topique, a
contrdler la cinétique cutanée et la biodisportibilde I'actif incorporée. En effet, il est
élaboré en fonction de I'objectif a atteindre qaupétre la limitation ou la facilitation de la
pénétration.
Par exemple, un excipient a base d’alcool, quiagéve au contact de la peau, entraine une
augmentation de la concentration du principe aatiftontact de la couche cornée, qui joue
ainsi le roéle de réservoir. Quant aux excipientbase d’émulsions lipophiles, ils forment un
film occlusif limitant les échanges hydriques erlagpeau et I'environnement, augmentant

ainsi I’hydratation de la couche cornée et le pgsseamnscutané du médicament (371).

3.3.2 Mode d’application

L’occlusion est le mode de référen@¥2). Mais la pénétration peut étre accrue par des
effets meécaniques (massage) ou par I'application e peau humide (bain, douche,
sudation).
L'iontophorése est un autre moyen d’augmenter feéfétion transcutanée qui emprunte les
voies de passage transfolliculaire et sudoriard). Ce systeme utilise un courant de faible
intensité qui permet a la substance active de sBffud’'un réservoir vers la peau avant
d’atteindre rapidement le site effecteur, avec énégal une relation linéaire entre l'intensité
du courant appliqué et la dose de médicament ééus

4.3.2 Site d’application

D’une maniere générale, les précautions d’emplmmenandent de placer ces dispositifs

en zone glabre afin de favoriser une adhésion camet durable. Cependant, les substances
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lipophiles pourraient étre placées en zone pillguser favoriser leur absorption par voie
transfolliculaire(374. 375).

4.2 Déroulement de I'absorption transcutanée
A partir du réservoir ou de la matrice, le passagesdermique du médicament se déroule en

quatre étapes successi(8%6).
Etape 1 :I'adsorption
L’adsorption a la surface de la peau, qui dépendaodtficient 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 cqordéda couche de Malpighi et du derme.
Elle est en général transepidermique, mais certaddicaments lipophiles utilisent la voie
transfolliculaire.

La structure stratifiée de la Couche cornée, qucaactérise par l'alternance de lamelles
lipidiques et de molécules d’eau, est une barpamtielle a la pénétration de molécules peu
lipophiles (377). Ainsi, si la peau est altérée par I'environnemeunt une dermatose, la
pénétration transcutanée est facili{f@@8). Avec I'age, I'hydratation de la couche cornée
diminuant, on peut imaginer que la diffusion degiqaes est limitée. Pourtant, des études
menées avec des timbres de fentanyl n'ont pas énagrdifférences pharmacocinétiques

entre I'enfant et I'adulte opé(879)ni entre I'adulte jeune et le sujet agé op&&0).

Etape 3 :la résorption

La résorption au niveau de la microcirculation samng et lymphatique du derme. On
comprend ainsi que le débit de perfusion cutari@ente de facon proportionnelle I'efficacité
de la voie transdermique. Le réchauffement cutamé’ryperthermie, qui induisent une
vasodilatation, majorent la résorption du médicanfesant courir le risque de surdosage.
Etape 4 :la diffusion

La diffusion dans les tissus sous-cutanés (hypoeetmusclef381).
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Tableau 12: quelques exemples de Systemes thérapgués transdermiques (382).
Substance active Type Peut-il étre découpé ?
estradiol matriciel QUI
nitroglycérine matriciel QUI
fentanyl matriciel QU
estradiol + noréthistérone matriciel QUI
estradiol matriciel QUI
estradiol + noréthistérone réservoir NON
ethinylestradiol + norelgestromine | matriciel QUI
rivastigmine matriciel QU
fentanyl matriciel QuUl
fentanyl matriciel QU
fentanyl matriciel QU
oxybutynine matriciel QU
nitroglycérine matriciel QU
rotigotine matriciel QU
nicotine matriciel QUI
nicotine matriciel QUI
nitroglycérine réservoir NON
nitroglycérine matriciel QUI
capsaicine matriciel QuUl
estradiol + noréthistérone matriciel QUI
estradiol / (+ noréthistérone) matriciel QU
buprénorphine matriciel QU

5.2 Recommandations d'utilisation
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-Il faut toujours alterner les sites d'applicatianphtch pour éviter les irritations locales.
Dans un systeme thérapeutique transdermique, létigure de libération du patch est
indépendante de I'endroit ou I'on colle le patcit sest la membrane semi-perméable (patch
réservoir), soit c'est l'interaction entre la neariet le principe actif (patch matriciel) qui
régule l'absorption de ce dernier par la peau. fbisit généralement un emplacement qui
n'‘entraine pas d'importants plis cutanés. Certsaitgs d'applications ne doivent pas étre
utilisés (ex: seins pour les patchs avec estrogenes

-1l faut coller le patch sur une peau glabre (codpsrpoils aux ciseaux et non au rasoir
pour éviter les micro-inflammations), propre, séakan irritée et qui n’a pas récemment regu
d’autre patch. Pour cela, presser durant 30 sesonpleur coller le patch plus solidement on
peut le fixer au moyen d'un pansement de type Mm@ Avant d’appliquer un nouveau
patch, il faut s’assurer que le précédent a éteecmment retiré.

Chez les enfants et les personnes atteintes dblésomentaux, mieux vaut placer les
patchs dans le milieu du dos afin d’éviter qu'ds décollent, les manipulent et les portent & la
bouche.

*Les patchs a réservoir comportent un compartimans dequel le principe actif est dissout

ou en suspension. Celui-ci diffuse ensuite a tsauele membrane semi-perméable jusqu'a la
peau. Une coupure du dispositif endommagerait lanlonene de contrdle et la substance
coulerait hors du réservoir. En revanche patchs matriciels peuvent étre coupésn effet,

le principe actif est présent sous forme solidesétréparti de maniére homogéne.

*lorsque I'on pose sur la peau une moitié ou untaleapatch, il est préférable de rajouter un
pansement adhésif du c6té ou le patch a été caup@drticulier si la forme du patch est

ronde), afin que ce dernier puisse bien adhérapadu.
*Lors d’'un changement, il faut veiller a replier @gux le patch usagé, face adhésive tournée

vers l'intérieur, et se rincer les mains apres inipulation (il peut rester des quantités non

négligeables de produits dans les patchs usagés).
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*Dans certains cas particuliers, il est possibleglee le patch en deux (en repliant un des
cOtés actifs sur le dessus) et de le fixer enswige un pansement adhésif. Ainsi on élude le
probleme de perméabilité puisque seule une moiti@atch est en contact avec la peau. Le
dosage exact n'est cependant pas garanti et laadaseistrée peut varier d'une application a
l'autre. En conséquence, cette méthode doit égervée aux cas ou les alternatives de
traitement ont été épuisées et son emploi ne depaaise généraliser.

* iS un patch se décolle ou tomhel faut de préférence le remplacer par un nouyesuah.

En effet, les minuscules squames de peau et ardsidus cutanés restés sur sa surface
adhésive peuvent I'empécher de recoller correcterterntraver la diffusion du principe
actif. Il faut noter la date et I'heure et repgotur un nouveau cycle (3 jours ou 1 jour suivant
le produit). Chez les enfants et les personnemtatede troubles mentaux, mieux vaut placer
les patchs dans le milieu du dos afin d’éviterigués décollent, les manipulent et les portent
a la bouche.

* les patchs sont congus pour résister a l'eau.plagients portant un patch peuvent se
doucher, se baigner et nager. Il faut toutefoiseévile savonner ou d'appliquer une lotion
cosmétique a l'endroit ou est collé le patch. Afi@viter tout changement dans la libération
du produit, mieux vaut éviter les sources de chaleoportante (eau chaude, sauna,

bouillote...).

*C'est inutile daugmenter la dose de principe actif délivrée si ochange le patch tous les
jours, puisque le principe actif est libéré a vitessestamte. Si I'on veut augmenter la dose
administrée, il faut augmenter la surface de caneatre le patch et la peau (c'est-a-dire
choisir un patch de dimension plus grande aveo$age souhaité ou poser simultanément 2
patchs a 2 endroits différents). Il faut néanmaoiosjours respecter la dose maximale

recommandée par le fabricant.

*Pour éviter des irritations de la peau. Il faut ptéférence respecter un intervalle d'une

semaine entre deux applications au méme endrolgr®laette précaution, il est important de
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notifier rapidement toute suspicion d'effet indébie cutané (rougeur, brdlure,
démangeaison...). En cas de nécrose, I'agent incaimipeut-étre la colle, le principe actif en
lui-méme, le gel ou la base en polyéthylene. Ldashsacontenant des estrogenes ne doivent

jamais étre appliqués sur les seins (383.384).

6.2 Avantages et inconvénients.
Avantage:

1. Il nécessite seulement une application jourral hebdomadaire. Cette posologie simple
peut aider a I'adhésion du patient au traitemewlicaénenteux.

2. une meilleure alternative pour les patientsrgupeuvent pas tolérer les formes orales.

3. Il est d'un grand avantage chez les patientssuent.

4. Les meédicaments qui causent troubles gastretingeix peuvent étre de bons candidats
pour l'administration transdermique, car cette md¢hpermet d'éviter des effets directs sur
I'estomac et l'intestin.

5. Les médicaments qui sont dégradés par les erzginles acides dans le systeme gastro-
intestinal peuvent aussi étre de bonnes cibles.

6. l'administration transdermique permet d’éviter inétabolisme de premier passage
hépatique.

7. Les médicaments qui nécessitent des niveaurpligues relativement constants sont de

tres bons candidats pour administration transderendtg médicaments.

Inconvénients:
1. Possibilité d'irritation locale au site d'apption.
2. érytheme, démangeaisons, cedéme local et pe@trentausés par la drogue, I'adhésif, ou
d'autres excipients dans la formulation de patch.
3. Peut provoquer des réactions allergiques.
4. Un poids moléculaire inférieur & 500 Da est miiske
5. une solubilité aqueuse et lipidique suffisante,log P (octanol / eau) entre 1 et 3 sont

nécessaires pour pouvoir traverser le SC (385).
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lll.  Méthodes physiques

1.3 L'iontophorese
La nature lipophile de la peau restreint la pémiémade molécules hydrophiles, chargées

ou de poids moléculaire élevé. Pourtant beaucoumégicaments utilisés en thérapeutique
sont hydrophiles et possedent un poids molécuiéeé comme c’est le cas des protéines.
L'iontophoreése permet de remédier a ces proble@etie méthode non invasive augmente la
pénétration de molécules a travers la peau gratepplication d’'un courant électrique
constant (386).

a - Principe de la technique

Cette technigue est basée sur le principe génémlgux charges opposées s'attirent et
que deux charges identiques se repoussent (38¥pnSreut favoriser la pénétration d’'une
molécule chargée positivement je devrais alorsldagp au niveau de I'électrode de méme
charge donc au niveau de I'anode. A I'applicationcdurant la charge sera alors repoussée et
migrera en direction de I'électrode de charge opppka cathode, placée ailleurs sur le corps
(Figure 55). Le mouvement des ions se passe eormtelir et non pas au niveau de la surface
de la peau. A pH physiologique la peau est changémtivement. Cette polarité est due au
grand nombre de protéines portant des résidus acioes de charges négatives. Elle va donc
favoriser les transports des ions positifs.
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Figure 54: principe de l'iontophorése. (388)
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Le transport des molécules a travers les couchem@es semble se faire grace aux canaux
des glandes sudoripares et des follicules pileuxaltre phénomene qui permet le passage
des molécules, c’est le transport paracellulaiiguiie 56). Il peut étre di soit a la création
d’'une dérivation artificielle suite a une pertuibattemporaire de la structure du stratum

cornéum soit a la formation d’'un pore dépendamatentiel (389).

PASSAGE PARACELLULAIRE

PASSAGE VIA LES CANAUX

Figure 55: types de transport de la molécule a traars la barriere cutanée suite a
I'lontophorese

Cepemlant, différentes théories ont @rmulées.

-Mécanisme de transfert par « shunt »

La diffusion transdermique de molécules par iontwpke est favorisée par la présence de
follicules pileux, de glandes sébacées ou d’'imptidas de la peau. Ainsi, les follicules
pileux représenteraient un shunt permettant ursp@m plus profond des molécules a travers
la peau. Ce mécanisme a récemment été démonttéirpanen and Guy390) et semblerait
étre une voie de transfert transdermique non néaftilg dans la pénétration iontophorétique.

-Mécanisme de transfert par « flip-flop »

La théorie du flip-flop repose sur le principe glae perméabilité cutanée peut étre
modifiée sous l'effet d’un courant électrique. Leslypeptides des membranes cellulaires
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s’orienteraient alors parallelement, permettansidia création de pores voltage-dépendants.
Cependant, I'existence de tels pores n'est pas déde En 1994, Monteiro-Riviere et al.
[391], ont démontré par des techniqgues de micrascéfectronique que la pénétration
transdermique de chlorure de mercure par iontogleochez le porc se faisait a la fois par
voie intra- et intercellulaire.

C’est la premiére fois qu’un mécanisme de pénématanscellulaire a été visualisé apres
iontophorese, démontrant ainsi indirectement gtie #eie d’ouverture de pores cellulaire est

réelle.

-Electroosmose

Sous l'effet d’'un courant continu, un solvant peatrainer avec lui, lors de sa migration,
des substances dissoutes. Cet effet est pH-dépendamsi, dans des conditions
physiologiques, la peau a une charge négative cefagilite le transport de molécules
cationiques. Au cours de ce transport, le solvanitaté pourrait a son tour permettre la
diffusion de molécules dissoutes en son sein. @aghene d’électroosmose est I'un des

mécanismes du transport par iontopho(882).

b. Facteurs influencant le transport par iontophorese.

* Le pH
Le pH de la solution dans laquelle se trouve I'mut influencer sa pénétration. Il peut
interférer avec la polarité de la molécule d’intém@is aussi avec le pH de la peau ce qui peut

rendre I'iontophorése moins effica(93).

*Le type d’électrode
L’électrode utilisée pour l'iontophorése peut jougm role. En effet les électrodes
Ag/AgCl sont meilleures car plus résistantes aungkeent de pHi394).

* La compétition avec d’autres ions
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La molécule a faire pénétrer peut étre en compatdivec d'autres ions qui vont ralentir
sa pénétration. Par exemple un ion de la solutawnpbn peut avoir la méme charge ou
diffuser plus facilement a travers la peau quenlidintérét. Ills vont alors rentrer en

compétition et rendre I'iontophorése moins perfantea

* Le courant

Le flux d’'une solution est proportionnel a la déésilu courant en imaginant que le
nombre de molécules transportées reste constartoars du temps. Pour intensifier la
guantité de molécules qui passe, il suffit dondedér la densité du courant. Le flux de l'ion
d’intérét va augmenter de facon linéaire avec Iraegtation de la densité de couréd®5s).
Cependant on ne peut pas I'augmenter indéfinimeat ges raisons de sécurite.

La limite semble étre a 0.5 mA/cn{396). On peut jouer sur la surface de stimulation

pour pouvoir augmenter l'intensité du courant.

* La concentration
Plus la concentration en ions dans le compartidenheur augmente plus le flux de cette

ion va augmentef397). Il se peut qu'au bout d’'une certaine concentraleotransport n'en

soit plus dépendant.

* La taille de la molécule
Les coefficients de perméabilité d'une série de éruales de charges positives et de

charges négatives ou non chargées sont fonctida tille moléculaire(398). Lorsque la

taille augmente alors le coefficient de perméabiditminue.

* Choix du courant
L’iontophorese peut se faire avec un courant cantio un courant pulsé. Un courant

continu peut polariser la peau et donc réduirditatité de I'iontophores€399).Un courant

pulsé permet a la peau de retourner a son statrtigitie entre deux pulses.

*Les facteurs physiologiques
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D’aprés certaines études l'effet de l'iontophorese indépendant du type de peau mais
certains facteurs comme ['dge, l'origine ethnigu&paisseur de la peau, le degré
d’hydratation, la nature et le site d’applicationivetnt encore étre évalués. Un autre critere
important est le flux sanguin cutané. Il a été m@mour la lidocaine, que la vasoconstriction

diminue son flux de pénétration alors que la vdatation va I'augmentg399).

c. Avantages de cette technique.

On trouve plusieurs avantages a cette techr(i8@ie):

- elle permet de délivrer des molécules ioniséesamy et de haut poids moléculaire

- cette délivrance peut se faire de fagon contowpulsée,

- le temps de transfert peut étre controlé,

- la quantité de molécules transférées peut atresir&itrisée. Elle est fonction du courant
(de son intensité et de sa durée) et de la sudiastimulation,

- elle garde intacte la barriére cutanée,

- elle permet une action locale ou générale,

- elle réduit la variabilité inter et intra indiwidlle. En effet la dose délivrée dépend plus

des caractéristiques du courant que de celles du SC

d- Les inconvenients

*Réactions au site d’application

-Des démangeaisons ;

-Une rougeur ;

-Plus rarement, des eczémas ou des brdlures.
*Contre indiqué chez :

-les femmes enceintes ;
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-les enfants si aucun avis médical n'a étéséfle traitement doit s'adapter a
I'épaisseur de la peau, plus fine chez les enfants)

-les personnes portant un pacemaker (stimulatadiaque).

2.3 Sonophorese.
La sonophorese a basse fréquence, (applicatiomaspeau d'ultrasons (US) de basse

fréquence (20-100 kHz) pour en augmenter la perititéaba montré son efficacité en tant

que promoteur du passage transcutané de molégldegffet est lié a I'élévation thermique

induite par les US, et au phénomene de cavitatmgation de microbulles gazeuses
explosant). Ont ainsi été testéewitro etin vivo chez I'animal plusieurs molécules de bas et
méme de haut poids moléculaire (insuline, hépariRey d’études ont été réaliséesvivo

chez 'homme.

1.2.3 Les mécanismes de la sonophorese

Les US sont produits par un transducteur compos@ dtistal piézoélectrique, qui
convertit I'énergie électrique en énergie mécanicguels forme d’ondes acoustiquesyiee
versa.Les US sont caractérisés par leur fréquence, gperd® des propriétés du cristal
piézoélectrique, et par leur atténuation, inversenpeoportionnelle a la fréquence. Plus la
fréquence des US est élevée, moins ceux-ci péngtreiondément dans la peau.
Les US peuvent étre délivrés sur un mode contingémuentiel (pulses de type 1 sec On /2
sec off, par exemple).
L'intensité ultrasonore (en Watt/cm2) généralemdilisée, varie entre 0,5 et 3,5 W/cm2, et
est nettement plus élevée que celle utilisée pooagderie échographique.
Le mécanisme par lequel I'absorption percutanéeaegtnentée par la sonophorése est au
moins double : phénomene de cavitation d’'une peffet thermique local d’autre part,
'augmentation de la chaleur locale pouvant eller@éétre responsable de la cavitation.
L’élévation de température s'observe a la surfackgeau et dans la peau, et est responsable

d’'un érythéme (vasodilatation), souvent observéspapplication des US.
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Cet effet thermique est lié a l'atténuation des 108 de leur propagation dans le milieu,
I'énergie se transformant alors en chaleur. Il agigt® avec l'intensité ultrasonore et le mode
continu de délivrance des US. La cavitation estplmnomene hautement énergétique,
consistant en la production de microbulles gazedses le milieu de propagation des US,
pouvant explosef398). Ce phénoméne survient plus facilement, a des &seulfrasonores
moins élevées, avec les US de basse fréquence gimaude fréquence. La conséquence
cutanée de la cavitation, qui survient a la surtac8C est la désorganisation lipidique de la
couche cornée, la création de dépressions corngemhel’élargissement de I'espace
intercellulaire. Le phénomene de cavitation se mesgwec des intensités ultrasonores accrues,
pouvant alors créer des effets toxiques (nécroatenées, voire musculair@s vivo chez
I'animal) (399).

«— .

Onde
continue

interface
transducteur- /"
e

Transdul::‘leur__\\;‘.
Agent de couplage + drogue
(ael) X;—
=
e B
Peau — . -

Figure 56: Dispositif de sonophorese appliqué apeau(7).

L'intérét de la livraison de molécules médiée phHrasons est basée sur : la capacité
d'augmenter [l'efficacité des formulations transdeues existantes (paexemple, des

anesthésiques et anti-inflammatoires non stérasjlieam améliorant I'action topique du

171



médicament et I'observance du patient dansldemines thérapeutiques tels que le diabéte et
la psychiatrie ainsi que danslilraison des vaccins.

2.2.3 La tolérance de la peau exposée aux ultrasons.

Aucune étude spécifique de tolérance des US de bBessuence, chez I’humain vivo,
n'avait été publiée jusqu’a la réalisation de neseai.
Apres application d’'US de haute fréquence, desradiths cutanées ont été mises en
évidence, en utilisant des intensités ultrasonde a 3 W/cm2. Ces altérations sont dose
dépendantes, et sont vraisemblablement causéésffetrthermique des US, et surtout par le
phénomeéne de cavitation qu’ils induisent. Les USadsse fréquence sont plus toxiques, du
fait gu’ils génerent plus de cavitation. Des alti®res cutanées ont été décrites a des intensités

moindres (0,5 a 7 W/cm2ip vitro etin vivochez la souris glabre, igt vivochez le chien.

La tolérance était meilleure sur peau humamneitro que sur peau de souris, probablement
du fait d’'une couche cornée plus épaisse et d’'unmdre pilosité. Histologiquement, les
altérations cutanées correspondaient a des phémsnaennécrose kératinocytaire, d’cedeme
et de détachement épidermique, de vasodilatatiate etégradation des fibres de collagene
dans le derme superficiel, d'infiltrats inflammats superficiels et profonds associés a une
nécrose pouvant aller jusqu’au muscle. En micrascéfectronique ont aussi été visualisés
des orifices a la surface cutanée. Il a été maqueela toxicité locale des US augmente avec
'augmentation des intensités ultrasonore, l'allemgnt du temps d’application des US et
avec un mode délivrance continu plutdt que p(468).

3.3 Electroportation (7. 401).
L'électroportation est une méthode physique paamefadministration des médicaments

grace a l'utilisation de champs électriques d'isitds élevées (De l'ordre de 1 00 a 1 000
V/cm) et de faible durée (< 1 seconde) créant paeaméabilisation des membranes
lipidiques. Le systeme est composé d'un générdaourant qui alimente les électrodes. |l

s’agit le plus souvent de deux électrodes platée éesquelles est placé le tissu cible.
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Les champs électriques appliqués vont d'une partrper transitoirement les membranes et
augmenter ainsi la perméabilité cellulaire, et tfesi part, promouvoir I'électrophorése de
molécules chargées. ces deux composantes permé@egimenter le passage membranaire
de médicaments dans la peau (7).

De nombreuses études ont montrées que l'applicdais impulsions augmente de plusieurs
ordres de grandeur la pénétration percutanée décmlies, méme pour des macromolécules
hydrophiles. La modification des parametres élgags dans une moindre mesure la
formulation du réservoir permettent de contréleguantité de médicament délivrée. Les rares

études in vivo indiquent que le temps de latenté&&s court.

1.3.3 Exemples d’applications cutanées.

e Administration transdermique de médicaments :

Si I'electroporation a initialement été développ@air I'administration transdermique de
médicaments, les applications thérapeutiques peli@st sont actuellement limitées. Deux
raisons peuvent I'expliquer : les systémes actunglgisent une sensation et contraction qui
freinent leur emploi pour des pathologies bénignes.

De plus, le développement de méthodes plus « douc®mme l'iontophorese ou plus
récemment les micro-aiguilles ou micro-perforagiamt fortement réduit I'intérét de cette
méthode pourtant particulierement efficace in vitro

» La vaccination intradermique par électroporation.

La peau est une cible séduisante pour l'administratl'antigene et l'immunisation.
Barriere physique mais également immunologiquee elbntient nombreuses cellules
immunitaires et présente ainsi un grand intérésdarcadre de la vaccination. Les cellules
transfectées de la peau expriment a court termédéne d’intérét, ce qui peut mener a une
réponse immune cellulaire (TH1) et/ou humorale (JH2
Des réactions bénignes telles que I'érytheme, desactions musculaires et tiuleur ont
été observées apres les séances d'électroporatiza.que les appareils d'électroporation ne
sont pas commercialement exploités pour I'admatisin transdermique, ils continuent a étre

largement utilisés podiadministration de médicaments dans les tumeudsret les cellules a
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un niveau expérimental. Plusieurs tumeurs ont étéétraien clinique pdfapplication de

courants électriques.

4.3 Magnétophorése (402).
La magnétophorese est une technique qui renforgeéteetration des meédicaments a

travers les barrieres biologiques, par l'applicatdun champ magnétique, en effet le
coefficient de partage octanol / eau de médicamautgnente lorsqu'ils sont exposés au
champ magnétique.

Le champ magnétique statique a permis le renforoeuhe la pénétration transdermique de
médicaments tels que l'acide benzoique, sulfasalieitamol et la terbutaline.

Une approche combinatoire innovante : le systemehpaMagnétophorése est constitué
d'aimants disposés en parallele sur une membraseppert adhesif.

Cette combinaison des promoteurs chimiques au deim patch transdermiques et de la
magnétophorése aboutit a une promotion du flux €empation nettement élevée de la
substance active en question (lidocaine). Parnpresioteurs chimiques utilisés, le menthol
et le lauryl sulfate de sodium et le diméthylsujfd&. Le flux de lidocaine a partir du systeme
patch- Magnétophorése est 3 fois plus élevé queii cdl témoin (patch non-

magnétophorétique).
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Conclusion:

Les systémes de délivrance des médicaments onttéppm grand bénéfique surtout pour les
patients sensibles et qui souffrent avec I'usage peduits par voie injectable ou par voie

orale, en assurant une panoplie de produits &ertipar voie cutanée pour un effet local ou
systémique.

Malheureusement, au Maroc l'industrie pharmaceetiqia pas encore atteint le niveau

mondial pour assurer la fabrication des formes enet/ou nanoparticulaires mais on les

importe des pays les plus avancés dans ce dontzpérant un jour de voir notre pays classé
parmi les pays développés dans le domaine mediaoyateutique en assurant leur besoin en

produits pharmaceutiques.
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Résumeé

Titre : Systemes de délivrance des médicaments au nivéanécu
Auteur : EL AYARI ABDERRAHMAN.

Mots clés :Peau humaine, Délivrance, Promoteurs de pénétratimorption percutanée.

La peau est une cible intermédiaire pour la libénatocale ou systémique, Permet d’éviter
les effets adverses qui apparaissent dans le easred méthodes d'administration. Par
exemple, en utilisant les systemes transdermiqugeat eviter les douleurs qui apparaissent
a l'utilisation de ceux hypodermiques dans le ebkadiministration sous-cutanée, musculaire
ou intraveineuse et des effets adverses commeddeégrtions, les douleurs abdominales, les
irritations de la muqueuse intestinale, la vomigssules indigestions produites par
administration par voie orale des diverses molécul@actives ou l'affection indirecte
d'autres organes, d'ou I'intérét de I'utilisatiomsdsystémes de délivrance par voie cutanée.
Les systemes de délivrance permettent la maitiséadritesse, du moment ou du site de
libération, locale ou systémique, des principessact

Certaines molécules ne peuvent pas traverser lfia@ilela peau en raison de leur rapport
hydrophilie/lipohilie important qui empéche les malles hydrophiles d’en traverser, pour
remédier a ce probleme, ainsi que d’autres commatalilité et la biodisponibilité médiocres,
on a recours a des technologies galéniques qui giermh le transport des substances
(Nanoparticules, liposomes , émulsions,...) tout €&sueant la stabilité recherché par rapport
aux formes classiques.

Il ya également des dispositifs plus sophistigisjvent étre utilises seuls ou combines aux
systemes de délivrance, comme l'iontophoreése, ntaghérese et les micro-aiguilles qui
sont employés pour permettre le passage transculangertaines substances ainsi qu’ils
peuvent également soit retarder ou accélérer lardilbon des substances appliquées

localement.
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Abstract

Title: Skin drugs delivery systems
Autor: EL AYARI Abderrahman
Key words: human skin, delivery, absorption.

The skin is an intermediate target for local ortsysc release Prevents the adverse effects
that appear in the case of other methods of adtratisn. For example, using transdermal
systems can avoid pain that occur with the use ygfotlermic those in the case of
subcutaneous, muscular or intravenous and advé#fiesstsesuch as ulcers, abdominal pain,
irritation of the intestinal mucosa, vomit, indigjes produced by oral administration of
various bioactive molecules or indirect affectidrother organs, hence the interest in the use
of dermal delivery systems.

Delivery systems allow mastering speed, the timeetease site, local or systemic, active
principles.

Some molecules can not easily penetrate the ske tdutheir relative hydrophilicity /
significant lipohilie that prevents hydrophilic nesules to pass through, to overcome this
problem, as well as others such as poor stabtityl@oavailability, is used to pharmaceutical
technologies for the transport of substances (remiofes, liposomes, emulsions ...) while
ensuring the stability sought over conventionairfer

There are also more sophisticated devices Can éé a®ne or combined with delivery
systems, such as iontophoresis, magnetophoresisnard-needles that are used to allow
transcutaneous passage of certain substancesheydan also be delayed or accelerate the

release of substances applied locally.
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