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Veronique Preat, Gaélle Vandermeulen, Liévin Daugimont et Valentine Wascotte

Résumé La peau est une cible intéressante pour I'administration de médicaments et d’ADN qui cependant reste
limitee par la faible perméabilité du stratum corneum. L'ionophorése et I'électroporation ont été largement
étudiées afin d'obtenir une administration transdermique. Dans les deux cas, le passage de courant perturbe
la permeabilité de la peau et méme la perméabilité cellulaire dans le cas précis de 'électroporation. Ces deux
techniques permettent d'élargir le spectre des substances administrables de maniére transcutanée.
Quelgues exemples d'applications sont détaillés dans cet article.
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Abstract Cutaneous drug and DNA delivery by iontophoresis and electroporation

The skin is an interesting target for the administration of drugs and DNA but the delivery remains limited by
the low permeability of the stratum corneum. lontophoresis and electroporation have been extensively
studied in order to overcome the skin barrier. In both cases, the current passage disturbs the permeability of
the skin and the cellular permeability in the particular case of electroporation. These two techniques allow
widening the spectrum of transcutaneously administrable compounds. Several examples of applications are
detailed in this paper.
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Ladministration cutanéde
de médicaments et d’ADN

grédce a lapplication d'un faible courant électrique. Un
systéme ionophorétique se compose de plusieurs éléments :
la source de courant électrique, un premier réservoir qui

La peau est un site privilégié pour I'administration de
médicaments et d’acides nucléigues dans le traitement
topigue ou systémique de diverses pathologies. En effet, la
voie transdermique offre de nombreux avantages : elle est
non invasive et facile d’accés, n'est pas influencée par les
repas ou l'environnement gastro-intestinal et n'est pas
soumise & |'effet de premier passage hépatique.

Cependant, la pénétration a travers la peau est limitée par
la faible perméabilité du stratum corneum. L’administration
transdermique de meédicaments est donc restreinte aux
molécules présentant une balance hydro/lipophile adéquate,
de faible taille, non chargées et actives a faibles doses [1-2].

De nombreuses stratégies ont été développées afin
d’'étendre le spectre des molécules traversant la barriére de
la peau. Parmi celles-ci, des méthodes dites mécaniques
(micro-aiguilles...), chimiques (promoteurs d’absorption...)
ou physiques (ionophorése, électroporation, sonoporation...)
ont été étudiées, seules ou en combinaisons. En ce qui
concerne I'administration d'ADN, l'utilisation de vecteurs
viraux a également été testée. Si I'administration d’'acides
nucléiques dans la peau suscite un intérét grandissant, elle
représente néanmoins un réel challenge. En effet, 'ADN, de
par ses propriétés physico-chimiques éloignées des critéres
définis plus haut, est peu enclin a traverser la barriére cutanée
par diffusion passive.

Lionophorése
Deéfinition

L’ionophorése est une technigue non invasive qui permet
d'augmenter le passage de molécules a travers la peau

contient le principe actif et une électrode de polarité
identique a la molécule & administrer, et un second réservoir
dans lequel la contre-électrode est placée, fermant le circuit
electrique (figure 7). La densité de courant appliquée doit
étre inférieure a 0,5 mA/cm? afin d’éviter une sensation
douloureuse.
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Meécanismes et intéréts de la technigue

Deux mecanismes sont impliqués dans ce transport.
L’électromigration (en bleu dans la figure 1) est le résultat de
la répulsion ou I'attraction de charges qui existe entre les
molécules et les électrodes de polarités identiques ou
opposées. L’'électro-osmose (en vert dans la figure 7) est la
consequence du flux de solvant qui est créé par la charge
négative de la peau a pH physiologique. Les molécules sont
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entrainées par ce flux de l'anode vers la cathode.
L'électromigration agit sur les molécules chargées ou les
ions alors que |'électro-osmose transporte principalement
les molécules neutres et les macromolécules (figure 7).
Ces mécanismes permettent d’étendre le transport
transdermique & des composés hydrophiles de faible et
de moyen poids moléculaire (< 5 000 Da).

Le transport par ionophorese se fait principalement via
les appendices de la peau (glandes sudoripares et follicules
pilosébacés). Un passage intercellulaire a été egalement
démontré et un passage intracellulaire n’est pas a exclure.

L'utilisation du courant pour promouvoir le passage des
molécules est envisagée depuis plusieurs dizaines d’années.
De nombreux principes actifs ont d’ailleurs déja été associés
a cette méthode d’administration originale pour I'obtention
d’'un effet local ou systémiqgue. L'administration par ionopho-
rese represente néanmoins un challenge car il est souvent
difficile d'atteindre des concentrations thérapeutiques.

L'ionophorése est souvent proposée comme méthode
alternative a une technigue plus invasive ou pour augmenter
la quantite délivrée par rapport a une technique d’administra-
tion transdermique existante. Elle produit au plus une faible
sensation de picotement.

Le contréle de la dose peut également étre un facteur
intéressant a exploiter dans certains cas, etant donnée que la
quantité delivrée depend directement du courant applique.
Dans ce cas, le remplacement de methodes de diffusion
passive est intéressant afin d'obtenir une delivrance a la
demande.

Analgésie rapide et locale
par administration ionophorétigque de lidocaine
L'administration par ionophorése de la lidocaine en
application topique constitue une alternative intéressante a
I'application sous forme de créme (Emla®, Astra-Zeneca
Pharmaceuticals). En effet, une application d’une durée de
30 minutes & 1 heure est nécessaire afin d’obtenir le degré
d’anesthésie souhaité contre 7 a 15 minutes pour un effet
equivalent par ionophorése [3-5]. Le LidoSite™ Topical
System, développé par Vyteris, a été approuvé par la FDA en
2004 (figure 2a). Il s’agit d’'un systeme de delivrance de
lidocaine et d’épinéphrine par ionophorése. L'appareil est de
petite taille et facile a utiliser. Il est composé d'un systéme de
delivrance de courant connecte a un patch a usage unique
constitué d’un réservoir rond de 5cm? contenant les
principes actifs (anode) et d'un autre, de forme ovale,
contenant des électrolytes (cathode) et destiné a fermer
le circuit. Le courant administré est de 1,77 mA pendant
une période de 10 minutes [4].

Administration a la demande
de fentanyl par ionophorése

Les patchs libérant des antidouleurs de type morphinique
reposent sur la diffusion passive de la substance
thérapeutique. Cette méthode comporte cependant les
inconvénients d'un délai d’action, d’'un effet de rémanence et
d'une impossibilité d’ajuster la dose a la demande. Dés lors,
le traitement de la douleur aigué est difficilement compatible
avec ce genre de techniques d'administration [6]. Ces
dernieres années ont été marquees par le developpement de
technigues analgésiques contrdlées par le patient lui-méme.

La FDA a réecemment approuvé un nouveau produit
utilisant le systéme de délivrance transdermique par
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ionophorese développé par E-TRANS® pour I'administration
de fentanyl (Ionsys®) (figure 2b). Ce systéme permet de
délivrer a la demande du patient et de maniére completement
non invasive, une dose définie de |'analgésique opioide. I
permet de délivrer plus de 80 doses de 40 ug de fentanyl a
travers la peau. Chague dose est délivree pendant une
période de 10 minutes par un courant de 0,17 mA. Le courant
électrique, le plus souvent imperceptible pour le patient,
transporte le fentanyl dans le systéme circulatoire, produisant
un effet systémique.

Ce systéme combine donc les avantages d'une

technigue complétement non invasive et d’'un traitement a la
demande : réduction du risque d’'infection, diminution de la
charge du personnel hospitalier combinée a un traitement
efficace et adapté au patient avec suppression de |'effet
de remanence [6].

L'électroporation est une méthode physique permettant
I'administration de médicaments et de génes gréce a
I'utilisation de champs électriques d’intensités élevées (de
I'ordrede 1004 1 000 V/cm) etde faibles durées (< 1 seconde)
créant une perméabilisation des membranes lipidigues. Le
systeme est composé d'un générateur de courant qui
alimente les électrodes. Il s’agit le plus souvent de deux
électrodes plates entre lesquelles est place le tissu cible.

Les champs électriques appliqués vont d’une part pertur-
ber transitoirement les membranes et augmenter ainsi la
perméabilité cellulaire, et d’autre part, promouvoir I'électro-
phorése de molécules chargées. Ces deux composantes
permettent d’augmenter le passage membranaire de medi-
caments ou d’ADN dans la peau [7].

De nombreuses études in vitro démontrent que
I'application des impulsions électriques augmente de
plusieurs ordres de grandeur la pénétration percutanée de
molécules, méme pour des macromolécules hydrophiles. La
modification des parametres électriques et dans une moindre



mesure la formulation du réservoir permettent de contréler la
quantité de médicament délivrée. Les rares études in vivo
indiguent que le temps de latence est trés court.

La possibilité d’administrer de I'’ADN par électroporation
a été découverte dans les années 80. Neumann et ses
collaborateurs ont demontré qu'il était possible de transférer
de I'ADN linéaire ou circulaire in vitro a des cellules en
suspension en utilisant des champs électriques de haut
voltage [8]. Quelques annees plus tard, cette technique
se révélait également efficace in vivo [9]. Depuis,
I'électroporation d’ADN a été utilisée pour la transfection
de nombreux tissus : le muscle squelettique, les tumeurs,
la peau, le foie... [10].

Les effets indésirables de I'électroporation sur la peau
semblent négligeables. De légeres perturbations de la
structure des lipides et un érythéme transitoire sont
observés. Par contre, avec les électrodes actuelles, une
contraction musculaire et une breve sensation sont
ressenties par le patient [11].

Administration transdermique de médicaments

Si I'électroporation a initialement été développée pour
I'administration transdermique de médicaments, les
applications thérapeutiques potentielles sont actuellement
limitées. Deux raisons peuvent I'expliquer: les systémes
actuels induisent une sensation et contraction qui freinent
leur emploi pour des pathologies bénignes. De plus, le
développement de méthodes plus «douces» comme
I'iontophorese ou plus récemment les micro-aiguilles ou
microperforations ont fortement réduit I'intérét de cette
méthode pourtant particulierement efficace in vitro.

L’electrochimiothérapie

Difféerentes approches de traitement du cancer basées sur
I'electroporation d’agents cytotoxiques font actuellement
'objet de recherches intensives. Depuis les premiéres
applications, la technique s’est développée pour devenir une
approche validée cliniguement pour le traitement de tumeurs
cutanées et sous-cutanées[12). Le principe consiste ainjecter
localement divers agents chimiothérapeutiques hydrophiles
et peu permeéants avant d'appliquer I'électroporation pour
favoriser leur pénetration cellulaire.

Au-dela de la seule electroperméabilisation des cellules,
la capacité de I'electroporation a potentialiser ces agents
cytotoxiques provient également de la réduction temporaire
du flux sanguin tumoral. Immédiatement aprés application
des impulsions, le médicament se retrouve piégé dans le
tissu tumoral pour plusieurs heures, lui laissant plus de
temps pour agir.

Deux substances ont éte retenues pour |'électrochimio-
therapie en clinique: la bleomycine et le cisplatine.
L’electroporation des cellules augmente de plusieurs milliers
de fois la cytotoxicité de la bléomycine et de prés de cent
fois celle du cisplatine [13-14].

Des études in vivo ont été menées sur différents types
de tumeurs animales. L'électrochimiothérapie s’est révélee
efficace sur des fibrosarcomes, mélanomes et carcinomes
chez la souris et le rat. L'agent chimiothérapeutique peut étre
injecté soit par voie intraveineuse soit intratumorale, et les
impulsions électriques doivent étre appliguées dans les
minutes suivant l'injection [15].

Dans la plupart des études cliniques menées [16],
les tumeurs traitées étaient des mélanomes. Il ressort que la

voie intratumorale donne un pourcentage de réponses
compleétes plus élevé que la voie intraveineuse. Des résultats
similaires ont été obtenus avec d’autres types de tumeurs.
Récemment le projet ESOPE, une étude prospective, non
randomisée et multicentrique, a évalué la réponse au
traitement en fonction du type de tumeur, de I'agent
cytotoxique, de la voie d'administration et du type
d’electrodes utilisees [17].

Actuellement, ['électrochimiothérapie constitue un
traitement de seconde intention des tumeurs cutanées
ou sous-cutanées aprés I'échec complet ou partiel des
stratégies de traitement conventionnelles. |l s’agit
principalement de meétastases cutanées multiples de
melanomes qui, de par leur nombre ou leur localisation,
ne peuvent étre operées.

Afin d’accroitre le champ d’application de |'électrochi-
miothérapie, les recherches se poursuivent en vue, par
exemple, de la combiner a la radiothérapie, ou de dévelop-
per des électrodes endoluminales pour le traitement de
tumeurs internes.

La vaccination intradermique par électroporation d’ADN

La peau est une cible séduisante pour I'administration
d’antigéne et I'immunisation [18]. Barriére physique mais
egalement immunologique, elle contient de nombreuses
cellules immunitaires et présente par conséquent un grand
intérét dans le cadre de la vaccination. Les cellules
transfectées de la peau expriment a court terme I'antigene
d’intérét, ce qui peut mener a une réponse immune cellulaire
(TH1) et/ou humorale (Th2) (figure 3).
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En 1992, il a été démontré qu’une réponse immune contre
I'hormone de croissance humaine pouvait étre induite en
introduisant dans la peau de souris le gene codant cette
protéine[19]. La faisabilité de [l'immunisation cutanée
par ADN pour la production d’anticorps monoclonaux et
pour la vaccination contre différents antigenes (influenza,
hépatite B, VIH...) a ensuite été confirmée.

Aprés injection intradermigue de I'ADN plasmidigue,
I'électroporation accroit de deux ordres de grandeur environ
I'expression d'une protéine. De ce fait, elle permet d'obtenir
des réponses immunes plus marquées contre la protéine
codeée.

Alors que I'immunisation par injection de protéine recom-
binante permet 'obtention d'une réponse orientée Th2, la
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prédominance d'lgG2a aprés immunisation par électropora-
tion intradermique d’ADN suggeére une réponse de type Th1
[20]. La localisation de I'antigene, intracellulaire aprées élec-
troporation et extracellulaire aprés injection de la protéine
dans le tissu, pourrait expliguer cette différence [21]. De plus,
des résultats récents montrent que I'électroporation permet
d’obtenir une réponse contre une protéine méme faiblement
immunogéne. Des anticorps anti-luciférase sont mesurés
aprés électrotransfert intradermique d'un plasmide codant
cette protéine modéle, mais sont indétectables aprés injec-
tion intradermique seule [22]. Des études cliniqgues sont
actuellement en cours pour le traitement, entre autres, des
cancers de la prostate et des mélanomes.

Conclus

L’application de courants électriques est, et ce depuis
plusieurs dizaines d'années, considérée comme un moyen
intéressant pour I'administration cutanée de principes actifs.
Deux techniques ont été détaillées ici: I'ionophorése et
I’électroporation.

Ces techniques se distinguent tout d’abord par I'intensité
des courants appliqués. Dans le cas de I'ionophorése, on
utilise des courants de faibles intensités et trés bien tolérés,
qui permettent d'augmenter le passage de nombreuses
molécules a travers la peau. Plusieurs dispositifs, comme le
Lidosite® ou I‘Ionsys®, sont d’ailleurs déja commercialisés.

L’électroporation repose sur I'application de champs
électriques d'intensités élevées mais de courtes durées. Elle
permet au médicament d'atteindre le milieu intracellulaire
par une perméabilisation transitoire des membranes.

De par ces caractéristiques, ces deux méthodes menent
a des applications totalement distinctes (tableau /).
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