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Laser et delivrance de médicaments

— B. PUSEL!, H. CARTIER?,
T. FUSADE3

, application de topiques sur
la peau constitue un des prin-
cipes de base de la prescrip-

tion en dermatologie. L'efficacité des
molécules est toutefois limitée par la
barriére cutanée, en particulier le stra-
tum corneum qui constitue une barriére
hautement hydrophobe, ne laissant
passer que des molécules lipophiles et
de poids moléculaire (PM) inférieur a
500 Da (dalton).

Aussi, les techniques pour délivrer des
molécules au sein de la peau sont une
source de recherche depuis de nom-
breuses années. Les lasers sont I'une de
ces méthodes de microporation dans
’objectif de favoriser la pénétration de
molécules hydrophiles ou de haut PM.

On se doit de distinguer deux finalités
différentes. La délivrance transder-
mique de médicaments avec une action
systémique via le systeme vasculaire der-
mique et la délivrance intradermique de
topiques. Celle-ci présente I’avantage de
permettre la délivrance du médicament
directement au niveau de la cible cutané

pour optimiser son efficacité et de dimi-
nuer la toxicité systémique.

Pour la voie systémique, des patchs
transdermique ont été développés desle
début des années 70 pour la délivrance
de la scopolamine contre le “mal des
transports”, puis étendu a des médica-
ments antihypertenseurs (clonidine)
et du sevrage tabagique (nicotine) sans
que le recours a des techniques lasers
soit nécessaire.

Depuis, les lasers ont été évalués et des
systémes sont d’ores et déja commerciali-
sés, utilisant notamment un laser Er:YAG
pour la délivrance d’hormones dans les
situations d’infertilité. De multiples tra-
vaux sont en cours pour la délivrance de
chimiothérapie, et dans le domaine de la
dermatologie pour le méthotrexate dans
I'objectif d’une délivrance réguliére et
continu de la molécule [1].

Pour la délivrance intradermique, la
microporation repose essentiellement
sur'utilisation des lasers fractionnés. Ce
sont les lasers fractionnés ablatifs qui sont
le plus usités, et en 'occurrence les lasers
Erbium 2950nm ou CO, 10600nm. Ces
deux longueurs d’ondes s’opposent par
la capacité d’absorption de ’eau, 15 fois
supérieure pour I’Erbium par rapport au
CO,, ce dernier étant de plusresponsable
de dommages thermiques plus impor-
tants, source de coagulation et d’obstacle
au passage des molécules. Les études ont
donc porté naturellement pour des para-
metres les plus “froids” possibles.

Un certain nombre de molécules ont été
étudiées: méthyl-5-aminolévulinate
(MAL), lidocaine, imiquimod, acide
ascorbique 2-glycoside.

En rappel, les techniques fractionnées
ablatives créent des puits de vaporisa-

tion de taille variable (MTZ), entourées
de zones de peau saine permettant une
cicatrisation rapide de la zone traitée.

Tout d’abord, des études ont porté sur
la densité ou le nombre de puits au cm?.
Elles ont permis de démontrer qu’il
existe un minimum de densité pour déli-
vrer le maximum de produits au niveau
intradermique, et que I’augmentation de
la densité n’était pas corrélée avec une
augmentation de la quantité de produit
délivré.

Haedersdal [2] décrit ce phénomeéne en
mettant en évidence une diffusion du
MAL adistance des puits de vaporisation
dermique. Dans cette expérimentation, la
densité nécessaire requise pour une par-
faite diffusion du MAL est extrémement
faible, environ 1 % de la surface traitée.

Togsverd-Bo et al. montrent que le pré-
traitement suivi de PDT avec le MAL a
une efficacité de 100 % sur des kératoses
actiniques (KA) de grade I aprées un suivi
a 3 mois, a comparer a un résultat de 80
% pour la PDT classique et pres de 88 %
contre 59 % pour des KA épaisses (grade
et II) [3].

Cependant, la densité devra étre adaptée
aux caractéristiques physico-chimiques
de chaque molécule et nécessitera vrai-
semblablement d’autres parametres,
requérant des études au cas par cas pour
une optimisation de la délivrance intra-
dermique.

La profondeur des puits est fonction de
la fluence et I'influence de la profondeur
des MTZ, et a été étudiée pour la lido-
caine. Bachhav [4] montre que ’augmen-
tation de la profondeur des puits ne se
traduit pas par une augmentation de la
perméation de lalidocaine ou de la dose
totale délivrée.




Ce phénomeéne est confirmé pour
I’étude de la diffusion du MAL qui
existe a toutes les profondeurs testées,
avec une plus grande efficacité de la
PDT, lorsque la zone traitée a bénéficié
d’un prétraitement par laser fractionné
CO, [5]. A contrario, la profondeur des
puits revét toute son importance pour
un objectif de délivrance transdermique
d’une molécule, afin d’atteindre le
plexus vasculaire dermique superficiel.

Ainsi, n’importe quelle molécule pour-
rait bénéficier d'une délivrance transder-
mique mais, pour les raisons évoquées
ci-dessus, chaque molécule devra étre
évaluée. Ces investigations représentent
un cotitnon négligeable, ne serait-ce que la
disponibilité d’un laser fractionné ablatif.

Ces techniques représentent néanmoins
une voie d’avenir.

La délivrance intradermique des cortico-
stéroides est en cours d’évaluation dans
de nombreuses indications, allant des
cicatrices hypertrophiques et chéloides
aux dermatoses fibrosantes, comme la
sclérodermie ou certaines formes de
morphée [6].

La possibilité d’une anesthésie locale
avec délivrance de lidocaine a été
démontrée, utilisant des parametres de
laser de faible fluence et de densité. Cette
technique autorise alors le traitement
de large surface cutanée sans aucune
injection [7].
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D’autres voies de recherche concernent
les dépigmentants avec évaluation
du passage intradermique de ’hydro-
quinone ou de ’acide azélaique dans
I'indication du mélasma ou de certaines
hyperpigmentations post-inflamma-
toires (PIH), mais il pose le probleme
d’induire éventuellement des dépigmen-
tations involontaires ou non maitrisées.

Enfin, des indications multiples en der-
matologie esthétique comme les rides
ou les vergetures suscitent d’actives
recherches utilisant des rétinoides, des
antioxydants (caroténoides, flavonoides
et autres polyphénols), I’acide hyaluro-
nique, du plasma enrichi en plaquettes
ou PRP, des cellules autologues, voire
des cellules souches [8].

Ainsi, le développement des techniques
de microporation utilisant surtout les
lasers fractionnés ablatifs est vaste, et
représente sans nul doute un avenir pour
la dermatologie. La réalité est cependant
plus complexe qu’il n’y parait, et faire
des “petits trous de premiere ou deu-
xieme classe” ne suffit pas au bonheur
comme le dit la chanson.
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