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1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek  FARAJ    
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET 

PHARMACIENS 
PROFESSEURS : 
 

Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
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 

I.  



Pr. BENJELLOUN   Halima    Cardiologie 
Pr. BENSAID  Younes     Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
Janvier, Février et Décembre 1987 

Pr. AJANA Ali      Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie     
Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI  Abdellah    Gastro-Entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan      Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 

Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed      Traumatologie Orthopédie 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 

Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha     Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 

Pr. AL HAMANY  Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader    Chirurgie Générale 
Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia     Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia     Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. JANATI   Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida     Pharmacologie 
Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 

 
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 



Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie 
Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine  Gynécologie  Obstétrique 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid     Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah      Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine     Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*     Traumatologie- Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima     Dermatologie 
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali    Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham      Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 



Pr. MOUANE Nezha    Pédiatrie 
 

Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane   Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed   Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz   Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*    Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*  Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes   Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. MANSOURI Aziz*    Radiothérapie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia  Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*    Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed    Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*   Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed   Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima   Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*    Cardiologie   
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE  Lounis   Urologie 
Pr. BIROUK Nazha    Neurologie 
Pr. CHAOUIR  Souad*    Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima    Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia    Cardiologie 
Pr. GUEDDARI Fatima Zohra   Radiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ   Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal    Psychiatrie 



Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

 
Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA    Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR  ALI    Neurologie 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam   Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI  Fatima   Néphrologie 
Pr. LAZRAK  Khalid *    Traumatologie  Orthopédie 
Pr. BENKIRANE  Majid*   Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
Pr. LABRAIMI  Ahmed*    Anatomie Pathologique 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*    Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha   Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. EL OTMANY Azzedine   Chirurgie Générale 
Pr. ISMAILI Mohamed Hatim   Anesthésie-Réanimation 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss   Gastro-Entérologie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation 
Pr. TACHINANTE Rajae   Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 

Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra   Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said    Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*  Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan  Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*   Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 



Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*     Neurologie 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
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 Périphérique 
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 Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 

 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *     Biochimie-Chimie 



Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya     Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra     Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
Pr. HAJJI  Zakia      Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina     Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI  Mina     Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*    Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*     Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI     Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  



Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid       Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima      Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira     Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   

 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah     Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*    Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*     Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani    Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*    Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila      Cardiologie  (mise en disposition) 
Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*     Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak     Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad      Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  

  



Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*    Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika     O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*     Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun     Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*    Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq     Urologie 
Pr. KILI Amina      Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*    Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*     Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna     Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida     Pneumo – Phtisiologie 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid      Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*     ORL 
Pr. AOUFI Sarra      Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*     Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 



Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef*   Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 

Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*    Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia    Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb    Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima    Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid   Anesthésier réanimation 
Pr. MOUTAJ Redouane *   Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*    Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*    Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*   Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*   Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*    Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*  Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain    Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia    Cardiologie 
Décembre 2007 
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN  Ophtalmologie 
Décembre 2008 
Pr  ZOUBIR Mohamed*      Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*   Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*    Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia  Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik    Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*   Chirurgie Cardio-vasculaire 



Pr. AMINE Bouchra    Rhumatologie 
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INTRODUCTION 
 

Le début des années 50 a connu la commercialisation du premier médicament pour 

application cutanée. Ce produit se présentait sous la forme d’une pommade contenant de la 

nitroglycérine comme substance active et permettait de traiter de façon systémique les angines 

de poitrine. Ce médicament ouvrait l’ère des systèmes transdermiques, mais ce n’est qu’au 

début des années 80 qu’une forme plus adaptée fut mise sur le marché sous la forme d’un 

patch. Cette avancée technologique en matière de formulation marquait l’apparition des 

concepts de Drug Delivery Systems travaillés aujourd’hui par de nombreux acteurs de 

l’industrie pharmaceutique (1.2). 

Ce manuscrit comprend, dans : 

*Un premier chapitre, l’évolution de l’industrie pharmaceutique. Qui a connait la 

transition des officines artisanales aux industries proprement dites. 

*Un second chapitre abord la peau comme organe cible où on va parler de ses différentes 

strates, les enjeux de l’application topique, les facteurs qui influencent l’absorption cutanée. 

Et on finira par une comparaison de la voie cutanée par rapport aux autres voies 

d’administration. 

*Un troisième chapitre est consacré à une revue bibliographique des différents systèmes 

de délivrance cutanée, où nous présentons les systèmes les plus importants à savoir les nano et 

les microparticules d’origine lipidiques et polymériques ainsi que les liposomes largement 

employées comme vecteurs des bioactifs.  

*Le quatrième chapitre sera consacré aux dispositifs transdermiques comme : 

    Les micro-aiguilles, les systèmes transdermiques  ‘’les PATCHS’’, les    techniques 

physiques à savoir l’iontophorèse et la magnétophorèse. 
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L’EVOLUTION DE L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE  
 

L’industrie pharmaceutique est issue de l’officine. À l’origine, les pharmaciens dans leur 

arrière officine entreposaient et préparaient les médicaments. Cette pratique artisanale a 

débouché par la suite sur une industrialisation de la pharmacie. L’industrie pharmaceutique a 

débuté, il y a moins d’un siècle et demi. Les Expositions Universelles, dès le milieu du 19ème 

siècle, et jusque dans les années trente, ont favorisé l’industrie pharmaceutique naissante. 

Elles ont permis de dévoiler les différents procédés de fabrication ce qui a eu pour effet de 

propager ce nouveau savoir. Le passage à une activité industrielle a donc correspondu pour les 

pharmaciens à une révolution culturelle: d’une activité individuelle, ils sont passés 

progressivement à une structure organisationnelle. Et à partir de leurs origines familiales, ils 

sont devenus de véritables entrepreneurs. Ils ont pris des risques financiers et conduit une 

expansion qui a fait connaître les médicaments à travers le monde. Pendant longtemps, ces 

entreprises étaient le fief de familles qui offraient un emploi à vie et se transmettaient de 

génération en génération. 

Durant l’entre deux guerres mondiales, les laboratoires pharmaceutiques ont connu une forte 

croissance et un développement considérable. Ceci étant dû à l’accroissement de la demande 

de médicaments provenant de l’amélioration du niveau de vie. En devenant graduellement des 

firmes importantes, elles sont dès lors conduites par des managers qui concilient les objectifs 

de rentabilité avec les liens familiaux. 

Progressivement ces entreprises ont atteint une taille critique, c’est pourquoi durant la fin du 

20ème siècle, une concentration du marché a été nécessaire. Par fusion, ces sociétés sont 

devenues des multinationales pouvant ainsi répondre aux exigences d’un marché devenu 

mondial. 

Effectivement, l’industrie pharmaceutique est un secteur dynamique avec un marché mondial 

aux perspectives de forte croissance. C’est aussi l’un des plus internationalisé actuellement 

dominé par des groupes mondiaux (3). 
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I. La peau humaine : la structure et les fonctions 

La peau est l’organe le plus important de l’organisme, avec la surface environ 1,8 m2 et un 

poids d’environ 4 kg pour un adulte de 70 kg. C’est un organe hétérogène, composé de 

plusieurs couches et annexes. Structurellement et en relation avec son origine embryologique, 

la peau est divisée en deux régions très différentes : l’épiderme qui a une origine 

ectodermique et le derme d’origine mésodermique (4.5.6). 

Les fonctions de la peau humaine 
 

La peau permet le maintien de l’homéostasie de l’organisme.  Elle a des fonctions 

principales : 

Protection 

Avant toute chose, la peau constitue une barrière qui protège l’organisme des agressions 

extérieures : soleil, bactéries et virus, effets nocifs des produits chimiques…   

La peau se défend et s’adapte continuellement aux agressions. Son pouvoir de protection est 

cependant limité. À force d’être agressées par les ultra-violets (UV) par exemple, 

les cellules de la peau peuvent subir des transformations qui aboutissent dans certains cas au 

développement d’un cancer de la peau, notamment le mélanome. 

Détection des informations extérieures: 

 

La peau contient des récepteurs nerveux qui nous permettent de réagir au froid, à la chaleur, à 

la douleur ou à la pression. Ils sont très nombreux, en particulier au bout des doigts. 

Régulation de la température corporelle: 

 

Même au repos, notre organisme produit en permanence de la chaleur par la transformation 

des aliments. En l’absence de fièvre, la température du corps humain est cependant maintenue 

constante à 37°. Elle est régulée par la transpiration mais également par la circulation 
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sanguine présente à la surface de la peau qui permet à la chaleur d’être évacuée et de 

s'échapper dans l'air. 

Production de vitamines: 

 

Le corps fabrique de la vitamine D dès que notre peau est exposée au soleil. La vitamine D a 

pour fonction essentielle d’augmenter la capacité d’absorption du calcium et du phosphore par 

l’intestin. Cette bonne absorption permet notamment d’assurer une minéralisation optimale 

des os, des cartilages et des dents. Une carence en vitamine D provoque des maladies : 

rachitisme chez l’enfant, ostéomalacie chez l’adulte. 

La réparation : 

La peau contient des structures qui confèrent la sensibilité au toucher (cellules de Merkel et 

nocirécepteurs), l’immunité (cellules de Langerhans), la réparation et le métabolisme. Enfin, 

la peau est un organe vivant en continuelles régénération et réparation. Son renouvellement 

dure 28 jours. Il est continu et peut être accéléré en cas de blessures (7). 

 

2.  La structure de la peau 

La peau est composée de trois couches principales : l’épiderme, le derme et l’hypoderme (voir 

Figure 1). 
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                              Figure.1. Anatomie de la peau (8)  

 

1.2. L’épiderme. 

L’épiderme est un épithélium, de revêtement pavimenteux stratifié (plusieurs couches 

cellulaires), squameux et kératinisant (il produit de la kératine) qui a une épaisseur moyenne 

de 1mm. On peut le séparer en deux parties : une face supérieure située à la surface de la peau 

appelée surface cutanée et une face plus profonde. Il n’est pas vascularisé (son incision ne 

provoque pas de saignements) mais il est innervé (9.10). 
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                            Figure 2. Structure de l’épiderme (11). 

 

● La couche cornée ou Stratum Corneum. 

La couche cornée est la couche la plus superficielle de la peau et son épaisseur est de 10 – 20 

µm. Elle est composée de cellules mortes, les cornéocytes, qui sont empilés sous forme de 

couches superposées. Ces cellules sont hexagonales, 40 µm en longueur et 0,5 µm 

d’épaisseur. Elles sont enveloppées d’une couche protéique qui est particulièrement insoluble 

et très stable à cause du degré élevé de liaisons des protéines (12). 
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                                                Figure 3. Structure du SC (13). 

 

L’épaisseur de la couche cornée est variable selon l’endroit du corps. Elle est plus épaisse au 

niveau des paumes des mains et de la plante des pieds. La densité de la couche cornée est 

élevée (1,4 g.cm-3 de tissu sec) et le niveau d’hydratation est bas (15 – 20 %), par rapport aux 

70 % retrouvés en moyenne pour les autres tissus. Les cellules de la couche cornée sont 

composées majoritairement de kératine (environ 70 %) et de lipides (environ 20 %), localisés 

aussi dans la membrane cellulaire (5 %) (14). La cohésion de cellules est assurée par des 

desmosomes appelés cornéodesmosomes. La couche cornée est une couche desquamante ce 

qui assure son renouvellement chaque 2 - 3 semaines. 

 

La couche cornée est composée de deux sous-couches : 

- la couche compacte (stratum compactum) : formée de cellules kératinisées étroitement 

soudées par les cornéodesmosomes formant une structure compacte. La cohésion cellulaire du 

stratum compactum est assurée par des cornéodesmosomes et des lipides. Cette couche assure 

la fonction barrière de l’épiderme. 

- la couche desquamante ou stratum disjonctum est la couche la plus extérieure de la 

peau. 

Elle a une épaisseur de 5 µm et à sa surface les cornéocytes desquament. La desquamation est 

assurée d’une part par la destruction des cornéodesmosomes et d’autre part par le 

remaniement des lipides. 

Les lipides remplissent les espaces intracellulaires entre les cornéocytes. Ces espaces ont une 

largeur moyenne de 0,1 µm. Les lipides sont un mélange hétérogène et ils proviennent des 
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corps d’Odland, organites lamellaires contenus dans les cellules du stratum granulosum (15). 

Le mélange des lipides intercellulaires est constitué de 45 - 50 % de céramides, 25 % de 

cholestérol, 15 % d’acides gras à chaînes longues (majoritairement C22 etC24) et 5 % 

d’autres lipides (sulfate de cholestérol, esters de cholestérol, glucosylcéramides) (16. 17. 18. 

19. 20). 

 

La composition des lipides intercellulaires est variable selon la profondeur dans la couche 

cornée. À partir de la couche basale, les kératinocytes produisent des quantités croissantes de 

lipides, parmi lesquelles prédominent progressivement (et au détriment des phospholipides) 

les acides gras libres, le cholestérol-3-sulfate, le cholestérol, les esters de stérol et les 

sphingolipides (les céramides). Dans la couche supérieure (desquamante) des glucosidases et 

des sulfatases transforment respectivement les glucosylcéramides en céramides et le 

cholestérol sulfate en cholestérol. Cela conduit à la desquamation. Les lipides jouent un rôle 

dans la cohésion entre les cornéocytes (21. 22). 

 

1.1.2  La matrice lipidique du Stratum corneum (SC) :  

        La matrice lipidique 

Les lipides de la couche cornée humaine sont organisés en bicouches lamellaires. Dans la 

structure de ces couches, on peut distinguer in vivo deux formes d’organisation des lipides : 

l’état cristallin (arrangement orthorhombique) et un état gélifié (arrangement hexagonal). 

L’état cristallin représente la conformation la plus dense conférant au SC  des propriétés 

barrière optimales. La plus grande proportion de lipides dans un ordre hexagonal se situe dans 

les couches les plus superficielles de la surface de la couche cornée (23). 

Les lipides sont plus organisés dans les couches plus profondes qu’à la surface. La 

microscopie électronique des strippes de SC a démontré la perte d’organisation lamellaire des 

lipides dans les couches les plus superficielles de la couche cornée. La relation entre 

l’organisation des lipides et la composition dans la peau malade a aussi été démontrée. Par 

exemple, dans la dermatite atopique, on observe une diminution du contenu en céramides, en 

acides gras oméga-6 à longue chaîne et une augmentation de la teneur en cholestérol (24). Le 

groupe de J. Bouwstra a largement étudie la structure des régions lipidiques lamellaires du 
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SC. Ce groupe a montre que la matrice lipidique est organisée en lamelles parallèles a la 

surface des corneocytes (Figure 4). 

 

 

        

                                 Figure 4 :l’organisation lamellaire du SC (25). 

Deux  phases lamellaires coexistent dans le SC. Une phase possède une périodicité d’environ 

6,4 nm, et l’autre une périodicité d’environ 13,4 nm (24). Bien que la majorité des lipides 

soient présents dans un état cristallin appelé arrangement orthorhombique, quelques lipides 

sont occasionnellement présents dans un état gel appelé arrangement hexagonal dans la 

couche la plus superficielle de la couche cornée. Cette nature cristalline et la présence d’une 

phase lamellaire de 13 nm sont considérées comme les facteurs critiques pour la fonction de 

barrière de la peau. Un modèle moléculaire a été propose pour décrire cette organisation, 

appelé ≪ le modèle sandwich ≫ (26). 

 

Récemment, Groen et al. Ont cependant suggère que l’organisation lamellaire était plus 

importante que l’arrangement orthorhombique pour les propriétés de barrière du SC. Ils ont 

observe que la perméabilité de l’acide benzoïque n’était pas influencée par une transition de 

l’arrangement orthorhombique vers l’arrangement hexagonal. Par contre, en substituant les 

longues chaines d’acide gras libres par des chaines courtes, une augmentation de la 
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perméabilité a été observée a cause de changements drastiques dans la structure lamellaire 

(27). 

La couche cornée assure la fonction barrière de la peau. Cette fonction barrière empêche aussi 

l’évaporation par diffusion passive de l’eau de la peau, appelée le PIE ou perte insensible en 

eau. Chez un sujet sain, cette évaporation est inférieure à 15 g.cm-2.h-1. La fonction barrière 

et la relative imperméabilité à l’eau de la couche cornée dépendent largement de la 

composition du ciment lipidique et de ses propriétés structurales uniques. Les acides gras 

essentiels polyinsaturés qui sont incorporés dans les phospholipides, et les lipoprotéines de la 

membrane de l’épiderme vivant participent à la perméabilité membranaire. La présence 

d’acide linoléique dans les bicouches de céramides accroît l’effet barrière (28). 

 

La fonction barrière de la peau quand elle est lésée, est restaurée par la peau chez un sujet sain 

grâce à la synthèse du cholestérol et des acides gras libres, puis des sphingolipides de façon 

plus retardée. La destruction mécanique de la couche cornée augmente la valeur de la perte 

sensible en eau. Par exemple, après stripping*  de la peau la valeur de la PIE double 

(profondeur 6 µm). Des perturbations de la teneur en céramides sont aussi étroitement liées 

dans l’augmentation de PIE. La couche cornée joue aussi un rôle de réservoir pour certaines 

substances absorbées (29). 

 

  « « *Le stripping est une procédure qui consiste à enlever la couche cornée à l’aide 

d’une bande adhésive spéciale sur une surface limitée. Il peut être effectué in vitro mais 

également in vivo. C’est une des techniques qui permet de déterminer l’intégrité de la 

couche cornée et aussi la distribution de substances actives dans la couche cornée 

(30). » »   

 

● L’épiderme viable 

L’épiderme viable est composé de couches de kératinocytes de niveau de différenciation 

variable. L’épaisseur de l’épiderme viable est d’environ 150 µm (31). 

La membrane basale (ou lame basale) est située entre le derme et l’épiderme viable. Elle 

constitue la jonction dermo-épidermique. Elle consiste en de fins feuillets de matrice 
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extracellulaire et est divisée en deux couches, visibles au microscope électronique: la lamina 

lucida et la lamina densa. Elles contiennent majoritairement des protéines comme le collagène 

de type IV, la laminine, le nidogène et la fibronectine. Les hémi-desmosomes assurent la 

jonction avec les cellules de l’épiderme. Du coté du compartiment dermique, les fibres 

d’ancrage composées de collagène assurent la jonction avec le derme. 

La couche basale (couche germinative, stratum germinativum) adhère à la membrane basale 

par des cellules spécifiques. Elle contient des kératinocytes qui possèdent une activité 

métabolique et sont capables de se diviser. Les cellules subissent la différenciation et 

progressent vers les couches les plus superficielles de l’épiderme : SS, SG et finalement SC. 

La couche épineuse (SS) est constituée de 3 - 4 couches de cellules au dessus de la couche 

basale. Ces cellules sont liées par des desmosomes (jonctions adhésives, (32).  

 

Dans cette couche on trouve des mélanocytes et des cellules de Langerhans et de Merkel. Les 

mélanocytes produisent la mélanine le pigment principal de la peau humaine. Les cellules de 

Langerhans jouent un rôle important dans la défense immunologique. Elles peuvent 

métaboliser les substances chimiques exogènes. Les cellules de Merkel ont un rôle de 

récepteur sensoriel du toucher. 

Les cellules du stratum spinosum migrent vers la troisième couche de l’épiderme : couche 

granuleuse stratum granulosum. Ces cellules produisent les lipides extracellulaires de la 

couche cornée. La couche claire (stratum lucidum) est présente uniquement au niveau des 

paumes des mains et de la plante des pieds. Elle est composée de cellules aplaties et 

compactes. La dernière couche de l’épiderme viable est en contact avec des cellules mortes de 

La couche cornée (33). 

2.2.  Le derme      

Le derme permet non seulement d’apporter les nutriments, l’immunité et d’autres supports à 

l’épiderme mais aussi d’avoir un rôle dans la régulation de la température, de la pression et de 

la douleur. Le derme a une épaisseur de 0,1 à 0,5 cm. C’est un tissu conjonctif composé de 

fibres de collagène (70%) et de fibres élastiques dans une matrice extracellulaire riche en 

proteoglycanes et glycoprotéines. Il est le siège d’un important réseau vasculaire et nerveux. 

Les principales cellules présentes sont les fibroblastes qui produisent le tissu conjonctif, et les 
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mastocytes qui sont impliqués dans l’immunité et les réponses inflammatoires. Des cellules 

dendritiques et des globules blancs sont également présents. On distingue plusieurs régions 

dans le derme en fonction de l’organisation des fibres conjonctives (34). 

 

• Le derme papillaire 

Il s’enchevêtre avec l’épiderme par des papilles. Il est constitue d’un tissu conjonctif lâche 

dans lequel on observe des fibres de collagène qui ne sont regroupées en faisceaux et des 

fibres élastiques, toutes étant orientées perpendiculairement à la jonction dermo-épidermique. 

La membrane basale est ancrée au derme par des fibrilles de collagène. 

 

• Le derme réticulaire 

Il est très riche en fibres et constitue de faisceaux épais de fibres de collagène formant des 

travées onduleuses disposées parallèlement à la surface cutanée. Cette richesse en fibres lui 

confère une grande résistance mais a pour conséquence de le rendre moins souple que le 

derme papillaire et l’hypoderme. 

 

• Le derme profond 

Il est constitué d’épais faisceaux de collagène se continuant dans l’hypoderme (9). 

 

3.2.  L’hypoderme 

L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau et constitue 15 à 20 % du poids 

corporel. C’est un réseau de cellules graisseuses (adipocytes) qui sont regroupées sous forme 

de lobules et attachées au derme par des fibres de collagène et d’élastine. On y trouve aussi 

des fibroblastes et des macrophages. Elle agit comme isolant thermique, protège contre les 

chocs et constitue aussi un réservoir énergétique. 

 

4.2.  Les annexes cutanées 

Dans le derme et dans la partie supérieure de l’hypoderme se trouvent des annexes cutanées, 

les follicules pilosébacés, les glandes sébacées, les glandes sudoripares et les phanères (ongles 
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et cheveux). Les annexes sont présentes sur tout le corps mais leur nombre varie beaucoup 

selon l’endroit. 

Des follicules pilosébacés sont des invaginations tubulaires épidermiques produisant les poils 

ou les cheveux et le sébum. Ils se trouvent sur le corps entier à l’exception des lèvres, de la 

paume des mains et la plante des pieds. La peau humaine contient 40 - 70 follicules 

pilosébacés par cm2. 

 

Des glandes sudoripares excrètent la sueur. Elles ont une structure tubulaire. Chez l’homme 

en moyenne on trouve 200 - 250 glandes sudoripares par 1 cm2. On distingue deux types de 

glandes sudoripares: 

- les glandes sudoripares, présentes sur toute la surface corporelle. Ces glandes sont 

responsables de la transpiration, dont la régulation dépend de l’état nerveux (35). 

- les glandes sudoripares, annexées aux glandes sébacées et aux poils, sont abondantes 

dans les régions axillaires (aine, aisselle) et urogénitales. Leur rôle chez l’homme reste mal 

connu. 

Les glandes sébacées sont des glandes acineuses en grappe, réparties dans le derme moyen 

sur toute la surface corporelle (sauf au niveau des paumes des mains et de la voûte plantaire). 

 

Les glandes sébacées sont en nombre variable selon la région cutanée, pouvant aller 

jusqu’à 900 par cm2. Les lipides du sébum sont constitués de cires, de triglycérides, d’acides 

gras, de squalènes et en faible quantité, de cholestérol et d’esters de cholestérol. Le sébum 

protège et lubrifie la peau et maintient le pH de la peau autour de 5.  

La surface cutanée est recouverte d’un film hydrolipidique défini comme une émulsion sébum 

– sueur, la phase lipidique étant composée de sébum excrété par les glandes sébacées et la 

phase aqueuse ayant pour origine la sueur et l’eau provenant de la perte insensible en eau (9). 
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3.  Les enjeux de l’application topique 

     1.3.  Les buts 
     L’application d’un produit sur la peau est appelée "application topique". Cette voie 

d’administration concerne des formulations pharmaceutiques et cosmétiques. 

 

La peau peut être la cible des principes actifs en elle-même ou bien elle peut être considérée 

comme une voie d’administration systémique des médicaments. L’usage pharmaceutique 

consiste à appliquer des formulations sur la peau dans plusieurs buts : 

a) Pour obtenir une action locale en traitement des maladies dermatologiques de type 

eczémateux (par exemple des corticostéroïdes dans le cas de dermatite), 

b) Pour obtenir des effets systémiques en utilisant le passage transdermique (par exemple 

des patches de nicotine pour cesser de fumer, des patches contenant des dérivés 

oestrogèniques), 

c) Pour protéger la surface cutanée (par exemple antisolaires, désinfectants), 

d) Pour obtenir une action des principes actifs dans les couches profondes de la peau (par 

exemple des anti-inflammatoires non-stéroïdiens pour le traitement des états inflammatoires 

musculaires). 

 

2.3.  La complexité de la voie topique 

L’absorption percutanée est un terme assez général qui décrit le transport de substances de la 

surface de la peau vers les couches profondes de la peau, voire dans la circulation sanguine.  

Cela prend en compte plusieurs termes différents : 

● la pénétration – décrit l’entrée de la substance dans une couche ou structure particulière, 

par exemple dans la couche cornée 

● la perméation – décrit la pénétration d’une couche vers une autre, qui est 

fonctionnellement et structuralement différente de la première couche 

● la résorption – décrit le transport de la substance vers les vaisseaux sanguins et/ou 

lymphatiques ; dans la plupart des cas ce processus conduira la substance résorbée vers la 

circulation sanguine générale  
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● l’absorption – concerne l’ensemble des processus mentionnés ci-dessus, indiquant la 

quantité finale de la substance qui se retrouve dans la peau après son application sur la surface 

de la peau. 

 

La connaissance des processus d’absorption percutanée est obligatoire pour évaluer les profils 

toxicologiques de plusieurs classes de produits, tels que les excipients cosmétiques ou 

pharmaceutiques, les principes actifs  ou encore les solvants et autres matières premières 

destinées à l’industrie chimique. Par ailleurs, ces études sont utiles pour évaluer les 

formulations contenant les principes actifs d’intérêt (36. 37). Pour des études d’absorption 

percutanée, il faut prendre en compte la complexité des phénomènes qui se déroulent dès 

l’application d’une substance sur la peau (Figure 5). 
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Figure 5. Processus d’absorption à travers la peau en fonction de différents facteurs, 

ainsi que différents résultats possibles. (38). 
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Dans les paragraphes suivants, nous présenterons en détail les étapes de l’absorption 

percutanée et les modèles mathématiques permettant de décrire l’ensemble des processus de 

perméation percutanée, l’influence des caractéristiques de la peau sur ces processus et 

finalement les effets des formulations sur l’absorption cutanée. La formulation contient des 

substances actives et des excipients, et tous ces éléments peuvent interagir avec la peau. La 

connaissance de la physiologie cutanée et la compréhension des mécanismes biologiques 

impliqués dans les maladies cutanées est également nécessaire (39). 

 

3.3.  Les formulations utilisées dans l’application topique 

La "formulation à l’usage topique" consiste en l’administration d’une substance sur la peau. Il 

existe une grande variété de formulations qui peuvent être utilisées sur la peau.  

On peut distinguer différentes formes : solides (par exemple patches), semi-solides (par 

exemple sticks, pommades, crèmes) et liquides (par exemple lotions, laits et shampooings). 

D’un point de vue physicochimique, nous parlons d’émulsions, de mousses, de gels, de 

suspensions, de poudres et de solutions aqueuses et huileuses (40). 

 

Dans les formulations pour application topique on peut incorporer des vecteurs de substances 

actives. Cela peut considérablement modifier la biodisponibilité d’un actif. On peut accélérer 

son passage à travers la peau, cibler une couche particulière ou favoriser un effet réservoir 

avec une libération modifiée. Parmi les vecteurs de substances actives il existe les 

nanoparticules lipidiques solides (SLN), les micro- et nanoparticules polymériques, les 

liposomes, les émulsions multiples, les microémulsions (41).  

Le développement de formulations permettant d’obtenir l’absorption contrôlée et ciblée de 

substances actives est toujours d’un grand intérêt. De plus, la voie topique, qui est la moins 

invasive, semble être la voie d’avenir pour l’administration de certains principes actifs, tels 

que des vaccins. Récemment il a été démontré que les immunomodulateurs administrés sous 

forme des patches transdermiques ont été une formulation efficace pour l’immunisation contre 

le virus de la grippe H5N1chez les souris (42). 
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4.  Les facteurs influençant l’absorption percutanée 

Plusieurs facteurs peuvent influencer l’absorption des substances dans la peau humaine 

(Tableau 1).Il s’agit de facteurs physiologiques relatifs à la cible et de facteurs galéniques 

avec notamment les caractéristiques physicochimiques de formulation. 

 

        Tableau 1 : Principaux facteurs influençant l’absorption dans la peau humaine. 

 

 

1.4. La structure de la peau et la perméation 

En termes de perméation, la peau est constituée de trois couches successives qui jouent 

un rôle barrière très différent. 

1) la couche cornée est la barrière la plus externe, très résistante, peu perméable et 

lipophile, 

2) l’épiderme viable a les propriétés d’un gel aqueux, 

3) le derme est très hydrophile et riche en vaisseaux sanguins, 
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4) les annexes cutanées de structures différentes (43). 

Dans ce paragraphe, nous présentons les mécanismes de perméation à travers ces 

structures, soulignant la fonction de barrière de la couche cornée. 

 

1.1.4.  La perméation à travers la couche cornée 

Prenant en compte la structure et composition chimique de la couche cornée et les propriétés 

physico-chimiques du perméat, on distingue deux voies de perméation possibles:  

Inter-cellulaire et trans-cellulaire (Figure 6). Il a été observé que la plupart des substances 

empruntent la route intercellulaire, ce que souligne le rôle des lipides du SC dans le processus 

de perméation (20. 44). 

 

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

Une molécule placée sur la peau, par exemple sous la forme d’une solution aqueuse, subira 

d’abord le partage entre la formulation et la couche cornée. Quand la substance étudiée 

possède une solubilité supérieure dans la couche cornée que dans la formulation, le coefficient 

de partage est important.  La couche cornée constitue une barrière lipophile à cause de 

présence des lipides intercellulaires.  

Les molécules lipophiles auront un coefficient de partage en faveur de la couche cornée. Ce 

résultat est inverse pour des molécules hydrophiles. Pour des molécules trop lipophiles un 

effet de rétention dans la couche cornée peut apparaitre.  

Finalement, la vitesse de perméation d’une substance et son taux d’absorption sont influencés 

par la solubilité des molécules dans les lipides de la couche cornée (45). 

Le coefficient de partage entre l’eau et l’octanol (Koct/eau) a été plusieurs fois proposé dans 

les modèles de prédiction de l’absorption percutanée pour exprimer le caractère lipophile du 

perméat. Le coefficient de partage exprime la propriété d’une substance de se séparer entre 

deux phases non miscibles. D’autres huiles ont été aussi proposées comme modèles (par 

exemple le chloroforme et l’éther), mais le coefficient octanol/eau donne une très bonne 

corrélation avec la perméation à travers la peau (46). 

 

Etape 2: la diffusion.  

La diffusion de la molécule dans la couche cornée est freinée par des obstacles tels que la 

viscosité de la matrice lipidique et la présence des cornéocytes. Le chemin diffusionnel est 

alors tortueux. La diffusion dans un tel environnement peut être expliquée par la théorie "du 

volume libre", où la diffusion se traduit par l’échange des molécules avec des volumes libres 

existants dans la membrane.  

Ce processus est dépendant de la taille des molécules (47):  
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Où Dm est la diffusivité du perméat dans la membrane, Do est la diffusivité d’une molécule 

hypothétique du volume moléculaire nul, β est une constante caractéristique de la membrane, 

MV est le volume moléculaire du perméat. 

 

La diffusivité du perméat diminue exponentiellement quand le volume moléculaire (donc la 

masse moléculaire) augmente. Cela explique la très bonne pénétration des petites molécules 

non-ionisées : elles ont une très bonne diffusivité dans la peau (48). 

La relation entre le partage et la diffusion : coefficient de perméabilité. Les deux phénomènes 

suivants sont étroitement liés: 

- la diffusivité à travers la peau (exprimés par un coefficient de diffusion, D) 

- le partage entre les couches de la peau (exprimé par un coefficient de partage entre 

L’octanol et l’eau,  Koct/eau). 

La relation entre les deux est défini le coefficient de perméabilité (Kp). 

 

 La valeur du coefficient de perméabilité (Kp) exprime la vitesse avec laquelle la 

Molécule traverse la peau. Elle dépend du chemin diffusionnel des molécules dans la peau. 

La longueur du chemin diffusionnel est difficile à déterminer. Le chemin transcellulaire est 

d’environ 15 µm. Le chemin dans l’espace intercellulaire entre cornéocytes est assez tortueux. 

Des études sur le nicotinate de méthyle ont montré que, selon la loi de Fick, elle est de 350 

µm (49). Les travaux de Potts et Francœur ont démontré que le chemin diffusionnel de l’eau 

est de 500 µm. Par conséquence, le calcul de la valeur du coefficient de perméabilité selon 

l’équation No1 présente une incertitude (50). 

 

2.1.4. La perméation à travers les couches viables de l’épiderme 

Une fois la substance dans la couche cornée, celle-ci diffuse ensuite vers les couches 

viables de la peau (l’épiderme viable et le derme) selon un gradient de concentration. Le 

deuxième procédé de partage se produit : à partir des lipides bien structurés dans l’espace 

intercellulaire de la couche cornée vers un tissu majoritairement hydrophile. La solubilité dans 

l’eau est en effet nécessaire pour qu’une molécule puisse pénétrer dans cette couche 



24 

 

hydrophile de la peau. Ensuite, la diffusion de la substance dans les couches viables de la 

peau se produit. Les molécules de caractère lipophile modéré diffusent facilement. 

La desquamation de la couche cornée, par stripping ou par des lésions mécaniques (51), 

expose l’épiderme viable à l’environnement extérieur, donc aussi aux substances qui peuvent 

être absorbées à travers la peau. Il est reconnu que la desquamation est un élément 

défavorable au passage des molécules lipophiles dans les assises profondes de l’épiderme. 

Cependant, il n y a pas d’études d’absorption sur peau lésée (52). D’un point de vue 

thérapeutique et toxicologique, cet aspect de l’absorption percutanée nécessite encore des 

études approfondies. 

 

3.1.4. La perméation à travers le derme 

La substance rejoint, ensuite, le derme qui contient les vaisseaux sanguins et le phénomène de 

résorption se produit. L’absorption d’une molécule par le derme a été récemment décrite par 

Krestos et coll. (53), en soulignant la relation entre la masse moléculaire, le caractère 

lipophile du perméat, les liaisons du perméat avec des structures dermiques, et l’importance 

de l’élimination via les capillaires.  

 

Par exemple, le glucose (Mm = 180.2 Da, Koct/eau = −3.24) a un coefficient de diffusion à 

travers le derme de 26.4×107 cm2.s-1.  

Par contre, la testostérone (Mm = 288.4 Da, Koct/eau = 3.32) a un coefficient de diffusion à 

travers le derme de 4.1×107 cm2.s-1. 

 

Cross et Roberts (54) ont montré que les vaisseaux sanguins permettaient l’élimination de 

petites molécules comme par exemple la lidocaïne et l’eau, mais pour les molécules de taille 

plus importante (une protéine telle que l’interféron de masse moléculaire 24000 Da) 

l’élimination par des vaisseaux lymphatiques est prépondérante. Les molécules peuvent 

pénétrer aussi dans les couches plus profondes, par exemple des médicaments anti 

inflammatoires non-stéroïdiens pénètrent à la profondeur de 3 – 4 mm (55).  

La profondeur de pénétration d’une molécule dépend de sa masse moléculaire  et de la 

fraction libre de la molécule dans la peau (56). 
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4.1.4. La perméation à travers des annexes 

Plusieurs auteurs ont souligné le rôle des annexes dans l’absorption cutanée (glandes 

sudoripares, follicules pilosébacés). La surface relative des annexes cutanées de la peau 

humaine n’est que de 0,1 à 1 %, donc cette voie n’est pas considérée comme prédominante 

pour l’absorption cutanée. Cependant, dans les zones de forte pilosité ce transport peut être 

important. Les annexes pourtant peuvent constituer des voies de "shunt", permettant le 

transport transcutané rapide pour de grandes molécules polaires. L’efficacité immunisante de 

l’ADN après application topique a été observée. Puisque la taille de cette molécule est 

importante, la voie transfolliculaire a été la seule possibilité de transport vers des couches 

profondes de la peau. Les annexes peuvent aussi constituer des réservoirs pour des molécules 

et des vecteurs tels que les micro- et nanoparticules (57).  

 

2.4. L’influence des propriétés physico-chimiques du principe actif sur la perméation 

Il a été démontré dans plusieurs études in vitro et in vivo que les molécules idéales pour la 

perméation dans les couches viables ont pour caractéristiques physicochimiques un caractère 

lipophile modéré, une certaine solubilité dans l’eau et un  petit volume moléculaire (une 

longueur comprise entre 0,7 et 1,5 nm et un volume moléculaire compris entre 0,2 et 1,8 nm3) 

(Tableau 2 et 3) (58). 
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Où Kp est le coefficient de perméabilité, Koct/eau est le coefficient de partage entre l’octanol 

et l’eau et Mm est la masse moléculaire du perméat. 

 

Cette équation est utilisée pour prédire le coefficient de perméabilité à partir d’une solution 

aqueuse du perméat. La signification physique de cette équation empirique est la suivante : les 

molécules les plus lipophiles ont la meilleure perméabilité parce que le partage dans la couche 

cornée est favorable. Cependant, pour les molécules de masse moléculaire plus importante la 

diffusion est freinée pour les molécules de masse moléculaire plus importante. Il a été aussi 

démontré que le flux maximal que l’on peut obtenir dépend de la masse moléculaire : le flux 

le plus élevé a été obtenu pour des molécules de masse inférieure à 100 Da (59). 

 

D’autres équipes ont développé des modèles permettant de séparer les effets du partage et de 

la diffusion. Il a été démontré que le nombre de groupements fonctionnels du perméat 

influence la perméation à travers la peau, probablement en raison des liaisons hydrogène qui 

se créent entre les groupements polaires des céramides des lipides intercellulaires. Par 

conséquence, la charge de la molécule a une influence importante sur la diffusion (60).  

Elle s’exprime par la relation : 

 

Où D est le coefficient de diffusion (cm2.h-1), h est la longueur du chemin diffusionnel (cm), 

Mm est la masse moléculaire et Q la somme des charges de la molécule entrante. 

 

La quantité du perméat qui traverse la peau est importante pour obtenir l’effet thérapeutique 

désiré. Cela est lié à la valeur du coefficient de perméabilité et à la concentration dans la 

formulation. Le flux maximal sera, alors, fonction du coefficient de perméabilité et de la 

solubilité du principe actif dans l’eau à une température donné (on considère toujours la 

solution aqueuse comme formulation de référence (61) : 
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Où Saq est la solubilité aqueuse du perméat à la température T, Koct/eau est le coefficient de 

partage entre l’octanol et l’eau, ∆Sf est l’entropie de fusion, Pf est le point de fusion du 

perméat. 

 

La comparaison des équations No 2, 3 et 4 montre le problème principal qui se pose pour la 

sélection du principe actif idéal en absorption percutanée. Quand Koct/eau augmente, la 

perméabilité augmente aussi, mais la solubilité diminue. Le meilleur compromis est obtenu 

pour la valeur de logKoct/eau=2. L’Equation No 4 indique aussi que le perméat idéal  doit 

avoir un point de fusion bas.  

Effectivement, la nitroglycérine  (Pf = 13,5 °C, logKoct/eau = 2,2) et la nicotine  

(logKoct/eau = 1,17) sont de bons perméats (57). Par conséquent, il existe même des formes 

patches pour ces deux principes actifs. 

 

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

pH     2,2       2,

3       

4,0       5,0        6,0 7,0        9,0         9,2 

Solubilité 

(mg.ml-1 

0,0

24    

0,

027    

0,0

29 

0,0

96 

0,0

52 

3,7

0        

7,8

3         

14,

8 

Kp (cm.h-1)                 0,0

6     

0,

053     

0,0

45    

0,0

36   

0,0

19    

0,0

066     

0,0

024     

0,0

012 

 

Les substances ionisées ne pénètrent pas bien à travers la peau. De nombreuses expériences 

ont démontré que les substances ionisées sont moins liposolubles que leurs espèces non 

ionisées et pénètrent moins bien à travers la peau sous leur forme dissociée (63). Dans ce cas, 
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l’influence du pH sur l’absorption sera très importante. Par exemple, l’ibuprofène (pKa = 4,4) 

aux faibles valeurs de pH n’est pas ionisé mais la solubilité est faible (Tableau 4).  

 

Aux pH élevés, l’ibuprofène est ionisé et la solubilité est importante. Il a été démontré que 

pour la perméation le facteur de solubilité était le plus important. Par conséquent, l’absorption 

cutanée augmente quand le pH est élevé (62).  

Le coefficient de perméabilité à travers la couche cornée pour les perméats non-ionisés est 10-

100 fois plus élevé que pour la forme ionisée du même perméat (64). 

 

Des études récentes ont démontré que les molécules ionisées pouvaient pénétrer à travers la 

peau, par la route intercellulaire. Cela a été expliqué par la nature dipolaire des lipides 

intercellulaires. Le changement de la nature dipolaire des lipides par l’addition de la 

phloretine a amélioré la perméation des ions lipophiles mais aussi de la lignocaïne (65).  

 

3.4. L’effet réservoir de la peau 

La substance peut s’accumuler partiellement ou entièrement dans la peau et agir comme "un 

réservoir", avec une libération retardée ou non. La libération peut être par exemple provoquée 

par un facteur appliqué a posteriori : les stéroïdes se libèrent du réservoir cutané après 

occlusion. La durée dépend de la nature du perméat, du véhicule, de la température de la peau, 

et de l’humidité relative (66). De nombreuses études ont démontré le rôle de la couche cornée 

dans l’effet réservoir, mais l’épiderme viable, le derme, les annexes cutanées ou encore les 

tissus plus profonds peuvent agir de la même façon. 

 

Le potentiel d’une molécule pour la création d’un effet réservoir peut être en partie prédit par 

sa liaison avec les protéines de la peau, le taux d’absorption percutanée et les propriétés de 

solubilité. L’effet réservoir est très important pour de nombreuses molécules lipophiles. Le 

parfum xylol a montré une diffusion importante dans la peau 72 heures après application.  

 

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

dans les structures de la peau telles que des kératinocytes. Ainsi que la nicotine, la caféine, les 
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bétabloquants cationiques, les tensioactifs, la testostérone, les colorants capillaires, l’acide 

lactique et l’acide glycolique peuvent être stockés dans la peau (67). 

 

4.4. Influence de la formulation sur la perméation 

Une fois le principe actif choisi pour son activité thérapeutique, nous avons la possibilité de 

modifier sa perméation à travers la peau en changeant les paramètres de la formulation. Pour 

certaines molécules on souhaite les faire pénétrer dans les couches profondes de la peau (par 

exemple les oestrogènes pour obtenir une phase de résorption par des vaisseaux sanguins du 

derme) alors que la pénétration d’autres principes actifs n’est pas souhaitable (antiseptiques, 

filtres solaires). 

Pour illustrer l’influence de la formulation sur le flux de la substance, la première loi de Fick 

peut être présentée sous la forme suivante (68) : 

 

 

Où J est le flux de la substance (µg.cm-2.h-1), Dm est le coefficient de diffusion dans la peau 

(cm2.h-1), cs,m est la solubilité du principe actif dans la membrane (peau) (mg.ml-1), L le 

chemin diffusionnel (µm), cv la concentration du principe actif dissout dans la 

formulation(µg.ml-1), csv est la solubilité du principe actif dans la formulation (mg.ml-1). 

 

• La diffusivité de la molécule dans la membrane (Dm)  

La diffusivité peut être modifiée par l’ajout de promoteurs d’absorption dans la formulation. 

C’est la stratégie la plus étudiée. Des molécules lèsent de façon réversible la fonction barrière 

de la peau. Cela permet une meilleure perméation des médicaments. La nature chimique des 

promoteurs d’absorption est variable : on distingue des alcools, des polyalcools, des 

pyrrolidones, des amines, des amides, des acides gras, des sulfoxides, des esters, des terpènes, 

des alcanes, des tensioactifs et des phospholipides. Leur modes d’action sont variées et 

souvent complexes. Par exemple, les alcools, tels que l’éthanol, peuvent solubiliser et extraire 
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des lipides de la couche cornée. Des acides gras (e.g. acide oléique) peuvent provoquer la 

fluidisation des lipides, c'est à-dire que l’arrangement en bicouches est perturbé (69).  

 

• La solubilité de la molécule dans la membrane (cs,m)  

Elle dépend du caractère lipophile de la molécule. Cette caractéristique décide de la 

perméation d’une molécule dans la couche cornée mais aussi de sa libération de cette couche. 

Donc le transport à travers la peau n’est pas favorisé pour des molécules très lipophiles : elles 

seront stockées dans les structures de la couche cornée. Le caractère lipophile d’une molécule 

peut être modifié chimiquement par la synthèse des pro-drogues. Ce sont des molécules avec 

une perméation améliorée, qui après le passage à travers la peau sont modifiées par des 

réactions chimiques ou enzymatiques pour obtenir la molécule finale. Cette stratégie est 

utilisée notamment pour des anti-inflammatoires stéroïdiens. Par exemple, l’acétonide de 

triamcinolone est 1000 fois plus active que la triamcinolone en raison de sa solubilité plus 

élevée dans les lipides. Cela permet de diminuer la dose appliquée. De même, la valerate de 

17-betamethasone est 450 fois plus puissant que la betamethasone, à la même dose appliquée. 

La solubilité du perméat dans la membrane peut être aussi améliorée par l’ajout des 

cosolvants dans la formulation. Ces agents pénètrent dans les espaces intercellulaires en se 

mélangeant avec des lipides et augmentent la solubilité du médicament dans les lipides de la 

couche cornée. Le solvant comme le Transcutol® (diethyl éther de diéthylène glycol) 

améliore la solubilité des molécules dans la couche cornée plutôt qu’il n’améliore la 

diffusivité. Les autres exemples sont : des propylène-glycols, l’éthanol, le monoethyl éther de 

diéthylène glycol et la N-méthyle pyrrolidone (70). 

 

• Le degré de saturation (le ratio cv/cs,v)  

Le degré de saturation peut être changé par l’augmentation de la concentration du principe 

actif dans la formulation ou par la diminution de sa solubilité. Cela augmente l’activité 

thermodynamique de la molécule dans la formulation et, par conséquent, augmente le flux 

(71) : 

           J=Da/γ                                                                                 (Eq.6) 
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Où J est le flux de la substance à travers la membrane, a est l’activité thermodynamique 

de la molécule dans la formulation, γ est l’activité thermodynamique effective de la molécule 

dans la membrane, D est le coefficient de diffusion dans la couche cornée, h est l’épaisseur de 

la couche cornée. 

Selon Higuchi (72), comme a/γ est équivalent à la concentration du perméat dans la 

formulation, dans les conditions idéales, pour chaque formulation saturée le flux obtenu sera 

le même. La dépendance du flux à l’activité thermodynamique a été aussi démontrée par 

Twist et Zatz (73). La formulation saturée (avec une activité thermodynamique égale à 1) 

donne le flux maximal à travers la peau.  

Par exemple, la formulation supersaturée d’hydrocortisone est dermatologiquement aussi 

active qu’une formulation 20 fois plus concentrée utilisée habituellement (74). 

Les solutions supersaturées peuvent être obtenues par évaporation du solvant volatile (75), par 

utilisation des mélanges de co-solvants, par changements de la température et par absorption 

de l’eau dans la formulation de la surface de la peau. Les formulations supersaturées sont 

thermodynamiquement instables, c’est à dire qu’il y a un risque de précipitation. 

Cela peut être empêché par l’ajout de polymères qui empêchent la nucléation, par exemple 

l’hydroxypropyl méthyl cellulose qui améliore la stabilité pour plusieurs heures. La super-

saturation peut être obtenue aussi par évaporation des composantes volatiles de la formulation 

au moment de l’application ou bien par le système de co-solvants mélangés immédiatement 

avant administration.  

 

5.4. Autres facteurs influençant la perméation percutanée 

• L’espèce. 

 Il y a des différences entre les animaux et les humains. Pour la majorité des substances, la 

peau des animaux de laboratoire est plus perméable. Les raisons sont attribuées aux 

différences qualitatives et quantitatives de composition des lipides, la structure et l’épaisseur 

de la couche cornée (76). Les animaux ont plus d’annexes cutanées. La peau des souris, des 

rats et des cochons d’Inde donne souvent des taux d’absorption plus élevés que pour la peau 

humaine. Une revue de la littérature concernant des propriétés des peaux animales utilises 

pour ce type d’études est présenté par Vecchia et Bunge (66). 
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• L’âge, le sexe et la race.  

Les nourrissons prématurés et de petit poids corporel ont une couche cornée très peu 

développée mais après 4 semaines elle se développe. Bien évidemment, il n y pas d’études 

d’absorption cutanée sur la peau de nourrisson, mais il faut être conscient de la fragilité de sa 

barrière cutanée. En revanche, la peau âgée subit des changements qui comprennent les 

éléments suivants : une sécheresse cutanée, en raison de la diminution de la production du 

sébum ; des glandes sébacées moins productives en sébum ; une jonction dermo-épidermique 

est aplatie et le réseau capillaire est atrophié. 

Certaines études ont démontré que la barrière cutanée augmente mais il y a peu d’études sur 

ce sujet. En général, les propriétés de barrière sont équivalentes, en fonction de la race, du 

sexe ou des conditions environnementales. Par exemple, il n’y a pas de différences observées 

pour l’absorption de l’acide benzoïque, de la caféine et de l’acide acétylsalicylique chez les 

Asiatiques, les Africains et les Caucasiens (77. 78). 

 

• Le site anatomique. 

Les variations dans la perméation viennent de l’épaisseur variable selon les endroits du corps : 

sur la paupière l’épaisseur de la peau est de 0,05 cm et sur l’intérieur de la main elle est de 0,4 

cm (5). L’épaisseur importante de la couche cornée diminue l’absorption de plusieurs 

molécules, telles que le salicylate de méthyle par rapport à l’application sur d’autres régions 

du corps. 

 

• L’état de la peau. 

L’état de la peau a une influence significative sur l’absorption cutanée surtout si la barrière est 

abîmée. La perméabilité peut être augmentée par des facteurs physiques (le froid, le soleil, 

l’occlusion), chimiques (les solvants, détergents, acides, bases) et pathologiques (mécaniques, 

maladies) (79).  
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• La température et le flux sanguin.  

La température a une influence sur la perméation de deux façons. Premièrement, elle 

augmente la diffusion dans la peau par la modification de la structure des bicouches lipidiques 

de la couche cornée. Deuxièmement, l’augmentation de température augmente le flux sanguin 

cutané. Ce mécanisme influence la quantité de substances lipophiles absorbées (8). Aussi 

l’élimination de molécules absorbées par la peau peut être influencée : elle est plus rapide 

pour des molécules petites, moyennement lipophiles qui pénètrent la peau rapidement mais 

qui passent dans le sang lentement (80). 

 

• L’hydratation.  

Le contenu de l’eau dans la couche cornée peut augmenter jusqu’à 50 % contre 13 % en 

moyenne. Cela influence la perméation des substances à travers la peau. Idson (81) a 

démontré que l’hydratation augmentait la perméation à travers la peau, mais il existe aussi des 

études montrant l’effet inverse. Bucks et coll. a démontré que l’absorption diminue pour les 

molécules hydrophiles quand l’hydratation augmente. C’est le cas pour l’hydrocortisone 

(logKoct/eau = 1.61).  

À l’inverse, Wurster et Kramer  ont observé que l’occlusion prévient la perte en eau et la 

perméation des molécules hydrophiles augmentent. 

 

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

 
À cause de sa localisation, la peau est soumise à un stress continu à cause des facteurs 

externes au potentiel nocif (agents thermiques, agents chimiques, radiations, attaques 

mécaniques) et souvent sa capacité de défense est dépassée. Les traumatismes produits 

imposent la nécessité du traitement local de maladies comme les infections fongiques, 

bactériennes, les réactions allergiques, les piqûres d'insectes, les brûlures, la perte des 

cheveux, les ulcères, les troubles viraux ou liés au cancer, etc. D'autre part, la peau est une 

cible intermédiaire pour la libération systémique, la route de libération transdermique 

représentant un moyen d'administration de plus en plus utilisé car on peut éviter les effets 
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adverses qui apparaissent dans le cas d'autres méthodes d'administration. Par exemple, en 

utilisant les systèmes transdermiques on peut éviter les douleurs qui apparaissent à l'utilisation 

de ceux hypodermiques dans le cas de l'administration sous-cutanée, musculaire ou 

intraveineuse et des effets adverses comme les ulcérations, les douleurs abdominales, les 

irritations de la muqueuse intestinale, la vomissure, les indigestions produites par 

administration par voie orale des diverses molécules bioactives  ou l'affection indirecte 

d'autres organes. 

 

En utilisant ces principes de libération des médicaments on peut bénéficier de la réduction de 

la dose thérapeutique à cause de l'évitement du premier passage au niveau du foie mais aussi à 

cause de la capacité de viser les médicaments directement sur le lieu d'action. Ces aspects liés 

à la libération des médicaments ont été observés, il y a un siècle, par Paul Ehrlich, le 

fondateur de la chimiothérapie, en appelant le médicament idéal "la balle magique" qui est 

capable de détruire sélectivement les cellules "malades" tout en protégeant dans le même 

temps les cellules viables. 

La complexité du développement des systèmes transdermiques apparaît premièrement de la 

restriction de perméabilité pour les grandes molécules mentionnées antérieurement et d'autre 

part, des variations structurales et mécaniques de la peau qui apparaissent en fonction de l'âge 

et du sexe du malade, du type de peau, niveau d’hydratation, la localisation géographique, 

l'état de la peau et la localisation dans l'organisme.  

De plus, la libération des médicaments administrés par voie transdermique est limitée aux 

principes actifs qui peuvent être utilisés à faible dose, qui ont des points de fusion bas et une 

solubilité dans l'eau ou les huiles minérales plus grande que 1 mg/mL [85]. 
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S.D.M. Est le sigle anglo-saxon utilisé pour Drug Delivery System. En français ce terme se 

traduit par « système de délivrance des médicaments » (S. D. M.) alors que le terme exact 

devrait être : « système de délivrance des substances actives » (86).  

Donc les S. D. M. sont définis comme : ‘’ Toute forme ou tout dispositif médical visant à 

améliorer le ratio bénéfice/risque d’un médicament grâce à la maîtrise de la vitesse, du 

moment ou du site de libération, dans l’organisme, de la substance 

pharmacologiquement actives. ‘’ (87)  

De plus, doit être ajouté à ce domaine tout système capable de favoriser l’observance des 

patients.  

 

Une telle définition fait que les S. D. M. comprennent:  

— pratiquement toutes les formes pharmaceutiques sauf, notamment, les comprimés 

simples, les gélules simples et les solutions injectables, formes dites parfois conventionnelles, 

(88).  

— un certain nombre de dispositifs médicaux tels, par exemple, les stylos injecteurs 

programmés pour un mode de délivrance approprié, les ciments osseux conçus pour libérer un 

antibiotique selon une cinétique donnée, les endoprothèses pharmaco-actives etc (89, 12).  
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I. Les Systèmes matriciels: Les systèmes particulaires  
 

Notions générales  

Les systèmes particulaires tels que micro- et nanoparticules renferment un principe actif dans 

le cœur de la particule, ce qui est appelée l’encapsulation. Le but de l’encapsulation est de 

protéger des principes actifs non stables, d’obtenir une libération modifiée, le plus souvent 

prolongée, et de cibler l’action des principes actifs. Selon les caractéristiques 

physicochimiques de la particule et de la nature chimique du principe actif, ces vecteurs 

peuvent être utilisés en dermatologie ou en cosmétologie. Ils peuvent être préparés à partir de 

différents matériaux (Tableau 5).  

Les micro- et nanoparticules ont notamment été étudiées comme alternatives aux formulations 

topiques classiques telles que les émulsions contenant des promoteurs d’absorption (90). 

 

Tableau 5. Exemples des matériaux utilisés récemment dans la fabrication des nano et 

microparticules  pour l’application topique. 

 

              Type de particule                      Matériau 

  

 

                   Microparticule 

Silice  

Dérivés de la cellulose 

PLGA 

Lipides 

Polyamides 

          

 

                    Nanoparticules 

      PCL 

PLGA 

PCL-PEG 

Polycyanoacrylate d’ethyle 

Polycyanoacrylate de butyle 

PVA conjugué avec des acides gras 

         

L’intérêt des systèmes particulaires en application topique est double :  
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1) La modulation de la biodisponibilité des principes actifs.  

La présence des systèmes particulaires dans une formulation peut moduler la diffusion du 

principe actif à travers la peau, par modification de l’activité thermodynamique des molécules 

et/ou par modification de son partage entre la formulation et la couche cornée et de sa 

diffusivité.  

Par conséquent, les cinétiques d’absorption et de biodistribution dans la peau sont modifiées 

(91)  

 

2) L’accumulation dans les annexes de la peau  et dans la couche cornée permet une libération 

prolongée des principes actifs. 

Ces deux phénomènes sont fortement dépendants de la taille des particules. D’autres 

propriétés physicochimiques, telles que la structure interne des particules, le type de matériau 

et les propriétés de surface jouent un rôle important (92). 

 

 

 

 

1. Les Nanoparticules  

1.1. Généralités :  

Les nanoparticules sont des systèmes colloïdaux dont la taille est comprise entre 10 et 1000 

nm, à base de polymères généralement biodégradables, ou de lipides capables de retenir une 

ou des molécules actives par séquestration et/ou adsorption. Dans la matrice de polymère, ou 

de lipides, on parle alors de NS (NS). Les nanoparticules peuvent aussi être de type réservoir, 

il s’agit alors de NC (NC), constituées d’un cœur généralement liquide entouré d’une fine 

membrane de polymère généralement dont l’épaisseur ne dépasse pas quelques nanomètres. 

(Figure 7)  
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En alternative aux liposomes, permettent d’obtenir une meilleure stabilité in vivo et durant le 

stockage. Les nanoparticules lipidiques offrent la possibilité d’éviter la présence de produits 

de dégradation des polymères.  

Les nanoparticules se sont avérées être des vecteurs très intéressants pour de nombreux 

principes actifs administrés par voie parentérale, orale ou topique (anti-cancéreux, anti-

inflammatoires, anti-fongiques, protéines…) en fonction de la nature des polymères ou des 

lipides utilisés. 

 

 
 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.1. Les nanoparticules à base de polymères :  

Ces particules désignent des systèmes de type cœur-couronne (core/shell) comportant une 

matrice solide de polymère recouverte d’une couronne hydrophile adsorbée ou greffée pour 

assurer leur stabilisation in vivo. Le PA peut être encapsulé dans le cœur, adsorbé ou 

conjugué à la surface des particules. Elles présentent une meilleure stabilité in vivo et lors de 

leur stockage que les liposomes. Leur taille varie de quelques dizaines de nanomètres à 

quelques micromètres de diamètre.  
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Les nanoparticules à base de polymères synthétiques ont été pour la première fois décrites par 

Couvreur et al. en 1979 (93) avec la préparation de NS de poly(cyanoacrylates d’alkyles) 

(PACA).(Figure 7)  

 

1.2.1. Les principaux constituants:  

(a) Matériaux du cœur.  

Les propriétés physico-chimiques du polymère qui constitue le cœur des particules vont 

influencer la quantité de PAs encapsulables ainsi que sa cinétique de libération. Les molécules 

liposolubles seront facilement encapsulées dans des matrices de polymère hydrophobe 

formant des nanoparticules. En revanche les molécules hydrosolubles vont plutôt se 

positionner à l’interface cœur/couronne ou peuvent être encapsulées dans la matrice par 

exemple via une préparation par double émulsion/évaporation de solvant mais dans ce cas la 

taille des particules va considérablement augmenter (94).  

 

Les polymères employés (tableau 6) sont principalement hydrophobes ou nécessitent une 

hydrophobisation préalable comme pour les poly(acides aminés). Ils doivent être 

biocompatibles, non toxiques et pouvoir être dégradés ou excrétés par l’organisme. (95). 

 

 

 

 

Tableau 6: les principaux polymères constituant le cœur des vecteurs.       
                    (96. 97. 98. 99. 100. 101. 102) 
               Les polymères                             Les propriétés  

* Les poly (cyanoacrylates 

d’alkyle) 

 

adhésives, les 1ers polymères employés 

comme matrice de particules.  
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*les polyesters :  

    - Les poly (α-hydroxy esters) : 

            PGA, PCL, PLA, PLGA.  

 

 

   - Les poly (hydroxy alkanotes) :  

                             PHB 

 

  

- Les poly (β-amino esters) 

→synthétiques, hydrophobes, 

biocompatibles et biodégradables dans 

l’organisme (encapsulent les PA hydrophobes : 

protéines, anticancéreux), anioniques. 

Les plus utilisés  

 

→Naturels (synthétisés par des bactéries à 

partir du sucre ou de lipides), sont plus utilisés 

sous forme de copolymères PHBV. 

 

→polymères hydrophobes et sensibles au ph. 

* Les poly (acides aminés) : PAAs 

 

→Naturels, hydrophiles, biocompatibles et 

dégradables par voie enzymatique. 

 

(b) Les principaux polymères de surface  

Le matériau cœur des nanoparticules polymères est le plus souvent hydrophobe ; il 

faut donc les recouvrir d’une couche hydrophile pour éviter leur agrégation dans les solvants 

aqueux. Le recouvrement de la surface peut se faire par adsorption ou greffage à l’aide de 

molécules amphiphiles.  

Voici les principales molécules utilisées comme constituants de la couronne des particules 

polymères :  

       (i) Le poly(éthylène glycol) (PEG) (103).  

(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 nanoparticules polymères sont basées soit sur des 

mécanismes de polymérisation de monomères soit sur l’utilisation de polymères préformés, 

afin de contourner les inconvénients liés à la polymérisation in situ. Les méthodes de 

préparation des nanoparticules lipidiques peuvent nécessiter quant à elles la mise en œuvre de 

méthodes spécifiques.  

 

      1.2.2.1. Méthodes utilisant des polymères préformés  

Le principe de ces méthodes, développées plus récemment que les méthodes de  

polymérisation, consiste à insolubiliser un polymère préalablement dissous dans un solvant, 

pour former des nanoparticules solides.  

Les méthodes diffèrent essentiellement par le fait d’utiliser ou non une étape préalable 

d’émulsification et par la façon de provoquer l’insolubilisation du polymère. La figure 10(a, 

b, c, d) représente les principales méthodes décrites dans les paragraphes suivants (109).  

 

a. Emulsification - évaporation de solvant  

Cette méthode est adaptée de celle permettant de produire des microparticules. Le 

polymère synthétique et le principe actif sont dissous dans une phase organique non miscible 

à l’eau. La solution ainsi obtenue est dispersée dans l’eau pour former une émulsion grossière. 

L’émulsion est ensuite traitée pour obtenir des gouttelettes plus fines (homogénéisateurs, 

ultrasons). L’élimination de la phase organique volatile sous l’effet de la chaleur, du vide ou 

encore sous l’action combinée des deux conduits à l’obtention des NS : chaque gouttelette de 

l’émulsion donne naissance à une nanoparticule après évaporation de la phase organique 

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

La technique d’émulsification-évaporation permet de produire des particules dont la taille 

dépend des conditions de l’étape d’homogénéisation et de réduction de taille. Elle est adaptée 

aux principes actifs lipophiles. Les PA hydrophiles qui diffusent vers la phase externe pendant 

l’émulsification ne sont donc pas piégés dans les particules (111. 112).  

 

b. Nanoprécipitation  

La technique de nanoprécipitation, décrite parfois sous le nom de « déplacement de 

solvant », permet de produire des NS ou des NC. Elle consiste à dissoudre un principe actif et 

éventuellement une huile (pour des NC) dans une solution organique de polymère. Le solvant 

choisit est généralement un solvant semi polaire tel que l’acétone ou l’éthanol qui doit être 

miscible à l’eau en toutes proportions. Cette solution est injectée, sous agitation modérée, 

dans une phase aqueuse comprenant éventuellement un surfactant hydrophile, dans laquelle le 

polymère, l’huile (si elle est présente) et le principe actif ne sont pas solubles. Les 
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nanoparticules se forment alors instantanément sous l’effet de la diffusion du solvant vers la 

phase aqueuse.  

 

Le polymère, insoluble dans le mélange eau solvant précipite sous forme de NS 

piégeant le principe actif. Dans le cas de NC, le polymère quitte les gouttelettes et se dépose à 

l’interface du fait de son insolubilité à la fois dans la phase externe (mélange eau-solvant) et 

dans l’huile.  

Le solvant organique est ensuite éliminé par évaporation sous pression réduite.  

La méthode de nanoprécipitation présente l’avantage principal de ne pas utiliser d’énergie 

(agitation mécanique, ultra sons, homogénéisation haute pression) pour obtenir des particules 

de taille comprise entre 100 et 500nm. En effet, la formation des particules est spontanée et 

instantanée si les conditions de miscibilité entre solvant et eau et de solubilité du polymère 

sont respectées.  

 

Tout comme la méthode précédente elle est bien adaptée aux principes actifs 

lipophiles. Les principes actifs hydrophiles conduisent eux à des rendements d’encapsulation 

très faibles dus à leur diffusion vers la phase aqueuse lors de la précipitation (113). 
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               Figure 8b. /Procédé de nanoprécipitation – obtention de NS ou NC (110)  
 
 
L’inconvénient majeur de cette technique est le manque de contrôle de la taille des 

particules obtenues, lié aux conditions opératoires (concentrations en polymère et stabilisant, 

nature du solvant). 

 

c. « Salting out »  

Contrairement au précédent, le procédé de salting out passe par une étape d’émulsification 

préalablement à la production de nanoparticules. Le polymère et le principe actif sont dissous 

dans un solvant organique miscible à l’eau, généralement l’acétone. Une émulsion huile/eau 

est obtenue en ajoutant, sous agitation mécanique vigoureuse (de type rotor stator), la solution 

organique dans une solution aqueuse saturée en électrolyte (chlorure de magnésium la plupart  

du temps) et contenant un stabilisant. La saturation de la solution aqueuse empêche la 

diffusion de l’acétone et permet l’obtention d’une émulsion. L’émulsion est ensuite diluée par 

une quantité suffisante d’eau afin de provoquer la diffusion de l’acétone vers la phase aqueuse 

et la formation des NS par agrégation du polymère. Enfin, une dernière étape de purification 

(filtration ou cycles centrifugation/lavages) est nécessaire pour éliminer le sel et le solvant. Le 
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schéma récapitulatif des étapes de préparation est donné dans la figure 10c. La méthode de 

salting out est, comme les précédentes, limitée aux principes actifs lipophiles.  

 

Elle permet un meilleur contrôle de la taille des particules cependant, une étape de 

purification est nécessaire afin d’éliminer le sel utilisé pour la saturation de la phase aqueuse. 

Il faut également s’assurer de la compatibilité des autres constituants (principe actif, 

tensioactif) avec le sel et vérifier le non toxicité de ce dernier (145). 

 

 
                     Figure 8c. /Méthode de « salting out » pour l’obtention de NS (110)  
 

d. «Emulsification - Diffusion »  

La méthode d’émulsification diffusion est une alternative à la méthode précédente permettant 

d’éviter l’utilisation d’un électrolyte dont l’élimination est parfois longue et difficile. Le 

principe est basé sur l’emploi d’un solvant partiellement miscible à l’eau (acétate d’éthyle par 

exemple). Le solvant et l’eau sont mutuellement saturés avant leur utilisation pour la 

préparation des phases organique et aqueuse. La phase organique contient le polymère, le 

principe actif et éventuellement une huile pour la production de NC, la phase  aqueuse 
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contient un stabilisant. L’émulsion est réalisée comme précédemment sous agitation 

mécanique de type rotor stator. Sa dilution provoque ensuite la formation de nanoparticules 

par diffusion du solvant vers la phase aqueuse externe. Le solvant est enfin éliminé par 

évaporation ou filtration selon sa volatilité. La méthode est représentée sur la figure 8d. 

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

 
La technique d’émulsification diffusion permet l’obtention de nanoparticules de taille 

comprise entre 100 et 1000 nm contrôlée par l’étape d’émulsion, en étant adaptée aux 

principes actifs lipophiles. Elle permet la production de NS ou de NC par ajout d’huile dans la 

phase organique (115).  

 

2.2.2.1. Méthodes de préparation des NPP par polymérisation :  

Il y a deux grandes approches pour la préparation des nanoparticules par polymérisation in 

situ : lorsque le monomère à polymériser est émulsionné dans un non-solvant, on parle de 

polymérisation en émulsion; dans le cas où le monomère est dissous dans un solvant qui se 
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comporte comme un non-solvant du polymère à obtenir, on parle de polymérisation en 

dispersion (116).  

 

a. Polymérisation micellaire : microémulsion inverse  

Cette technique est employée pour préparer des NS de polyacrylamide. Le principe actif 

est dissous dans la phase aqueuse interne émulsionnée dans une phase organique contenant 

des quantités importantes de tensioactif. Les monomères hydrophiles sont ajoutés à 

l’émulsion, ils diffusent vers les micelles inverses stabilisées par le tensioactif. La 

polymérisation est initiée par irradiation γ ou par voie chimique en présence d’un initiateur, 

elle aboutit à la formation de NS ou NC qui peuvent être isolées et purifiées par 

ultracentrifugation ou dialyse. 

 
                   Figure 9: Méthodes de polymérisation (141)  
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Cette technique permet d’encapsuler essentiellement des principes actifs hydrophiles. Elle a 

l’inconvénient d’utiliser de grandes quantités de solvants organiques et de surfactants toxiques 

nécessitant des étapes de purification difficiles. D’autre part, l’absence de biodégradabilité du 

polymère est un handicap majeur pour l’utilisation de ces particules (117. 118. 119).  

 

b. Polymérisation en dispersion  

Le principe de la polymérisation en dispersion consiste à dissoudre un monomère hydrophile 

dans un milieu aqueux contenant éventuellement un surfactant non ionique. La polymérisation 

est directement initiée dans le milieu aqueux par irradiation γ ou par des agents chimiques 

(peroxodisulfate d’ammonium ou de sodium).  

La polymérisation conduit à la formation d’oligomères qui, au-delà d’une certaine masse 

moléculaire, précipitent pour donner naissance à des particules primaires stabilisées par le 

surfactant. Enfin, ces particules fusionnent pour donner naissance à des nanoparticules. Le 

principe actif est introduit avant la formation (cas des P.A. hydrophiles) ou après la formation 

(cas des P.A. lipophiles) des nanoparticules. Cette méthode présente l’avantage de se 

développer en milieu aqueux contrairement à la précédente, cependant la polymérisation est 

initiée par voie chimique ou physique entraînant des risques de dégradation du principe actif 

et une purification nécessaire (120. 121). 

 

c. Polymérisation en émulsion : phase continue aqueuse  

Ce procédé consiste à émulsionner un monomère insoluble ou partiellement soluble à l’eau 

dans une phase aqueuse additionnée d’une quantité importante de tensioactif. La méthode a 

été appliquée à la production de nanoparticules à base de polyalkylcyanoacrylates. Les 

monomères de type cyanoacryliques présentent en effet l’avantage de polymériser 

spontanément au contact des anions présents dans le milieu (polymérisation anionique). Les 

monomères lipophiles d’alkylcyanoacrylate sont émulsionnés dans une phase continue 

aqueuse contenant un principe actif et un stabilisant. Le principe actif peut être introduit dans 

le milieu réactionnel après la formation des NS ; il est alors adsorbé en surface. La 

polymérisation est initiée par des ions hydroxydes (OH-) présents dans le milieu aqueux et se 

propage soit au sein des micelles contenant les monomères (si le monomère est très lipophile) 
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soit dans le milieu aqueux puis dans les micelles (si le monomère n’est pas très lipophile). La 

vitesse de polymérisation est dépendante du pH du milieu.  

 

A pH trop élevé, la polymérisation est très rapide et conduit à la prise en masse ; inversement 

à pH trop faible, le ralentissement de la polymérisation conduit à la formation de grosses 

particules. Le pH doit se situer dans un intervalle idéal de 2 à 3 afin d’assurer l’obtention de 

NS monodispersées de l’ordre de 200nm. Cette acidité du milieu représente l’inconvénient 

majeur de cette technique, elle peut en effet nuire à la stabilité de certains principes actifs.  

 

d. Polymérisation interfaciale.  

Les méthodes interfaciales consistent à préparer des nanoparticules en mettant en 

contact une phase dispersée contenant le principe actif et un ou plusieurs monomères avec une 

autre phase (non miscible à la première) contenant un ou plusieurs autres monomères 

susceptibles de réagir avec le(s) premier(s) pour donner un polymère. Lors de la mise en 

contact des deux phases, les monomères réagissent et polymérisent à l’interface des phases 

pour créer une membrane polymérique autour du principe actif liquide. Il est également 

possible d’obtenir des NC en appliquant l’émulsification spontanée à la polymérisation 

interfaciale (122). La polymérisation interfaciale se fait selon deux mécanismes connus qui 

sont la Poly-addition interfaciale (123) et la polycondensation interfaciale (124).  

Les avantages de ces méthodes interfaciales sont leur facilité, leur rapidité et l’efficacité 

d’encapsulation (voisin de 100% pour les produits lipophiles).  

Leurs inconvénients sont :  

- la présence de résidus monomères, oligomère ou réactifs.  

- les interactions possibles entre le principe actif et les monomères utilisés pour former la 

membrane.  

- la solubilité de la matière active dans les solvants organiques ou la phase aqueuse, qui 

peut limiter le taux d’encapsulation. 

Enfin, l’utilisation d’un solvant organique en phase externe entraîne un coût important pour 

son élimination et son remplacement par l’eau.                            
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En comparaison les méthodes utilisant des polymères synthétiques biodégradables permettent 

également de former des NS ou NC de taille variable (100 – 1000nm) avec des polymères 

dont les propriétés sont bien définies. Les étapes de purification des monomères résiduels et 

tensioactifs (utilisé en faible quantité) ne sont plus nécessaires, cependant l’utilisation de 

solvant organique peut être une limite à ces techniques. 

Elles sont plus généralement appliquées aux principes actifs lipophiles, l’efficacité 

d’encapsulation de principes actifs hydrophiles est très faible (125). 

3.1. Les nanoparticules solides lipidiques  

1.3.1. Structure et composition  

      Introduites en 1991, les nanoparticules solides lipidiques (SLN) se présentent comme une 

alternative aux nanoparticules polymériques et aux liposomes. Elles sont produites par 

homogénisation à haute pression de lipides naturels (mono-, di-, triglycérides, palmitate de 

cétyle) fondus et dispersés dans l'eau à haute température. Ces SLN peuvent être synthétisées 

sur une échelle industrielle et lorsque stabilisées en présence de lécithine, elles sont 

stérilisables par autoclave (126). Les SLN combinent les avantages des nanoparticules 

polymériques et des liposomes. Elles procurent une matrice solide et stable pour la libération 

contrôlée de médicaments et ont une faible toxicité (127).  

 

Cependant, à cause de leur faible hydrophilicité et des éléments utilisés pour leur synthèse, 

l'incorporation de peptides et de protéines y est impossible.  

De par leur nature lipidique, les SLN possèdent aussi des propriétés recherchées pour la 

cosmétologie. Elles augmentent la perméation transcutanée des substances incorporées dans 

leur matrice (128) et elles possèdent des propriétés occlusives qui permettent de réguler 

l'hydratation de la peau (129).  

 

Elles sont composées d’un cœur lipidique recouvert par des tensioactifs.  

Les SLN présentent plusieurs avantages :  

- leurs méthodes de préparation ne nécessitent pas d’utiliser des solvants organiques  

- leur production à grande échelle est relativement aisée à mettre en œuvre  
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- leur conservation au fil du temps est beaucoup plus facile (130). 

Le choix du cœur lipidique dépend bien entendu des caractéristiques souhaitées pour les SLNs 

(taille, type de principe actif encapsulé, température d’utilisation,…), elles font partie des 

composés dits « GRAS » (Generally Recognize As Safe).  

Il s’agit le plus souvent de tri-glycérides, di-glycérides, mono-glycérides ou de stéroïdes 

utilisés dans la mesure où le cœur de la particule sera biodégradable, bioassimilable et non 

toxique (131).  

 

2.3.1. Méthodes de préparation des SLN.  

Les 2 méthodes principales de production des SLN sont l’homogénéisation à haute pression et 

les ultrasons (132).  

    • Homogénéisation haute pression  

La première étape consiste à dissoudre le principe actif à encapsuler dans le cœur 

lipidique ; cette opération a lieu à une température supérieure de 5 à 10 °C à la température de 

fusion du lipide choisi.  

 

L’homogénéisation peut ensuite se faire à chaud ou à froid.  

À chaud, le mélange est ensuite dispersé sous agitation dans une solution aqueuse de 

surfactant chauffée à la même température de fusion du lipide choisi, ce qui conduit à la 

formation d’une pré-émulsion qui va ensuite être homogénéisée dans un homogénéisateur à 

haute pression. Le refroidissement de cette nano-émulsion entraine la recristallisation du cœur 

lipidique et au final la formation de nanoparticules lipidiques solides (133).  

Cette technique permet d’encapsuler des principes actifs relativement sensibles à la 

température car les temps de chauffage sont relativement courts et n’entrainent pas une 

dégradation trop importante.  

La technique d’homogénéisation à froid est employée si les principes actifs sont très sensibles 

à la température ou s’ils sont hydrophiles. Dans ce cas, le mélange principe actif-cœur 

lipidique fondu est refroidi rapidement (pour assurer la répartition statistique du principe actif 

lors de la recristallisation) puis pulvérisé en microparticules de quelques dizaines de µm de 

diamètre par broyage. Elles sont ensuite dispersées à froid dans une solution aqueuse de 
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surfactant. Puis la pré-émulsion obtenue est homogénéisée à froid afin d’obtenir les 

nanoparticules. 

Contrairement à la technique d’homogénéisation à chaud, l’homogénéisation à froid conduit à 

la formation de particules plus grosses et dont la polydispersité est plus élevée. 

Ces techniques sont déjà largement utilisées pour la production à grande échelle dans 

l’industrie pharmaceutique. 

 

 

• Ultrasons  

De la même manière que pour l’homogénéisation à chaud, le principe actif est chauffé avec le 

cœur lipidique puis dispersé dans une solution aqueuse de surfactant à chaud. Après agitation, 

la pré-émulsion formée est ensuite soniquée, la cavitation acoustique va rompre les 

microgouttelettes et conduire à la formation de nanoparticules (134).  

Cette technique possède l’avantage d’être facilement mise en oeuvre au niveau d’un 

laboratoire mais conduit à la formation de particules plus grosses et plus polydispersées que 

dans le cas de l’homogénéisation. L’utilisation d’une sonde métallique peut aussi contaminer 

les lots de particules préparés en raison de la libération de petites particules métalliques.  

 

3.3.1. Encapsulation de principes actifs  

Les SLNs sont majoritairement utilisées pour l’encapsulation de composés hydrophobes. Les 

principaux facteurs régissant l’efficacité d’encapsulation sont la solubilité et la miscibilité du 

principe actif dans le cœur lipidique fondu ainsi que les caractéristiques chimiques, physiques 

et le polymorphisme du matériau cœur une fois recristallisé (135). Lors de la phase de 

refroidissement des SLNs, le cœur va peu à peu cristalliser et ainsi piéger les principes actifs. 

La structure cristalline du matériau cœur est donc un paramètre essentiel d’une part au niveau 

du taux d’encapsulation mais aussi du point de vue de la cinétique de libération du principe 

actif. Cette recristallisation n’est pas forcément uniforme, c’est pourquoi on parle de 

polymorphisme cristallin. Les glycérides par exemple peuvent cristalliser sous 3 formes 

principales : α, β, β’.  
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Un refroidissement rapide des SLNs composées de glycérides va entrainer une cristallisation 

sous la forme α qui est instable et va au cours du temps aboutir à une cristallisation sous 

forme β. Cette évolution tend à former un cristal avec le moins de défauts possibles et conduit 

à l’expulsion progressive des principes actifs encapsulés. Si cette caractéristique est connue et 

maitrisée, elle peut être un atout très puissant en vue de libérer des molécules à un moment 

précis. Si au contraire on souhaite limiter la formation de « cristaux parfaits », il devient alors 

intéressant d’utiliser un mélange de matériaux cœurs.  

La phase de refroidissement du cœur lipidique est le point clé de l’encapsulation. 

Lorsqu’une zone a cristallisé, les principes actifs ne peuvent plus y pénétrer ou en sortir ; on 

peut donc, si les caractéristiques du matériau sont suffisamment connues, choisir en quelque 

sorte où vont être encapsulés les principes actifs.  

 

4.3.1. Inconvénients:  

Les SLNs possèdent cependant quelques inconvénients et notamment une tendance à la 

gélification. Lors du passage d’une structure cristalline à une autre, il semblerait que 

l’apparition de zones cristallisées et pauvres en tensio-actif en surface favorisent la gélation 

des particules. Cette transformation est le plus souvent irréversible.  

La structure cristalline du cœur lipidique limite aussi la quantité de principe actif 

encapsulable. Enfin leur trop grande stabilité peut s’avérer un problème pour la délivrance de 

molécules d’intérêt au niveau du corps humain.  

 

4-1 L’encapsulation des actifs par les nanoparticules  

La capacité d’encapsulation dépend à la fois des propriétés du principe actif et du procédé 

utilisé. Elle est généralement supérieure pour les principes actifs lipophiles sauf si la 

production des particules se fait en phase externe organique.  

La mesure de l’efficacité d’encapsulation se fait après séparation des nanoparticules du milieu 

par ultrafiltration et/ou ultracentrifugation. La quantité de principe actif contenue dans les 

particules est alors dosée après dissolution, la quantité de principe actif non encapsulé dans la 

phase externe peut également être dosée. L’efficacité d’encapsulation est alors décrite comme 
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le rapport entre la quantité de principe actif initialement introduite dans la formule et la 

quantité incorporée dans les nanoparticules. Elle dépend de la solubilité du principe actif dans 

le cœur huileux pour les NC, de son coefficient de partage entre les phases organique et 

aqueuse, de la concentration initiale et des interactions éventuelles polymère/principe actif.  

La capacité d’incorporation est bien sure très supérieure pour les NC, le rapport principe 

actif/polymère est alors élevé (>1) alors qu’il est généralement inférieur à 0,5 pour les NS 

(136). 

 

 

 

5.1. La Stabilité des nanoparticules  

La stabilité des nanoparticules sous entend la stabilité physique de la dispersion, la stabilité 

chimique du système ainsi que la stabilité de l’encapsulation. La stabilité physique de la 

dispersion correspond à l’absence de sédimentation ou d’agglomération, elle peut être évaluée 

par des contrôles de distributions de taille qui doivent restées inchangées lors du stockage. La 

stabilité peut être améliorée en ajoutant un dispersant dans la préparation.  

 

Dans le cas des nanoparticules lipidiques solides, les lipides utilisés possèdent plusieurs 

formes cristallines vers lesquelles ils peuvent évoluer en modifiant l’encapsulation et la 

libération des actifs. La stabilité chimique permet d’assurer la non dégradation du polymère 

ou des phospholipides.  

 

Elle peut être suivie par mesure de la variation éventuelle de la masse molaire du polymère ou 

par une modification du pH du milieu. Il est également nécessaire de s’assurer de la 

permanence de l’encapsulation, en vérifiant que la charge des nanoparticules en principe actif 

n’évolue pas au cours du temps au stockage et qu’il n’y a pas de dégradation du principe actif 

encapsulé.  

La stabilité physicochimique des nanoparticules à long terme peut être améliorée en ajoutant 

une étape de séchage des suspensions. La lyophilisation est alors généralement utilisée, elle 

permet, moyennant l’utilisation d’agents cryoprotecteurs et le choix des conditions opératoires 
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(en particulier lors de la congélation) de présenter les nanoparticules sous forme de poudre 

aisément redispersible dans l’eau.  

2-Les microparticules  

  1.2.  Les microparticules biodégradables (polymères)  

  1.1.2. La structure et la taille:  

Les microparticules biodégradables sont composées de polymères d’origine naturelle (ex. : 

albumine, alginates, chitosan) ou synthétique (ex. : polyesters dont les plus 

communément utilisés sont les polymères d’acide lactique (PLA), d’acide glycolique 

(PGA) ou les copolymères d’acide lactique et glycolique (PLGA)). Le choix du polymère 

et/ou de la technique de production influence les propriétés physiques des particules (taille, 

densité, porosité,…) et le devenir in vivo des microparticules (137. 138).  

Les microparticules à base de polymères sont représentées par les microsphères et les 

microcapsules .Les microsphères sont des particules sphériques constituées d’une matrice 

polymérique dans laquelle le principe actif est dispersé ou adsorbé (figure 7). Les 

microcapsules sont des systèmes réservoirs composés d’une enveloppe polymérique continue 

entourant un cœur liquide (huileux ou aqueux) (figure 7). Le principe actif des capsules est 

généralement un solide, un liquide ou parfois un gaz. Il peut être dissous dans la cavité interne 

ou la constituer, être finement dispersé dans l’enveloppe du polymère ou se trouver à la fois 

dans la cavité centrale et dans la matrice des polymères (139).  

L’avantage principal des microcapsules par rapport aux microsphères est leur grande capacité 

d’encapsulation permettant ainsi d’atteindre des rapports actif/polymère très élevés. Les 

microcapsules sont par contre plus fragiles et moins stables (140). 



59 

 

 
Figure 10: représentation schématique des microsphères b) et microcapsules  
 
 

2.1.2  Encapsulation et cinétique de libération  

Les microparticules contiennent de manière très variable entre 1 et 90% en masse de matière 

active. Les taux d’encapsulation déterminés par HPLC ou spectrophotométrie sont 

généralement plus élevés au sein des réservoirs formés par les microcapsules.  

Différents facteurs physico-chimiques tels que la charge électrique de surface, la 

mouillabilité, la porosité et le degré de gonflement des microparticules, ainsi que les 

polymères utilisés (caractérisés par analyse calorimétrique différentielle ou chromatographie 

d’exclusion stérique) peuvent influencer la libération du principe actif encapsulé.  

L’état physique de ce dernier est également un facteur à connaître. En effet, une dispersion 

moléculaire de matière active encapsulée ne se libérera pas de la même manière que des 

cristaux et n’aura pas non plus la même stabilité au sein du système. Certaines particules 

fabriquées pour l’encapsulation sont destinées à garder leur contenu, d’autres doivent le 

libérer de manière brutale.  

Dans ce cas, la membrane doit être étanche et la libération se fera par éclatement ou fusion de 

la particule sous les effets respectifs de la pression ou de la température. Lorsque la libération 

de la matière active doit être prolongée, deux mécanismes principaux existent et peuvent 

cohabiter: diffusion passive et dégradation ou dissolution du matériau enrobant. Les 

cinétiques de libération obtenues par diffusion passive pour des microcapsules suivent 

logiquement les lois de Fick et sont généralement d’ordre 0 ou 1. Dans ce dernier cas, la 
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vitesse initiale de libération peut être soit accélérée si beaucoup de matière active se trouve à 

la surface de la particule, soit retardée si au contraire, un laps de temps est nécessaire pour que 

la matière active imprègne la membrane de la microcapsule, étape indispensable à sa 

libération dans le milieu extérieur.  

 

3.1.2 Modes de préparation des microparticules  

Il existe une variété de matériaux enrobant composant les microparticules. Cette variété de 

matériaux implique de multiples applications des microparticules et par conséquent une 

diversité de procédés de préparation.  

En fonction de l’application recherchée, des matériaux à utiliser et des problématiques de 

taille et de structure des microparticules souhaitées, certaines techniques paraissent plus 

adaptées que d’autres. Le tableau 6 résume l’ensemble des avantages et des inconvénients de 

chaque technique employée :  

               Tableau 6 : avantages et limites des procédés de micro-encapsulation (141) 
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ASES: Aerosol solvent extraction system/  RESS : rapid expansion of supercritical 
solutions  

 

4.1.2  Avantages et inconvénients:  

Ce type de véhicule présente les avantages suivants (142):  
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-Les microparticules polymériques sont plus stables que les liposomes à la fois in vivo et in 

vitro, ce qui permet d’obtenir une libération prolongée du principe actif, mais également 

durant le stockage.  

-De nombreux Principes actifs, tant hydrophiles que lipophiles peuvent être encapsulés dans 

des microparticules polymériques, et ce, avec un bon rendement d’encapsulation.  

Toutefois les microparticules polymériques ont également quelques inconvénients :  

- La plupart des techniques de production impliquent l’utilisation de solvants organiques. Des 

résidus de ces solvants peuvent donc se retrouver dans les microparticules.  

-Il est difficile de produire des microparticules polymériques à l’échelle industrielle (143).  

- La dégradation de certains polymères comme les PLGA crée un micro-pH acide qui peut 

endommager certains principes actifs comme les peptides et les protéines (144).  

-Le profil toxicologique de bon nombre de polymères est incertain.  

En effet, la biodégradation peut être lente (jusqu’à 4 semaines) et des effets toxiques 

systémiques peuvent être causés par altération du système réticulo-endothélial (145). IL est 

important de noter que la durée de la biodégradation du polymère est généralement bien plus 

longue que la durée de libération du principe actif à partir des microparticules polymériques 

(146).  

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

constitués de ces polymères (147).  

 

2.2  Les Microparticules lipidiques solides : MLS  

   1.2.2  Structure et taille.  

        Les microparticules lipidiques solides (MLS), également appelées microsphères 

lipidiques solides ou liposphères désignent des microparticules possédant un diamètre 

généralement compris entre 0,2 et 500 µm, composées d’une matrice hydrophobe dans 

laquelle les composés actifs (le plus souvent lipophiles) sont dissous ou dispersés (148). Les 

lipides utilisés pour la production de MLS peuvent être des tri-, di- ou mono- glycérides, des 

acides gras, du cholestérol, des cires, …  
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Les MLS peuvent être administrées par voie orale, intramusculaire, sous-cutanée, topique 

(149).  

 

  2.2.2  Avantages et inconvénients des MLS  

Les MLS sont considérées comme avantageuses à plusieurs égards :  

-Les lipides utilisés dans la fabrication de MLS sont proches ou similaires aux lipides 

physiologiques et sont donc considérés comme biocompatibles.  

- Les MLS sont physico-chimiquement stables.  

-Les coûts de production des MLS et des matières premières sont relativement peu élevés.  

-Selon le mode de fabrication utilisé, il est possible d’éviter de recourir à l’utilisation de 

solvants organiques.  

-La production à l’échelle industrielle est possible.  

-Leur nature hydrophobe permet de réduire la tendance à l’agglomération et à l’adhésion des 

particules (150).  

 

L’inconvénient principal de ce type de formulation réside dans le fait que les principes actifs 

doivent de préférence être suffisamment lipophiles afin d’être incorporés efficacement dans 

les MLS. Certaines techniques particulières de production permettent toutefois d’incorporer 

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

 

3.2.2  Modes de préparation des MLS  

Différentes études ont montré qu’un simple mélange physique du principe actif avec les 

constituants lipidiques ne prolongeait pas la libération du principe actif ou bien le rendre plus 

stable. La technique de production doit dès lors permettre à la substance active de se 

dissoudre ou de se disperser dans la matrice lipidique (151. 152).  

Les méthodes de production des MLS sont nombreuses. Voici un aperçu 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 dans la phase organique. La solution organique 

obtenue est émulsifiée dans une phase aqueuse contenant le tensioactif. On laisse évaporer le 

solvant sous agitation (153). Cette technique offre l’avantage d’éviter une étape de chauffage 

et est recommandée pour les principes actifs thermosensibles mais nécessite l’utilisation de 

solvants organiques avec le risque de retrouver des résidus de solvants dans le produit fini.  

 

b- L’émulsification H/E à chaud suivie d’un mélange à haute vitesse de cisaillement (« 

Melt dispersion technique ») (Figure 8):  

Le principe actif est dissous dans les lipides fondus. Le tensioactif est dissous dans l’eau et la 

solution obtenue est chauffée à une température supérieure au point de fusion des lipides. La 

phase lipidique chaude est émulsifiée dans la solution aqueuse à l’aide d’un agitateur à haute 

vitesse de cisaillement. Cette technique très fréquemment utilisée est simple et offre de bons 

rendements d’encapsulation de molécules lipophiles dans les MLS (154).  

 

c- L’homogénéisation sous haute pression à chaud ou à froid:  

L’homogénéisation sous haute pression à chaud consiste à forcer une ou plusieurs fois le 

passage sous pression d’une pré-émulsion à travers un homogénéisateur préchauffé. 

L’homogénéisation sous haute pression à froid est une variante qui permet de limiter 

l’exposition des principes actifs à la chaleur. Cette technique consiste à dissoudre le principe 

actif dans les lipides fondus, à laisser solidifier l’ensemble puis à le porphyriser dans un 

mortier. Les particules obtenues sont dispersées dans une phase aqueuse contenant un 

tensioactif.  

La taille des particules de la suspension obtenue sera réduite par un ou plusieurs passages sous 

pression à travers l’homogénéisateur (155).  

 

d- L’émulsification par microcanal:  

Cette technique ne comporte pas d’étape de pré-émulsion. Ainsi, les lipides et la phase 

aqueuse sont chauffés simultanément dans deux modules séparés de l’appareil à microcanal. 

Une pression croissante est appliquée sur les lipides fondus afin de passer à travers un 

microcanal vers la phase aqueuse. Lorsque la pression de rupture est atteinte, il y a formation 
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de gouttelettes lipidiques à la sortie du microcanal et sous un flux de phase aqueuse, générant 

une émulsion H/E, qui après refroidissement donnera lieu à une suspension de MLS (156).  

Cette technique présente l’avantage de se faire en une seule étape et de fournir des particules 

monodispersées. Toutefois elle nécessite l’utilisation d’un appareillage spécifique complexe.  

Les suspensions aqueuses de microparticules obtenues par les techniques décrites ci-dessus 

sont généralement filtrées afin d’isoler les MLS. Celles-ci sont ensuite rincées à l’eau puis 

séchées sous vide. 

 
Figure 11: Représentation schématique de la production de MLS par: (1) 

évaporation de solvants, (2) émulsification H/E à chaud suivie d’un mélange à haute 
vitesse de cisaillement. (157). 

 
D’autres techniques de production des MLS peuvent également être citées :  

-La micronisation cryogénique :  

Cette technique consiste à congeler une matrice lipidique dans laquelle le principe actif a été 

dissous par chauffage préalable de l’excipient lipidique ou obtenue par dissolution des lipides 

et du principe actif dans un solvant organique suivie d’une évaporation du solvant à l’air libre. 
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La matrice lipidique est ensuite broyée dans un moulin ; la poudre obtenue est finalement 

tamisée (158).  

 -L’atomisation par « spray-congealing » :  

Le mélange liquide composé des lipides et du principe actif qui s’y est dissous par chauffage 

est atomisé sur les parois d’un récipient refroidi. Les MLS se forment par la solidification du 

liquide atomisé lors du contact avec les parois froides (159). Les rendements d’atomisation 

sont généralement assez faibles.  

 

-L’atomisation par « spray-drying » : 

C’est un procédé permettant la transformation d’une solution ou d’une suspension du principe 

actif en une poudre sèche en une étape unique (160). Dans le cas de l’atomisation de lipides, 

ceux-ci sont généralement dissous ou dispersés dans un solvant organique puis atomisés sous 

forme de gouttelettes dans une chambre de séchage contenant un gaz inerte chauffé. Au 

contact de la chaleur, le solvant des gouttelettes s’évapore donnant ainsi naissance à des 

particules solides. Ce type d’appareillage n’est cependant pas étudié pour atomiser des 

substances telles que les corps gras ayant une température de fusion peu élevée. La 

température de sortie doit être suffisamment basse pour éviter la fusion ou le ramollissement 

des particules lipidiques séchées, ce qui nécessite quelques adaptations de l’appareillage. De 

plus, bien que l’exposition aux hautes températures soit de courte durée, cette technique est de 

préférence à éviter pour les composés thermosensibles.  

 

4.2.2  Usage topique des MLS  

L’usage topique de MLS est jusqu’à présent peu répandu. La plupart des applications 

concernent les écrans solaires. Yener a notamment incorporé un agent anti-UV 

(octylméthoxy-cinnamate ou «OMC) dans des MLS composées de cire d’abeille ainsi que 

d’un agent tensioactif, le polysorbate 80. Les MLS obtenues ont été incorporées à leur tour 

dans différents véhicules à usage dermatologique, à savoir une crème H/E, un gel de 

carbomère et une crème E/H. L’incorporation de l’OMC dans des MLS a permis de ralentir sa 

libération et donc de prolonger sa durée d’action. L’incorporation dans des MLS a également 
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permis d’améliorer la photo-stabilité de certains agents anti-UV ainsi que de la mélatonine 

(161).  

 

3. La libération des PA à partir des Systèmes particulaires :  
Le principe actif encapsulé peut être dispersé, dissous ou adsorbé à la surface des particules 

(Figure 14) (162). 

 
Figure 12. Mécanismes d’encapsulation : le principe actif est dispersé, dissout, ou bien 
adsorbé : A) capsules et B) sphères.  

 
La libération d’un principe actif est le résultat de la structure interne de la particule et du 

mécanisme d’encapsulation :  

a) Pour un principe actif dispersé ou dissout dans une matrice polymérique (Figure 14B1 et 

14B2), la libération de celui-ci s’établit selon deux mécanismes possibles : la diffusion à 

travers la matrice vers le milieu de libération et la bio-érosion si le polymère est 

biodégradable. Cela peut donner une libération lente et contrôlée.  

b) Pour des molécules adsorbées à la surface de la particule (Figure 14A3 et 14B3), la 

libération est due à la diffusion du principe actif vers le milieu externe. Cette diffusion est 

rapide et totale. L’adsorption d’un principe actif à la surface d’une particule est responsable 

d’une libération rapide observée dans les premières minutes d’une expérience de libération.  

c) La libération à partir des capsules (Figure 14A1 et 14A2) est liée aux phénomènes de 

partage entre les phases non miscibles, c'est-à-dire entre le cœur huileux et le milieu aqueux 

de dispersion. L’équilibre de ce partage est dépendant de deux facteurs : du coefficient de 

partage du principe actif entre la phase aqueuse externe et le cœur huileux, et du rapport 
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volumique de ces deux phases. Donc la libération est totale et immédiate. La diffusion des 

molécules à travers la membrane polymérique d’une capsule n’est pas une étape limitante à la 

libération (163).  

d) La surface spécifique importante des systèmes nanoparticulaires, permet la diffusion rapide 

des principes actifs. Cela constitue un avantage surtout dans le cas des principes actifs peu 

solubles dans l’eau, en permettant une libération homogène (164).  

 

4. La pénétration des Systèmes Particulaires dans la peau  

La pénétration des particules dans la peau est déterminée principalement par leur taille. Des 

particules peuvent être accumulées dans les différentes structures de la peau, tel que la couche 

cornée et follicules pilosébacés.  

Une des premières études sur la pénétration des microparticules dans la peau a mis en 

évidence l’influence de taille. Rolland et coll. (165) ont étudié le passage percutané de 

microsphères de PLGA contenant l’adapalene (anti acnéique) in vitro et in vivo. L’étude a été 

menée sur la peau humaine et sur la peau de rat rasée. Ils ont observé l’accumulation de 

particules de taille de 5 µm dans les follicules pilosébacés. En revanche, aucune pénétration 

des particules dans la couche cornée n’a été mise en évidence. 

Dans les études suivantes, plusieurs auteurs ont observé que les microparticules et les 

nanoparticules s’accumulaient à la surface de la peau et ne pénétraient pas dans les couches 

viables de la peau. Récemment, il a été démontré que des microparticules d’une taille 

inférieure à 7 µm contenant d’insuline restaient à la surface de la peau (165).  

 

D’autres études, menées sur des nanoparticules inorganiques, ont démontré que des 

nanoparticules de dioxyde de titane recouvertes de silice (taille 100 nm) restaient à la surface 

de la couche cornée sous forme d’une couche dense (166). L’application sur la peau peut 

provoquer le passage par la voie transfolliculaire. Son importance dans le processus 

d’accumulation des microparticules dans la peau a été confirmée par Toll et coll. (167).  

La perméation a été étudié sur deux types de peau différents : une peau normale et une peau 

où l’entrée des follicules pilosébacées a été bouchée avec une colle acrylique.  
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Cette méthode permet de différencier la voie folliculaire de la voie trans- ou intercellulaire. 

Des microparticules de polystyrène de taille de 0,75 à 6,0 µm ont été appliquées sur la peau. 

Les particules qui se sont accumulées dans les follicules pilosébacées avaient une taille de 1,5 

µm en moyenne, et la profondeur de leur pénétration était de 2300 µm. Pour les échantillons 

de peau où les follicules ont été obturés, il a été mesuré deux fois moins de particules dans la 

peau et la profondeur maximale était de 1000 µm. Plus récemment, Pitaksuteepong et coll. 

(168) ont étudié le passage transfolliculaire de particules d’alginate/chitosan. La taille 

optimale pour le ciblage folliculaire était situé dans l’intervalle entre 2 et 6 µm. Il existe donc 

une taille optimale pour l’accumulation des particules dans les follicules pilosébacés (169).  

 

La voie transfolliculaire peut être une de passage privilégié pour les principes actifs. À titre 

d’exemple, l’absorption cutanée du minoxidil encapsulé dans des nanoparticules de PCL-PEG 

sur la peau rasée de rat et sur la peau normale de rat (en présence des follicules pilosébacés) a 

été étudiée (170).  

Pour la peau normale, l’absorption du minoxidil était 1,5 fois plus élevée dans l’épiderme et 

1,7 fois dans le liquide récepteur pour des nanoparticules de 40 nm de diamètre 

comparativement à des nanoparticules de 130 nm. Pour la peau sans follicules pilosébacés, la 

perméation n’est pas dépendante de la taille des particules, et la quantité totale absorbée est 

beaucoup moins importante. Cette étude montre donc que la pénétration des nanoparticules 

dans la peau se fait principalement via les follicules pilosébacés.  

Dans le cas de nanoparticules de dioxyde de titane (171) et de polystyrène (172). Il a été 

démontré que la distribution peut être mixte : avec une couche dense de particules à la surface 

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

 

Cependant, les propriétés de la formulation dans laquelle des microparticules sont incorporées 

influencent beaucoup sur la distribution dans la peau. Grams et Bouwstra (173) ont démontré 

que des véhicules lipophiles amélioraient le ciblage vers les follicules pilosébacés, et Illel 

(174) a démontré que des véhicules polaires tels que le propylène glycol favorisaient 

l’accumulation des particules dans l’infundibulum des follicules pilosébacés.  
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Il existe peu d’études portant sur la pénétration des particules intactes dans des couches 

profondes de la peau (épiderme viable et derme). De Jalon et coll. (175) ont démontré que des 

microparticules de PLGA d’un diamètre de 4,6 ± 0,8 µm peuvent pénétrer la couche cornée et 

atteindre l’épiderme viable. En effet, les coupes verticales et horizontales de peau ont montré 

la présence de ces microparticules dans la couche cornée, l’épiderme et le derme, 

l’accumulation la plus importante ayant été observée dans la couche cornée. En revanche, les 

particules de taille plus importante (environ 10 µm) n’ont pas pénétré la peau et sont restées à 

la surface de la peau. Miyazaki et coll. (176) ont découvert la présence des nanoparticules 

intactes dans le derme.  

Cependant, les nanoparticules qui ont pénétré à travers la peau, n’ont pas été détectées dans la 

circulation systémique (177).  

 

D’autres auteurs discutent la possibilité de pénétration des microparticules à travers la peau, 

en soulignant que seules des particules déformables de taille de l’ordre du nanomètre passent 

à travers la peau.  

Cependant, les chercheurs s’inquiètent sur le facteur responsable de la pénétration des 

nanoparticules intactes à travers la peau.  

Deux mécanismes ont été proposés :  

1) basé sur le potentiel électrique trans-épidermique.  

2) basé sur le gradient d’hydratation.  

Concernant le premier mécanisme, l’étude de Kohli et Alpar (178) a montré que des particules 

chargées négativement de taille comprise entre 50 nm et 500 nm ont pénétré à travers la peau, 

alors que des particules neutres et chargées positivement n’ont pas pu pénétrer.  

De façon surprenante, les particules chargées négativement de taille comprise entre 100 nm et 

200 nm n’ont pas pénétré. Une étude supplémentaire a démontré que la concentration en 

charge à la surface est un paramètre important. Le potentiel zêta et la cristallinité de la matrice 

des particules sont des paramètres critiques pour la pénétration (179). Le potentiel électrique 

transépidermique est donc une force motrice (180).  
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Le gradient d’hydratation à travers la couche cornée a été aussi suggéré comme une force 

motrice, à condition que la surface de la particule colloïdale soit hydrophile et que la peau ne 

soit pas sous occlusion (181).   

La force mécanique externe peut être un facteur favorisant la pénétration des microparticules 

intactes dans la peau. Des microparticules ont été retrouvées dans des ganglions lymphatiques 

et le derme des personnes qui marchent pieds nus sur du sable en Afrique. Cela suggère que la 

force mécanique externe est nécessaire à la pénétration des microparticules dans la peau 

(182).  

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

l’ordre de 1 µm a été confirmée par des études in vitro avec des particules fluorescentes (183).   

Un autre facteur influençant la  pénétration des particules est l’état de la peau. Quand la 

couche cornée est lésée, des particules colloïdales pénètrent rapidement dans les couches 

profondes de la peau. Cependant, aujourd’hui il n’existe pas d’études sur la peau lésée. 

II.  Les systèmes vésiculaires. 

1-les liposomes. 

Préambule 

Les liposomes sont des vésicules (structures fermées) sphériques composées de bicouches 

phospholipidiques qui encapsulent une partie du solvant dans lequel elles se trouvent (184). 

Ont été découvertes par Bangham en 1965 (185), mais c’est Mezei, qui le premier a suggéré 

que les liposomes pouvaient se révéler utiles comme systèmes de transport médicamenteux 

pour le traitement des maladies cutanées (186. 187).  Leur taille varie d’une vingtaine de 

nanomètres à quelques micromètres. 

L’épaisseur d’une bicouche phospholipidique mesure quelques nanomètres (en fonction de la 

nature des phospholipides). En solution, la membrane des liposomes (la ou les bicouches) a 

un caractère dynamique, c’est-à-dire qu’elle va interagir avec le milieu et évoluer (188). Une 

partie des phospholipides sont solubilisés en solution et une autre partie des phospholipides 

sont donc organisés en bicouches. Des échanges de molécules de phospholipides se font entre 

les bicouches d’un même liposome, entre liposomes et entre les bicouches et la solution. Ce 

point est abordé dans certaines études (189) et constitue la principale difficulté du travail 
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expérimental sur les liposomes, tant il est difficile de les former, de les analyser et de les 

conserver.

 

                         Figure 13: Structure d’un liposome unilamellaire. 
 
 
 

1.1  Les constituants majeurs des liposomes : les phospholipides 

       1.1.1  Définition 

Les lipides sont des corps gras d’origine naturelle. Les lipides les plus répandus au 

niveau des membranes biologiques sont les glycérolipides, les sphingolipides et les stérols. 

Les phospholipides font partie de la famille des glycérolipides. Les glycérolipides sont 

construits à partir du glycérol, dont deux fonctions alcool ont été estérifiées par des acides 

gras qui forment la zone hydrophobe (apolaire) de la molécule de phospholipide. La troisième 

fonction alcool porte un groupe polaire, qui constitue la tête polaire du lipide. Dans le cas des 

phospholipides, il s’agit du groupe phosphate, lui-même estérifié par différents groupements, 

souvent azotés. Les acides gras possèdent généralement 16 ou 18 atomes de carbone et 

peuvent comporter une ou plusieurs insaturations, non conjuguées en général. C’est 

essentiellement la tête polaire (groupe phosphate dans notre cas) qui va dicter le 

comportement des différents lipides et qui va permettre leur classification ; ainsi, dans le cas 

des phospholipides, on trouve : la phosphatidylcholine (PC), la phosphatidylethanolamine 

(PE), la phosphatidylsérine (PS) (190) (Tableau 9).  
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Les phospholipides (Figure 27) sont donc constitués de deux parties (polaire et apolaire) qui 

possèdent des affinités pour deux milieux incompatibles, d’où l’appellation des 

phospholipides comme molécules amphiphiles ou tensioactifs ou surfactants (191). Les 

molécules de phospholipides vont donc avoir tendance à s’organiser en solution de manière à 

ce que les groupements polaires soient en contact avec des groupements polaires et 

inversement. 

Tableau 9– Exemples de groupement chimique associé au groupement phosphate des 

phospholipides 

                                     Nom Formule chimique 

          Phosphatidylethanolamine (PE) 
 
                   Phosphatidylglycérol 
 
                   Phosphatidylcholine (PC) 
 
                  Phosphatidylsérine (PS) 

-CH2-CH2-NH3+ 
 
-CH2-CHOH-CH2OH 
 
-CH2-CH2-N(CH3)3+ 
 
-CH2-CH-NH2COOH 

 

                                              
     Figure 14– Schéma développé d’une molécule de phospholipide Propriétés 

 

2.1.1  Généralités sur les PL: 

Les phospholipides possèdent une température de transition de phase qui   correspond au 

passage réversible d’un état ordonné (Lβ ou configuration trans) vers un état désordonné 

(Lα ou configuration gauche) via un état intermédiaire Pβ (Figure 28). 
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Chaque lipide pur possède une température de transition de phase qui correspond au passage 

réversible d’un état ordonné (Lβ) vers un état désordonné (Lα) via un état intermédiaire Pβ. 

(figure 29) 

 

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

 
Ces deux états résultent d’une rotation possible autour des liaisons C-C des chaînes 

hydrocarbonées des queues apolaires des phospholipides. A une température suffisamment 

faible, la plupart des chaînes carbonées sont de type trans. Les chaînes sont étirées au 

maximum, parallèles les unes aux autres et ordonnées (figure 29.A) : il s’agit de l’état Lβ 

(figure 29.C). Une élévation de la température entraîne un accroissement de la mobilité 

moléculaire (194). La probabilité d’une isomérisation trans-cis augmente. Dans une bicouche 

lipidique, les liaisons cis provoquent un changement de direction (figure 29. B) et rendent le 

parallélisme des chaînes plus difficile (195). Au-delà d’une température donnée, appelée 

température de transition de phase, la conformation ordonnée passe à une conformation 

désordonnée : il s’agit de l’état Lα (figure 29.D).  

 

Dans la conformation désordonnée, les chaînes oscillent autour d’un axe moyen 

perpendiculaire au plan de la membrane. Elles ne sont plus étirées au maximum et l’épaisseur 

de la bicouche diminue. Dans la configuration désordonnée, les chaînes hydrocarbonées ne 

sont plus étirées (196). 
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          Figure 16: A. Phopspholipide « tout trans » ; B. Phospholipide avec une liaison 
cis ; C.  Membrane en conformation β ; D. Membrane en conformation α. (197) 

 
-La dynamique des lipides dans les membranes lipidiques : 

Des mouvements autres que l’expansion latérale interviennent au niveau des phospholipides 

des bicouches lipidiques: 

- Les lipides tournent autour de leur axe perpendiculairement au plan de la membrane. 

- Ils présentent aussi un mouvement de balancier plus ou moins prononcé. 

- Ils sont aussi capables de diffuser au sein d’une même monocouche ou de passer d’une 

monocouche à l’autre (« flip-flop ») (figure 30). 
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Figure 17: Représentation schématique de la dynamique des lipides au sein des 

membranes 

 

2.1  Les différentes classes de liposomes 

Les liposomes sont classés en fonction de leur nombre de bicouches appelé lamellarité et de 

leur taille. Ces caractéristiques varient en fonction de la méthode de formation employée et 

des matières premières utilisées pour les former (198). 

Les vésicules unilamellaires (unilamellar vesicles ou LUV) sont formées d’une seule 

bicouche concentrique. A l’inverse, les vésicules multilamellaires (multilamellar vesicles ou 

MLV) comptent plusieurs bicouches concentriques. 

En prenant en compte la taille des liposomes, les vésicules géantes unilamellaires (large 

unilamellar vesicles ou LUV) sont des vésicules unilamellaires de tailles comprises entre 0,1 

et 1 µm et les petites vésicules unilamellaires (small unilamellar vesicles ou SUV) sont des 

vésicules unilamellaires de tailles comprises entre 0,02 et 0,1 µm. Enfin, les vésicules 

multilamellaires ont une taille comprise entre 0,2 et 100 µm. 

Enfin, les vésicules multivésiculaires sont des vésicules pour lesquelles plusieurs vésicules 

sont emprisonnées dans une grande vésicule (199). 

Ces éléments sont regroupés sur la Figure 31 et dans le Tableau 10. 
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                     Figure 18. Classification des liposomes (200) 
 
 
Tableau 10 – Tableau récapitulatif des différentes classes de liposomes (201). 
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3.1  Stabilité des liposomes 

       1.3.1  Fluidité membranaire 

Au-delà d’une certaine température appelée température de transition de phase, les 

phospholipides passent d’une configuration ordonnée à une configuration désordonnée (Lβ à 

Lα) (Figure 28). Dans la conformation ordonnée, les chaînes des molécules de phospholipides 

sont étirées au maximum et parallèle entre elles. À l’inverse, dans la conformation 

désordonnée, les chaînes des molécules de phospholipides oscillent autour d’un axe moyen 

perpendiculaire au plan de la bicouche phospholipidique. Les chaînes hydrocarbonées ne sont 

alors plus étirées au maximum et l’épaisseur de la bicouche peut diminuer. 

Lorsque les phospholipides sont dans la configuration ordonnée Lβ, la bicouche 

phospholipidique des liposomes est dite rigide. À l’inverse, lorsque les phospholipides sont 

dans la configuration désordonnée Lα, la bicouche des liposomes est dite fluide (état dans 

lequel les queues des phospholipides ne sont plus étirées rectilignement). 

D’autres mouvements sont possibles au sein de la bicouche phospholipidique (diffusion 

latérale, flexion au niveau des doubles liaisons, rotation) (202) mais ces points ne seront pas 

développés dans ce travail de recherche. La fluidité membranaire est finalement définie 

comme l’aptitude des phospholipides à se mouvoir au sein de la membrane (203). Une 

bicouche phospholipidique dans son état ordonné type gel présente donc une fluidité plus 

faible que dans son état désordonné type fluide. Ainsi, la température influence fortement 

l’organisation des phospholipides au sein de la bicouche phospholipidique. Le passage d’un 

état type gel à un état type fluide pour la bicouche ou la présence locale de zones 

désorganisées au sein d’une structure majoritairement organisée pour la bicouche favorise les 

phénomènes de fusion entre liposomes. Plus généralement, en cas de changement de 

température, une suspension liposomiale sera altérée avec relargage des principes actifs 

encapsulés. 

 

2.3.1  Agrégation des liposomes 

L’agrégation des liposomes en solution est un phénomène inévitable lorsque les liposomes ne 

sont constitués que de phospholipides naturels. Cette agrégation est due à l’existence des 
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forces attractives de van der Waals, c’est-à-dire de forces induites à l’extrémité des 

phospholipides. Une fois au contact, des phénomènes de fusion (coalescence) entre liposomes 

peuvent se produire. 

 
3.3.1  Dégradation chimique des liposomes 

Les phospholipides sont le siège de deux types de dégradation chimique : l’hydrolyse de leurs 

fonctions esters et la peroxydation de leurs chaînes insaturées d’acyles (204). Ces deux 

dégradation altèrent l’intégrité de la bicouche phospholipidique et peut entraîner la libération 

des principes actifs encapsulés. Les conditions (température, cinétique) conduisant à ces 

dégradations ne sont pas détaillées. 

 

4.1  Formation des liposomes 

Pour toute formulation de liposomes, le choix de la méthode de préparation dépend non 

seulement de la composition lipidique, de la structure des liposomes (uni ou multilamellaires) 

et de leur taille mais aussi en fonction de critères de stabilité et de devenir in vivo. Les 

volumes et les taux d'encapsulation doivent être élevés si l'on veut encapsuler des quantités 

importantes de macromolécules tout en limitant les volumes à administrer. La méthode de 

préparation ne doit pas être agressive vis-à-vis des substances à encapsuler. Enfin, la 

simplicité, la rapidité ainsi que la possibilité de mise en œuvre à l'échelle industrielle sont 

aussi des paramètres importants. 

 

La plupart des méthodes de préparation des liposomes font appel aux étapes suivantes: 

- dissolution des lipides dans un solvant organique; 

- élimination du solvant organique (évaporation sous vide, filtration dialysante); 

- dissolution de la substance à encapsuler dans la solution organique ou dans la solution 

aqueuse en fonction de sa balance hydrophile/lipophile; 

- élimination des substances non encapsulées par des techniques de séparation: filtration sur 

gel, dialyse, centrifugation. 

Les méthodes de préparation des liposomes décrites diffèrent généralement par le mode de 

dispersion des phospholipides dans la phase aqueuse (figure 32).  
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Des techniques complémentaires permettent ensuite d’optimiser la taille et la charge en 

principe actif des liposomes formés (205. 206). 

 

 
                                Figure 19 : Méthodes de formation des liposomes 
 

a-Méthodes de préparation par réhydratation de film suite à l’évaporation du solvant 

organique 

Cette technique initiée dès les années 60 consiste à évaporer une solution organique 

(généralement du chloroforme) de phospholipides jusqu’à la formation d’un film 

phospholipidique sur les parois du récipient avant de le réhydrater à une température 

supérieure à la température de transition de phase gel-cristal liquide (Tc) des phospholipides 

utilisés dans la préparation.  

Au cours de la préparation, le film phospholipidique, au contact de la solution aqueuse, 

gonfle, puis se décolle des parois du ballon pour former spontanément des vésicules de type 

MLV. Le diamètre des vésicules obtenues par cette méthode est très élevé, de l'ordre de 
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quelques micromètres et la distribution de la taille est très hétérogène. Les techniques 

d'homogénéisation telles que les ultrasons, l'extrusion ou la microfluidisation permettent de 

réduire la taille et l’hétérogénéité des vésicules. Enfin, le faible volume aqueux encapsulé peut 

être augmenté par addition de 10 à 20 mol% de lipides chargés. Les taux d'encapsulation peu 

élevés (2 à 15%) peuvent être majorés par une augmentation de la durée d’hydratation qui par 

contre entraîne une augmentation du diamètre des vésicules. (Figure 33) 

 
Figure 20: Préparation des liposomes par la méthode d’hydratation du film 

lipidique. 
 
b- Méthodes fondées sur la dispersion d’une solution organique de phospholipides 

     b.1- Injection d’une solution organique de phospholipides 

Cette technique consiste à former spontanément des liposomes unilamellaires de petite 

taille à la suite d’une injection d’une solution organique de lipides dans une solution aqueuse 

et de l’élimination du solvant organique par évaporation sous pression réduite, par dialyse ou 

par filtration tangentielle. Les faibles diamètres et polydispersités des liposomes sont obtenus 

à des vitesses d’injection et des vitesses d'agitation rapides ainsi qu’à des concentrations en 

phospholipides réduites. Cette méthode facilement transposable à l’échelle industrielle a une 

utilisation limitée par la solubilité des phospholipides dans les solvants organiques tels que 

l’éthanol, l'éther éthylique, le mélange éther éthylique/méthanol ou le diméthylsulfoxyde. 
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      b.2- Evaporation en phase inverse 
Afin d'améliorer le rendement d'encapsulation des liposomes, une méthode de 

préparation, dite d'évaporation en phase inverse (REV) a été mise au point afin de permettre 

de préparer des liposomes LUV constitués d'une grande cavité aqueuse. Dans ce procédé, les 

phospholipides sont dissous dans un solvant organique tel que l'éther éthylique. La phase 

aqueuse est ensuite ajoutée à un excès de phase organique émulsionnée aux ultrasons (H/L), 

avec des lipides se plaçant à l’interface. L'élimination du solvant par évaporation sous 

pression réduite conduit au rapprochement des micelles inverses puis à la formation d'un gel. 

Au cours de cette étape, les micelles inverses, formées de monocouches de phospholipides 

entourant des compartiments aqueux, s'agrègent pour former un réseau compact gélifié.  

 

Au cours de l'étape suivante, la pression est réduite davantage afin de favoriser l'évaporation 

totale de l'éther. Ceci entraîne la rupture de la phase gel et le rapprochement des monocouches 

pour former des liposomes. Les vésicules ainsi obtenues sont unilamellaires avec un diamètre 

moyen de 0,5 µm et une encapsulation maximale de la phase aqueuse (65%) en présence 

d'une solution de faible force ionique (0,01M NaCl). La filtration des liposomes sur des 

membranes de polycarbonate de diamètre de pores décroissants jusqu'à 0,1 µm permet 

d'obtenir des liposomes homogènes d'un diamètre moyen de 150 nm mais en diminuant le 

taux d'encapsulation de 48 à 12%. Un excès de lipides augmente le volume d’encapsulation et 

le taux d’encapsulation de ces liposomes. 

 

c-Méthodes par élimination de détergents au sein de micelles mixtes 

Dans cette méthode, les phospholipides sont d'abord dispersés, en milieu aqueux, à l'aide d'un 

détergent. Il se forme alors des micelles mixtes. Ensuite, le détergent est éliminé par dialyse, 

filtration sur gel ou par adsorption par des polymères. Au fur et à mesure de cette élimination, 

les micelles s'enrichissent en phospholipides et finalement, deviennent coalescentes pour 

former les vésicules unilamellaires de type SUV ou LUV. Les détergents non ioniques qui 

possèdent, à l'exception de l'octyl glucoside, une concentration critique pour la formation de 

micelles (CCFM) faible et un nombre d'agrégation élevé sont plus difficiles à éliminer que les 

détergents ioniques qui ont une CCFM élevée et un faible nombre d'agrégation. 
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d- Méthodes de réduction de taille des vésicules 

 d.1-Utilisation des ultrasons 

  Afin de réduire le diamètre des liposomes MLV, obtenus par hydratation d'un film 

phospholipidique, la suspension liposomale peut être soumise à l'action des ultrasons dans un 

bain ou plus efficacement à l'aide d'une sonde pour former des SUV de 20 à 50 nm. Cette 

taille très réduite de vésicules limite fortement les volumes encapsulés et les taux 

d'encapsulation (< 1%). Il est possible en fin de préparation d'éliminer tous les liposomes 

MLV qui contaminent la suspension en les centrifugeant à grande vitesse. 

 

   d.2- Extrusion sur des membranes de polycarbonate 

   Ce procédé consiste à calibrer la taille des liposomes MLV ou des LUV en les faisant 

passer à travers des membranes, dont le diamètre des pores est bien défini. Quand les 

liposomes sont filtrés sous faible pression d’azote sur des cellules de filtration munies de 

plusieurs membranes en polycarbonate de diamètres de pores décroissants (1 - 0,8 - 0,6 - 0,4 - 

0,2 µm) les diamètres descendent jusqu’à 200-300 nm. Avec des pressions d'azote atteignant 

800 psi, les réductions de taille vont jusqu'à 60-100 nm après 5 à 10 passages sur des 

membranes de 0,1 µm. Le volume aqueux encapsulé est assez faible, entre 1 et 3 µl/µmol de 

lipides et les taux d'encapsulation varient entre 5 à 30%. 

 
 d.3- Microfluidisation 

 Cette technique permet d'homogénéiser les suspensions de liposomes MLV. La 

suspension de vésicules passe par l'intermédiaire d'une pompe, sous de fortes pressions 

(10000 psi), à travers un filtre, comportant des pores de 5 µm de diamètre, pour se retrouver 

ensuite dans une chambre d'interaction. A ce niveau, les fluides sont séparés en deux canaux 

qui se rejoignent au bout de la chambre à des vitesses très importantes (>500 m/s). Des 

collisions de vésicules se produisent et s'accompagnent d'un transfert d'énergie élevé. Le choc 

des particules entre elles provoque la rupture des grandes vésicules qui se reforment pour 

donner de petites vésicules de taille homogène. Ainsi, au bout de deux passages de liposomes 
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MLV, le diamètre diminue jusqu'à 0,1-0,2 µm. Après 10 passages, les liposomes obtenus sont 

des SUV avec un diamètre inférieur à 0,1 µm. 

 

5.1 Méthodes pour augmenter l’encapsulation des principes actifs 

Les substances actives sont généralement ajoutées au cours du procédé de fabrication 

des liposomes par encapsulation dite passive dans la phase au sein de laquelle elles sont les 

plus solubles : phase organique pour les PA lipophiles, phase aqueuse pour les PA 

hydrophiles.Afin de majorer la faible capacité d’encapsulation des molécules hydrophiles 

dans certains cas, différentes méthodes de préparation ont été développées : 

  
1.5.1 Encapsulation passive 

-Dispersion de liposomes déshydratés. 

Cette méthode consiste à disperser dans une solution aqueuse de produit à encapsuler, une 

suspension de liposomes SUV préformés préalablement lyophilisée. Après reconstitution par 

une solution aqueuse de faible volume, on obtient des liposomes dont le diamètre moyen est 

inférieur à 1 µm et qui autorisent des pourcentages d'encapsulation élevés, de l'ordre de 40%. 

Contrairement aux lipides séchés par évaporation de solvant, les SUV lyophilisés conservent 

leur structure membranaire. Au moment de l'hydratation du lyophilisat, les membranes des 

SUV fusionnent pour former des vésicules multilamellaires avec un volume d'encapsulation 

important. Une modification de cette méthode consiste à sécher les lipides sur des particules 

de chlorure de sodium ou de sorbitol. On obtient ainsi une poudre déshydratée connue sous le 

nom de “pro-liposome”. Après hydratation, le film phospholipidique formé sur les particules 

gonfle pendant que le support pulvérulent se dissout rapidement. Il se forme par cette 

technique des liposomes MLV. 

-Dispersion de liposomes congelés 

Dans ce procédé de préparation, les liposomes SUV et le soluté à encapsuler sont congelés 

dans de l'azote liquide puis ensuite ramenés à température ambiante. A ce stade, une 

sonication permet de réduire la perméabilité des vésicules en accélérant la disparition des 

défauts des membranes qui surviennent lors de la congélation. Il est ainsi possible d’obtenir 

par cette technique des vésicules qui possèdent un volume d’encapsulation de l’ordre de 10 
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µl/µmol de lipides avec des taux d’encapsulation de 30%. Les liposomes formés sont des 

LUV et résultent de la fusion des liposomes SUV de départ. Cette technique n’est réalisable 

qu’en présence d'une charge au sein des lipidiques des vésicules et sans cryoprotecteurs 

comme le saccharose, ou sans cations divalents ou encore de solutions à force ionique élevée. 

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

 

2.5.1 Encapsulation dite active par création de gradient de concentration 

L'encapsulation dite active consiste à introduire les substances à encapsuler dans des 

liposomes préformés. La principale technique développée au niveau industriel consiste à 

charger les liposomes par création d’un gradient de pH transmembranaire soit en production 

soit extemporanément au chevet du patient. Un tampon alcalin extraliposomal permet aux 

principes actifs, qui sont des bases faibles, de perdre leur charge et ainsi de diffuser au travers 

de la bicouche lipidique des liposomes préformés, avant de s’ioniser et d’être piégés au 

contact de la cavité lipidique interne acidifiée. Des taux d’encapsulation de plus de 90% avec 

des fuites très limitées sont ainsi obtenus. Une autre méthode d'encapsulation active 

alternative consiste à introduire, pendant quelques minutes, dans la membrane, un détergent 

(le cholate de sodium ou l'octylglucopyranoside) capable de former des pores transitoires 

laissant diffuser les substances du milieu extérieur vers la cavité aqueuse. Les taux 

d'encapsulation sont de l'ordre de 50% (207. 208). 

 

6.1   Avantages et inconvénients 

Les méthodes conventionnelles sont des méthodes simples à mettre en œuvre. Ces méthodes 

comptent plusieurs étapes. Elles s’opèrent sur de petits volumes et sont donc très prisées dans 

la Recherche médicale pour des essais. 

Cependant, ces méthodes ont souvent été étudiées et appliquées sur de petits volumes de 

solution et il existe donc peu d’éléments pour les extrapoler. Par exemple, pour la méthode de 

Bangham, un film phospholipidique est déposé sur une paroi et le rapport surface/volume de 

la cellule n’est pas le même à l’échelle laboratoire et à l’échelle industrielle. 

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

méthode de Bangham nécessite un mélange de solvants souvent composés d’isopropanol, de 
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diéthyl éther, de chloroforme et de méthanol (209). La nocivité de ces solvants est réelle et 

sans comparaison avec celle de l’éthanol qui est utilisé comme solvant dans la plupart des 

procédés supercritiques de formation des liposomes. Enfin, l’utilisation de ces solvants 

requiert une étape supplémentaire pour s’assurer que le produit final (les liposomes) est 

exempt de traces de solvant résiduelles ; d’où la mise en œuvre d’étape de traitement après 

formation comme présenté dans le Tableau 11. Pour toutes ces raisons, ces méthodes ne sont 

pas envisageables pour des applications pharmaceutiques à grande ou moyenne échelle. 

. 
Tableau 11 : Avantages et inconvénients des méthodes de préparation des liposomes. 

 
 
Tableau 11(suite) : Avantages et inconvénients des méthodes de préparation des 

liposomes. 
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7.1  Pénétration cutanée des liposomes : 

Dans deux revues récentes, El Maghraby et al. Ont décrit cinq mécanismes possibles de 

pénétration cutanée des liposomes (210. 211). Ces mécanismes sont décrits ci-dessous et 

correspondent aux points A-E dans la Figure 34. 

 

           Fig. 21– Mécanismes d'action possibles des liposomes au niveau cutanée. 
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- Le mécanisme A correspond à la libération de la substance active seule, qui sort des 

liposomes pour pénétrer indépendamment des vésicules dans la peau. 

- Pour le mécanisme B, les composants des vésicules engendrent une modification de 

l’ultrastructure de la matrice lipidique du SC. Les composants des liposomes jouent un rôle de 

promoteur d’absorption en diminuant l’imperméabilité du SC, favorisant ainsi la pénétration 

de la molécule encapsulée. Ce mécanisme a été confirmé par certains auteurs (212. 213) mais 

infirmé par d’autres (214. 215). 

- Pour le mécanisme C, les liposomes pourraient s’adsorber sur la surface du SC avec pour 

conséquence un transfert direct de la molécule encapsulée du liposome vers la peau. Les 

vésicules pourraient également fusionner et se mélanger a la matrice lipidique du SC, 

augmentant ainsi la répartition de la molécule dans la peau (216). 

- Le mécanisme D correspond à la pénétration des liposomes sous forme intacte. Bien qu’il 

soit maintenant généralement accepte que les liposomes conventionnels ne pénètrent pas sous 

forme intacte dans la peau, ce mécanisme de pénétration a été décrit par Cevc et al. pour les 

liposomes déformables ou Transferosomes (217). Grace à la présence d’un surfactant au 

niveau de leur bicouche, ces vesicules montrent des propriétés élastiques, qui leur 

permettraient de se déformer pour passer entre les cellules du SC et ainsi arriver sous forme 

intacte au niveau de l’épiderme. Cette pénétration serait rendue possible par la présence d’un 

≪ gradient trans-épidermique naturel en eau  (Figure 35). L’hydrophilie des phospholipides 

les pousserait à éviter les environnements secs. En conséquence, les liposomes vont essayer 

de suivre le gradient d’hydratation en se déplaçant vers les couches plus profondes et plus 

hydratées de la peau (218. 219). 
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Figure 22: Schéma représentant le passage de liposomes déformables au travers de 
petits pores grâce au gradient d’hydratation, (220). 

 

- Enfin, le mécanisme E correspond à une pénétration des liposomes via les annexes cutanées. 

La pénétration des liposomes au niveau des follicules pileux a été montrée et mise a profit  

pour cibler ces annexes cutanées (221). Malheureusement, il n’y a pas d’évidence d’une 

pénétration a travers ces follicules (222). 

Benson a souligné dans une revue récente le manque de compréhension du mécanisme de 

pénétration cutanée des liposomes. Leur capacité à transporter un principe actif dans et à 

travers la peau a été étudiée mais reste un sujet controverse (223). 

Apres l’application cutanée de liposomes déformables, des changements morphologiques ont 

été identifies dans le SC et des vésicules intactes ont été visualisées dans les régions 

lipidiques lamellaires du SC mais aucune vésicule intacte n’a pu être visualisée dans les 

couches profondes de la peau. Bouwstra et al. Ont montré que la quantité d’eau présente dans 

les couches profondes du SC prés de l’épiderme est plus faible que dans la région centrale du 

SC. Sur la base de ce gradient en eau, ils ont donc suggéré que les liposomes déformables ne 

pénètrent pas au delà du SC (224).  

Cependant, de nombreuses études montrent que les liposomes déformables entrainent une 

augmentation de la pénétration cutanée ou transcutanée. 

 

8.1  Applications des liposomes  

Les liposomes furent découverts au début des années 60 (225. 226) et au départ, 

principalement utilisés comme modèle membranaire pour l’étude de la structure et des 
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propriétés des membranes biologiques. De par leur nature non-toxique, biodégradable, les 

liposomes furent rapidement reconnus pour leur possible utilisation comme systèmes de 

délivrance de médicaments (SDM) par voie cutanée, parentérale ou orale. L’un des avantages 

des liposomes est qu’ils peuvent encapsuler des composés hydrophiles ou lipophiles, soit dans 

l’espace interne aqueux, soit dans la bicouche phospholipidique ; des composés peuvent 

également être intégrés à la membrane phospholipidique par complexation. 

 

-Applications cutanées : (227) 

De nombreuses substances utilisées en cosmétologie (antioxydants,  collagène,  etc.)  sont  en  

général appliquées  localement  sous  forme  d’émulsion huileuse ou de solution alcoolique. 

L’huile et l’alcool peuvent endommager la peau en cas d’application prolongée. 

L’encapsulation dans des liposomes permet de contourner ce problème. Aussi, en plus de la 

diffusion passive et continue du produit au travers des bicouches des liposomes, ceux-ci 

peuvent fusionner avec les cellules de la peau et libérer le principe actif dans la cellule et 

augmenter son efficacité.  

Les indications dermatologiques comme transporteurs de médicaments ont fait l’objet de 

nombreuses études aux résultats très prometteurs. Sont déjà utilises pour le transport d’actifs à 

visée dermo-cosmétiques.  

 

Comme utilisations on trouve : (228. 229. 230. 231. 232. 233) 

• Acné  

La supériorité d’une solution de liposomes à  1 % de clindamycine  vs une solution non  

liposomale a été  démontrée, sans effets  secondaires.  

Une étude en double aveugle a prouvé que la  trétinoïne liposomale à 0,01 % a une efficacité  

identique aux préparations classiques à 0,025  ou 0,05 %, mais une supériorité quant à la 

tolérance cutanée.  

• Xérose, ichtyose et peau atopique   

Les liposomes, du fait de la similarité de  structure avec les couches lipidiques du  SC, 

forment un fin film occlusif  qui réduit la perte en eau transépidermique;  de plus, leur 

contenu en eau assure une meilleure hydratation de la peau.  
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• Dermite atopique et eczéma de contact  

L’application de dermocorticoïdes liposomaux vs des préparations conventionnelles permet  

une meilleure efficacité, moins de passage  sanguin et une moindre fréquence des 

applications.  

• Psoriasis   

- Analogues de la vitamine D3 : la concentration en vitamine D3 peut être réduite  sans nuire 

à l’effet thérapeutique, tout en diminuant les effets irritatifs cutanés ou les effets secondaires 

systémiques.  

- Le dithranol encapsulé dans un gel liposomal  permet d’en réduire la concentration et les  

effets secondaires dose-dépendants.  

- La cyclosporine A peut être délivrée de façon topique par l’utilisation de vésicules 

liposomales contenant 10 ou 20 % d’éthanol.  

- Méthotrexate en préparation liposomale : 50 % de la dose administrée a été retrouvée  

dans la peau, et après 15 jours, toutes les plaques ainsi traitées ont été blanchies, contre  

aucune pour celles traitées avec du  méthotrexate en préparation topique  classique.  

• Anesthésie topique  

Il n’y a pas besoin d’occlusion après l’application de lidocaïne 4 % dans une crème  

liposomale, contrairement à la crème dépourvue de liposomes, et une anesthésie adéquate est 

obtenue en   30 min. 

Nitrate de miconazole, Tamoxifène, Benzocaine, Triamcinolone,  Promomycine,  Acétate de 

cypotérone. 

 

2. Les Ethosomes. 

    1.2 Introduction  

Les ethosomes ont été conçus pour améliorer l'administration des médicaments dans les 

couches profondes de la  peau. Sont considérés comme étant sécuritaire pour usage 

pharmaceutique et cosmétique. En fonction de la formulation, la réalisation peut être ciblée 

pour une délivrance locale ou pour usage systémique. La structure d'un ethosome lui permet 

d’encapsuler une grande variété de molécules ayant différentes propriétés physico-chimiques. 
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Les Systèmes Ethosomales se sont révélés être capables à délivrer un nombre important de 

médicaments à travers la peau, par rapport aux liposomes et de nombreux systèmes de 

délivrance transdermiques et de livraison par voie cutanée (234. 235) Leur taille peut être 

modulée pour varier de 30 nm à quelques microns. Ces nouveaux systèmes d'administration 

contiennent des vésicules phospholipidiques douces, en présence de concentrations élevées 

d'éthanol.  

Les Systèmes Ethosomales sont sophistiqués sur le plan conceptuel, mais caractérisés par la 

simplicité de leur préparation, la sécurité et l'efficacité de leurs emplois et leurs applications. 

Les Systèmes Ethosomales se sont révélés être significativement supérieur à délivrer des 

médicaments à travers la peau en termes de quantité et de la profondeur, par rapport aux 

liposomes et de trop nombreux systèmes d'administration transdermique et par voie cutanée 

commerciales. Ethosomes a des avantages sur les liposomes en raison des faibles coûts de 

fabrication et facile à fabriquer.  

 

2.2 La structure.  

 Les Ethosomes ont été développés par Touitou et al. 1997, en tant que nouveaux supports 

lipidiques supplémentaires composés de fortes concentrations en éthanol, des phospholipides, 

et de l'eau. Ils sont amenés  à améliorer la livraison de  divers médicaments au niveau cutané 

(236).  

Les Ethosomes sont des véhicules de phospholipide éthanoliques qui sont principalement 

utilisés pour l'administration transdermique de médicaments. Sont des vésicules malléables 

composées principalement de phospholipides, de l'éthanol (concentration relativement élevée) 

et de l'eau.  Ces vésicules "soft" représentent un nouvel transporteur vésiculaire pour 

améliorer la pénétration  dans / à travers la peau (Figure 36). 
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Fig. 23: la structure des ethosomes. 

La taille des vésicules peut être modulée de 10 nanomètres à1 micron. Elles  sont composées 

essentiellement de phospholipides, (PC, PS), une forte concentration de l'éthanol et de l'eau. 

La concentration élevée d'éthanol rend les ethosomes uniques.  

 

L'éthanol dans les ethosomes provoque une perturbation de l'organisation de la bicouche 

lipidique, d'où lorsqu'il est incorporé dans une membrane de vésicules, il améliore la capacité 

de la vésicule pour pénétrer dans le SC. 

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

emballée hermétiquement en comparaison avec les vésicules classiques, mais ont une stabilité 

équivalente, ce qui permet une structure plus malléable et améliore la capacité de distribution 

de médicament dans les lipides de la couche cornée (237).  

 

3.2   La composition: 

Les ethosomes sont des transporteurs vésiculaires qui comprennent des phospholipides hydro-

alcoolique ou hydro / alcoolo / glycolique dans laquelle la concentration de l'alcool est 

relativement élevée.  

Le système ethosomal typique est composé de phospholipides, de l'éthanol et Eau (238). 

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

Et  la phase non aqueuse représente entre 22% à 70% de la formulation  (239. 240).  La 

délivrance des médicaments est modifiée en changeant le rapport de concentration d'alcool: 

eau. 
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4.2   Mécanisme de Pénétration.  

Le principal avantage du système de délivrance de médicament  ethosomal est la pénétration 

du médicament à travers la couche cornée. Les ethosomes augmentent la pénétration des 

médicaments Plus que les liposomes. Cette amelioration de la pénétration peut être attribuée à 

une interaction entre les ethosomes et les lipides de la peau. Ceci est suivi par l'effet 

"ethosome", qui comprend la pénétration entre les lipides, et la perméation par l'ouverture de 

nouvelles voies en raison de la malléabilité et de la fusion des ethosomes avec des lipides de 

la peau, ce qui entraîne la libération du médicament dans les couches profondes de la peau 

comme le montre la Figure 37, (241). 

 

                                  

Fig.24. Mécanisme de pénétration des médicaments à partir des Ethosomes. 
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 L'absorption des médicaments à base d’ethosomes se produit  selon deux voies, (242):  

-Effet de l'éthanol 

-L’effet des Ethosomes  

 

La figure 38 explique le principe de ces 2 voies : 

 

Fig.25: Effet de l’éthanol et de l’ethosome. 

 

  a. Effet de l'éthanol  

L'éthanol agit comme un activateur de pénétration à travers la peau  (fig. 39).  

Le mécanisme de l'effet de renforcement de la pénétration est bien connu. L'éthanol pénètre 

dans les lipides intracellulaires et augmente la fluidité des lipides membranaires et diminue la 

densité des couches lipidiques de la membrane cellulaire.  
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                                                               Ethosomes  

                                                                         ↓  

                                                       la couche lipidique du SC  

                                                                           ↓ 

                                         l’Éthanol interagis avec les molécules lipidiques  

                                                                            ↓ 

            Augmente la fluidité lipidique et diminue la  densité de la couche lipidique     

                                             Fig.26: action de l'éthanol.  

 

b. L’effet de l’ethosome. 

L’éthanol libérée par les ethosomes augmente la fluidité des lipides membranaires et donc 

augmente la perméabilité à travers la peau .ainsi, les ethosomes pénètrent très facilement à 

l’intérieur des couches profondes de la peau où  ils fusionnent avec les lipides et libèrent leur 

contenu dedans   (voir figure 40).  

           L'interaction de l'éthanol et les ethosomes avec la couche cornée  

                                                              ↓ 

            Pénétration des ethosomes dans la couche profonde de la peau  

                                                              ↓ 

    Libération du contenu des ethosomes dans la couche 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 lipides constituants les ethosomes et de la bicouche 

du SC, permettant ainsi aux vésicules malléables à pénétrer à travers la bicouche lipidique 

désorganisée. 

Donc la concentration relativement élevée en éthanol (20-50%) est la raison principale pour 

améliorer la pénétration à travers la peau. Ils sont hermétiquement emballés en comparaison 

avec les vésicules conventionnelles mais présentent la même stabilité et une meilleure 

solubilité de plusieurs actifs. En outre, la nature vésiculaire de la formulation des ethosomes 
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pourrait être modifiée en faisant varier le rapport des différents composants et des 

phospholipides.  

L’éthanol confère aux ethosomes une charge de surface négative ce qui provoque la 

diminution de leur taille. La taille des vésicules augmente avec la diminution de la 

concentration en ethanol. 

La délivrance des actifs par les ethosomes peut être due à l’interaction entre les ethosomes et 

les lipides de la peau. Un mécanisme possible pour cette interaction a été proposé par 

plusieurs chercheurs et qui dit que la première partie du mécanisme est due à l’effet de 

l’éthanol de telle sorte que leur insertion dans les lipides intercellulaires augmente leur fluidité 

mais leur densité d’empilement diminue. 

 

5.2  Méthode de préparation  

Il existe deux méthodes qui sont utilisées pour la préparation des ethosomes : 

Une méthode chaude et autre froide (243. 244) Les deux méthodes sont très simples et 

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

                         

                        Figure.28 la méthode générale de la préparation des ethosomes. 
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1.5.2  La méthode chaude  

Dans ce procédé, les phospholipides sont dispersés dans l’eau chauffée à 40°c dans un bain 

marré jusqu’à   l’obtention d’une solution colloïdale. Dans une autre cuve, l’éthanol et le 

propylène glycol sont mélangés correctement et chauffées jusqu’à 400°c .après on transvase  

la phase organique dans la phase aqueuse. Le médicament est dissous dans de l’eau ou dans 

de l’éthanol, en fonction de sa solubilité, la solution obtenue est ajoutée au mélange obtenu. 

La taille des vésicules peut être modifié à l’aide d’une sonde d’ultrasons ou par un procédé 

d’extrusion.  

 

2.5.2  La méthode froide  

Il s’agit de la méthode la plus courante et la plus largement utilisée pour la préparation des 

ethosomes. Le médicament et les phospholipides sont dissous dans l’éthanol, après 

homogénéisation on ajoute le propylène glycol.  

Le mélange est porté à 300°c pendant 1h. Pour la préparation finale de la dispersion colloïdale 

on ajoute de l’eau bi distillée tout en agitant constamment pendant 5min. la formulation doit 

être correctement stockée sous réfrigération. 

 

3.5.2   La méthode classique de la dispersion mécanique. 

Dans un ballon à fond rond La PC de soja est dissous dans un mélange de 

chloroforme/méthanol (3/1). L’excès des solvants organiques est éliminé en utilisant un 

évaporateur rotatif sous vide au dessus de la température de transition des lipides en formant 

un film lipidique sur la paroi mince de la fiole. 

Enfin des traces de solvants du mélange sont éliminées à partir du film lipidique déposé en 

laissant le contenu sous vide pendant une nuit. L’hydratation, du film lipidique, est effectuée 

avec différentes concentrations du mélange hydro-alcoolique contenant la drogue en faisant 

tourner le flacon un certain moment (245. 246). 

 

4.5.2  La méthode classique  
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Les phospholipides et la drogue sont dissous dans de l’éthanol avec le chauffage dans un bain 

d’eau à 30°C±1°C.de l’eau distillée est ajoutée au mélange de lipides dans un récipient fermé 

tout en maintenant une agitation constante à 700 tours/min, la suspension vésiculaire obtenue 

est homogénéisée par passage à travers une membrane de polycarbonate à 3 cycles (247). 

 

6.2  Les applications des ethosomes : 

 
Les ethosomes sont considérés comme étant sans danger pour l’usage pharmaceutique et 

cosmétique. Plusieurs molécules sont encapsulées par les ethosomes et délivrées par voie 

cutanée comme : 

- minoxidil  (Minodixil est un médicament liposoluble utilisé par voie topique sur le cuir 

chevelu pendant le traitement de la calvitie.) (248. 249). 

-testosterone : Testosome (250). 

- chlorhydrate de trihexyphénidyle : Est un antagoniste des récepteurs muscariniques M1 et 

utilisé dans le traitement de la maladie de Parkinson (251). 

 - Cannabidol est un candidat-médicament récemment développé pour le traitement de la 

polyarthrite rhumatoïde (252). 

-l’insuline  (253). 

-acyclovir  (254). 

- les antiviraux Anti-HIV  : Zidovudine Lamivudine : Traitement du SIDA pour 

l'amélioration de flux transdermique (255) et d’autres molécules sont en cours d’études et 

d’évaluation de leur efficacité  par voie cutanée par rapport 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 système de délivrance lipidique qui permet l’amélioration de la pénétration 

des médicaments à travers la peau par voie dermique et transdermique. 

°la livraison de grosses molécules (peptides, molécules de protéines …) est possible. 

°Une meilleure stabilité et solubilité des médicaments. 

°Ces vésicules sont composées  de matières premières non toxiques. 

°Une bonne observance : car les médicaments à base d’ethosomes sont présentés sous forme 

semi-solide (gel ou crème..). 

°Largement utilises par l’industrie pharmaceutique et cosmétique pour son caractère passif et 

invasif  

°Méthode simple pour l'administration de médicaments par rapport à l'iontophorèse et 

Sonophorèse et autres méthodes compliquées (259. 260).  

* Les limites :  

a) Mauvais rendement.   

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

 

3. Les Niosomes  

Les niosomes, composés de molécules amphiphiles synthétiques non-ioniques 

(alkyl éthers de polyglycérol par ex.) Sont des structures microscopiques (0,025 à plusieurs 

microns) constituées de une à plusieurs bicouches lipidiques séparées par des compartiments 

aqueux qui s’apparentent à la structure lamellaire du ciment inter-cornéocytaire de la peau. 

Le biomimétisme entre la structure de ces vésicules et la barrière lipidique de la peau peut 

expliquer en partie pourquoi, depuis plus d’un quart de siècle, de nombreux chercheurs du 

monde de la pharmacie en général et celui de la dermatologie et de la cosmétique en 

particulier ont étudié l’interaction des liposomes et des niosomes avec la peau. 

Il est désormais bien établi que les mécanismes de pénétration cutanée des liposomes et des 

niosomes sont comparables et dépendent de paramètres importants en particulier d’ordre 

physicochimique (261). 

 

1.3  Les principales caractéristiques de niosomes (262). 
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1. Peuvent piéger les solutés d'une manière analogue aux liposomes. 

2. Sont osmotiquement active et stable. 

3. Ont une structure flexible (la composition, la fluidité et la taille) et peuvent être conçues 

en fonction de la situation désirée. 

5. Peuvent améliorer le rendement des médicaments. 

6. Meilleure disponibilité sur le site d’application. 

7. Sont des agents tensioactifs biodégradables, biocompatibles et non immunogènes. 

 

2.3  Structure des niosomes.  

Structurellement, les niosomes sont similaires aux liposomes. Cependant, la bicouche, dans le 

cas des niosomes, est constituée de tensioactifs non-ioniques et de phospholipides dans le cas 

des liposomes. La plupart des agents tensio-actifs quand immergés dans de l’eau produisent 

des structures micellaires. Mais certains tensioactifs peuvent donner des bicouches 

vésiculaires qui sont les niosomes. Les Niosomes peuvent être multilamellaires ou 

unilamellaires en fonction de la méthode utilisée pour les préparer.  Les niosomes sont faites 

d'une bicouche de tensioactifs hydrophiles avec ses extrémités exposées à l'extérieur et à 

l'intérieur de la vésicule, tandis que les chaînes hydrophobes sont localisées à l'intérieur de la 

bicouche.  

Des substances médicamenteuses, ou à potentiel non thérapeutique, solubles dans l’eau 

peuvent être encapsulées dans le(s) compartiment(s) aqueux et quand elles sont liposolubles, 

piégées dans la/les bicouche(s) lipidique(s). 

La figure ci-dessous donne une meilleure idée de ce qui ressemble à une niosome et où la 

drogue se trouve dans la vésicule. (Dans la figure 42) (263). 
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                            Figure 29: structure générale des niosomes (264). 

Les niosomes typiques sont formées par un agent tensio-actif non-ionique tel que le Span-60, 

et sont généralement stabilisées par l'ajout du cholestérol  et une petite quantité d'agent 

tensioactif non ionique tel que le phosphate de diacétyle, ce qui contribue également à 

stabiliser la vésicule. 

 

3.3 Les types de niosomes. 

Elles varient en fonction de leur taille, le nombre des bicouches et elles peuvent être 

divisées en trois catégories (Voir Figure 44). 

Les petites vésicules unilamellaires (SUV) (10-100 nm), de grandes vésicules unilamellaires 

(LUV) (100-3000 nm) et des vésicules multilamellaires (MLV) lorsqu’il ya plus d'une 

bicouche (Figure 5). En plus de la catégorisation basée sur la taille, de nombreux types de 

niosomes spécialisés sont mentionnées dans la littérature, y compris Proniosome, ethosomes 

tensioactives, niosomes élastiques, niosomes polyédriques, Discomes (des vésicules en forme 

de disque), Aspasome (palmitate d'ascorbyle vésicule) et ainsi de suite.  

 

Cependant, les nano-liposomes se rapportent exclusivement à l'échelle nanométrique des 

vésicules lipidiques qui sont connues comme des petites vésicules uni-lamellaires (SUV) (10-

100 nm). Alors que la plupart des niosomes sont dans le nano ou sous-micron (colloïdale) 

gamme de taille, de nombreux auteurs ont utilisé la "nano-niosome" ou le terme "de nano-



103 

 

vésicules" dans leurs articles publiés qui ont été due à l'introduction de nouvelles expressions 

liées à la nanotechnologie au cours des dernières années (265). 

 

 
                             Figure 30. Structure schématique de VUS, LUV et MLV 
 
 

1.3.3 Vésicules multilamellaires (MLV):  

Elle  se compose d'un certain nombre de bicouches entourant les compartiments lipidiques et 

aqueux séparément. La taille approximative de ces vésicules est de 0,5-10 µm de diamètre.  

Les Vésicules multilamellaires sont les niosomes les plus largement utilisées.  sont simples à 

faire et sont mécaniquement stables pendant de longues périodes après stockage. Ces 

vésicules sont parfaitement adaptées comme support de médicaments pour les composés 

lipophiles.  

 

2.3.3  Grandes vésicules unilamellaires (LUV):  
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Les Niosomes de ce type ont un rapport de compartiment aqueux / lipide élevé, de sorte que 

de plus grands volumes de principes actifs peuvent être piégés avec une utilisation très 

économique des lipides membranaires.  

 

 

 Petites vésicules unilamellaires (SUV):  

Ces petites vésicules unilamellaires sont préparées principalement avec des vésicules 

multilamellaires par la méthode de traitement par ultrasons. 

 

4.3  Méthodes de Préparation. 

Les Niosomes sont préparées par différentes méthodes, illustrées sur la figure 45. En outre, 

dans un souci de ciblage elles peuvent être enrobées par divers types d'agents tels que le 

polyéthylène glycol (PEG), de l'acide hyaluronique (HA), etc. pour des applications 

spécifiques. Les agents de surface avec un composant additif appelé cholestérol peuvent 

former tous les types de vésicules tensioactives non ioniques (266. 267).  

Ne seront décrites que les méthodes les plus employées. 
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                                   Figure 31. Méthodes de préparation des niosomes. 
 
 
 
 
 

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

(TFH) est une méthode de préparation simple et elle est largement utilisée. Dans ce procédé, 

les agents tensioactifs et des additifs tels que le cholestérol sont dissous dans un solvant 

organique dans un ballon à fond rond. Ensuite, le film mince est formé sur la paroi interne du 

ballon par l'élimination du solvant organique en utilisant un évaporateur rotatif sous vide 

(268).  

Une solution aqueuse telle que de l'eau ou du PBS (phosphate buffer saline) [contenant du 

médicament] est ajoutée et le film sec est hydraté au-dessus de la température de transition 

(Tc) de l'agent tensio-actif. Les MLV seront formées au cours de l'hydratation.  

Le schéma du protocole de préparation des niosomes par TFH a été  illustré à la figure 45 

TFH a été utilisé pour la préparation de niosomes encapsulant : Minoxidil, l'insuline, le 
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dipropionate de béclométasone, les glucocorticoïdes, l'acide salicylique et P-hydroxyle de 

l'acide benzoïque, le méthotrexate, la doxorubicine, antioxydants, etc  (269). 

 

 

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

2.4.3  La méthode de la Main tremblante (HSM):  

La méthode de la Main tremblante est conçue  pour la synthèse des MLV et elle est similaire à 

la méthode TFH.  

Dans ce procédé, les agents tensioactifs et des additifs tels que le cholestérol sont dissous dans 

un solvant organique dans un ballon à fond rond. le solvant organique est éliminé à l'aide d'un 

évaporateur rotatif afin de former un film mince sur la paroi interne du ballon.  

Le film complètement séché sera directement hydraté avec une solution aqueuse [contenant le 

drug] pendant environ une heure avec légère agitation mécanique pour former une dispersion 

niosomale d’aspect laiteux.  

L’HSM a été utilisée pour la préparation de niosomes encapsulant le diclofénac sodium, 

libération de l'hormone lutéinisante, adriamycine, Flurbiprofene, etc (270). 
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3.4.3   La  Méthode de la bulle :  

La méthode de la «bulle» est une technique de préparation des niosomes sans l'utilisation de 

solvants organiques. Dans ce procédé, des tensioactifs, des additifs et du PBS (pH 7,4) ont été 

transférés dans un réacteur en verre à trois cols. Le réacteur est placé dans un bain d'eau pour 

réguler la température. Un thermomètre est placé dans la première manche, l'azote est fourni 

par le second col et reflux refroidi à l'eau dans le troisième col. Les composants des niosomes 

sont dispersés à 70 ° C et la dispersion est mélangée pendant 15 secondes avec un 

homogénéisateur de haute cisaillement et immédiatement suivie par la formation de bulles 

d'azote gazeux à 70 ° C (271). 

 

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

Dans la méthode d'injection d'éther (MIE), les agents tensio-actifs avec des additifs sont 

dissous dans une solution organique comme l'éther diéthylique et on l'injecte lentement à 

travers une aiguille dans une solution aqueuse [contenant le médicament] maintenue à 

température constante (environ 60 ⁰C).  

Le solvant organique sont évaporés à l’aide de l'évaporateur rotatif (272). Au cours de la 

vaporisation on aura la formation de vésicules à couche unique. VUS et LUV produites par la 

technique d'injection du solvant. Selon les conditions, le diamètre de la vésicule finale est 

compris entre 50 et 1000 nm (273).  

L’EIM a été utilisé pour la préparation de niosomes encapsulant gadobénate, le diclofénac 

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

5.4.3  Le Procédé d'évaporation en phase inverse (REV):   

Les LUV sont préparés par le procédé d'évaporation en phase inverse où les ingrédients, les 

tensioactifs et les additifs sont dissous dans un solvant organique.  

La phase aqueuse [qui contient la drogue] est ajoutée à la phase organique et le mélange est 

traité par les ondes ultrasons dans le but de former une émulsion, suivie de l'élimination lente 

de la phase organique en utilisant un évaporateur rotatif sous vide à environ 40 - 60 ⁰ C. 

L'évaporation est poursuivie jusqu'à ce que l'hydratation soit terminée.les  LUV sont formées 

lors de l'évaporation du solvant organique (274. 275).  
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Figure 34. Protocoles de préparation des niosomes par Le Procédé d'évaporation en 

phase inverse. 
 

En outre, plusieurs méthodes telles que l'évaporation en phase inverse et les méthodes 

d'injection d'éther ou d'éthanol nécessitent des conditions énergiques, tels que des solvants 

organiques, la sonication et des températures élevées pendant de longues périodes de temps.  

La Méthode REV a été utilisée pour la préparation de niosomes encapsulant  l'Anti-HBsAg, la 

naltrexone, l'acide ellagique, le diclofénac sodium, acétazolamide, etc.  

Benda, ER, et al. Ont réalisé une enquête (276) les méthodes de préparation contenant REV, 

sonication, HSM et EIM pour  Niosomes piégeant l’hydroxychloroquine et ont indiqué que le 

rendement de piégeage le plus élevé a été atteint avec la méthode REV.  

Si la structure du médicament utilisé a été déformée et a perdue sa facilité d'utilisation à une 

température supérieure à 50⁰C ou dans des solvants organiques, la méthode directe de 

piégeage ne peut pas être utilisée. 
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6.4.3  La Méthode de sonication:  

Suivant ce procédé, la solution du médicament, dans un tampon, on ajoute de l' 

mélange / de cholestérol dans le tensioactif. Le mélange est soumis à des ultrasons sonde à 60 

° C au moyen d'un appareil à ultrasons avec une sonde de titane pendant 3 minutes pour 

obtenir niosomes.  

Procédé de traitement par ultrasons a été utilisé pour la préparation du disulfure de diallyle 

(DADS) chargés des niosomes.  

 

7.4.3  Procédé de chauffage (HM):  

Les agents tensioactifs et des additifs tels que le cholestérol, sont hydratés séparément dans du 

PBS (pH = 7,4) pendant une heure sous atmosphère azoté à température ambiante. Ensuite, 

après environ 15 à 20 minutes, on chauffe la solution (environ 120⁰C) sur un agitateur de 

plaque chaude pour dissoudre le cholestérol. La température est ramenée à 60⁰C et les autres 

composants, les agents tensioactifs et les autres additifs, sont ensuite ajoutés au tampon dans 

lequel le cholestérol est dissous sous agitation continue pendant encore 15 minutes. Les 

Niosomes obtenus à ce stade sont laissées à température ambiante pendant 30 minutes, puis 

conservées à 4-5 ◦C sous atmosphère d'azote jusqu'à son utilisation (277. 278).  
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         Figure 35: Protocole de préparation des niosomes par la méthode de chauffage.  
 

 

8.4.3  La méthode de Congélation et décongélation (FAT):   

Cette méthode peut générer des vésicules multilamellaires congelées et décongelées (FAT-

MLV). Les suspensions niosomales, sont préparées en utilisant la méthode TFH, ont été 

congelées dans l'azote liquide pendant une minute et décongelées dans un bain d'eau à 60◦C 

pendant encore une minute (279).  

 

9.4.3  Méthode de déshydratation réhydratation (DRM):  

La technique de déshydratation  réhydratation  a été décrite par Kirby et Gregoriadis en 1984. 

Les vésicules obtenue par le procédé de déshydratation de réhydratation (DRM), sont 

préparées par TFH, puis congelées dans l'azote liquide et sont suivie par lyophilisation 

pendant la nuit. La poudre obtenue est hydratée avec de la PBS (pH = 7,4) à 60⁰C (280).  
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10.4.3  Technologie des Proniosomes (PT):  

L'utilisation de la technologie des Proniosomes pour la préparation des niosomes a 

commencée il ya environ deux décennies. La PT est un procédé de préparation de vecteurs de 

médicaments nouveaux. Le PT a été utilisé pour la préparation de niosomes encapsulant le 

vinpocetine, le valsartan, 17β-estradiol, Tenoxicam, etc 

En général, les VUS sont préparés par conversion de dispersions MLV dans VUS soit par 

ultrasons (un bain ou une sonde sonique) ou par homogénéisation à haute pression (un 

microfluidiseur) ou par extrusion sous haute pression (en utilisant la cellule de pression 

française) (281).  

 

5.3 Avantage et limite des niosomes.  

 Les Niosomes offrent de nombreux avantages tels que présentés ci-dessous:  

(i) Les niosomes sont chimiquement stables et ont une longue durée de stockage en 

comparaison aux liposomes;  

(ii) la formation et la modification de leur surface est très facile via les groupes fonctionnelles 

sur leurs têtes hydrophiles;  

(iii) ils ont une compatibilité élevée avec les systèmes biologiques et une faible toxicité du fait 

de leur nature non-ionique;  

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

(v) ils peuvent piéger des médicaments lipophiles dans des bicouches vésiculaires et  

médicaments hydrophiles dans le compartiment aqueux;  

(vii) l'accès aux matières premières est pratique;  

(ix) la différence de phospholipides, le traitement des agents tensio-actifs ne nécessite pas de 

précautions et conditions particulières;  

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

(xii) les niosomes peuvent augmenter l'absorption cutanée de certains médicaments;  

(xiii) également, on peut réguler la vitesse de libération de médicament dans la phase non-

aqueuse externe en émulsionnant une phase aqueuse dans une phase non aqueuse. 

Il convient de noter qu'il existe une instabilité physique lors de la dispersion, peut être 

équivalente à celle des liposomes pouvant être classés comme un inconvénient. Durant la 
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dispersion, il ya risque d'agrégation et de la fusion ou hydrolyse de médicaments encapsulés 

dans les liposomes et les niosomes (282). 

 

6.3 Les Applications des Niosomes. 

Les Niosomes ont été d'abord utilisé dans l'industrie cosmétique et ont attiré l'attention des 

compagnies pharmaceutiques du fait de leur bonne stabilité et biodisponibilité. 

 Les Niosomes topiques peuvent servir en tant que matrice de solubilisation, comme un dépôt 

local pour la libération prolongée de composés actifs par la peau, comme des activateurs de 

pénétration. 

Les Niosomes peuvent encapsuler divers médicaments et les libérés par voie transdermique, y 

compris l'insuline, Minoxidil, Nimesulide, Vinpocetine, 17β-estradiol, Tenoxicam, Acide 

ellagic, et beaucoup d'autres, afin de permettre le traitement :  

• du psoriasis; 

• des lésions cicatricielles plus ou moins infectées; 

• de l’alopécie androgénogénétique; 

• du xeroderma pigmentosum; 

• de la séborrhée et de l’acné; de l’atopie et de la xérose; de l’herpes simplex ... 

 

4. Les Transferosomes. 

Les vésicules flexibles ou déformables sont appelés vésicules ou transférosomes 

élastiques. Le concept et le terme de vésicules élastiques a été introduit par Gregor Cevc en 

1991. Depuis lors, le montant énorme de la recherche est en cours dans le monde entier sur 

ces vésicules élastiques sous des titres différents comme des vésicules flexibles, 

transferosomes, etc.  

Transferosome est un terme enregistré en tant que marque par la société allemande IDEA AG, 

et utilisé par elle pour se référer à sa technologie exclusive d'administration de médicaments. 

Le nom signifie «corps portant", et est dérivé du mot latin «transferre», qui signifie «porter à 

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-déformables (283), composées de lipides membranaires 

et des adoucisseurs biocompatibles (284). Ces vésicules sont capables de traverser la peau et 

ont une région aqueuse interne entourée d'une bicouche lipidique contenant des activateurs de 

pointe telle que le cholate de sodium, le désoxycholate de sodium (285). Une large gamme de 

phospholipides qui peuvent être utilisés dans la formulation des transférosomes à savoir PC 

de soja, la dipalmitoylPC, des tensioactifs (Tween 80, Span 80, etc), L'alcool (comme solvant) 

et un agent tampon tel qu'un tampon phosphate salin peut également être utilisé comme un 

hydratant moyen (286). Celles-ci sont semblables aux liposomes dans différents aspects, mais 

se distinguent par le fait qu'elles sont plus déformables et ayant une meilleure intégrité de la 

membrane. Les transférosomes sont suffisamment efficaces pour le transport de plusieurs 

catégories de médicaments. 

 

2.4 Mécanisme de pénétration  

Les Liposomes déformables peuvent pénétrer à travers la couche cornée par deux 

mécanismes.  

*Tout d'abord, les vésicules peuvent agir comme des systèmes de support de médicament, 

de sorte que les vésicules intactes pénètrent dans la couche cornée en transportant les 

molécules bioactives dans la peau. 

*Deuxièmement vésicules peuvent agir comme activateurs de pénétration, de sorte que les 

bicouches des vésicules pénètrent dans le SC, puis modifient la bicouche lipidique 

intercellulaire. Cela facilitera la pénétration de molécules de médicaments libres dans et à 

travers le SC (287). 

Ainsi, ils peuvent empiéter la peau intacte spontanément, sous l'influence de l'état naturel 

in vivo transcutanée gradient d'hydratation intact sans désintégration permanent (288). 

Le transport de médicaments par liposomes déformables dans la couche cornée en 

contournant le principal obstacle à la drogue perméation 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 ensuite amenée à la taille désirée par 

sonication. Ces vésicules traitées aux ultrasons sont ensuite homogénéisé par extrusion en 

utilisant une membrane de polycarbonate.  

Le mélange de phospholipides et d'agent tensio-actif est dissous dans un solvant organique 

volatil (chloroforme-méthanol).  

Le solvant organique est évaporé au-dessus de la température de transition des lipides en 

utilisant un évaporateur rotatif. Les dernières traces de solvant sont éliminées sous vide 

pendant une nuit. Les films lipidiques hydratés sont ensuite déposés avec un tampon (pH 6,5) 

en rotation à 60 tours par minute à la température correspondante. Les vésicules résultantes 

sont gonflées pendant 2 heures à la température ambiante (289).  

 

4.4 Avantages et inconvénients des transférosomes. 

 -Avantage : 

Les avantages des transférosomes sont comme suit : 

*la  grande souplesse de la membrane des transférosomes leur permettre de se faufiler à 

travers des pores plus petits que leur diamètre.  

*Elles peuvent accueillir de médicaments avec une large gamme de solubilité et une haute 

déformabilité. 

* Elles peuvent agir comme un porteur pour deux médicaments à bas et haut poids 

moléculaire. 

-Inconvénients : 

Comme le cas des liposomes, les transferosomes aussi ont plusieurs restrictions associés à 

son utilisation telles que : 

-sont chimiquement instables comme véhicule de livraison de drogues;  

-manque de pureté des phospholipides.  
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-formulations sont coûteux à préparer, par rapport à d'autres préparations vésiculaires.  

 

5.4 Applications des transférosomes.  

Les Transférosomes comme les autres vésicules illustrent diverses applications tant dans 

l’administration topique ainsi que dans l'administration transdermique des médicaments.  

Ces vésicules sont présentées pour être utilisés dans le transport de très petits 

médicaments moléculaires qui ont des difficultés considérables dans la diffusion à travers la 

barrière de la couche cornée. Ils peuvent être utilisés pour cibler des tissus sous-cutanés 

périphériques (290).  

Les Vésicules ultradéformables ont été révélées efficaces dans la prestation de toute une 

gamme de médicaments à travers la peau, y compris 5-fluorouracile, lidocaïne, tétracaïne, 

cyclosporine A, l’insuline, diclofenac, acétonide de triamcinolone, hydrocortisone, la 

dexaméthasone,  lévonorgestrel,  l'estradiol, l'héparine de faible poids moléculaire, le 

methotrexate (291), Diclofenac, ibuprofene, Acide linoleique, Zidovudine  (292). 

 

5. Les Nano-capsules lipidiques.        

1.5  Les constituants 

Les constituants des NCL sont une huile composée de triglycérides à chaînes moyennes, 

une lécithine de soja, des esters de polyéthylène glycol, du chlorure de sodium et de l’eau 

distillée. 

 

 2.5  Structure des nano-capsules lipidiques 

Le vecteur colloïdal obtenu a une structure générale qui ressemble à celle d’une apo-

lipoprotéine humaine avec une structure cœur/enveloppe. Le cœur de la particule est composé 

par l’huile de triglycerides. Le principe actif est solubilisé dans cette phase au centre du 

vecteur. 

 La surface du nanovecteur est formée d’une coque de lécithine de soja rigide à 25°C dans 

laquelle s’enchâssent des chaînes flexibles hydrophiles de polyéthylène glycol orientées vers 

l’extérieur et permettant d’assurer le caractère hydrophile du vecteur. Le diamètre des NCL 
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peut être facilement choisi entre 20 et 150 nm en modifiant les rapports entre les différents 

constituants (293). 

 

 

  3.5  Propriétés des nano-capsules lipidiques 

Les propriétés des NCL sont nombreuses. Tout d’abord, la fabrication des NCL 

n’emploie aucun solvant organique. Aucun catalyseur n’est utilisé permettant de garantir 

l’absence de tels résidus dans la préparation finale. Tous les excipients utilisés sont soit 

disponibles dans la Pharmacopée européenne ou approuvés par la Food and Drug 

Administration (FDA). Ensuite, le principe actif étant solubilisé dans le cœur lipidique des 

NCL, il est protégé de toute dégradation avant d’atteindre sa cible. Un autre résultat de cette 

vectorisation est de modifier la biodistribution du principe actif. La biodistribution du 

principe actif encapsulé n’est plus fonction de ses propriétés physico-chimiques mais est 

fonction de la composition de la surface extérieure des NCL, c’est-à-dire uniquement des 

interactions entre le vecteur et son environnement.  

 

4.5  Mode de fabrication. 

Ce vecteur est produit par une méthode d’inversion de phase à basse énergie sans 

solvant organique (Figure 13). Les composés sont chauffés à 90°C sous agitation magnétique. 

Puis, trois cycles de chauffage à 90°C suivi d’un refroidissement à 70°C sont réalisés sous 

agitation magnétique constante. Durant ces cycles, la nature physico-chimique du mélange, 

qui est une émulsion d’huile dans de l’eau à 70°C, se transforme en une émulsion d’eau dans 

de l’huile à 90°C. Après un dernier chauffage à 90°C, la formation des NCL sera provoquée 

par l’ajout de  l’eau distillée à 0°C dans le mélange. Pour fabriquer des NCL chargées en 

bioactifs, il faut d’abord solubiliser le PA (sous forme de poudre-mère) dans un bain d’huile 

de triglycerides puis chauffer à 50°C sous agitation constante pendant 30 minutes. Le 

protocole sus décrit est ensuite appliqué au mélange obtenu.  
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         Figure 36. Schéma du principe de formulation des NCL par inversion de phase. 
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III.  Autres formes : 

                 *Emulsions 
                 *Dendrimères 
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1. Les emulsions 
 

1.1 Définitions: 

Une émulsion est une dispersion colloïdale de deux liquides non miscibles l’un dans 

l’autre tels que l’eau et l’huile, à laquelle on ajoute généralement un agent de surface 

(tensioactif). Le processus de dispersion consiste à cisailler l’une des phases dans l’autre de 

manière à former des gouttes dont la taille peut varier de 0.1 µm à environ 10 µm. Ce système 

est thermodynamiquement instable et nécessite l’addition d’un stabilisant, appelé émulsifiant. 

 

2.1  Composition (294). 

 1.2  Phases lipophile et hydrophile 

La phase huileuse, appelée également phase grasse, phase lipophile ou phase organique, 

comporte des huiles, des cires et des graisses (respectivement liquides, solides ou semi-solides 

à température ambiante) d’origine végétale, animale ou minérale.  

Des substances synthétiques dérivées ou non de substances naturelles sont aussi utilisées. La 

phase huileuse d’une émulsion est généralement composée d’un mélange d’ingrédients. Le 

tableau 8 donne quelques exemples d’ingrédients de la phase huileuse. 

 

                                Tab 8: exemples d’ingrédients de la phase huileuse. 

La phase aqueuse ou phase hydrophile contient l’eau et divers composants hydrosolubles. Les 

solutés de la phase aqueuse sont de nature diverse : ions minéraux, acides, bases, vitamines, 

glucides, protéines, etc. 
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En fonction du type d’émulsion (cosmétique, pharmaceutique) des substances peuvent être 

ajoutées à l’une ou l’autre phase pour conférer au produit diverses propriétés (augmentation 

de la durée de conservation, modification du gout, de la texture, de l’aspect, maintien de 

l’humidité, etc.).  

Les additifs utilises sont très varies. Ils se distribuent entre phase aqueuse et phase grasse 

suivant leur solubilité.  

Les produits pharmaceutiques et les produits cosmétiques de soin comportent d’autre part au 

moins un principe actif (appelé actif ou ingrédient actif pour les cosmétiques) dans l’une ou 

l’autre phase de l’émulsion. 

2.2  Émulsifiants 

Les émulsions conventionnelles sont des systèmes thermodynamiquement instables qui se 

séparent, plus ou moins rapidement, en deux phases. On parle de systèmes hors équilibre. 

En raison de cette instabilité les émulsions industrielles comportent toujours des émulsifiants, 

ou émulsionnants, formant un film interracial, ou film mince, ou membrane interraciale, 

autour des globules de phase dispersée (figure 22). 

 

                         

                     Figure 37: Représentation d’une émulsion avec un émulsifiant. 

Il s’agit le plus souvent de petites molécules amphiphiles appelées tensioactifs, surfactifs, 

surfactants ou agents de surface. La schématisation classique des tensioactifs met en évidence 

un pole hydrophile et un pole hydrophobe. 
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Les parties hydrophile et hydrophobe ont de l’affinité respectivement pour la phase 

hydrophile et hydrophobe de l’émulsion. C’est cette polarisation fonctionnelle qui détermine 

l’organisation des tensioactifs dans l’émulsion. 

Même si elles sont thermodynamiquement instables, les émulsions industrielles peuvent donc 

présenter une stabilité dans le temps (stabilité cinétique) très importante. 

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

-Les émulsions simples : sont des dispersions de deux phases : huileuse et aqueuse. Elles 

peuvent être de type huile-dans-eau (H/E) directe et eau-dans huile (E/H) inverse. Le type est 

fixé au premier ordre par la solubilité préférentielle du tensioactif dans l’une ou l’autre des 

phases, en accord avec la règle empirique de Bancroft: le recours à un tensioactif 

hydrosoluble permet de former préférentiellement une émulsion directe, alors qu’un 

tensioactif liposoluble favorise une émulsion inverse. 

 

-Les émulsions multiples (doubles) : contiennent dans la phase dispersée une deuxième 

phase Dispersée. Donc l’émulsion multiple de type eau-dans-huile-dans-eau (E/H/E) est un 

système dans lequel des gouttelettes d’eau sont dispersées dans des gouttelettes d’huile 

(émulsion primaire), et l’émulsion primaire est ensuite dispersée dans l’eau, formant une 

émulsion secondaire. De la même façon, il existe des émulsions de type huile-dans-eau-dans-

huile (H/E/H) (Figure 23).  

 

Le plus grand problème associé à ce type d’émulsions est leur instabilité à cause de la 

présence de deux types de tensioactifs (hydrophile et hydrophobe). Les molécules de 

tensioactifs peuvent diffuser et provoquer l’instabilité de l’émulsion. 

La spécificité des émulsions doubles directes vient du fait qu’ils contiennent à la fois des 

films interfaciaux inverses (entre deux gouttes internes) et des films directs (entre deux 

globules) (figure 24). Ainsi, généralement, les émulsions doubles directes font intervenir dans 

leur composition deux agents de surface : l’un hydrosoluble qui stabilise les films directs et 

l’autre liposoluble qui stabilise les films inverses. Les émulsions doubles comprennent donc 

deux interfaces délimitant des compartiments (E/H/E pour des émulsions doubles directes) 

pouvant être de nature et de composition différentes. Grâce à cette structure compartimentée 
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particulière et leur facilité d’obtention, les émulsions doubles sont rapidement apparues 

comme un matériau idéal en tant que microréservoir, que ce soit dans le domaine de la 

cosmétique ou de la pharmacie. 

 

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

La taille des gouttelettes d’une émulsion dépend de sa composition et du procédé de 

fabrication. Un type particulier d’émulsions est la nanoémulsion, dans laquelle la taille des 

gouttelettes est inferieure au 1 µm (295. 296). 

 

-Microémulsions  

Le terme de microémulsion a été introduit en 1959 par Schulman pour décrire des émulsions 

transparentes. Le plus souvent, les microémulsions sont décrites comme des systèmes 

biphasiques composes de gouttelettes très fines (10-200 nm), d’ou leur aspect (lie au fait que 

les diamètres des gouttelettes sont inferieurs aux longueurs d’onde de la lumière visible). 

Mais une autre description en a été faite comme systèmes monophasiques obtenus grâce a Un 

émulsifiant permettant la coexistence des molécules de la phase aqueuse et de la phase 

huileuse sous forme de microdomaines d’une dizaine de nanometres:  

«  Les microémulsions sont des mélanges d’eau, d’huile et d’amphiphile qui forment une 

phase unique à l’équilibre thermodynamique, au lieu de se séparer en une phase aqueuse et 

une phase huileuse « (De Gennes et Taupin, 1982).  

La description la plus satisfaisante admet plusieurs structures en équilibre : une structure de 

type biphasique, avec des microgouttelettes dispersées, et une structure dite bicontinue. 

Les microémulsions sont parfois encore décrites comme des micelles gonflées (swollen 

micelles), et plutôt qu’une dispersion, la microémulsion est conçue comme une solubilisation : 

-- dans une microémulsion H/E les molécules lipidiques sont solubilisées dans les micelles ; 
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--dans une microémulsion E/H les molécules d’eau sont solubilisées dans les micelles 

inverses. 

La figure 24 compare la structure d’une microémulsion a celle d’une émulsion 

conventionnelle et d’une solution micellaire. 

 

Figure 39: la structure d’une solution micellaire, microémulsion et d’une émulsion 

conventionnelle. 

Les microémulsions peuvent donc être considérées comme des intermédiaires entre les 

solutions micellaires et les émulsions simples. Quelle que soit la description retenue, la 

distinction entre microémulsions et émulsions simples (macro-émulsions) est incontournable 

sur une base thermodynamique. En effet, contrairement aux émulsions conventionnelles, les 

microémulsions sont thermodynamiquement stables : ce sont des systèmes à l’équilibre. Cette 

distinction se retrouve dans le mode de préparation. Par opposition aux systèmes sous 

agitation, les microémulsions se forment spontanément si la formulation est optimale. 

La préparation d’une microémulsion nécessite une quantité de tensioactifs beaucoup plus 

importante que les émulsions conventionnelles. D’autre part l’utilisation de deux types de 

tensioactifs est nécessaire, l’un étant appelé co-tensioactif. 

Les microémulsions sont très étudiées en raison de leurs propriétés originales : elles sont 

moins visqueuses que les émulsions conventionnelles, et elles sont d’aspect transparent. La 

transparence est perçue positivement par le consommateur car elle est associée à la pureté. 
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Même si elles sont encore rares dans les bio-industries, les microémulsions ont connu un 

développement très important durant les dernières décennies et se rencontrent de plus en plus 

dans les secteurs cosmétique et pharmaceutique. On les trouve parfois en cosmétique sous la 

forme de crèmes et lotions, peu visqueuses malgré des fractions volumiques de phase 

dispersée élevées (20 à 40 %). Mais le surcout lié a l’utilisation de concentrations élevées en 

tensioactifs et des risques accrus d’irritation de la peau limitent leur utilisation. 

Dans le domaine pharmaceutique les microémulsions présentent plusieurs avantages. Elles 

servent de support pour des principes actifs insolubles dans l’eau et dans la phase huileuse. 

D’autre part et surtout, d’importantes recherches sont menées pour améliorer la libération des 

principes actifs. Des études ont mis en évidence une augmentation de la vitesse de pénétration 

d’un principe actif en application topique sous forme de microémulsion (295). 

Elles présentent comme avantage :  

-le potentiel élevé de solubilité pour les médicaments hydrophiles (296). 

-activité thermodynamique accrue. 

-améliore la perméabilité des actifs à travers la voie cutanée. 

 

-Nano-émulsions :  

Les nano-émulsions sont des systèmes dispersés isotropes de deux liquides non miscibles, 

normalement constitué par un système huileux dispersé dans un système aqueux, ou un 

système aqueux dispersé dans un système huileux mais la formation de gouttelettes ou 

d'autres phases huileuses de dimensions nanométriques.  

Sont des systèmes thermodynamiquement instables, contrairement aux microémulsions, parce 

que leur fabrication nécessite une haute énergie. Et parmi les effets secondaires de cette 

formulation est : la floculation (processus physico-chimique au cours duquel des matières en 

suspension dans un liquide s'agglomèrent pour former des particules plus grosses), et à 

d'autres problèmes d'instabilité physique. Malgré cela, elles peuvent être stables (métastable) 

pendant de longues périodes en raison de leur taille extrêmement réduite ainsi que  l'utilisation 

de tensioactifs adéquats. Les Médicaments hydrophobes et hydrophiles peuvent être formulés 

dans des nano-émulsions. Ce sont des systèmes non toxiques et non irritants, et elles peuvent 

être utilisées pour la peau, en général, et ils ont été utilisés dans le domaine cosmétique.  
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Les Nano-émulsions peuvent être préparées par trois méthodes principalement: 

homogénéisation à haute pression, micro fluidisation, et la température d'inversion de phase. 

Exemples de médicaments délivrés par les nano-émulsions : le gamma-tocophérol, de la 

caféine, l'aspirine, le salicylate de méthyle, de l'insuline et le nimésulide (297). 

Actuellement, les formulations transdermiques de nano-émulsion ne sont pas développées 

autant que des nanoparticules ou de liposomes en raison des problèmes de stabilité inhérents à 

cette forme de dosage. 

Néanmoins, le gamma-tocophérol, de la caféine, l'aspirine, le salicylate de méthyle, l'insuline, 

le nimésulide et ont été inclus dans les nano-émulsions. L'utilisation de ces nano-vecteurs 

pour fournir des analgésiques, des corticostéroïdes, des agents anticancéreux, etc., est très 

importante, car ces médicaments sont capables d'agir immédiatement parce qu'ils ne doivent 

pas franchir les barrières supplémentaires (298. 299). 

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

L’effet de stabilisation des émulsions par des particules fines est connu depuis environ un 

siècle. 

Les émulsions sont appelées « émulsions de Pickering » du nom d’un des premiers chercheurs 

qui a décrit ce type de stabilisation (300). Il a établi que des particules peuvent agir comme 

des tensioactifs et stabilisent des émulsions H/E. Cependant, la première description de ce 

phénomène est due à Ramsden (301); son article est cité par Pickering. 

L’adsorption des particules à l’interface de deux phases est responsable de la stabilisation des 

émulsions de Pickering (Figure 25). Les émulsions de Pickering peuvent être de type H/E, 

E/H ou multiples. 
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Figure 40. Schéma des émulsions stabilisées par des particules : huile-dans-eau et 

eau-dans-huile. 
 

3. Applications dans L’industrie pharmaceutique et cosmétique 

Pour des applications pharmaceutiques et cosmétiques, deux propriétés des émulsions de 

Pickering semblent être particulièrement intéressantes : la très bonne stabilité et des propriétés 

interfaciales spécifiques. 

L’adsorption irréversible des particules à l’interface de la phase huileuse et aqueuse permet 

d’obtenir une très bonne stabilité des émulsions.  

L’assemblage de nanoparticules aux interfaces fluides, comme c’est le cas lors de la 

stabilisation des émulsions de Pickering, est une méthode pour former une coque autour des 

gouttelettes (302. 303). Ce type de structure correspond aux systèmes d’encapsulation. La 

cinétique de libération du principe actif encapsulé peut être contrôlée, suivant la quantité de 

particules présentes à l’interface et la densité de la couche adsorbée. 

 

Dans la littérature il existe peu de rapports sur des émulsions stabilisées par des particules 

comme véhicules de principes actifs pharmaceutiques et cosmétiques. Oza et Frank (304. 305) 

ont étudié la libération de la lidocaïne depuis des émulsions multiples E/H/E stabilisées par un 

mélange de cellulose microcristalline et de tensioactifs.  

Des émulsions sèches stabilisées par des particules de silice hydrophile et hydrophobe 

contiennent la phase aqueuse et huileuse adsorbée sur la silice (306. 307). Plusieurs auteurs 

ont suggéré que la présence des particules solides à l’interface dans des émulsions peut 

permettre une libération contrôlée des électrolytes à partir d’émulsions multiples car la 
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structure de l’interface est plus étanche que dans le cas d’adsorption de tensioactif à 

l’interface (308). 

Des études ont été menées pour obtenir des émulsions stabilisées exclusivement par des 

particules de dioxyde de titane pour obtenir des émulsions sans tensioactif et avec une 

protection solaire forte (309). 

Enfin, l’ajout des particules dans des formulations cosmétiques peut améliorer leur texture et 

leur toucher. Dans ce cas, l’utilisation de particules solides à la place des tensioactifs pour la 

stabilisation des émulsions permet de créer des formulations innovantes.  

 

4. L’influence des tensioactifs sur l’absorption percutanée 

Les tensioactifs  ayant pour rôle de stabiliser les émulsions peuvent interagir avec des 

structures de la peau après l’application à sa surface. ces molécules solubilisent des lipides de 

la couche cornée et interagissent avec la kératine par adsorption. Cela provoque la diminution 

de la propriété barrière de la peau. Sur la peau lésée, des tensioactifs non ioniques provoquent 

une diminution de la valeur de la perte insensible en eau, suggérant l’absorption de ces 

molécules dans les bicouches lipidiques (310). 

Puisque les tensioactifs diminuent la fonction barrière de la couche cornée, ils peuvent 

augmenter la pénétration d’autres composés présents dans la formulation. Cet effet est appelé 

l’effet promoteur d’absorption cutanée. Les molécules de tensioactifs doivent avoir une 

certaine affinité pour les lipides intercellulaires pour agir comme promoteurs d’absorption. 

Cette affinité est dépendante des caractéristiques physico-chimiques des molécules de 

tensioactif, ce qui sera ensuite illustré avec des exemples. 

L’effet promoteur d’absorption est plus important pour les tensioactifs cationiques que pour 

les tensioactifs anioniques ou non ioniques. Par contre, les tensioactifs cationiques sont plus 

irritants donc leur utilisation est plus limitée. 

Les tensioactifs non ioniques ont moins d’effet promoteur comparé aux tensioactifs ioniques, 

mais ils sont largement utilisés dans la formulation parce qu’ils sont bien tolérés. 

Les tensioactifs ioniques pénètrent la barrière lipidique de la peau plus lentement que les 

tensioactifs non-ioniques, donc les effets seront retardés. Ashton et coll. ont confirmé ce 

mécanisme en étudiant l’influence de tensioactifs ioniques et non ioniques en fonction de leur 
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longueur de chaîne (C10-12) et en fonction des différents groupements hydrophiles (le 

bromure de cetyl trimethyl ammonium, le laurylsulfate de sodium, decyl methyl sulfoxide, 

nonylphenol éther ethoxylates) sur l’absorption percutanée du nicotinate de méthyle.  

Les tensioactifs ioniques sont responsables de l’augmentation du flux de principe actif, alors 

que les tensioactifs non-ioniques ont un effet moindre sur le flux, mais plus rapide (le temps 

de latence est écourté).Les autres facteurs influençant l’absorption percutanée en présence de 

tensioactif sont la concentration et la structure chimique.  

Pour les tensioactifs de type nonyl phenol éther éthoxylates (Brij®) il a été observé que 

l’altération de la barrière dépend de la longueur de la chaîne ethoxy. En comparant avec des 

tensioactifs de classe chimique différente, le polyoxyethylene-2-oleyl éther a eu l’effet 

promoteur le plus important quand il a été incorporé dans des gels bioadhésifs (311) et des 

patches. 

Calderilla-Fajardo et coll. (312) ont suggéré que la présence d’un tensioactif dans la 

formulation et sa nature chimique n’étaient pas les seuls facteurs influençant l’absorption de 

l’octylmethoxycinnamate (OMC) dans la peau. Les tensioactifs étudiés étaient : le laurate et 

l’oléate de sucrose, formulés en nanosuspensions, NC et émulsions H/E. Les nanoémulsions 

formulées avec la laurate de sucrose ont eu le taux d’absorption dans la couche cornée le plus 

élevé par rapport aux autres formulations. Les effets sur l’absorption cutanée sont souvent 

mixtes : le type de formulation, la taille des particules, les caractéristiques physico-chimiques 

du principe actif et la nature chimique du tensioactif ont une influence sur le processus 

d’absorption. 

 

5. L’application topique des émulsions. 

L’émulsion est la forme galénique la plus souvent utilisée dans l’application topique. Ce type 

de formulation présente l’avantage d’associer dans la même formulation des substances 

solubles dans l’eau et dans l’huile, de donner un toucher agréable, de protéger certains 

principes actifs et de modifier le profil de libération et de perméation de principes actifs (313). 

 

Le principe actif de l’émulsion peut être dissous dans la phase interne ou externe de 

l’émulsion, ceci dépend de la nature hydrophile ou lipophile du principe actif. Si ce dernier se 
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trouve dans la phase interne (dans les gouttelettes), la libération du principe actif est fondée 

dans un premier temps sur sa diffusion des gouttelettes vers la phase externe, ce qui conduit à 

une distribution en concentration dans la phase externe. Ces deux étapes conditionnent la 

vitesse de libération, qui peut être également contrôlée par des paramètres physico-chimiques 

de la formulation, comme la taille des gouttelettes, la viscosité et la polarité des phases (314). 

Après l’application d’une émulsion sur la peau, les ingrédients de l’émulsion peuvent entrer 

dans la couche cornée par diffusion passive. Cette diffusion influence la dissolution et la 

diffusion des principes actifs dans les structures de la peau, donc leur perméabilité. De plus, 

l’eau présente en formulation hydrate les cellules de la couche cornée. Cela peut influencer la 

diffusion des principes actifs. Des véhicules occlusifs, tels que des émulsions E/H, peuvent 

avoir le même effet. De plus, l’évaporation de l’eau de l’émulsion peut avoir lieu à la surface 

de la peau. 

La taille des gouttelettes de l’émulsion a une influence sur la vitesse de libération. Des 

gouttelettes de petite taille ont une grande surface de contact avec la phase externe de 

l’émulsion, ce qui augmente la vitesse de libération.  

Cependant, l’influence sur l’absorption percutanée n’a pas été démontrée. Izquierdo et coll. 

(315) ont étudié des émulsions H/E de composition identique contenant de la tetracaine 

comme principe actif. La distribution granulométrique des gouttelettes des émulsions était 

différente (48 nm, 68 nm, 88 nm, 1 µm, 1,8 µm et 3,5 µm). Aucune différence significative en 

termes de perméation (flux et quantité totale absorbée) n’a été observée. 

La viscosité de la formulation influence également la libération du principe actif. Welin-

Berger et coll. (316) ont étudié des émulsions H/E contenant un médicament anesthésique 

liposoluble, avec et sans agent épaississant à différentes concentrations. L’émulsion la plus 

visqueuse a donné le pourcentage d’absorption de l’anesthésique le plus faible et donc l’effet 

thérapeutique obtenu était la plus faible. Ceci est dû probablement à la libération retardée du 

principe actif. 

Les émulsions multiples permettent d’encapsuler des substances afin d’obtenir une libération 

contrôlée de celle-ci. Elles offrent la possibilité d’encapsuler des principes actifs dans des 

gouttelettes d’émulsion primaire. La phase externe de l’émulsion primaire constitue une 

barrière à la diffusion du principe actif, ce qui correspond à un système d’encapsulation. Par 
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exemple, pour une émulsion de type E/H/E, l’émulsion interne E/H est un réservoir d’eau où 

des substances hydrophiles peuvent être dissouts. L’huile agit comme une barrière au 

transport des molécules hydrophiles (317). 

Puisque les émulsions multiples sont stabilisées avec deux types de tensioactifs (un 

hydrophile et un hydrophobe) ceci dans une même formulation, ces molécules peuvent migrer 

d’une interface vers l’autre, entrainant l’instabilité. Ce mécanisme peut aussi participer au 

transport de molécules actives dans l’émulsion, par formation de micelles.  

Des micelles mixtes peuvent solubiliser des principes actifs hydrophiles et les transporter vers 

la phase externe. Ce type de micelles a été détecté dans la phase huileuse de l’émulsion 

primaire (pour une émulsion de type E/H/E) prouvant ce type de transport. D’autres auteurs 

suggèrent que le mûrissement d’Ostwald est responsable pour la déstabilisation des émulsions 

multiples. 

À cause de problèmes d’instabilité des émulsions multiples, il existe peu d’études sur 

l’absorption cutanée depuis ce type de formulation. Des émulsions E/H/E, H/E et E/H 

contenant du glucose comme molécule hydrophile modèle ont été comparées dans une étude 

d’absorption percutanée. Le flux maximal de glucose à travers la peau a été obtenu pour 

l’émulsion H/E, intermédiaire pour l’émulsion E/H/E, et le plus faible pour l’émulsion E/H. 

Dans une autre étude, l’absorption cutanée de caféine était environ deux fois plus faible (2,6 

fois pour la peau humaine) lorsque l’émulsion multiple était utilisée comme véhicule, par 

rapport à une solution aqueuse. Cela démontre la possibilité de modifier le profil d’absorption 

cutané des principes actifs à travers la peau en utilisant des émulsions multiples comme 

formulations. 

Les nano-émulsions représentent une autre possibilité assez récente dans la formulation pour 

l’application topique (318). Récemment, Kotyla et coll. (319) ont observé l’influence des 

nano-émulsions sur la biodisponibilité d’un principe actif lipophile modèle (delta-tocopherol).  

Deux émulsions H/E, micronique et submicronique (2,788 µm et 65 nm) ont été comparées 

sur la peau de hamster in vivo. Deux heures après l’application de l’émulsion le niveau de 

tocopherol dans le plasma était 4 fois plus élevé par rapport à l’émulsion de taille micronique.  

Parmi les molécules véhiculées par les nano-émulsions on trouve : 
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l’acéclofénac, diazépam, testostérone, de l’ibuprofène, du 5-fluorouracile, du chlorhydrate de 

vérapamil, du métronidazole, du sulfate de vincristine et du citrate de fentanyl, du 

ketoprofene, …. 

Pour les  nano-émulsions appliquées sur la peau, les quantités de principes actifs ont été 60-80 

fois plus importantes dans les muscles, 9 fois plus importantes dans les articulations et 4-6 

fois moins importantes dans le sang par rapport à l’administration orale. 

 

 

  .2 Les Dendrimeres  

 

Sont des macromolécules nanométriques formées de plusieurs séries de branchements 

organisés, reliés par un cœur moléculaire. Les dendrimères sont des nanovecteurs très 

intéressants, peu polydispersés, dont le système de branchement permet de faire plusieurs 

types d’association chimique sur les différents groupes terminaux. Les molécules transportées 

sont insérées entre les branchements ou associés chimiquement à ceux-ci. Les propriétés des 

dendrimères dépendent de la nature chimique du cœur moléculaire et des branchements. 

Parmi les dendrimères les plus étudiés, on trouve les dendrimères poly-(amidoamine) 

(PAMAM), les poly-(propylene imine) (PPI) et les polyether-copolyester (PEPE). (figure15) 
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                                Figure 41: Structure de PAMAM et PPI. 

 

 

Historiquement, c’est Flory, dans les années cinquante, qui s’est le premier penché sur 

L’intérêt de molécules ramifiées dans les architectures supramoléculaires. Mais ce n’est 

qu’avec le développement de nouvelles méthodes de synthèse que l’étude de telles structures 

devient possible.  

 

Ainsi en 1978, Vögtle  produit des amines ramifiées par une voie de Synthèse en cascade 

itérative. Finalement, c’est Tomalia et al qui décriront la première Famille de dendrimères en 

1985 peu de temps avant Newkome. Depuis ces premiers travaux, Les dendrimères ont suscité 

un vif intérêt et de nombreux travaux ont vu le jour (320). 

Le terme dendrimère, proposé pour la première fois par Tomalia  (321) en 1984, est construit 

à  partir de deux mots : dendrite et polymère, le premier évoquant la structure arborescente de  

ces composés (« dendron » signifie arbre en grec) et le second la répétition d’un motif  
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structural de base (« meros » signifie unité en grec). Ces structures sont généralement décrites  

comme étant des macromolécules caractérisées par une structure tridimensionnelle  hautement 

ramifiée qui leur confère un fort potentiel de fonctionnalisation pour des  applications variées 

(322). Les propriétés uniques de ces composés, telles que leur structure  uniforme, leur haut 

degré de ramification, leur hydrosolubilité, leur multivalence, leur masse  moléculaire 

discrète, la présence de sites internes d’inclusion ainsi qu’une variabilité de composition 

chimique importante, en font des matériaux très attractifs pour des applications  biologiques et 

d’adressage de principes actifs (323. 324). 

1.2 Structure 

 

Les dendrimères sont constitués principalement de trois parties, soit le cœur, la partie interne 

et la périphérie. 

 

 

                  Figure 42 : Représentation de la structure des dendrimères. 

 

 

Le cœur est en général une molécule multifonctionnelle qui dicte la structure, la taille et la 

multiplicité du dendrimère synthétisé. La partie interne du dendrimère, le corps, est une 
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répétition du monomère. Le nombre de répétitions détermine la génération du dendrimère. La 

taille, la flexibilité, la multiplicité, la composition chimique et la topologie (par la présence ou 

non de cavité) sont influencées par le type de monomère retrouvé sur les différentes couches 

de jonctions. La nature et le nombre de groupements terminaux ont une importance 

primordiale pour les dendrimères. (Figure 16) Augmentant exponentiellement selon les 

générations, ils constituent l'interface primaire du dendrimère avec son environnement. De 

plus, ils sont responsables des propriétés physiques et chimiques des dendrimères telles la 

solubilité, la réactivité chimique, la température de transition vitreuse et le volume libre (325). 

 

Figure 43:Représentation schématique des composants principaux des dendrimères 

(326) 

 

Chaque génération est représentée par un cercle. (327)  Le cœur du dendrimère est appelé 

parfois génération 0 car il ne présente aucun point focal. Ce cœur est à la base de la structure 

arborescente des dendrimères car il va être le point d’ancrage de chaque dendron ou unité 

dendritique qui, regroupés, vont représenter les branches de cette structure. Le cœur peut être 

très variable: le 1,4-diaminobutane pour les dendrimère de type polypropylène imine, 

l’ammoniaque ou l’éthylène diamine pour les dendrimères de type polyamidoamine 
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(PAMAM) par exemple. Ces  derniers présentent des intermédiaires possédant des groupes 

carboxyliques à leur surface est  sont nommés dendrimères de demi-génération (ex : G0.5, 

G1.5…etc., figure 17,18). Les dendrons  présentent eux aussi une grande variabilité de 

structure. Ils sont généralement à base de polyamine, d’un mélange de polyamides et 

d’amines ou encore d’unités polyaryl éther. Plus récemment, des dendrimères basés sur des 

cœurs à base de sucres ou de calixarènes ont été  développés, ainsi que des structures 

présentant des éléments tels que le silicium et le  phosphore (328). 

 

2. Les différentes approches de synthèses des dendrimères. 
Deux stratégies ont été principalement développées pour la synthèse de dendrimères. La 

première, nommée stratégie divergente, fut introduite par Tomalia et consiste en une 

croissance du dendrimère à partir  d’un cœur initial vers la périphérie. La seconde, développée 

par Hawker et Fréchet, (329) consiste en un processus de croissance convergente, où les 

unités dendritiques sont couplées à un cœur multifonctionnel pour obtenir le dendrimère final. 

Il est rapporté que plus de 100 dendrimères de compositions différentes avec plus de 1000 

modifications de surface ont été synthétisés via ces deux méthodes (330. 331). 

Plus récemment, d’autres approches synthétiques ont également été développées afin d’avoir 

une croissance plus rapide de dendrimères ou de meilleurs rendements par une réduction du 

nombre d’étapes de synthèse et de purification.  

 

1.2 Méthode divergente 
L’approche divergente a été introduite au début des années 1980 par Tomalia  (321) et 

Newkome. (332) 

 Elle consiste en une stratégie de synthèse progressive couche par couche, débutant au niveau 

du cœur focal, à la périphérie duquel sera construite la molécule par une  A B C succession 

d’opérations de base consistant en:  

(1) couplage de building block (monomères),  et (2) déprotection ou modification des 

fonctionnalités terminales de périphérie afin de créer  une nouvelle fonctionnalité de surface. 

Cette succession de réactions est souvent nommée  « croissance de génération ». L’obtention 
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de dendrimères de première génération se fait  simplement par un couplage entre le cœur et un 

monomère. Pour obtenir un dendrimère de seconde génération, les fonctions périphériques du 

dendrimère de première génération doivent  pouvoir réagir avec les buildings blocks suivants 

(Figure 18).  

Cette méthode présente l’intérêt d’être directe, mais certains problèmes de synthèse peuvent 

survenir, limitant ainsi la taille des structures pouvant être obtenues. En effet, au fur et à 

mesure que les dendrimères croissent en génération, le nombre de fonctions chimiques 

périphériques croît lui aussi de manière exponentielle. Cela engendre un nombre de réactions 

simultanées de plus en plus important sur une même molécule, augmentant alors la difficulté 

d’obtenir un dendrimère parfait, même avec des réactions d’excellents rendements. De plus, le 

nombre de produits secondaires va lui aussi considérablement augmenter, ces produits 

pouvant s’avérer difficilement séparables, car présentant des masses, tailles et des propriétés 

souvent très proches des dendrimères parfaits. Cette méthode de synthèse est principalement 

utilisée pour les dendrimères de types PAMAM et PPI. 

 

Figure 44. Principe de l’approche divergente. (333) 

 

2.2  Méthode convergente 

La voie convergente de synthèse de dendrimères, qui a été développée par Hawker et  Fréchet, 

(334) propose une approche alternative. Par cette méthode, le dendrimère va être construit de 

la périphérie vers le cœur. La première phase de cette approche consiste en la synthèse des 

dendrons qui vont, dans un deuxième temps, être couplés à l’unité centrale représentant le 

cœur du dendrimère. Les unités de surface vont être graduellement couplées à des 

monomères. Ces dendrons, une fois qu’ils ont atteint la taille adéquate, vont être ensuite 

attachés à un cœur adapté afin d’obtenir un dendrimère complet (Figure 19) (335). 
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 En effet, la stratégie de synthèse convergente ne fait intervenir qu’un petit nombre de 

fonctions à chaque étape, limitant ainsi le nombre de produits secondaires possibles par étape. 

Les purifications des produits intermédiaires sont donc plus simples à mener, aboutissant à 

une structure parfaite des dendrons. Cependant, ce type de synthèse est généralement limité à 

la construction de dendrimères de petite taille du fait des problèmes d’encombrement stérique 

rencontrés lors du couplage de dendrons nanométriques sur un cœur de dimension 

moléculaire (336). 

  

Cette méthode va donc souffrir de faibles rendements dans la synthèse de grandes structures 

dendritiques. 

 

                        Figure 45 Principe de l’approche convergente (333). 

 

3. 2 L’encapsulation et le  transport des actifs  par les dendrimeres.      

Le transport d'une substance active au moyen des dendrimères peut s'effectuer, soit par 

encapsulation (sans lien covalent) à l'intérieur des dendrimères, ou par liaison covalente à la 

structure dendritique (à l'intérieur ou l'extérieur). Cependant, les dendrimères, comme tout 

transporteur synthétique, doivent respecter certaines conditions essentielles pour être 

utilisables pour une application biomédicale. Entre autre, ils doivent être biocompatibles, non 

toxiques, hydrosolubles et capables de traverser les barrières biologiques. De plus, leur bio-

distribution devra permettre de libérer l'actif de façon contrôlée en fonction du temps, de 

façon à ce que la concentration soit adéquate et à l'endroit voulu pour éviter les effets 

secondaires. L'encapsulation permet de conserver la structure des actifs et ses propriétés 

pharmacologiques intactes (337). 
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Les Dendrimeres, elles permettent le transport de médicaments peu soluble en milieu aqueux 

vers les cellules/tissus cibles. Selon le type de dendrimères et des molécules encapsulées, ce 

transport est basé sur diverses interactions, soit des interactions hydrophobes, des liaisons 

hydrogènes, des interactions dipôle-dipôle, des interactions électrostatiques, etc. Par exemple, 

selon la constitution des dendrons et la génération du dendrimère, la présence de cavité 

permet de créer un nano-environnement qui est protégé de l'extérieur par une surface 

hautement fonctionnalisée. Ces cavités de différentes tailles et de différents volumes 

permettent d'accueillir une panoplie de molécules de tailles variables.  

Un fait intéressant est qu'en incorporant des liens dégradables par hydrolyse physiologique ou 

enzymatique à la surface du dendrimère, il est facile de perforer la surface extérieure et 

d'effectuer une libération contrôlée de médicament. 

 

Plusieurs autres études ont été menées pour développer des architectures dendritiques 

permettant d'encapsuler des substances actives de manière non-covalente (liaisons hydrogène, 

interactions électrostatiques, hydrophobes). Mais cette approche comporte plusieurs 

limitations, incluant la petite quantité d'ingrédient actif pouvant y être encapsulée et la 

fragilité des complexes ainsi formés. Ces résultats ont poussé le développement de l'approche 

covalente (338. 339). 

L'actif et le dendrimère doivent être choisis de façon à être compatibles avec le mode de 

synthèse; l'actif doit également contenir une fonction chimique permettant de le lier de façon 

covalente à la structure dendritique et permettant de le retrouver intact suite au clivage. 

D'autre part, le dendrimère doit être biocompatible, non toxique et hydrosoluble. De plus, le 

squelette dendritique ne doit pas être affecté par le processus de clivage de façon à éviter la 

formation de fragments de dendrimère potentiellement toxiques. 

Une autre stratégie envisagée pour libérer le médicament lié de façon covalente au porteur 

dendritique est la dégradation de ce dernier. Un processus général, initié par un stimulus 

approprié (chimique, thermique, enzymatique, électrique ou photochimique), conduit à une 

dégradation en cascade de l'architecture et, ainsi, à la libération des actifs liés à la structure. Il 
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est donc important d'avoir un système de dégradation qui agira seulement sur le dendrimère et 

qu'aucune interaction secondaire n'interférera avec l'actif (337). 

4.2 Le passage à travers la peau. 

 

Les dendrimères traversent la peau suivant trois mécanismes : 

A- La première concerne les dendrimères qui agissent comme des modificateurs de 

libération des médicaments pour lesquels l'activité biologique du médicament est liée à la 

concentration du médicament dans le véhicule. Le médicament est encapsulé dans le 

dendrimère, qui traverse peu le SC. Le médicament doit être libéré dans le véhicule avant de 

pénétrer plus loin, par partition, dans le SC. Le niveau élevé du médicament libre dans le 

véhicule augmente la force motrice de la perméation des drogues Le flux de médicament libre 

augmente avec la concentration des dendrimères. 

B- Le deuxième mécanisme possible implique une amélioration de la pénétration véhicule 

dépendante Cette approche utilise de puissants activateurs de pénétration de la peau tels que 

l'IPM agissant comme les lipides de la couche cornée. La présence de cet activateur améliore 

la pénétration du complexe dendrimère-drogue à travers la peau. La pénétration libre de la 

drogue résulte de l'effet synergique des comportements lipidiques du véhicule et dendrimères. 

Les dendrimères déchargés sur le SC peuvent fonctionner comme un dépôt et d'accroître la 

solubilité des médicaments dans la SC. 

C- Le dernier mécanisme concerne la pénétration à travers les follicules pileux. à l’heure 

actuelle aucun rapport n'a été publié montrant la pénétration des dendrimères par cette voie 

(340). 
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Figue 46. Représentation schématique des trois mécanismes potentiels de pénétration 
du médicament dans la peau en utilisant des dendrimères. (341) 
 
 
 
Deux études ont été réalisées séparément par deux chercheurs qui expliquent la différence de 

permeation des différentes dendrimeres dans la peau en fonction de leurs tailles et charges : 

(Figure 21) 

           *P. Perumal et al. (342. 343) 

        Il a utilisé comme véhicule l’eau  

Dendrimères PAMAM dans l'eau  et il a constaté que : les dendrimères cationiques (-NH3 +) 

ont montré pénétration cutanée superieure par rapport aux 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 à travers la peau de dendrimeres cationiques augmente de façon linéaire avec 

l'augmentation de la durée du traitement. 

L’emploi de l’ionotophorese (activateur de pénétration dans la peau) augmente la pénétration 

des dendrimères cationiques et neutres dans la peau. 

Modifications de la taille des dendrimeres: la pénétration cutanée passive et via l’iontophorèse 

de dendrimères cationiques est inversement proportionnelle à leur poids moléculaire: où  G2> 

G3> G4> G5> G6 

 

       *S. Hong et al. (344) 

Il a utilisé comme véhicule l’eau  

Dendrimères PAMAM dans une solution d'éthanol à 70%  

Modification de la charge de surface: dendrimères G2 neutres (-NHAc) ont montré 

pénétration de la peau supérieure par rapport aux dendrimères G2 anioniques (-CO-CH2-

CH2-CO2H) et aux dendrimères G2 cationiques 

 (-NH3+):  

          G2 (-NHAc) > G2 (-CO-CH2-CH2-CO2H) > G2 (-NH3 +) (pH 7,4)  

-Modifications hydrophobes:  

Dépôt de la peau et le classement de rétention pour: acide-G2-dendrimère oléique  

(-OA2.7)> Acide oléique-G2-dendrimère (-OA2.3)> G2 (-NHAc)> G2  

(-NH3 +)> G2 (-CO-CH2-CH2-CO2H)  

-Modification des tailles:  

Dendrimères G2 cationiques (-NH3 +) ont montrés une plus grande pénétration de la peau 

que les dendrimère G4 cationiques: G2> G4  

G2 (-NH3 +) a été internalisée dans les cellules individuelles dans les deux couches 

épidermiques et dermiques (SC, VE et DE) par rapport à G2 (-NHAc) et G2 (-CO-CH2-CH2-

CO2H) voir figure ci-dessous : 
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Figue. 47. Représentation schématique du mode de l'internalisation des dendrimères 

PAMAM avec différentes surfaces de fixation.  Adapté deY. Yang et al. (341)) 
 

5.2 Applications des dendrimères: 

Les propriétés structurales remarquables des dendrimères ont abouti à un grand 

nombre d’études sur leur emploi dans la formulation et la vectorisation de drogues ayant des 

propriétés différentes comme :  

-hydrochloride de tamsulosine : contre l’Hypertrophie bénigne de la prostate.  

-indométacine, ketoprofene, difflunisal : dans les manifestations inflammatoires 

-8-Methoxypsiralene : dans les maladies hyperproliferatives de la peau comme le cas du 

psoriasis. 

-Riboflavine : indication dermatologique. 

-….etc. 
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Quatrième Partie:                          

Les dispositifs transdermiques 
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Généralités. 
 

Comme il a été déjà précisé, l’absorption est un phénomène passif mais seul un nombre 

restreint de molécules possède la capacité de franchir le SC. Les molécules très hydrophiles 

ou très lipophiles mais aussi les molécules de grande taille PM > 1 000 seront soit très 

faiblement absorbées soit ne le seront pas du tout, il n’est donc pas possible d’envisager dans 

ces conditions l’administration de peptides et de protéines par cette voie par diffusion passive. 

Afin de pallier à cette limitation,  l’utilisation de méthodes avec apport d’énergie extérieure 

s’est largement développée ces dernières années dans le domaine pharmaceutique. 

Parmi ces méthodes on trouve : 

-les micro-aiguilles : qui sont des aiguilles nanométriques qui ont pour but de délivrer des 

bioactifs au niveau cutané à visée locale ou systémique. 

-les systèmes transdermiques : patches, qui sont des formes semi-solides permettant une 

libération des bioactifs au cours de la journée à partir de leur site d’action. 
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I. Micro-aiguilles 

 

1.1 Définition et structure : 

Les micro-aiguilles sont des structures en forme d'aiguilles d'un diamètre de l'ordre de la 

taille du micron et une longueur atteignant 1 mm. Ces structures sont utilisées pour percer la 

couche supérieure de la peau pour permettre l'administration de médicaments transdermique. 

Les scientifiques sont maintenant en mesure de produire des micro-aiguilles avec différents 

matériaux, avec différentes géométries et tailles, et avec ou sans alésage.  

Les micro-aiguilles ont été utilisées pour l'administration de médicaments par voie 

transcutanée et de prélèvement d'échantillons biologiques à travers la peau. L'avantage majeur 

des micro-aiguilles est leur capacité à percer la peau d'une manière non invasive et non 

douloureuse (figure 49). En outre, les micro-aiguilles peuvent être intégrées dans les systèmes 

«lab-on-a-chip», dans lesquels des micro-aiguilles creuses sont combinés avec l'un des micro-

capteurs, micro-pompes, ou les deux. De tels systèmes peuvent être utilisés comme systèmes 

de surveillance de la santé pour certaines maladies telles que le diabète. Le but ultime de 

l’approche "lab-on-a-chip" est de créer des modules peu invasifs, entièrement automatisés 

pour l’extraction et l'analyse de fluides biologiques et de répondre directement aux résultats 

d'analyse par l'administration de médicaments (345. 346).  

 

 

Figue. 48. livraison classique et transdermique aiguille entraînée par rapport à 
l'anatomie de La peau  (347). 
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2.1  La géométrie des Micro-aiguilles. 

La nature élastique de la peau est un facteur qui empêche les  micro-aiguilles de pénétrer  

par pliage autour des aiguilles lors de l'application de micro-aiguilles, en particulier dans le 

cas de micro-aiguilles émoussées et courtes. En raison de la robustesse de la peau, les forces 

d'insertion de micro-aiguilles peuvent dépasser les forces de traction de la micro-aiguille et 

ainsi endommager les micro-aiguilles, en particulier pour les micro-aiguilles les plus longues 

et en matériaux relativement faibles. 

Par conséquent, la géométrie des micro-aiguilles est essentielle pour l'efficacité de la livraison 

transdermique des médicaments, car elle influe sur leur puissance, sur leur capacité à percer la 

peau, sur le flux des médicaments (par le biais des micro-aiguilles creuses), et donc sur le taux 

de délivrance de médicaments. 

Plusieurs formes différentes de micro-aiguilles ont été développées, allant des cylindriques, 

rectangulaires, pyramidales, coniques, octogonales, aux quadrangulaires, avec des longueurs 

et des largeurs d'aiguilles différentes. 

La finesse de la pointe des micro-aiguilles est un facteur très important pour la pénétration de 

la peau, les micro-aiguilles nettes ont un potentiel élevé pour pénétrer suffisamment à une 

certaine force d'insertion, c'est-à-dire plus le diamètre de la  pointe  est grand plus on a besoin 

de forces supérieures d'insertion (348). 

 

3.1 Méthodes d'administration de médicaments à travers la peau par des micro-aiguilles  

Il existe quatre méthodes générales de délivrance de médicament transdermique par des 

micro-aiguilles, comme représenté schématiquement sur les Figures. 50.51. 52. 53. 

 

1.3.1  Micro-aiguilles Creuses  

Micro-aiguilles creuses approvisionnent des médicaments par l'approche "enfoncer et 

assurer un flux ". 

         
Un avantage important des micro-aiguilles creuses par rapport aux micro-aiguilles solides est 

la possibilité de faciliter l'écoulement des fluides, ce qui permet une  livraison plus rapides des 

médicaments. 
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En outre, la dose du médicament souhaité peut être plus facilement contrôlée en fonction des 

besoins du patient. Cette méthode de délivrance de médicament peut être assurée  par 

diffusion passive à travers le perçage de la micro-aiguille. Celle-ci nécessite une force 

d'entraînement par la pression, par exemple, en combinant un applicateur d'injection des 

microaiguilles avec une seringue, une pompe ou un gaz sous pression. En outre, un réseau de 

microaiguilles peut incorporer une puce microfluidique ou une micro-pompe pour diriger le 

contenu du réservoir de médicament dans la peau d'une manière contrôlée (349). 

Un inconvénient de l'approche " poke and flow " est que les débits de perfusion sont assez 

faible (50-300 nl / min). Cependant, cela peut être surmonté par une rétraction partielle ou par 

l’ajout de l’ hyaluronidase  à la solution de perfusion, qui décompose l'acide hyaluronique à 

l'intérieur des fibres de collagène de la peau, ce qui permet des vitesses de perfusion allant 

jusqu'à 18,8 ml / min. 

L'inclusion de l’hyaluronidase dans les systèmes d'administration transdermiques de 

médicaments à base de micro-aiguilles est très prometteur, car il a été approuvé par la FDA et 

a été co-administré avec de l'insuline dans un essai clinique (350. 351. 352). 

          

Figure 49 : Représentation schématique des micro-aiguilles creuses et de l’approche 
‘’poke and flow’’ 
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2.3.1  Micro-aiguilles Solides  

Il existe trois principaux mécanismes par lesquels les micro-aiguilles solides peuvent être 

utilisés pour délivrer des médicaments dans la peau, à savoir l’approche "poke et patch",  

l’approche le "poke and release " et l’approche "coat and poke«  comme schématisé sur la 

figue. 50. 

 

1.2.3.1  L’approche ‘’ Poke and patch’’  

Les Micro-aiguilles solides conçues pour l'administration de médicaments par voie 

transcutanée ont été utilisés tout d'abord avec l'approche "poke and  patch".  Dans ce procédé 

les micro-aiguilles sont appliquées sur la peau puis sont retirées et un patch contenant la 

formulation de médicament sera appliquée sur le site d'application de micro-aiguilles de sorte 

que le médicament peut diffuser vers les micro-canaux formés (353). 

Des études faites sur la pénétration de la peau à base de micro-aiguilles, ont montré que la 

perméabilité de différents composés dans la peau in vitro est augmentée par des micro-

aiguilles solides jusqu'à quatre fois. Toutefois, le transport passif de médicaments à travers 

des microcanaux ne conduit pas toujours à une haute biodisponibilité des médicaments (354). 

L'approche "poke et patch" a été étudié in vitro et in vivo pour la livraison par voie 

transcutanée de plusieurs types de composés et pour la libération prolongée de médicaments. 

Pour l'approche "poke et patch" il est très important que les micropores restent ouverts 

pendant la période de l’application du médicament. Il a été rapporté in vivo que les 

micropores générés dans la peau du rat par les micro-aiguilles ont été ouverts jusqu'à au 

moins de 72 h après traitement par les micro-aiguilles  quand ils sont détenus dans des 

conditions occlusives, par exemple, à l'aide de ruban adhésif occlusif ou par exposition à une 

solution tamponnée (355). 
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Figure 50.: Représentation schématique des micro-aiguilles Solides et de l’approche 
‘’poke and patch’’ (352). 

 

Cependant, les quand les micropores ne sont pas obstrués ou après le retrait du timbre les 

micropores se Ferment peu de temps après l'application de micro-aiguille. 

En outre, il a été montré que l'ouverture des micropores peut être prolongée jusqu'à sept jours 

lorsque le diclofénac est ajouté à la formulation de patch. Cependant, cette approche peut ne 

pas être viable / généralement applicable, parce que les temps d'ouverture plus longues ce qui 

augmente le risque d'infection. L’approche "poke et patch" a été combinée avec 

l'iontophorèse, ce qui conduit à une augmentation de l'absorption de médicaments chargés de 

plusieurs ordres de grandeur par rapport à l'iontophorèse ou micro-aiguilles employées seules. 

Les Micro-aiguilles dissolvables ont également été utilisées dans l'approche "poke et patch".  

Une variante de l'approche "poke et patch" est l'approche «gratter et patch", lesquelles  micro-

aiguilles, micro-projections ou microlames sont d'abord grattées sur la peau pour produire des 
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micro-abrasions, sur lesquelles la suite d'un patch d’une solution de médicament est appliqué 

(356). 

 

2.2.3.1   L’approche ‘’Poke and release’’  

           
Le deuxième mécanisme d’administration transdermique de médicaments par micro-aiguilles 

solides se fait par l'approche "poke and release ".Cette approche propose une libération 

contrôlée du médicament à partir des micro-aiguilles en utilisant des matériaux qui servent de 

dépôt de médicament. Cela implique que, contrairement à l’approche "poke et patcher", les 

micro-aiguilles doivent rester sur la peau après l'application jusqu'à ce que le médicament soit  

libéré. 

Cette méthode fait appel à des micro-aiguilles poreux, biodégradable, ou des micro-aiguilles  

disolvables  (solubles)  à partir de laquelle un médicament est libéré lentement dans la peau 

(357. 358). 

 

Figure 51 : Représentation schématique des micro-aiguilles dissolvables et de 
l’approche ‘’poke and release’’ 

 

a.  Micro-aiguilles poreuses. 
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Micro-aiguilles poreuses absorbent une solution de drogue dans leurs pores qui est libérée 

après leur application sur la peau. Les Micro-aiguilles poreuses peuvent être constituées de 

matériaux non biodégradables tels que le silicium poreux. 

Cependant, les structures poreuses sont généralement plus fragiles que les structures solides, 

micro-aiguilles de silicium poreux peuvent se briser plus facilement dans la peau et rester sur 

la peau après le retrait du patch de micro-aiguilles. Ceci peut poser des problèmes car le 

silicium est un matériau non biodégradable.  

Par conséquent, les micro-aiguilles poreuses faites de matériaux biodégradables sont préférés, 

tel que des micro-aiguilles solides, en acier inoxydable, enrobées  avec du phosphate de 

calcium microporeux, qui servent de réservoir aux médicaments biodégradables. 

En outre, des micro-aiguilles poreuses ont été faites de microparticules d'acide polylactique, 

mais ces micro-aiguilles ne sont pas capables de pénétrer dans la peau après l'application 

manuelle en raison de l'insuffisance de micro-aiguilles résistantes. 

Enfin, les micro-aiguilles en acier inoxydable comportent des poches à travers le long de l’axe 

de l’aiguille, grâce à quoi ces poches ont été recouvertes avec un ou plusieurs médicaments. 

Ces micro-aiguilles permettent une libération prolongée de médicaments différents. 

 

b.  micro-aiguilles dissolvables.  

Une autre façon de délivrer des médicaments par l'approche "poke and release" est d'utiliser 

des micro-aiguilles di-solvable ou dégradables.  Ces micro-aiguilles sont faites de polymères 

ou des sucres et permettent d’encapsuler des médicaments dans leur matrice. En outre, ces 

micro-aiguilles ont l'avantage qu'ils finissent par disparaître et ne laissent pas de déchets 

piquants, ce qui permet une élimination en toute sécurité du reste du dispositif. 

Microaiguilles biodégradables de glycol de triméthylène, fabriqués par stéréo-lithographie 

UV peuvent être utilisés en tant que système d'administration transdermique à libération lente 

(359).  

Les micro-aiguilles en maltose se dissolvent en moins de 10 minutes dans la peau humaine 

après l'insertion. Cependant, ces micro-aiguilles nécessitent des températures de fabrication 

supérieures à 100 °C pour le transport du maltose dans la phase vitreuse.  
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Un autre inconvénient de dissolution est la charge de médicament limité, par exemple, 

l’encapsulation de l'albumine de sérum bovin et de la calcéine dans des micro-aiguilles en 

polymères avec une charge en médicaments de plus de 10% conduit à une résistance 

mécanique insuffisante  de ces microaiguilles (359. 360). 

En outre, des micro-aiguilles de dissolution des protéines encapsulées ont été produites à 

partir de sulfate de chondroïtine ou le dextrane, qui libère la quasi-totalité du médicament 

dans une heure. La Dissolution des micro-aiguilles faites par photopolymérisation de 

pyrrolidone de vinyle, sont en mesure de fournir efficacement l'insuline en quelques minutes 

dans la peau d'un cadavre de porc (361).  

 

3.3.1  L’approche ‘’Coat and Poke ‘’ 

La troisième approche actuelle de l'utilisation de micro-aiguilles solides pour améliorer 

l'absorption des médicaments dans la peau viable est via l’approche "manteau et piquez"  

(362).  

Les micro-aiguilles ont été revêtues  avec une variété  de médicaments, comme les 

médicaments hydrophiles et hydrophobes de faible masse moléculaire, l'ADN, l'ARN, des 

protéines, des peptides, des agents pathogènes inactivés, et des particules (363. 364). 

Revêtement de micro-aiguilles peut souvent être effectué dans les conditions ambiantes et un 

revêtement sec peut être plus stable que d'une formulation liquide (365).  
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Figure 52: Représentation schématique des micro-aiguilles revêtues et de l’approche 
‘’coat and poke ’’ 

 

Cependant, un inconvénient de cette approche est que les micro-aiguilles solides ne peuvent 

être enrobées qu’avec de petites quantités de médicaments comme des revêtements épais 

conduisent à une administration moins efficace, probablement en raison d'une diminution de 

la finesse de micro-aiguilles (366). Par conséquent, les micro-aiguilles enduites  pour 

livraison des médicaments par voie cutanée ne sont applicables que pour les drogues très 

puissants, tels que les vaccins. 

L'un des défis à relever avec cette approche est la perte relativement élevée de médicament 

lors de l'enduction. Au cours de la dernière décennie, plusieurs méthodes et dispositifs 

d'enduction ont été développés pour la fabrication de  microaiguilles enrobées. Les premières 

méthodes de revêtement consistaient à des procédures simples de  revêtement, tandis que les 

approches de revêtement ultérieur sont devenues plus sophistiqués. Pour s'assurer que les 
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patients obtiennent la même dose et nécessaire pendant chaque administration micro-aiguilles 

doivent être en mesure de percer la peau d'une manière reproductible d’où la nécessité d’un 

applicateur. 

 

4. Dispositifs d'application des micro-aiguilles 

Plusieurs dispositifs d'application de micro-aiguilles ont été développés, par exemple un 

applicateur sur la base de la réduction des forces d'insertion par une application rotatif 

actionnée à la main pour les micro-aiguilles creuses individuelles, qui perce chaque micro-

aiguille dans la peau à une profondeur prédéterminée. 

En outre, une micro-aiguille applicateur à main a été conçue pour appliquer des micro-

aiguilles dans un mouvement de roulement unique à partir d'un angle de 45 ° à 135 ° avec la 

peau et des dispositifs d'insertion micro-aiguilles basé vibrations ont été utilisés pour réduire 

les forces d'insertion. Le retrait partiel de micro-aiguilles creuses est bénéfique pour le débit, 

car cela conduit à moins de blocage à l'ouverture de la pointe. Cependant, la plupart des 

dispositifs d'application sont basés sur l’impact de l'insertion, ce qui réduit essentiellement les 

forces d'insertion en contournant l'élasticité de la peau. Ceux-ci sont préférables pour une 

utilisation multiple (par exemple, des doses répétées, plusieurs patients), parce que les forces 

facilement réglables sont plus stables dans le temps que les forces induites par la main ou par 

ressort. 

Toutefois, pour une administration unique, un applicateur à entraînement mécanique peut être 

bénéfique d'un point de vue économique. 

En conclusion, il n'y a pas d'application universelle de micro-aiguilles et donc la nécessité de 

l'applicateur est fonction de la géométrie, de la finesse 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 introduites pour les applications de distribution de 

médicaments, l'objectif principal était soit d'augmenter la perméabilité de la peau au moyen 

d'un prétraitement via des micro-aiguilles solides ou à faire des micro-aiguilles creuses avec 
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des fonctionnalités avancées par rapport aux aiguilles hypodermiques traditionnelles (369. 

370). 

 -La livraison de bioactifs au niveau cutanée : concerne surtout les médicaments de faible 

poids moléculaire : Phenylephrine, Lidocaine, les plus délivrés par les micro-aiguilles et 

d’autres sont en essais cliniques (362). 

 

-bio-thérapeutiques:  

l’insuline, héparine de bas poids moléculaire, l'acétate de leuprolide, la desmopressine, et 

l'hormone de croissance humaine (363). 

 

- vaccins : 

La vaccination par des micro-aiguilles est particulièrement attrayante car elle offre non 

seulement des avantages attendus qui simplifient la distribution des vaccins et d'améliorer 

l'observance des patients, mais également permettent une vaccination  ciblée au niveau de la 

peau. 

Le Prétraitement de la peau avec des micro-aiguilles a été utilisé pour vacciner avec 

l'anatoxine diphtérique adjuvant avec la toxine du choléra, qui a généré une réponse 

immunitaire similaire par rapport à l'injection sous-cutanée (364. 365). 

Vaccin contre la grippe. La vaccination antigrippale avec micro-aiguilles enduites a été 

largement étudiée au cours des dernières années, montrant une protection complète contre 

l'infection virale mortelle après vaccination en utilisant les souches H1N1 et H3N2 

saisonniers chez la souris. 

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG) introduit par des micro-aiguilles, revêtues surtout, chez 

le cobaye, ont abouti à l'amélioration de l'immunité par rapport à l'injection intradermique 

(366). 

 

II.  Systèmes transdermiques : PATCHS 

1.2 Introduction ; 
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L’application directe sur la peau d’un agent médicamenteux sans effraction cutanée a été 

rapidement utilisée, car simple et bien tolérée. Ainsi, l’Atropa Belladonna, contenant de 

nombreux alcaloïdes dont l’atropine, l’hyoscyamine et la scopolamine est décrite en plaster 

dès 1872 dans le British Medical Journal. Déjà à l’époque gréco-romaine, les sucs de pavot 

étaient préparés en concoction comme application locale pour les douleurs. Enfin, alors que la 

feuille de “coca” était déjà utilisée dans les civilisations précolombiennes, c’est seulement en 

1860 que Niemann isole de celle-ci un alcaloïde, la cocaïne, et qui ne sera administré en 

première anesthésie locale qu’en 1885 par Halsted. Ces dérivés naturels ont été parmi les 

premiers topiques (du grec topo: local) proposés en l’absence d’autres voies plus efficaces 

d’administration.  

Les patchs transdermiques, dispositif apposé sur la peau et permettant une absorption 

percutanée locale et progressive d’un agent pharmaceutique actif, sont une réelle évolution de 

ces moyens thérapeutiques et ont été commercialisés plus récemment. Le premier patch a été 

autorisé par la FDA en 1979 et comportait de la scopolamine. Le patch antalgique est donc un 

dispositif d’administration transdermique d’un agent agissant localement ou par voie 

systémique sur la douleur. Ainsi, selon la nature de l’agent antalgique délivré, le patch doit 

être mis sur la cible douloureuse et il a alors un effet topique (anesthésiques locaux ou anti-

inflammatoires) ; D’autres patchs sont positionnés à distance du site, car l’efficacité repose 

sur l’action systémique (opioïdes type fentanyl).  

Le passage transdermique est essentiellement passif, mais il peut être rendu actif par des 

systèmes associés : ainsi la iontophorèse répond à cette spécificité de transfert transdermique 

par création d’un champ électrique, permettant une meilleure efficacité et rapidité d’action 

(367. 368). 

 

 

 

 

 

2.2 Structure des systèmes transdermiques:  
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Plusieurs systèmes de patchs transdermiques sont actuellement disponibles dont les patchs 

à réservoir et ceux à matrice (Figure 54).  

 

                                          Figure 53- Aspect des patchs à réservoir et à matrice 
 

Le type réservoir, constitué d'un réservoir contenant une solution ou une suspension de 

principe actif et d’une membrane polymérique semi-perméable. Le principe actif est libéré à 

vitesse constante par la membrane semi-perméable. Il s'agit véritablement d'un système à 

libération contrôlée. 

Le type matriciel constitué d'une masse polymérique dans laquelle est dissout ou dispersé le 

principe actif. Le pouvoir de diffusion du principe actif entre les chaînes de polymères 

contrôle sa libération, qui n'est généralement pas constante (sauf si l'on crée un gradient de 

concentration au sein de la matrice avec plusieurs couches de concentration différente en 

pricipe actif).  

Ce type de patch est un système à libération modifiée et c'est la peau elle-même qui est le 

facteur limitant la pénétration et la résorption du principe actif. Lorsque l'adhésif recouvre la 

totalité de la surface de libération et fait partie intégrante de la matrice, on a un système de 

type adhésif actif qui a l'avantage de présenter une technologie simplifiée, une faible 

épaisseur et une grande souplesse le rendant plus confortable pour le patient. Il se décline 

aussi en version multicouche (concentrations croissantes de principe actif, avec membrane 

de libération) qui permet d'atteindre plus rapidement une concentration plasmatique efficace 

de médicament (369. 370). 
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3.2  Facteurs déterminants du passage transdermique 

Plusieurs facteurs pharmacologiques conditionnent la pénétration cutanée du médicament.  

1.3.2 Nature de la molécule 

Pour qu’un médicament puisse être administre  par voie transcutanée, il doit être de faible 

poids moléculaire, c’est-à-dire inferieur à 100 000 daltons. Par ailleurs, son absorption à 

travers la couche cornée dépend de la nature amphiphile de la molécule qui, pour franchir ce 

film hydrolipidique, doit posséder à  la fois un groupe hydrophile et un groupe hydrophobe. 

2.3.2. Formulation galénique 

L’excipient sert à garantir la stabilité du produit, à faciliter l’application topique, à 

contrôler la cinétique cutanée et la biodisponibilité de l’actif incorporée. En effet, il est 

élaboré en fonction de l’objectif à atteindre qui peut être la limitation ou la facilitation de la 

pénétration.  

Par exemple, un excipient à base d’alcool, qui s’évapore au contact de la peau, entraine une 

augmentation de la concentration du principe actif au contact de la couche cornée, qui joue 

ainsi le rôle de réservoir. Quant aux excipients a` base d’émulsions lipophiles, ils forment un 

film occlusif limitant les échanges hydriques entre la peau et l’environnement, augmentant 

ainsi l’hydratation de la couche cornée et le passage transcutané du médicament (371). 

 

3.3.2 Mode d’application 

L’occlusion est le mode de référence (372). Mais la pénétration peut être accrue par des 

effets mécaniques (massage) ou par l’application sur une peau humide (bain, douche, 

sudation). 

L’iontophorèse est un autre moyen d’augmenter la pénétration transcutanée qui emprunte les 

voies de passage transfolliculaire et sudoripare (373). Ce système utilise un courant de faible 

intensité qui permet à la substance active de diffuser d’un réservoir vers la peau avant 

d’atteindre rapidement le site effecteur, avec en général une relation linéaire entre l’intensité 

du courant appliqué et la dose de médicament diffusée. 

4.3.2 Site d’application 

D’une manière générale, les précautions d’emploi recommandent de placer ces dispositifs 

en zone glabre afin de favoriser une adhésion complète et durable. Cependant, les substances 
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lipophiles pourraient être placées en zone pilleuse pour favoriser leur absorption par voie 

transfolliculaire (374. 375). 

 

4.2  Déroulement de l’absorption transcutanée 

À  partir du réservoir ou de la matrice, le passage transdermique du médicament se déroule en 

quatre étapes successives (376). 

Etape 1 : l’adsorption 

L’adsorption a la surface de la peau, qui dépend du coefficient de partage entre l’excipient de 

la molécule et la couche cornée. 

 

Etape 2 : la diffusion passive 

La diffusion passive au travers de la couche cornée, de la couche de Malpighi et du derme. 

Elle est en général transepidermique, mais certains médicaments lipophiles utilisent la voie 

transfolliculaire.  

La structure stratifiée de la Couche cornée, qui se caractérise par l’alternance de lamelles 

lipidiques et de molécules d’eau, est une barrière partielle à la pénétration de molécules peu 

lipophiles (377). Ainsi, si la peau est altérée par l’environnement ou une dermatose, la 

pénétration transcutanée est facilitée (378). Avec l’âge, l’hydratation de la couche cornée 

diminuant, on peut imaginer que la diffusion des topiques est limitée. Pourtant, des études 

menées avec des timbres de fentanyl n’ont pas montré de différences pharmacocinétiques 

entre l’enfant et l’adulte opéré (379) ni entre l’adulte jeune et le sujet âgé opéré (380). 

 

Etape 3 : la résorption 

La résorption au niveau de la microcirculation sanguine et  lymphatique du derme. On 

comprend ainsi que le débit de perfusion cutané influence de façon proportionnelle l’efficacité 

de la voie transdermique. Le réchauffement cutané ou l’hyperthermie, qui induisent une 

vasodilatation, majorent la résorption du médicament faisant courir le risque de surdosage. 

Etape 4 : la diffusion 

La diffusion dans les tissus sous-cutanés (hypoderme et muscle) (381). 
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Tableau 12: quelques exemples de Systèmes thérapeutiques transdermiques (382). 

 

 
 
 
 

5.2 Recommandations d'utilisation  
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 -Il faut toujours alterner les sites d'application du patch pour éviter les irritations locales. 

Dans un système thérapeutique transdermique, la cinétique de libération du patch est 

indépendante de l'endroit où l'on colle le patch: soit c'est la membrane semi-perméable (patch 

réservoir), soit c'est l'interaction entre la matrice et le principe actif (patch matriciel) qui 

régule l'absorption de ce dernier par la peau. On choisit généralement un emplacement qui 

n'entraîne pas d'importants plis cutanés. Certains sites d'applications ne doivent pas être 

utilisés (ex: seins pour les patchs avec estrogènes).  

 -Il faut coller le patch sur une peau glabre (couper les poils aux ciseaux et non au rasoir 

pour éviter les micro-inflammations), propre, sèche, non irritée et qui n’a pas récemment reçu 

d’autre patch. Pour cela, presser durant 30 secondes ; pour coller le patch plus solidement on 

peut le fixer au moyen d'un pansement de type Micropore. Avant d’appliquer un nouveau 

patch, il faut s’assurer que le précédent a été correctement retiré.  

Chez les enfants et les personnes atteintes de troubles mentaux, mieux vaut placer les 

patchs dans le milieu du dos afin d’éviter qu’ils les décollent, les manipulent et les portent à la 

bouche.  

*Les patchs à réservoir comportent un compartiment dans lequel le principe actif est dissout 

ou en suspension. Celui-ci diffuse ensuite à travers une membrane semi-perméable jusqu'à la 

peau. Une coupure du dispositif endommagerait la membrane de contrôle et la substance 

coulerait hors du réservoir. En revanche, les patchs matriciels peuvent être coupés: en effet, 

le principe actif est présent sous forme solide et est réparti de manière homogène. 

 

*lorsque l'on pose sur la peau une moitié ou un quart de patch, il est préférable de rajouter un 

pansement adhésif du côté où le patch a été coupé (en particulier si la forme du patch est 

ronde), afin que ce dernier puisse bien adhérer à la peau.  

 

*Lors d’un changement, il faut veiller à replier en deux le patch usagé, face adhésive tournée 

vers l’intérieur, et se rincer les mains après la manipulation (il peut rester des quantités non 

négligeables de produits dans les patchs usagés).  
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*Dans certains cas particuliers, il est possible de plier le patch en deux (en repliant un des 

côtés actifs sur le dessus) et de le fixer ensuite avec un pansement adhésif. Ainsi on élude le 

problème de perméabilité puisque seule une moitié du patch est en contact avec la peau. Le 

dosage exact n'est cependant pas garanti et la dose administrée peut varier d'une application à 

l'autre. En conséquence, cette méthode doit être réservée aux cas où les alternatives de 

traitement ont été épuisées et son emploi ne devrait pas se généraliser.  

 

*  iS un patch se décolle ou tombe, il faut de préférence le remplacer par un nouveau patch. 

En effet, les minuscules squames de peau et autres résidus cutanés restés sur sa surface 

adhésive peuvent l'empêcher de recoller correctement et entraver la diffusion du principe 

actif. Il faut noter la date et l'heure et repartir pour un nouveau cycle (3 jours ou 1 jour suivant 

le produit). Chez les enfants et les personnes atteintes de troubles mentaux, mieux vaut placer 

les patchs dans le milieu du dos afin d’éviter qu’ils les décollent, les manipulent et les portent 

à la bouche.  

 

* les patchs sont conçus pour résister à l'eau. Les patients portant un patch peuvent se 

doucher, se baigner et nager. Il faut toutefois éviter de savonner ou d'appliquer une lotion 

cosmétique à l'endroit où est collé le patch. Afin d’éviter tout changement dans la libération 

du produit, mieux vaut éviter les sources de chaleur importante (eau chaude, sauna, 

bouillote…).  

 

*C'est inutile d’augmenter la dose de principe actif délivrée si on change le patch tous les 

jours,  puisque le principe actif est libéré à vitesse constante. Si l'on veut augmenter la dose 

administrée, il faut augmenter la surface de contact entre le patch et la peau (c'est-à-dire 

choisir un patch de dimension plus grande avec le dosage souhaité ou poser simultanément 2 

patchs à 2 endroits différents). Il faut néanmoins toujours respecter la dose maximale 

recommandée par le fabricant.  

 

*Pour éviter des irritations de la peau. Il faut de préférence respecter un intervalle d'une 

semaine entre deux applications au même endroit. Malgré cette précaution, il est important de 
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notifier rapidement toute suspicion d’effet indésirable cutané (rougeur, brûlure, 

démangeaison…). En cas de nécrose, l’agent incriminant peut-être la colle, le principe actif en 

lui-même, le gel ou la base en polyéthylène. Les patchs contenant des estrogènes ne doivent 

jamais être appliqués sur les seins (383.384). 

          
 

6.2  Avantages et inconvénients. 

Avantage: 

1. Il nécessite seulement une application journalière ou hebdomadaire. Cette posologie simple 

peut aider à l'adhésion du patient au traitement médicamenteux. 

2. une meilleure alternative pour les  patients qui ne peuvent pas tolérer les formes orales. 

3. Il est d'un grand avantage chez les patients inconscient. 

4. Les médicaments qui causent troubles gastro-intestinaux peuvent être de bons candidats 

pour l'administration transdermique, car cette méthode permet d'éviter des effets directs sur 

l'estomac et l'intestin. 

5. Les médicaments qui sont dégradés par les enzymes et les acides dans le système gastro-

intestinal peuvent aussi être de bonnes cibles. 

6. l'administration transdermique permet d’éviter le métabolisme de premier passage 

hépatique. 

7. Les médicaments qui nécessitent des niveaux plasmatiques relativement constants sont de 

très bons candidats pour administration transdermique de médicaments. 

 

 Inconvénients: 

1. Possibilité d'irritation locale au site d'application. 

2. érythème, démangeaisons, œdème local et peuvent être causés par la drogue, l'adhésif, ou 

d'autres excipients dans la formulation de patch. 

3. Peut provoquer des réactions allergiques. 

4. Un poids moléculaire inférieur à 500 Da est essentiel. 

5. une solubilité aqueuse et lipidique suffisante, un log P (octanol / eau) entre 1 et 3 sont 

nécessaires  pour pouvoir traverser le SC (385). 
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III.  Méthodes physiques 

1.3 L’iontophorèse 
La nature lipophile de la peau restreint la pénétration de molécules hydrophiles, chargées 

ou de poids moléculaire élevé. Pourtant beaucoup de médicaments utilisés en thérapeutique 

sont hydrophiles et possèdent un poids moléculaire élevé comme c’est le cas des protéines. 

L’iontophorèse permet de remédier à ces problèmes. Cette méthode non invasive augmente la 

pénétration de molécules à travers la peau grâce à l’application d’un courant électrique 

constant (386).  

a - Principe de la technique  

Cette technique est basée sur le principe général que deux charges opposées s’attirent et 

que deux charges identiques se repoussent (387). Si l’on veut favoriser la pénétration d’une 

molécule chargée positivement je devrais alors la placer au niveau de l’électrode de même 

charge donc au niveau de l’anode. A l’application du courant la charge sera alors repoussée et 

migrera en direction de l’électrode de charge opposée, la cathode, placée ailleurs sur le corps 

(Figure 55). Le mouvement des ions se passe en profondeur et non pas au niveau de la surface 

de la peau. A pH physiologique la peau est chargée négativement. Cette polarité est due au 

grand nombre de protéines portant des résidus aminoacides de charges négatives. Elle va donc 

favoriser les transports des ions positifs. 

 

 

                                         Figure 54: principe de l’iontophorèse. (388) 
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Le transport des molécules à travers les couches cutanées semble se faire grâce aux canaux 

des glandes sudoripares et des follicules pileux. Un autre phénomène qui permet le passage 

des molécules, c’est le transport paracellulaire (Figure 56). Il peut être dû soit à la création 

d’une dérivation artificielle suite à une perturbation temporaire de la structure du stratum 

cornéum soit à la formation d’un pore dépendant du potentiel (389). 

 

Figure 55: types de transport de la molécule à travers la barrière cutanée suite à 
l’iontophorèse 

 
 

Cependant, différentes théories ont été formulées. 

-Mécanisme de transfert par « shunt » 

La diffusion transdermique de molécules par iontophorèse est favorisée par la présence de 

follicules pileux, de glandes sébacées ou d’imperfections de la peau. Ainsi, les follicules 

pileux représenteraient un shunt permettant un transport plus profond des molécules à travers 

la peau. Ce mécanisme a récemment été démontré par Hirvonen and Guy (390) et semblerait 

être une voie de transfert transdermique non négligeable dans la pénétration iontophorétique. 

-Mécanisme de transfert par « flip-flop » 

La théorie du flip-flop repose sur le principe que la perméabilité cutanée peut être 

modifiée sous l’effet d’un courant électrique. Les polypeptides des membranes cellulaires 
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s’orienteraient alors parallèlement, permettant ainsi la création de pores voltage-dépendants. 

Cependant, l’existence de tels pores n’est pas démontrée. En 1994, Monteiro-Riviere et al. 

[391], ont démontré par des techniques de microscopie électronique que la pénétration 

transdermique de chlorure de mercure par iontophorèse chez le porc se faisait à la fois par 

voie intra- et intercellulaire.  

C’est la première fois qu’un mécanisme de pénétration transcellulaire à été visualisé après 

iontophorèse, démontrant ainsi indirectement que cette voie d’ouverture de pores cellulaire est 

réelle. 

 

-Électroosmose 

Sous l’effet d’un courant continu, un solvant peut entraîner avec lui, lors de sa migration, 

des substances dissoutes. Cet effet est pH-dépendant. Ainsi, dans des conditions 

physiologiques, la peau a une charge négative ce qui facilite le transport de molécules 

cationiques. Au cours de ce transport, le solvant entraîné pourrait à son tour permettre la 

diffusion de molécules dissoutes en son sein. Ce phénomène d’électroosmose est l’un des 

mécanismes du transport par iontophorèse (392). 

 

 

 

b. Facteurs influençant le transport par iontophorèse. 
 

* Le pH  
Le pH de la solution dans laquelle se trouve l’ion peut influencer sa pénétration. Il peut 

interférer avec la polarité de la molécule d’intérêt mais aussi avec le pH de la peau ce qui peut 

rendre l’iontophorèse moins efficace (393).  

 

*Le type d’électrode  

L’électrode utilisée pour l’iontophorèse peut jouer un rôle. En effet les électrodes 

Ag/AgCl sont meilleures car plus résistantes au changement de pH (394).  

 

* La compétition avec d’autres ions  
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La molécule à faire pénétrer peut être en compétition avec d’autres ions qui vont ralentir 

sa pénétration. Par exemple un ion de la solution tampon peut avoir la même charge ou 

diffuser plus facilement à travers la peau que l’ion d’intérêt. Ils vont alors rentrer en 

compétition et rendre l’iontophorèse moins performante.  

 

* Le courant  

Le flux d’une solution est proportionnel à la densité du courant en imaginant que le 

nombre de molécules transportées reste constant au cours du temps. Pour intensifier la 

quantité de molécules qui passe, il suffit donc d’élever la densité du courant. Le flux de l’ion 

d’intérêt va augmenter de façon linéaire avec l’augmentation de la densité de courant (395). 

Cependant on ne peut pas l’augmenter indéfiniment pour des raisons de sécurité. 

La limite semble être à 0.5 mA/cm2 (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 compartiment donneur augmente plus le flux de cette 

ion va augmenter (397). Il se peut qu’au bout d’une certaine concentration le transport n’en 

soit plus dépendant.  

 

* La taille de la molécule  
Les coefficients de perméabilité d’une série de molécules de charges positives et de 

charges négatives ou non chargées sont fonction de la taille moléculaire (398). Lorsque la 

taille augmente alors le coefficient de perméabilité diminue.  

 

* Choix du courant  
L’iontophorèse peut se faire avec un courant continu ou un courant pulsé. Un courant 

continu peut polariser la peau et donc réduire l’efficacité de l’iontophorèse (399). Un courant 

pulsé permet à la peau de retourner à son statut d’origine entre deux pulses.  

 

*Les facteurs physiologiques  
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D’après certaines études l’effet de l’iontophorèse est indépendant du type de peau mais 

certains facteurs comme l’âge, l’origine ethnique, l’épaisseur de la peau, le degré 

d’hydratation, la nature et le site d’application doivent encore être évalués. Un autre critère 

important est le flux sanguin cutané. Il a été montré, pour la lidocaine, que la vasoconstriction 

diminue son flux de pénétration alors que la vasodilatation va l’augmenter (399). 

 

c. Avantages de cette technique. 

On trouve plusieurs avantages à cette technique (397):  

- elle permet de délivrer des molécules ionisées ou non, et de haut poids moléculaire  

- cette délivrance peut se faire de façon continue ou pulsée,  

- le temps de transfert peut être contrôlé,  

- la quantité de molécules transférées peut aussi être maitrisée. Elle est fonction du courant 

(de son intensité et de sa durée) et de la surface de stimulation,  

- elle garde intacte la barrière cutanée,  

- elle permet une action locale ou générale,  

- elle réduit la variabilité inter et intra individuelle. 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 brûlures. 

*Contre indiqué chez : 

    -les femmes enceintes ; 
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     -les enfants si aucun avis médical n'a été émis (le traitement doit s'adapter à 

l'épaisseur de la peau, plus fine chez les enfants) ; 

    -les personnes portant un pacemaker (stimulateur cardiaque). 

 

2.3  Sonophorese. 

La sonophorèse à basse fréquence, (application sur la peau d’ultrasons (US) de basse 

fréquence (20-100 kHz) pour en augmenter la perméabilité), a montré son efficacité en tant 

que promoteur du passage transcutané de molécules. Cet effet est lié à l’élévation thermique 

induite par les US, et au phénomène de cavitation (création de microbulles gazeuses 

explosant). Ont ainsi été testées in vitro et in vivo chez l’animal plusieurs molécules de bas et 

même de haut poids moléculaire (insuline, héparine). Peu d’études ont été réalisées in vivo 

chez l’homme. 

 

1.2.3  Les mécanismes de la sonophorèse 

Les US sont produits par un transducteur composé d’un cristal piézoélectrique, qui 

convertit l’énergie électrique en énergie mécanique, sous forme d’ondes acoustiques, et vice 

versa. Les US sont caractérisés par leur fréquence, qui dépend des propriétés du cristal 

piézoélectrique, et par leur atténuation, inversement proportionnelle à la fréquence. Plus la 

fréquence des US est élevée, moins ceux-ci pénètrent profondément dans la peau.  

Les US peuvent être délivrés sur un mode continu ou séquentiel (pulses de type 1 sec On /2 

sec off, par exemple). 

L’intensité ultrasonore (en Watt/cm2) généralement utilisée, varie entre 0,5 et 3,5 W/cm2, et 

est nettement plus élevée que celle utilisée pour l’imagerie échographique. 

Le mécanisme par lequel l’absorption percutanée est augmentée par la sonophorèse est au 

moins double : phénomène de cavitation d’une part, effet thermique local d’autre part, 

l’augmentation de la chaleur locale pouvant elle-même être responsable de la cavitation. 

L’élévation de température s’observe à la surface de la peau et dans la peau, et est responsable 

d’un érythème (vasodilatation), souvent observé après l’application des US.  
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Cet effet thermique est lié à l’atténuation des US lors de leur propagation dans le milieu, 

l’énergie se transformant alors en chaleur. Il augmente avec l’intensité ultrasonore et le mode 

continu de délivrance des US. La cavitation est un phénomène hautement énergétique, 

consistant en la production de microbulles gazeuses dans le milieu de propagation des US, 

pouvant exploser (398). Ce phénomène survient plus facilement, à des énergies ultrasonores 

moins élevées, avec les US de basse fréquence que de haute fréquence. La conséquence 

cutanée de la cavitation, qui survient à la surface du SC, est la désorganisation lipidique de la 

couche cornée, la création de dépressions cornéennes et l’élargissement de l’espace 

intercellulaire. Le phénomène de cavitation se majore avec des intensités ultrasonores accrues, 

pouvant alors créer des effets toxiques (nécroses cutanées, voire musculaires in vivo chez 

l’animal) (399). 

 

                       Figure 56: Dispositif de sonophorèse appliqué à la peau (7). 

 

 

L'intérêt de la livraison de molécules médiée par ultrasons est basée sur : la capacité 

d'augmenter l'efficacité des formulations transdermiques existantes (par exemple, des 

anesthésiques et anti-inflammatoires non stéroïdiens) en améliorant l'action topique du 
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médicament et l'observance du patient dans des domaines thérapeutiques tels que le diabète et 

la psychiatrie ainsi que dans la livraison des vaccins. 

 

2.2.3  La tolérance de la peau exposée aux ultrasons. 

Aucune étude spécifique de tolérance des US de basse fréquence, chez l’humain in vivo, 

n’avait été publiée jusqu’à la réalisation de notre essai. 

Après application d’US de haute fréquence, des altérations cutanées ont été mises en 

évidence, en utilisant des intensités ultrasonores de 2 à 3 W/cm2. Ces altérations sont dose 

dépendantes, et sont vraisemblablement causées par l’effet thermique des US, et surtout par le 

phénomène de cavitation qu’ils induisent. Les US de basse fréquence sont plus toxiques, du 

fait qu’ils génèrent plus de cavitation. Des altérations cutanées ont été décrites à des intensités 

moindres (0,5 à 7 W/cm2), in vitro et in vivo chez la souris glabre, et in vivo chez le chien. 

 

 La tolérance était meilleure sur peau humaine in vitro que sur peau de souris, probablement 

du fait d’une couche cornée plus épaisse et d’une moindre pilosité. Histologiquement, les 

altérations cutanées correspondaient à des phénomènes de nécrose kératinocytaire, d’œdème 

et de détachement épidermique, de vasodilatation et de dégradation des fibres de collagène 

dans le derme superficiel, d’infiltrats inflammatoires superficiels et profonds associés à une 

nécrose pouvant aller jusqu’au muscle. En microscopie électronique ont aussi été visualisés 

des orifices à la surface cutanée. Il a été montré que la toxicité locale des US augmente avec 

l’augmentation des intensités ultrasonore, l’allongement du temps d’application des US et 

avec un mode délivrance continu plutôt que pulsé (400). 

 

3.3  Electroportation (7. 401). 

L'électroportation  est une méthode physique permettant l’administration des médicaments 

grâce à l’utilisation de champs électriques d’intensités élevées (De l'ordre de 1 00 à 1 000 

V/cm) et de faible durée  (< 1 seconde) créant une perméabilisation  des membranes 

lipidiques. Le système est composé d'un générateur de courant qui alimente les électrodes. Il 

s’agit le plus souvent de deux électrodes plates entre lesquelles est placé le tissu cible. 
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Les champs électriques appliqués vont d'une part perturber transitoirement les membranes et 

augmenter ainsi la perméabilité cellulaire, et d’autres part, promouvoir l’électrophorèse de 

molécules chargées. ces deux composantes permettent d’augmenter le passage membranaire 

de médicaments dans la peau (7). 

De nombreuses études ont montrées que  l’application des impulsions augmente de plusieurs 

ordres de grandeur la pénétration percutanée de molécules, même pour des macromolécules 

hydrophiles. La modification des paramètres électriques dans une moindre mesure la 

formulation du réservoir permettent de contrôler la quantité de médicament délivrée. Les rares 

études in vivo indiquent que le temps de latence est très court. 

 

 

1.3.3 Exemples d’applications cutanées. 

• Administration transdermique de médicaments : 

Si l’electroporation a initialement été développée pour l’administration transdermique de 

médicaments, les applications thérapeutiques potentielles sont actuellement limitées. Deux 

raisons peuvent l’expliquer : les systèmes actuels induisent une sensation et contraction qui 

freinent leur emploi pour des pathologies bénignes.  

De plus, le développement de méthodes plus  « douces » comme l’iontophorèse ou plus 

récemment les micro-aiguilles ou  micro-perforations ont fortement réduit l’intérêt de cette 

méthode pourtant particulièrement efficace in vitro. 

• La vaccination intradermique par électroporation. 

La peau est une cible séduisante pour l'administration d'antigène et l'immunisation. 

Barrière physique mais également immunologique, elle contient nombreuses cellules 

immunitaires et présente ainsi un grand intérêt dans le cadre de la vaccination. Les cellules 

transfectées de la peau expriment à court terme l’antigène d’intérêt, ce qui peut mener à une 

réponse immune cellulaire (TH1) et/ou humorale (TH2). 

Des réactions bénignes telles que l'érythème, des contractions musculaires et la douleur ont 

été observées après les séances d'électroporation. Alors que les appareils d'électroporation ne 

sont pas commercialement exploités pour l'administration transdermique, ils continuent à être 

largement utilisés pour l'administration de médicaments dans les tumeurs et dans les cellules à 
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un niveau expérimental. Plusieurs tumeurs ont été traitées en clinique par l'application de 

courants électriques. 

 

4.3  Magnétophorèse (402). 

      La magnétophorèse est une technique qui renforce la pénétration des médicaments à 

travers les barrières biologiques, par l'application d'un champ magnétique, en effet le 

coefficient de partage octanol / eau de médicaments augmente lorsqu'ils sont exposés au 

champ magnétique.                                      

Le champ magnétique statique a permis le renforcement de la pénétration transdermique de 

médicaments tels que l'acide benzoïque, sulfate de salbutamol et la terbutaline. 

Une approche combinatoire innovante : le système patch- Magnétophorèse est constitué 

d'aimants disposés en parallèle sur une membrane de support adhésif. 

Cette combinaison des promoteurs chimiques au sein d’un patch transdermiques et de la 

magnétophorèse aboutit à une promotion du flux de perméation nettement élevée de la 

substance active en question (lidocaïne). Parmi les promoteurs chimiques utilisés, le menthol 

et le lauryl sulfate de sodium et le diméthylsulfoxyde. Le flux de lidocaïne à partir du système 

patch- Magnétophorèse est 3 fois plus élevé que celui du témoin (patch non-

magnétophorétique). 
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Conclusion: 
 

Les systémes de délivrance des médicaments ont apportés un grand bénèfique surtout pour les 

patients sensibles et qui souffrent avec l’usage des produits par voie injectable ou par voie 

orale, en assurant une panoplie de produits à utiliser par voie cutanée pour un effet local ou 

systémique. 

Malheureusement, au Maroc l’industrie pharmaceutique n’a pas encore atteint le niveau 

mondial pour assurer la fabrication des formes micro et/ou nanoparticulaires mais on les 

importe des pays les plus avancés dans ce domaine. Espérant un jour de voir notre pays classé 

parmi les pays développés dans le domaine medico-pharmaceutique en assurant leur besoin en 

produits pharmaceutiques. 
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Résumé 

 
Titre : Systèmes de délivrance des médicaments au niveau cutané.  

Auteur : EL AYARI ABDERRAHMAN.  

Mots clés : Peau humaine, Délivrance, Promoteurs de pénétration, absorption percutanée.  

 

La peau est une cible intermédiaire pour la libération locale ou systémique, Permet d’éviter 

les effets adverses qui apparaissent dans le cas d'autres méthodes d'administration. Par 

exemple, en utilisant les systèmes transdermiques on peut éviter les douleurs qui apparaissent 

à l'utilisation de ceux hypodermiques dans le cas de l'administration sous-cutanée, musculaire 

ou intraveineuse et des effets adverses comme les ulcérations, les douleurs abdominales, les 

irritations de la muqueuse intestinale, la vomissure, les indigestions produites par 

administration par voie orale des diverses molécules bioactives ou l'affection indirecte 

d'autres organes, d’où l’intérêt de l’utilisation des systèmes de délivrance par voie cutanée.  

Les systèmes de délivrance permettent la maitrise de la vitesse, du moment ou du site de 

libération, locale ou systémique, des principes actifs.  

Certaines molécules ne peuvent pas traverser facilement la peau en raison de leur rapport 

hydrophilie/lipohilie important qui empêche les molécules hydrophiles d’en traverser, pour 

remédier à ce problème, ainsi que d’autres comme la stabilité et la biodisponibilité médiocres, 

on a recours à des technologies galéniques qui permettent le transport des substances 

(Nanoparticules, liposomes , émulsions,…) tout en assurant la stabilité recherché par rapport 

aux formes classiques.  

Il ya également des dispositifs plus sophistiqués, Peuvent être utilises seuls ou combines aux 

systèmes de délivrance, comme l’iontophorèse, magnétophorèse et les micro-aiguilles qui 

sont employés pour permettre le passage transcutané de certaines substances ainsi qu’ils 

peuvent également soit retarder ou accélérer la libération 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 or systemic release Prevents the adverse effects 

that appear in the case of other methods of administration. For example, using transdermal 

systems can avoid pain that occur with the use of hypodermic those in the case of 

subcutaneous, muscular or intravenous and adverse effects such as ulcers, abdominal pain, 

irritation of the intestinal mucosa, vomit, indigestion produced by oral administration of 

various bioactive molecules or indirect affection of other organs, hence the interest in the use 

of dermal delivery systems.  

Delivery systems allow mastering speed, the time or release site, local or systemic, active 

principles.  

Some molecules can not easily penetrate the skin due to their relative hydrophilicity / 

significant lipohilie that prevents hydrophilic molecules to pass through, to overcome this 

problem, as well as others such as poor stability and bioavailability, is used to pharmaceutical 

technologies for the transport of substances (nanoparticles, liposomes, emulsions ...) while 

ensuring the stability sought over conventional forms.  

There are also more sophisticated devices Can be used alone or combined with delivery 

systems, such as iontophoresis, magnetophoresis and micro-needles that are used to allow 

transcutaneous passage of certain substances, and they can also be delayed or accelerate the 

release of substances applied locally.  
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  
  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  
mmoonn  aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  
ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  rreennsseeiiggnneemmeenntt..  

  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  
ddee  llaa  ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  
rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  
ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  

  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee    àà  
llééggiissllaattiioonn  eenn  vviigguueeuurr  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  
pprroobbiittéé  eett  dduu  ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  

  

--  DDee  nnee  ppaass  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  
ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  
ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  
uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  
lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  

  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              
                        ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  

  
  
  
  
  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

      

 
  أن أراقب االله في مهنتيأن أراقب االله في مهنتي  --

أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف   --

  ..لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهملهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم

أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة   --

العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه 

  ..المريض وكرامته الإنسانيةالمريض وكرامته الإنسانية

م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب أن ألتزأن ألتز  --

  ..السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفعالسلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها   --

أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد 

  ..الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجراميةالأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجرامية

لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف   --

  ..زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتيزملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي

    ""شهيدشهيد      واالله على ما أقولواالله على ما أقول""                                                                        
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