LA PEAU _VOIE
D’ADMINISTRATION
DES MEDICAMENTS

Les préparations dermatologiques sont essentiellement

destinées a obtenir des effets superficiels localisés au niveau
des structures cutanées situées sous la zone d’application.
Ainst, les antibactériens, les antifongiques, les kéralolytiques,

les astringents ou les écrans solaires sont actifs
untquement d la surface de la peau.

Au contraire, les corticoides, les parasiticides,
les antihistaminiques, les anesthésiques locaux
et les antiacnéiques dotvent pénétrer jusqu’aux
structures vivantes de [’¢piderme et du derme

pour développer leur action specifique.

Ces deux catégories dé médicaments ne
sont. toutefois pas dépourvues, lorsque les
conditions d'emploi ne sont pas res;:emees*
d'effets systémiques ou toxiques. Les corti-
coides appliqués sur de larges surfaces cnr
trainent un Rypercorticisme avec atm

des surrénales. L'hexachlomophene, lll]|l!l'.‘
a trop forte concentration o conduit | 4 des
accidents morels chez les nouveaux-nés,

Ainsi, les médicaments appliqués sur la
peai, contrairement & des notions. souvent
admises, sont capables dexercer une action
gt‘:ntmll: ct dans ce cas, il est possible d’en-
visager une thérapeutique A visée systémi-
que au méme e que par yoie orale ou
pareniérale. Actuellement, il existe peu
" applications de cene possibilité mais alle
tend & se développer comple teru de cer-
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La poaw - Ve of saminCstrarion des medicaments

tains avantages dz la voie percutance.

Dians Tes lignes qui vont suivie, nous essaie-

rons e justifier en nous fondant’ sur-les
structures et la physiologic cutance, les
«conditions d'a uundeswhﬁanﬂes chi-
miques. A partir de ces notions, nous défi-

nirons les avantages, les limites et les appli-

canumdeuﬂm&tﬂadmmatrmpamv

culier que constitue la voie percutanés.

I - DEFINITION
DE L’ABSORPTION PERCUTANEE

L absorption  percutanée  cx d au
passage d"un médicament depuis Ia sarface
de la pean jusqu’au sang. Elle comprand
deux phases (figure 1) :
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- une phase de pénétration dans les structu-
res cultandes jusqu'au milien extraceliulai-
re ; cette phase est i Iorigine des effets
locaux 5ila concentration atteinte est suffi-
sante ;

- une phase de résorption sanguine qui cor-
I'ESFI}!!PE&IIFEISB:I] e di milieu exiracellubai-
re cutané dans le liquide circulant (sang ou
lymphe). C'est I'importance de cefte résor-
ption qui va conditionner les effets systémi-
gues.

Il - LAPEAD ;.
BARRIERE LIPIDIQUE

prau.se. comperte mnmle une barmére
Imecquln:. imperméable aux substances
hydmmtuh[es el permeable aux molecules
liposolubles et 1égérement hrdlmulubles
La fonction barrere est assurée par Ia cou-
che comiée (stramm comenm) dont 1"&limi-
nation aceroit considérablement la perméa-
hilrledela-ﬁml
Cette couche et constitude de cellules cor-
nées (figure 2), cellules mortes, aplaties,
cmmmnant une: membrane exteme épais-
. protéique, tres résistante aux agents
d hydmlyse denommée exesquelette, ren-
fermant une protéine fibreuse, la kératine,
des lipides et une petite quantité de substan-
ces I%dmah:hlﬁs. Les cellules comées
sont adhérentas les unes aux autres par les
restes de desmosomes jusqu’au niveau de la
couche desquamante et les espaces intercel-
lolaires sont bouerds de lipides lamellaires
provenant de' granules libéres par exocytose
au moment de la comification.
En résumc, la couchie comnée est une mosai-
que de cellules capables de fixer de I'eau,
noyées dans les lipides qui forment la
barrigre aux molécules hydrosolubles et li-
mitent la perspiration insensible. Elle cst
eable aux composes plus ou moins [i-
solubles mais ceux-ci ne pourmont quitter
a couche comée que s'ils sont [égérement
hydmmtuhlﬁ potr diffuser dans T2 liguide
-‘.‘Itl’ﬂﬂ'l.‘-“l.l]ﬂirt ct passer dans le sang.
uoi les excipients gras utilisés en der-
ma!u ogie ne sont pas absorbés.
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III - LA PEAU : BARRIERE
DE HAUTE RESISTANCE
A LA DIFFUSION

La pénétration des moléeules 4 avers la
couche Comeée 5 “effectue par diffusion
passwe. processus réglé par Ip, Ioi de Fick,
dont 1'intensite ne dépend que des proprié-
tés physico-chimiques de la substance et de
la barriére.

49
T Kp 5.4C

La quantite ahsm‘ime ar unité: de temps.
dQ/dt est fonction de E surface d"applica-
tion S. de la différence de concentration
A A de pant et d'awtre de la barmiére et d une
;;'unslante Kp dite constante de perméabi-
ité

Pour la plupart des substances chimiques
Kp ne depend que de leurs caraciéres de

solubilité et des propriéiés de la couche
COmee.

ki=D

ki = coefficient de partage de la molécule
absorhée entre la couche cormée et le véhi-
cule appliqué sur la peaw.

e = épaisseur de la couche comée (environ

204

D = coefficient de diffusion de la molécule
la couche comnée.

Ce cocfficient est 1000 3 I:{!.l'liﬂfl'fn':s plus
faible pour la couche comeée qu'au niveau
des autres membrancs l:rm]uu.lqul:*i

Cette résistance Pa:[mullem se comprend
lorsqu’on considére 1a structure trés dense
des cellules comées qui sont bourrées de
fibres de kératine étmoitement enchevetrées
et impregnees de lipides. En outre, la cou-
che comée est épaisse (20 ou 30 assises
cellulaires) . ce qui accroit encore son effi-
cacité:

Trois conséquences découlent de cette hau-
te résistance a la diffusion ; taux de pénéma-
tion réduit | temps de latence important
effet réservoir,

IIT - L. Taux de pénétration

Les pourcentages d’absorption et les cons-
tantes de permeabilité des médicaments ap-
%rqufs 5ur la peau sont cent & mille fois plus
ibles que ceux obtenus par les autres voies
d’administration (tablean 1).
Aussi, pour obtenir des effets systémiques
!:a.r voie percutance, il sera nécessaire d uri-
iser des doses beaucowp plus élevées que

Tableau I :constanies de perméabilité et pourcentage d'absorption de quelques médicaménts chez | Honunoe

’ Constanbe de permiéabilité - | Femaximum d"absomption
Medicamem ¢%me Reéférence parhoupe: +s Référence
[Tl [ 1 ;

Progetérons 1500 1 0.3 2
Cortisons LR 1 0.05 2
Teanosté e 10 1 03 2
Estradiol A I 0.1 2
Ac. Benzoique 100 personne] 3 3
Trichlomcarbanilide 0.2 personnel —
Heéxnchlormophéne 0,12 4 0,08 4
Ac. linolEnigue 4.6 pcmmm:_l 0,02 personne]
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celles couramment utilisées par les antres
voies.

I - 2, Temps de latence

Le temps de latence est le délai nécessaire &
I"établissement d'un gradient de diffusion
stable 4 travers la peau. Au-dela de ce
tzmps, Ja vitesse d absorption est maxi-
mum et constante (figure 3).

GUAMTITE TOTALE ABSORBEE
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Figure 7 Clnélipue dabeprpiion o ie médicoment & ire
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Compte tenu de I'épaisseur de la couche
cornee el de sa résistance 4 la diffusion, le
delai dapparition des effets d'on médica-
ment est parfois considérahle

11 est de quelques minutes pour les molécu-
les diffusibles : diméthylsulfoxyde; métha-
nol < il atteint quelques heures pour | cestra-
diol, la progestérone ou la testostérone et
peut dépasser plusieurs jours pour certains
corticoides,

Pour ces demiers. |'absorption transépidé-
mique n'a pas lieu. Nous verrons quelle est
transfolliculaire. .

Ainsi, par voie percutanée, il est rarement
possible d"obtenir des effets en profondeur
immédiats : ceux-ci n’apparaissent gu’a-
pres plusieurs heures ou méme plusieurs
jours.

[T - 3. Elfel réservoir

De nombreax. colorants ow 1'iode ont la
propriété de se fixer sur la couche comée de
manieére prolongée sans diffuser dans la
profondeur de Ia peau. Ces composés ne
sont éliminés que par lavages successifs ou

au moment de la desquamation. Une telle
fixation peut se produlne avec divers médi-

caments, elle a été mise cn évidence par

Vickers pour les corticoides.

Ainsi, aprés une seule application et lavage
i la zone traitée. |%action vasoconstrctr-

v locale des corticoides qui apparait sous

pansement occlusif peut éme reproduité

pendant plusieurs jours ou méme plusicurs
semaines. Cette iété dénommee effer
réservoir est lide & la capacité de stock

de la couche comée, elle a été retrouvee
pour de nombreux médicaments tels que la

griscofulvine, 1"acide salicyligue, 13 testos-
térone, les antibiotiques, des produits cos-
metiques.

Ce phénomene a trois conséquences : effet
stolonge. substantivité, rsques de sensibi-
Isation. i
Une seule- application d’une 'I‘Fn‘.paminn

dermatologique entraine des effets de lon-

gue duree. el certains auteurs considérent
que la voic percutanss d'obtenir une

vitesse d’absorption stable, assimilable a

une perfusion par voie intraveinéuse, du-

rant une période allant de quelques heures a

quelques jours. Ainsi lors dun traitement
par voie percutanée, il sers inutile de iraiter

plusieurs fois par jour ; une seule applica-
tion journaliére est presque toujours suffi-
sante.

La substantivité est la propridté que possé-

dent certaines molécules de persister dans
les structures superficielles de la peay mal-

gre des lavages suceessifs, Ce caractére est
utile podr les antiseptiques. les antibioti-
gues. lesanhydrotigues ou les produits anti-
solaires dont ['action purement superfi-
cielle doit étre maintenue awssi lonoemps
ue possible,

fin le maintien aw contact de la peau de
certaines substances méme peu absorhées
peut etre néfaste en Favorisant 1" apparition
d'irritations ou de phénoménes de sensibili-

STLN0On;

IV - RESORPTION PAR
LES LIQUIDES CIRCULANTS

La résorption des médicaments appliqués
sur la peau s'effectue par voie sanpuine ¢t
lymphatique. Comme pour la voie parenté-




rale. les petites molécules sont surtout ré-
sorbées par voie ine & la suite d'une
diffusion au sein de ls substance fondamen-

tale du tissu conjonctif dermique et d'une
filtration. & travers la paroi-des c:pnﬂmms

La wtem;:;ﬁzngii dans le sa.?g estd’ ad:-
tant plus ue-les molécoles sont da-
w.ramg hy dmac&ub les. Les grosses molé-
'Clﬂl:h et I:s ‘composés fortement lipophiles
mn;dﬁmmﬁ Ienmmiylg;’: de maniére pre-

rante par voie

E::mime Ias]:ghstanm capa d: traver-
ser la couche comée sont Ilpﬂphihs leur
résorption sera toujours assez lente et par-
fois ‘Insuffisamment rapide par rapport i
Pabsorption. si bien qu'une accumulation
de la molécule dans le derme et les tissus
sous cutanés sous la zone d’application peut
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Schaefer H. Penelrelion,  permeation ard rezarplion. af
emethorypsaralen. Arch. Derm, s, 235, 3142, 1976

&ire observée.

I.a persistance des médicaments dans les
profondes de la peau a £t démmon-

l:ree pour certains corticoides, la thyroxine.

'eestradiol, ' le: 8-méthoxypsoralene (ta-

bleau I1 et figure 4).

Ce phénomene est encore mal connu, il
s'explique en tenant du deébit san-
guin cutané qui est réduit, du faible coeffi-
cent: d’exiraction tissulaire des substances
absorbées par le sang et de I'effet réservoir
de la couche comee qui entretient un gra-
dient de concentration élevé au sein des
siructures cu g !
Cenains médicaments peuvent également
étre retenus i la suite d’une fixation plus ou
moins spécifique sur des macramolécules
solubles ou des fractions cellulaires des cel-
lules épidermiques et dermiques (cas de la
corticostérone. de la dexamethasone et de
I"estradisol par exemple):
La rétention dans les structures cutanees et
sous cutanées permet an médicament de
demeurer concentré sous la zone d'applica-
tion et d’entrainer des.effets pharmacologi-
ques locaux tandis que sadiffu sh:!npm'lphe-
rique reste réduite et n'entraine pas d ‘action
systémique. L'existence d'un tel phénome-
ne pour un médicament constitue une preu-
ve. pharmacocinétique contribuant 4 la dé-
monstration de son action localisée,
Apres résorption. les médicaments mis en
circulation retoumnent directement au ceeur
sans traverser le foie. il n'y a pas de pre-
m:ler passage hépatique. Celui-ci entraine
FVinactivation é:nmal-le de  nombreux
miedicaments délivrés par voie orale et li-
mite parfois ce mode d“administration (hor-
mones  stéroides naturelles) ou pour le
moins en rend la posologie imprécise, Ainsi
dans certains cas. la voie percutanée peut

Tablean 11 - rétention localisée de quebques meadicaments chez e rat

Rapport tissafplasma
Temps Concentration I'- =
application plasmatigue Comjoncti - Muscle £ous zome
ngig S04 Cltans d'application
Thyroxine 4h 58=1.4 35 3.5
(Estradiol zh 1502 75 ]
Pragestenine 2h 1511 20 1%
Diexamiétlasons &h 034 =01 15 4

13



La et « Ui O mctmiusteniam s midccamarts

présenter les mémics avaniages que la voie
parenterale lorsqu'il s'agit d'cviter Te' pre-
mier passage hepatigie,

V - ROLE DES APPAREILS
PILO-SEBACES DANS \
L'ABSORPTION PERCUTANEE:

Lek appareils pilo-sébacés; rone de moin-
dre resistance § la diffision ont Iongtemps

Cté considérés: comme la vaie de nLET

préférentielle des 'susblances. chimigues,
Ainsi les Tollicules pileux (fig. 5} ne com-
portent une gaine épitheliale exteme comée
Que dans:son fiers supéricur. A partir de la

-zaine-épithéliale ‘inleme et au’ niveau des

£landes sébacdes, seul e schum estinterpo-
sé-entre e miliey exteérieur et les cellules
vivantes. Celui-ci, plus ou moins émulsion-
nable, constitue une barriére pei cfficace
pour retarder Ta diffusion des. substances
E]‘Itflléggﬂﬁ'{ Leur coefficient de’ diffusion:y
25 1000 & 10000 fois pliss flevé quran sein
de la-couche comée. Ainsi les: appareils
pilo-sébacés constituent des Shunts qui per-
metent d'éviter 'épiderme.

gaia diminad,
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Figired S

Repréieataiion schémmlinie o lin el pila-tlbied
Chez ]"hﬂlTLTnE_: la surface relative des an-
nexes-par rapport & épiderme est réduite,
elles ne representent que 0.5 & 1% de la

surface cutande dans'presque toutes les ré--

gions du corps. Dans ces conditions la voie
transfolliculaire: nest pas. prépondérante,

Les apparcils: pilo-sébaces: et 1épiderme:
tticipent chacun pour une part variable’
"absorption des substances.c imigues.
La:réalité est toutefois plus complexe et il
e5t-necessaire de faire Ja distinction entre
les. miolécules tres: diffusibles qui-ont un
temps de latence nédvuit i travers "épiderme.
el les annexes et les molécules pew diffusi-
bles dont le temps de-latence est trés long 4
travers I'épiderme et relativement plus ré-
duit au nivean des appareils pilo-séhaces.
Pour les petites molécules non électmolyies,
diffusibles, tels que les alcools appligués
surla peau. le temps de larence est toujours
réduit et bien gu'il soit, plus imponant a
niveat de |'épiderme que les appareils-pilo-
sebacés. il ne’ depasse pas guelgues mifu- -
tes. Le flux devient mpidement constant et
I'importanice de chacine des voies estuni-
quement fonction de la pilosité de I'endroit
considére. Pour les molécules peu diffusi-

“bles telles gue 1a plupant des stéroides, la

periode de latence qui précede ['établisse-
ment d'un flux constant & travers 1 épider-
me atteint plusicurs heures: Cette latence
est plus réduile au niveau des follicules el
dons ce cas 'absorption de la molécule s7ef-
fectue d’abord parvoie transfolliculaire
puis peu i peu également au niveau de |'é-
piderme. Enfin pour leg molécules dont la
constante de diffusion est trés réduite et
conduit & une latence de plusieurs jours
[5te"ru':'@cs_inpn'qhn;_i.is«:s'.fmL:':’tih,m.'h}fn:_li_l:ixj.f-
les), le gradient de diffusion au niveaw de
I'&piderme ne 5'établit pas et 'absorption
s'effectue presgue exclusivement par les
wreils pilo-sehaces: =
hiez I'animal, la surface des follicules peut

deyenir importante. par rapport 3 celle de

U"épiderme. L'abisorption & ravers les anne-
xes 28t alors prepondéranic ¢t ceci explique
particllement polirquoi la peau des animaux

A fourrure est 3 3 10 fois plus perméable que.
la pean humaine.

VI - LA PEAU
ORGANE METABOLIQUE

Les microoraanismes presents i s surface.
de la peau sont capables d*hydrolyser on de
modilier - certaines substaneas’ chimiques..




Ainsi les glycérides donnent lieu & [1 forma-
tion d’acides gras & I'origine de 1"acidifi-
cation de la peau. De méme les sécrétions
des plandes sudoripares et des glandes
crines qui sont inodores aw moment d-:?:r
¢mission prennent une odeur désagréable &
la suite de la dénaturation en amines des
protéines gu'elles contiennent sous Iinflu-
ence de la flore cutande.
A I'intéricur de la peau et en particulier au
niveau des plandes sébacées existent des
endymes capables de modifier certains mé-
dicaments au cours de leur pénétration. Ces
transformations: métaboliques  sont encore
mial conmues et les exemples peu nombreur.
Parmi les anciens médicaments, citons le
«cas du mercure qui donnerait liew & la for-
mation de savons mercuriels en présence
des acides gras de la surface cutanée. Ces
savons bien absorbés aurpient été a Porigi-
fie des intoxications par les pommades ao
mercure. Le cas de testostérone est Egale-
ment intéressant & signaler. Cette hormone
est inactive sur la glande sébacée, elle n'a-
it sur la sécrétion du sébum qu’apres frans-
ormation en dihydrotestostérone sous 1'in-
fluence de la 3¢ rédoctase présente dans
la glande. Sur ce principe, la Erone
qui est un inhibiteur de la 5-  réductase et
empechent 1'activation metabolique de la
lestosierone & el estayee par voie percuta-
nee., malhcureusement sans grand succés.
comtre la séborrhée et I'acné:

VII - YARIABILITE
DE LA PERMEABILITE CUTANEE

La perméabilité de la peau est variable d'un
individe a 1'autre. la peau des noirs est
moins permeable que la peau des blancs et
meme chez le méme individu cette perméa-
bilité différe de maniére importante selon
les régions. cutanées considérées.
Poar ordre de perméabilité décroissante, le
classement suivant peut éire envisagé :
lante des pieds. paumne des mains, dos de
& main. scrotum, partie postérieure de ['o-
reille, régions axillaires et cuir chevelu;
bras. jambes, tronc. Ces différences soni
fonction de I"épaisseur de la couche comée.,
de la stmcture régionale des cellules cor-
nées et de la pilosité.

Les variations de perméabilité de la peav en
fonction de 1°ige ont é1é peu éfudiées, mais
il est maintenant démoniré que la peau des
trés jeunes enfants est beancoup plus per-
méable que la pean des adultes. Des intoxi-
cations ont et constatées chez les nou-
veaux-nés avec des. produits parfaiternent

 SUpPOTTES par I"adulte (acide borique, cam-

. hexachlorophéne, éthanol).

5 lésions cotanées telles que les plaies,
les briilures ou les irritations créent des zo-
nes de discontinuité dans la couche ‘comée
et rendent la peau trés perméable. L'ac-
croissement de perméabilité se manifeste
sirtout & 1"égand des substances hydrosolu-
bles qui ne sont normalement pas absorbées
au niveau de la peav. Tl est & noter-que la
sensibilité de la pean des nouveaux-nes a
I"irritation. est.un factcur supplémentaire
qui- est intervenu dans les cas d’intoxica-
tiorts cités plus huaut,

En ce qui concerne la pathologie cutanee,
peu ii"émdi:‘sieﬂsm été effectuces. Tl est connu
ue la peau des psoriatiques est irés perméa-
I]I:lnle [IEl:En est de mé:meqdam I'herpes, 1'ec-
wema et toufes les dermatoses qui-alierent
I'intégrité de la couche comée.
Enfin la perméabilité cutande peut étre ac-
crue dans de notables proportions en aug-
mentant I"hydratation de la couche cornée.
Ce phéﬂmmneomgsiulugtque parfaiternent
réversible est-obtenu- par 'utilisation des
pansements ooclusils empéchant 1 évapora-
tion de I'eau provenant de la perspiration
insensible ou par "emploi-de vehicules oc-
clusifs tels que la vaseline, les huiles ou
centaines Emulsions qui constituent un film
impermeable & la surtace de la peau.
L'action: favorisante de I'hydratation, par
exemple. est mise a profit en d '
avec sterpides antiinflammatoires lors-
ﬂ:lllil s5'agit d"obtenir une action en profon-
F.

Ces divers facteurs intervenant sur fa per-

méabilité cutanée ont un certain nombre de

conséquences.

1) La posologie par voie percutanée est im-
se

) 11 serait necessaire de distinguer les pre-
parations dermatologiques destinées i étre
appliquées sur la peau normale de celles
utilisees sur la peau lésée. L'utilisation in-
considérée des premigres pouvant en effet




L paai - Vove dsdministranon gas médicamants

BIBLIOGRAFPHIE

;JJ}W'FLEW R I & BANK

Primveiilite af by chly = Phrrind. Ror
plinri i b 2
N TREGEAR AT, " .
Pyl oSl

) WEPTERRE f, & WARTY LP.
drs pulhonmy st

i - dn ﬂlﬂ-—qﬂq}u wiaigee, baer
b et
4

ol MERIEREE §.

pcem st gty
midicgmrns :

il e
a1 Wﬁm&n}ﬂ
;m in parnad, E‘. IS

conduire 3 des effets sccondaires systémi-
ues et parfois toxigques.
} L absorption percutanée peut éire modu-
Iée en vanant Iz zone d application mais
surtout. en modifiant hydratation de Lo

peau.

VIII - APPLICATIONS

DE LA VOIE PERCUTANEE,
PERSPECTIVES

DE DEVELOPPEMENT

Ces différentes notions nous ﬁmeﬂem
d’expliquer de maniére logique les princi-
pales applications de la voie percutance et
de justifier ce mode d’administration sou-
vent mal connu et négligé. Elles nous per-
mettent  épalemant prevoir un certain
nombre de nouvelles utilisations qui sont
encore du domaine de |'expérimentation.

La voie née peut &tre mise 3 profit
guruhimi_r des effels superficiels, des ef-

15 localisés profonds. des effers systémi-

Z,

s médicaments destinés 3 exercer des ef-
fets purement superficiels ne doivent pas
etre absorbés, ils sont en général hydroso-
lubles. Ce sont surtout les antiseptiques, les
bactéricides et les antibiotiques. Leurs ef-
fets sont assez prolonges dans la mesure o
il apparait une rétention dans la couche cor-
née.

Les antifongigues, les parasiticides, les
anesthésiques locaux, les kémtolytiques
sont ézalement destinés & produire des ef-
fets a la surface de la peau ou tout au moins
au niveau des premiéres assises de |'épider-
me. Une sction plus profonds jusqu’au der-
me est rech avec les ruﬁ.eﬁantx- (sali-
evlates, essences), les hormones, les vita-
mines, les antihistaminiques, les corticoi-
des anti-inflammatoires  (hydrocortisone,
dﬂx?nlmhmgm triameinolone of leurs es-
ters), les an iatiques, les antiacngiques
avec les m???ugmgenes el de nombroux
meédicaments destines 4 traiter la pathologie
cutanée. Pour tous ces médicaments, la
voie percutanée est intéressante. Elle cons-
titue une thérapeutique évitant la majorité
des effets secondaires liés 4 une administra-
tion orale. Elle permict également de pres-
crire des molécules normalement toxigues

par voie générale. Pour ces demiéres la
concentration sanguine demeure faible et
bien tolérce si elles sont pew absorbées ou
rapidement dégradées par le foie aprés pas-
sage dans le sang. Toutefois les effets lo-
caux ne peuvent pas éoe obtenus si absor-
ption ou |a rétention localisée est insuffisan-
te pour donner des concentrations actives,
c’est le cas de la griséofulvine ou du métho-
tréxate qui doivent malgeé leurs inconve-
nients étre’ actuellement prescrits. par voie
zénérale,

Au cours des prochaines années, compte
tenu des progrés de nos connaissances, une
t utique systermique par voie percuta-
née devrail se développer. Ce mode d'ad-
ministration peut s’appliquer aux médica-
ments puissants, non irritants: ni sensibili-
safts o dans la mesure oi 'on peut ze
contenter d'une posologie assez imprécise.
Ce procédé est justifiable dans trois cas ;

- pour les substances inactives par voie orale
- pour obtenir des effets prolonges

- pour eviter e «first pass effect= hépatique
qui conduit a I'inactivation presque com-
plete. de nombreux médicaments: déliveds
per os.

Ainsi I'eestradiol appliqué sur la peau con-
duit a des concentrations sanguings et i des
effets pharmacologigues et cliniques voi-
sing de coux observés sous forme injecta-
ble. De méme la trinitrine a récemment été
introduite en thérapeutique en application
topigue, elle améliore les réponses hémo-
dynamiques i |'exercice de I’angineux. Son
action ¢st prolongée et semble particulie:
rement favorable chez les malades qui pré-
sentent des crises noctumes. :

Un systeme adhésif et occlusif susceprible
de libérer progressivement de 1'éphedrine
ou de la scopolamine durant plus d’une
semaine 3 recemment été développé. Le
dispositif renfermant de la scopolamine ap-
pligué au niveau du lobe de 1'oreille est
capable de prévenir le mal des transports,

Enfin, il est possible d'espérer que des ac-
célérants seront prochainement mis au
point et capables comme‘le décyl-méthyl-
sulfoxyde a faible concentration, sans léser
le tégument, de favoriser I'absorption per-
cutanée des médicamenis, =




