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(57) Abrégé : Dispositif pour le transfert de molécules aux cellules utilisant une force électrique. L’invention concerne un dispositif
et une méthode permettant de délivrer de fagon optimale un principe actif 36 a un tissu humain ou animal pour la chimiothérapie
ou la thérapie génique, en utilisant un champ ou courant électriques. Le dispositif est constitué d’électrodes reliées a un générateur
de courant électrique, offrant une meilleure efficacité, reproductibilité et innocuité qui sont obtenus par I’utilisation de dispositifs
d’électrodes adaptés et par I’utilisation de courant d’intensité optimale.
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Dispositif pour le transfert de molécules aux cellules utilisant une force électrique
Description

Domaine technique de I’invention

La présente invention concerne un dispositif permettant d’améliorer I’administration de
substances dans des tissus in vivo et dans les cellules de ces tissus, en associant I’injection de

principe actif a un processus physique.

Le processus physique utilisé est I’administration de champs électriques ou de courants
électriques. Ces champs et/ou ce courant ont-pour effct de perméabiliser les cellules de fagon

transitoire et aussi d’améliorer la pénétration du principe actif dans le tissu.

Etat de la technique antérieure. Contexte de I’invention

L’électrotransfert ou I'électroperméabilisation consiste a injecter une molécule chimique ou un
nucléotide.dans un tissu, et & administrer simultanément ou aprés des impulsions de champs et de
courant électrique, qui perméabilisent la paroi des cellules et par 1a méme promeuvent I’entrée du

nucléotide dans la cellule et, dans certains cas,.jusqu’au noyau. -

Ceci résulte d’un effet d’électrophorése ou d’iontophorese sur le principe actif, par lequel les
molécules du principe actif sont entrainées par convection électriques dans les tissus ou au sein

méme des cellules humaines, animales, végétales ou bactériennes.

Dans la présente demande, nous appellerons "électrotransfert” ce procédé'd'administra_tion
électriquement assistée, utilisant les champs électriques ou des courantes électriques pour
améliorer I’administration d’un principe actif & des tissus biologiques, ainsi que son efficacité.
Nous appellerons "champs" les champs électriques et électromagnétiques, ainsi que le courant

électrique délivrés entre deux électrodes soumises a des tensions différentes.

La chimiothérapie antitumorale est un exemple dans lequel la pénétration de molécules chimiques
a Iintérieur des cellules tumorales est nécessaire a une activité thérapeutique selon le. procédé -

« électrochimiothérapie ».

L' électrotransfert d’ADN a pour effet de promouvoir la pénétration tissulaire et intracellulaire de

ces ADN, ce qui rend possible leur expression sous forme d’ARN ou de protéine si ces ADN

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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contiennent un géne précédé d’un promoteur et suivi d’une séquence de polyadénylation (ce que

I’on appelle une cassette d’expression thérapeutique).

Dans la présente demande, on entend par "principe actif” toute molécule ayant un effet bénéfique
ou a des fins d'analyse comme 1'imagerie, fonctionnelle, et en particulier, toutes macromolécules
de type peptide ou acide nucléique. Parmi les acides nucléiques, les plasmides ou les brins d' ADN
ou d'ARN linéaires produits par synthése sont une forme préférée. L'invention concerne aussi tout
acide nucléique, toute protéine, tout sucre ou tout autre molécule biologique modifiée
génétiquement ou chimiquement, ou encore toute molécule entiérement synthétique, fabriquée

selon les procédés de I'homme de l'art.

L’électrotransfert peut étre utilisé en particulier pour des ADN codant, des plasmides ou toute
autre forme de matériel génétique (ADN, ARN ou autre) conduisant a I’expression du produit de
ce geéne, ce produit étant un ARN ou une protéine, notamment sur des tissus tel que muscles,

tumeurs, peau, systéme nerveux ou foie.

L’électrotransfert nécessite un dispositif composé au minimum d'un générateur d'impulsions

électriques et d'un dispositif d'électrodes.

Le brevet US 5,273,525 décrit une seringue comportant deux aiguilles d’injection qui servent

aussi d’électrodes .

Le brevet US n° 6,055,453 décrit I'utilisation d’un jeu d’électrodes identifiées permettant de

sélectionner une séquence d’application de‘champs électriques.

Le brevet WO 03/086534 présente un systéme a deux électrodes aiguilles et une aiguille

d'injection au centre.

Le brevet WO 02/098501 décrit un ensemble non ordonné d'électrodes aiguilles, 1'une d'elle

pouvant permettre d'injecter le principe actif a la surface de la peau.

Le brevet US 2004/0092860 propose en ensemble de plusieurs électrodes aiguilles servant

d'injection, une aiguille d'injection se trouvant au centre.

Le brevet US5318514 décrit des dispositif d'électrodes.
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Le brevet US98/08183 décrit des groupes configurations de réseaux d'électrodes.

Le brevet US2005070841 décrit un dispositif comportant deux aiguilles d’injection qui servent

aussi d’électrodes

Le brevet US2005070841 décrit un dispositif comportant deux aiguilles d’injection qui servent

aussi d’électrodes

Le brevet US 2003/0009148 décrit des électrodes en forme d'aiguilles invasive permettant

d'intégrer en son centre une électrode tubulaire

Enfin, certains types de générateurs d'impulsion électriques sont déja fabriqués et

commercialisés.
Description du probléme

L'électrotransfert d'ADN implique la délivrance d'impulsions électriques sur une différence de
tension pouvant étre de plus de 30 V sur des durées pouvant étre de 1'ordre de grandeur de
plusieurs dizaines de millisecondes. Ceci provoque des douleurs significatives, voir intolérables,
et des contactions musculaires pouvant entrainer de grave séquelles parfois irréversibles. Or, la
contraction musculaire peut avoir lieu méme si le sujet est anesthésié. De plus, dans de nombreux

cas, 1'état de faiblesse ou I'dge du sujet rend l'anesthésie contre-indiquée.

Solution apportée au probléme

La présente invention propose des dispositifs d'électrodes invasives et non invasives et des
méthodes permettant d'améliorer 'efficacité et 'innocuité de l'électrotransfert et de diminuer sa

toxicité et l'importance des contractions musculaires.

La présente invention permet aussi une amélioration de I'efficacité en optimisant la position des
électrodes et le choix des champs délivrés. Par "délivrer” ou "délivrance” des champs, nous
entendons par la présente demande la génération par le générateur d'une différence de potentiel
entre les électrodes, générant ainsi un courant électrique et/ou des champs électriques entre les
électrodes. L'amélioration de I'efficacité donne une marge permettant si nécessaire d'améliorer

I'innocuité en diminuant les paramétres engendrant douleur et contraction musculaire. La présente
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invention propose un dispositif de boiter permettant la prise en main du dispositif d'électrodes et

de relier électriquement ces derniéres au générateur.

Dans la présente demande, par "un jeu d'électrodes”, on entend un ensemble d'au moins 1

électrode.

La présente invention propose les dispositifs et méthodes qui suivent.

La présente invention est composée d'un dispositif pour améliorer 1a pénétration in vivo de
molécules de principe actif dans les cellules des tissus d’un sujet humain ou animal, caractérisé
en ce qu’il comprend :

- un générateur d'impulsions électriques

- un premier ensemble d'électrodes composé d'au moins une électrode reliée électriquement a
une premiére borne du générateur d'impulsions électriques,

- un deuxiéme ensemble d'électrodes composé d'au moins une électrode reliée électriquement &
la seconde borne du générateur d'impulsions électriques, et |

- un moyen d'injecter le principe actif dans les tissus.

En complément de la caractéristique décrite ci-dessus, une caractéristique possible de l'invention

est que premier ensemble d'électrodes est composé d'une seule électrode .

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de I'invention est que I'électrode est invasive.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est que I'électrode dispose d'un moyen d'injecter le principe actif.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de I'invention est que 1'électrode est une aiguille d'injection

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est que un moyen d'injection du principe actif est constitué d'au moins une aiguille
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solidaire et placée a proximité de I'électrode et de profondeur inférieure  la profondeur de

I'électrode

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que:

- L'électrode est constituée en outre d'une enveloppe cathéter percée d'orifices de taille suffisante
pour permettre un contact entre l'aiguille et les tissus au travers de ces orifices.

- L'aiguille invasive de I'électrode traverse le cathéter par son axe et peut coulisser le long de
l'axe du cathéter et pouvant étre retirée du cathéter

- Le cathéter et l'aiguille, une fois assemblés, forment une électrode invasive

ces électrodes étant ci-aprés appelées "électrode recouverte partiellement d'un Cathéter non

conducteur”

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que I'électrode est constituée par:

- un cathéter, recouvert d'une surface conductrice électriquement reliée a la borne correspondante
du générateur d'impulsion, ci aprés nommé "électrode cathéter conductrice", sa surface étant
composée d'un matériaux conservant approximativement la souplesse du cathéter, ce cathéter
pouvant servir de moyen d'injection du principe actif

- une aiguille invasive traversant le cathéter par son axe et permettant de pénétrer les tissus et
pouvant coulisser le long de 1'axe du cathéter et pouvant étre retirée du cathéter, l'aiguille pouvant

aussi servir de moyen d'injection

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que l'électrode invasive est recouverte dans sa partie supérieure pénétrant dans

les tissus, d’un isolant électrique .

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est qu'au moins une électrode cathéter est aimantée

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que le deuxiéme ensemble d'électrodes comporte au moins une électrode non-

invasive disposés a la surface des tissus recouvrant la zone contenant le principe actif.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est qu'au moins une électrode non invasive dispose d'un orifice permettant a

1'électrode invasive de la traverser
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En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est qu'elle comprend en outre un guide permettant de diriger 'axe de 'électrode

invasive selon une direction prédéfinie

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est que le deuxiéme ensemble d'électrode comporte une seule électrode invasive.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que l'électrode du deuxiéme ensemble est une électrode recouverte

partiellement d'un Cathéter non conducteur.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que le I'électrode du deuxiéme ensemble est constituée d'une électrodes

Cathéter conductrice.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de I'invention est que l'électrode du premier ensemble est une électrode Cathéter. et ou les deux

aiguilles sont paralléles, solidaires en sont reliées par un support .

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que les deux électrodes invasives sont solidaires, assemblées 4 1'aide d'un

support, approximativement paralléles et approximativement de méme profondeur

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de I'invention est que le deuxiéme ensemble d'électrode comporte une pluralité d'électrodes

invasives.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que les électrodes invasives du deuxiéme ensemble sont situées
approximativement sur un cercle dont I'électrode du premier ensemble forme approximativement

au centre.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de I'invention est que les électrodes invasives du deuxiéme ensemble bordent la zone ou est

injecté le principe actif .
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En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que deux électrodes invasives du deuxiéme ensemble d'électrodes sont

sensiblement alignées avec I'électrode du premier ensemble .

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est qu'il comprend outre un moyen permettant d'orienter les électrodes selon un axe

parallele

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que toutes les électrodes sont solidaires, assemblées a l'aide d'un support ,

approximativement parall¢les et approximativement de méme profondeur

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que le dispositif comprenne en outre au moins une électrode non-invasive

reliée a I'une des bornes du générateur

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de I'invention est que: '

- Chaque €lectrode invasive peut disposer d'un boitier permettant une bonne prise en main de
I'électrode et assurant la liaison électrique entre 1'électrodes et sa borne du générateur .

- le boitier disposant d'un habitacle permettant de loger I'électrodes et le moyen d'injection du

principe actif et le réservoir contenant le principe actif

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que: '

- une pluralité d'électrodes dispose du méme boitier permettant une bonne prise en main du
dispositif d'électrode et assurant la liaison électrique entre chaque électrode et sa borne du
générateur respective.

- le boitier dispose d'un habitacle permettant de loger les électrodes et le moyen d'injection du

principe actif et le réservoir contenant le principe actif

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que le boitier comprend en outre le moyen d'orienter les électrodes selon un axe

paralléle
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En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que:

- les électrodes solidaires et leur support disposent d'un boitier permettant une bonne prise en
main du dispositif d'électrode et assurant la liaison électrique entre chaque électrode et sa borne
du générateur.

- le boitier dispose d'un habitacle permettant de loger les électrodes solidaires et leur support et le

moyen d'injection du principe actif et le réservoir contenant le principe actif

. En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de I'invention est que le boitier :
- dispose d'un moyen permettant d'enfoncer successivement I'électrode dans les tissus a des
profondeurs intermédiaires prédéfinies,

- et dispose d'un moyen permettant d'injecter le principe actif & chaque position d'arrét.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que le moyen permettant d'enfoncer successivement les électrodes dans les

tissus a des profondeurs intermédiaires prédéfinies est constitué d'au moins une butée.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est qu'une pluralité d'électrodes invasives reliées au générateur sont recouvertes

dans leur partie supérieure pénétrant dans les tissus, d’un isolant électrique.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que toutes les électrodes invasives reliées au générateur sont recouvertes dans

leur partie supérieure pénétrant dans les tissus, d’un isolant électrique.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que les deux ensembles d'électrodes comportent un jeu d'électrodes non-

invasives disposées a la surface des tissus recouvrant la zone contenant le principe actif.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que les électrodes sont appliquées sur une méme face des tissus contenant le
principe actif de fagon a permettre la délivrance de champs électriques se propageant sous la

surface des tissus sur lesquels les électrodes sont appliquées.
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En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que la surface en contact avec les tissus d'au moins une électrode non-invasive a

une forme approximativement rectangulaire

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que la surface en contact avec les tissus d'au moins une électrode non-invasive

a une forme ressemblant approximativement a un fer a cheval

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est que la surface d'au moins une électrode non-invasive est souple

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est qu'une électrode non-invasive a la forme d'une pointe aplatie a son extrémité

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est que les électrodes non-invasives font partie intégrante d'une gaine €lastique.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est qu'au moins une électrode non-invasive a une forme de fils.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que le dispositif ne comporte que 2 électrodes non-invasives en forme de fils,

ces électrodes suivant un axe différent.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que la surface en contact avec les tissus d'au moins une électrode non-invasive a

une forme irréguliére

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

de l'invention est que les électrodes non-invasives sont asymétriques.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
de l'invention est que d'au moins une électrode non invasive est composée de plusieurs électrodes

non invasive reliées électriquement entre elles
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Le procédé suivant met en oeuvre un dispositif dont les caractéristiques possibles sont décrites ci
dessus. Ce procédé permet d'améliorer la pénétration de molécules de principe actif in vivo dans
les cellules des tissus d’un sujet humain ou animal; ce procédé comprenant les étapes suivantes:
- on met en contact avec les tissus a traiter au moins une électrode reliée électriquement a la
premiére borne d'un générateur d'impulsion et au moins une électrode reliées électriquement a la
deuxiéme borne du générateur d'impulsion et on injecte le principe actif dans la zone de tissus a
traiter;

- puis on déclenche 1'émission d'impulsions électriques par le générateur , 'amplitude des
signaux électriques étant calculée en fonction de la distance entre les électrodes et de la nature
des tissus, de fagon a créer un champ électrique entre les électrodes, ceci permettant la

pénétration du principe actif dans les tissus et dans les cellules;

En complément de la caractéristique décrite ci-dessus, une caractéristique possible du procédé est
que le principe actif est injecté dans une cavité fermée qui contient les tissus a traiter et contenant

une matiére fluide.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

du procédé est que le principe actif est injecté dans la cavité synoviale.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que , avant de délivrer les champs:

- on enfonce successivement dans les tissus un jeu d'électrodes invasives reliées aux deux bornes
du générateur a des profondeurs intermédiaires

- on injecte dans les tissus le principe actif a des profondeurs successives a I'aide desdites
électrodes ,

- puis on enfonce & une profondeur finale prédéfinie toutes les électrodes invasives avant de

déclencher la délivrance des champs électriques.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que, avant de délivrer les champs: '

- les électrodes invasives reliées a la premiére borne du générateur sont introduites a la méme
profondeur dans les tissus selon le méme axe et au centre de la zone contenant le principe actif
- les électrodes invasives reliées a la deuxiéme borne du générateur sont introduites dans les
tissus, dans le méme axes et sensiblement a une méme profondeur que les électrodes invasives
reliées a la premiére borme du générateur, en bordant approximativement la zone de tissus

contenant le principe actif, les électrodes étant positionnées a distance approximativement
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identique du centre de la zone contenant le principe actif et étant réparties réguliérement autour

de ce centre.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'on injecte le principe actif a I'aide des électrodes reliées a la premiére borne du

générateur

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que, avant de délivrer les champs:

- on relie au moins une ¢lectrode Cathéter a une borne d'un générateur

- on relie au moins électrode non-invasive a l'autre borne du générateur

- on enfonce chaque électrode Cathéter dans les tissus afin de pénétrer dans la cavité; on fait
ensuite coulisser l'aiguille a I'intérieur de chaque cathéter de fagon a ne pas endommager les
parois de la cavité lors de déplacement de I'électrode Cathéter a l'intérieur de la cavité et lors de la
délivrance des champs.

- on injecte le principe actif a I'aide d'au moins une électrode Cathéter

- on pose chaque électrode non-invasives au bord de la cavité

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'au moins une électrode Cathéter est reliée a une borne d'un générateur, au
moins une électrode cathéter est reliée a 1'autre borne du générateur et, avant de délivrer les
champs:

- on enfonce chaque électrodes Cathéter dans les tissus afin de pénétrer dans la cavité ; on fait
ensuite coulisser 1'aiguille de chaque cathéter de fagon a ne pas endommager les parois de la
cavité lors de déplacement de I'électrode Cathéter a l'intérieur de la cavité et lors de 1a délivrance
des champs.

- les électrodes Cathéter étant enfoncées de fagon a étre approximativement paralléles

- on injecte principe actif a I'aide d'au moins une électrode Cathéter

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'au moins une €lectrode non-invasive est en outre reliée aux bornes du

générateur et posée sur les tissus bordant de la cavité

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que I'électrode non-invasive est pressée contre les tissus afin de se rapprocher de

chaque é€lectrode cathéter
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En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que I'une au moins des électrodes est une électrode cathéter conductrice utilisée

pour injecter le principe actif en ayant préalablement enlevé l'aiguille du cathéter

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que ce qu'au moins une aiguille d'une électrode-Cathéter est utilisée pour injecter

le principe actif

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que I'une au moins des électrodes est une électrode cathéter conductrice et en ce

que l'aiguille est retirée totalement de son cathéter respectif avant la délivrance des champs

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que 'on injecte de maniére continue le principe actif au fur et 4 mesure que 'on

enfonce les électrodes

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que l'on injecte par étapes successives le principe actif au fur et 4 mesure que I'on

enfonce les électrodes

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'au moins une électrode invasive est prise en main & l'aide d'un boitier
permettant aussi de la relier électriquement a sa borne du générateur et permettant une bonne

prise en mains de 'électrode.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que, une fois que les électrodes Cathéter sont introduites dans la cavité on utilise
un moyen pour modifier I'angle de I'axe des électrodes afin d'obtenir un bon parallélisme et
d'éviter tout risque de contact entre des électrodes rattachées a des bornes différentes du

générateur,

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que, une fois que les électrodes Cathéter sont introduites dans la cavité , on
applique un dispositif physique sur I'extrémité des électrodes ne pénétrant pas dans les tissus afin

de modifier leur angle respectif et de les rendre paralléle
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En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'on utilise un moyen de connaitre la distance entre les extrémités des électrodes ,
et adapte la position relative des électrodes afin d'obtenir le champ électrique ou le courant

électrique souhaités en fonction des tissus ciblés.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'on utilise un moyen de connaitre la distance entre les extrémités des électrodes ,
et on adapte la programmation du générateur afin d'appliquer la tension permettant d'obtenir le

champ électrique ou le courant électrique souhaité en fonction des tissus ciblés.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que le générateur dispose d'un moyen de connaitre en permanence la distance
entre les extrémités des électrodes , et peut modifier dynamiquement la programmation des
impulsions afin d'appliquer les paramétres permettant d'obtenir le champ électrique ou le courant

électrique souhaités en fonction des tissus ciblés.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que les électrodes invasives sont paralléles, rendues solidaires et maintenues a
l'aide d'un boitier permettant une bonne prise en mains du dispositif et permettant de relier les

électrodes a leur borne de générateur respective

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que le premier ensemble d'électrode est composé d'une électrode invasive, et
qu'au moins une électrode du deuxiéme ensemble d'électrodes est non-invasive et est positionnée

a la surface des tissus contenant le principe

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'on enfonce au moins une électrode invasives du premier ensemble d'électrodes
au travers des organes afin d'atteindre la zone de tissus contenant le principe actif sans traverser

I'électrode non-invasive

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que les électrodes invasives sont enfoncées selon un axe faisant partie d'un plan
sensiblement paralléle au plan occupé par la surface de la pluralité d'électrode non-invasive en

contact avec la zone de tissus contenant le principe actif.
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En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'on isole électriquement la partie supérieure d'au moins une électrode invasive
afin d'éviter le passage de courant électrique parasite dans le volume de tissus situé d'une part
entre les électrodes et située d'autre part entre la surface de la peau et la zone de tissus contenant

le principe actif .

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'on isole €lectriquement la partie supérieure de toutes électrodes invasives afin
d'éviter le passage de courant électrique parasite dans le volume de tissus situé d'une part entre les
électrodes et située d'autre part entre la surface de la peau et la zone de tissus contenant le

principe actif .

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que 1'on dispose des électrodes non-invasive du premier ensemble d'électrodes et
du deuxiéme ensemble d'électrodes a la surface des tissus recouvrant la zone contenant le
principe, les électrodes étant appliquées sur une méme face des tissus, de fagon a permettre la
délivrance de champs électriques se propageant sous la surface des tissus sur lesquels les

électrodes sont appliquées

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est qu'un jeu d'électrodes non-invasives est pressée contre la surface des tissus
contenant le principe actif afin de modifier leur géométrie pour augmenter le volume de tissus se

trouvant entre les électrodes.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que le générateur est programmé pour émettre alternativement des séquences
d'impulsions €lectriques entre chaque paire d'électrode rapprochée:

- afin d'obtenir un intervalle entre chaque impulsion émise par le générateur dans la zone ou se
trouvent les tissus contenant le principe actif inférieur 4 50 ms

- tout en ayant un intervalle entre deux impulsions au niveau d'une paire d'électrode unitaire
supérieure a 100 ms,

- afin d'améliorer I'innocuité des impulsions électriques.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

du procédé est que la durée entre chaque impulsion électrique émise par le générateur vers une
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paire d'électrode est comprise ente 1 ms et 50 ms, afin d'améliorer 1'innocuité et de diminuer

I'intensité des contractions musculaires

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que, dans lequel les impulsions électriques émises par le générateur sont

unipolaires et ont une forme carrée.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que:

- le rapport entre la différence de potenﬁel entre chaque électrode et leur distance est compris
entre 10 Volt/cm et 750 Volt/cm,

- la durée des impulsions électriques est comprise entre 1 et 250 ms,

- la durée entre les impulsions électriques est comprise entre 1 et 1500 ms,

- le nombre d'impulsions de chaque séquence d'impulsions est compris entre 1 et 1000.

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que le rapport Volt/cm appliqué entre les électrodes prend une valeur comprise
entre 1,05 et 1,50 fois la valeur optimum des champs pour les tissus ciblés afin d'augmenter le
volume de tissus contenant le principe actif traversé par des champs a nombre de Volt/cm

optimum
En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible
du procédé est que on injecte un tranquillisant avant de déclencher les impulsions a 'aide du

générateur .

En complément de certaines des caractéristiques décrites ci-dessus, une caractéristique possible

du procédé est que le tranquillisant utilisé est 1a Xylasine.

Bréve description des figures
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Les figures 1.a et 1.b schématisent la maniére de mettre en contact une électrode invasive avec les

tissus.

Les figures 1.c et 1.d schématisent la maniére de mettre en contact une électrode non-invasive

avec les tissus.

Les figures 1.e et 1.f schématisent le procédé d'électrotransfert, avec un dispositif a 2 €lectrodes,

respectivement vue de profil et vue de dessus.

La figure 1.g schématise le procédé d'électrotransfert, le principe actif se trouvant entre les

électrodes (vue de dessus).

Les figures 2.a et 2.b schématisent les zones parcourues par des champs, la distance entre les

électrodes étant double en figure 2.a, & rapport V/cm constant.

Les figure 3.a, 3.b et 3.c schématisent un exemple de dispositif ot les 2 électrodes sont

respectivement positionnées a distance, en bordure et a I'intérieur du principe actif

Les figure 4.a et 4.b schématisent un exemple de dispositif avec une électrode positionnée au
centre du principe actif et de signe opposé aux autres électrodes bordant le principe actif selon
une vue de profil selon un dispositif a 3 électrodes, et selon une vue de dessus, selon un dispositif

a9 électrodes, les électrodes étant toutes de méme profondeur.

Les figure 5.a et 5.b illustrent les champs délivrés pour un dispositif avec une électrode placée

entre 2 (figure 5.a) ou 4 (figure 5.b) électrodes de signe opposé

Les figures 6.a, 6.b, 6.c et 6.d illustrent les champs délivrés avec un rapport Volt/cm
respectivement inférieur, égal, supérieur et trés supérieur au rapport optimum pour la nature des

tissus traités

Les figures 7.a et 7.b illustrent les champs délivrés pour un dispositif composé de deux paires
d'électrodes, les paires électrodes délivrant un rapport Volt/cm égal (figure 7.a) et supérieur de

20% (figure 7.b) au rapport optimum pour la nature des tissus traités
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Les figures 8.a et 8.b illustrent un exemple de dispositif composé de 3 électrodes et d'une (figure
8.a) ou deux (figure 8.b) aiguilles d'injection positionnées au centre du dispositif a des

profondeurs intermédiaires.

Les figures 9.a, 9.b et 9.c illustrent un exemple de dispositif intégrant une électrode-aiguille
d'injection au centre, le principe actif étant respectivement délivré une fois les électrodes
enfoncées dans les tissus (figure 9.a), ou délivrés a une profondeur intermédiaire (figure 9.b), les
électrodes étant enfoncées jusqu'a la garde (figure 9.¢).

Les figures 10.1 et 10.2 illustrent un exemple de dispositif dont les 3 électrodes invasives
(respectivement 1'électrode centrale) sont isolées électriquement sur une partie a l'aide d'un film

plastique.

La figure 10.3 illustre un exemple de dispositif dont I'électrode externe 10 est non-invasive,

l'aiguille électrode centrale isolée électriquement sur une partie a I'aide d'un film plastique

La figure 11 illustre un exemple de dispositif d'électrodes solidaires prévu pour étre utilisé sans

boitier.

Les figures 12.a & 12.c propose un exemple de piéces composant un dispositif selon l'invention

incluant un boitier et un systéme de but‘ée

La figure 13 illustre un exemple de pi¢ce d'injection posée dans son habitacle du boitier.

La figure 14 illustre un exemple d'anneau de verrouillage glissant le long du boitier fermé .

La figure 15 illustre un exemple de dispositif verrouillé prét a étre appliqué sur le sujet.

La figure 16.a illustre un exemple d'électrode cathéter dont l'aiguille est respectivement dans le
cathéter, 1égérement déplacée afin de ne pas endommager les tissus ou les parois, et retirée du

cathéter.

La figure 16.b illustre un exemple d'électrodes cathéter conductrice a double aiguilles, le principe

actif étant délivré au travers des cathéters.

Les figures 17.a 4 17.c illustrent des exemples d'électrode cathéter conductrice .
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Les figures 18.a & 18.c illustrent un exemple d'utilisation du dispositif d'électrode cathéter

conductrice dans une cavité

La figure 18.d illustre un exemple de moyen pour rendre deux électrodes cathéter

approximativement paralléles

La figure 18.¢ illustre un exemple d'électrode recouverte partiellement d'un cathéter non-

conducteur
La figure 19 schématise un exemple d'impulsions unipolaires "rectangulaire"

Les figures 20.a et 20.b illustrent les lignes de champs se propageant sous la surface des tissus,
entre des électrodes non-invasives avec des électrodes en forme de fil ou de pointe, sur une

surface respectivement plane et bombée

La figure 21 illustre un exemple de dispositif composé d'une électrode non-invasive et d'une
électrode invasive, cette derniére traversant les tissus afin d'atteindre la zone de tissus, selon un

axe approximativement parallé]l au plan de I'électrode non-invasive posée sur les tissus.

La figure 22 illustre un exemple de dispositif compos¢ d'une €lectrode non-invasive et d'une
électrode invasive, cette derniére traversant les tissus afin d'atteindre la zone de tissus, selon un

axe approximativement perpendiculaire au plan de I'électrode non-invasive posée sur les tissus.

La figure 23 illustre un exemple de dispositif composé d'une électrode non-invasive et d'une
électrode invasive, cette derniére traversant 1'électrode non-invasive par un orifice, et dont la

position et I'angle de I'axe de l'aiguille est guidé par un dispositif de guide.

Les figures 24.a et 24.b illustrent des exemples d'électrodes non-invasives ayant respectivement

une forme de disque percé d'un orifice en son centre et de fer a cheval

La figure 24.c illustre un exemple d'électrode non-invasives composé de plusieurs électrodes

plates non solidaires

La figure 24.d illustre un exemple de dispositif composé de deux électrodes filaires paralléles

maintenus par une bande adhésive
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La figure 24.¢ illustre un exemple de dispositif composé de deux électrodes filaires maintenues

par une gaine

La figure 24 f illustre un exemple de dispositif composé d'un ensemble d'électrodes non-invasives

disposés en damier et maintenus par une gaine

La figure 25 illustrent un exemple de dispositif composé d'électrodes non-invasives filaires

suivant un axe non paralléle

La figure 26 illustrent un exemple de dispositif composé d'électrodes non-invasives rendues

solidaire par une pince permettant de presser et de déformer la géométrie des tissus

La figure 27 illustrent un exemple de dispositif composé de deux électrodes non-invasives
solidaires et reliées a la méme borne du générateur, étant pressées contre les tissus afin de se
rapprocher d'une électrode cathéter reliée a 'autre borne du générateur et se trouvant dans une

cavité.

Présentation de ’invention

La présente invention permet d'injecter une solution de principe actif dans tous les tissus,
notamment dans le muscle, les tumeurs, les articulations, le derme et I'épiderme, et dans tous les
organes, a I'exception du cceur, et notamment la vessie, 1'estomac, les reins, les poumons, tous les
organes de la téte, incluant en particulier le cerveau, les oreilles, 1'oeil, la gorge, d'un animal ou
humain vivant ou non et de délivrer les champs afin de perméabiliser les tissus et de favoriser le

transfert du principe actif dans les cellules.

Le dispositif d'électrodes de l'invention est composé:
-d'un premier ensemble d'électrodes 11 composé d'au moins une électrode, les €lectrodes
étant reliées a une borne d'un générateur d'impulsions électriques 21
- d'un deuxiéme ensemble d'électrodes 10 composé d'au moins une électrode, les électrodes
étant reliées a 'autre borne du générateur d'impulsions électriques 21, et donc d'une

tension différente du premier ensemble d'électrodes.
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- d'un moyen d'injecter le principe actif 36

Le moyen d'injecter le principe actif peut étre composé d'une ou plusieurs aiguilles. 11 peut aussi
s'agit d'un moyen d'introduire le principe actif sous pression, a l'aide, par exemple, d'un pistolet 4

pression, par patch ou tout autre moyen de I'homme de l'art.

Dans la présente demande, 1'expression "électrode” désigne tout type d'électrode, notamment
pleine ou creuse, invasive ou non-invasive. Le terme "électrode invasive" désigne une électrode
congue pour pénétrer a I'intérieur des tissus. Le terme "électrode non-invasive" désigne une

électrode congue pour rester a la surface des tissus.

Les deux ensembles d'électrodes 11, 10 sont composés d'électrodes invasives et/ou d'électrodes

non-invasives.

Comme exemplifié en figures 1.a a 1.d, dans la présente demande, par "mettre en contact une
électrode avec les tissus a traiter", on entend tout d'abord: quand I'électrode est invasive (9),
'enfoncer dans les tissus (50) du sujet. Elle peut étre enfoncée a l'intérieur de la zone de tissus
devant contenir le principe actif, et peut aussi étre enfoncée en bordure, voir a proximité. Sinon,
quand I'électrode est non-invasive (18), on entend: poser 1'électrode a la surface des tissus
concernés (51).0n peut aussi insérer une couche de gel conductrice (125) entre 1'électrode et les
tissus pour améliorer la conductivité. Dans les deux cas, I'électrode est en contact électrique avec
les tissus. Dans le cas d'une pluralité d'électrodes mises en contact avec les tissus a traiter, celles-
ci peuvent étre, selon leur forme, enfoncées dans les tissus ou posés a la surface des tissus de
maniére successive ou simultanée. Mettre en contact une électrode avec la zone des tissus a traiter
sous-entend que le principe actif peut étre injecté avant, pendant ou aprés que 'électrode est mise
en contact avec les tissus. Dans le cas d'une pluralité d'électrodes, le principe actif peut étre
injecté en totalité ou partiellement avant, pendant ou aprés que chaque électrode est mise en
contacte avec les tissus. L'électrode est reliée au générateur par un fil électrique (7) ou tout autre

moyen connu de 'homme de I'art.

Les impulsions électriques délivrées peuvent avoir une forme carrée, unipolaire, bipolaire,
exponentielle ou autre. Le générateur génére pour chaque paire d'électrode une ou plusieurs
séquences prédéfinies d'impulsions éleétriques, dont le nombre est inférieur 4 100, chaque
impulsion est de préférence caractérisée par les éléments suivants qui peuvent varier entre deux

impulsions, ou rester identiques au sein d'une méme séquence:
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- Rapport Volt/cm (différence de tension / distance entre les deux élecﬁodes) compris entre 10
V/em et 1 500 V/cm

- La différence de tension entre chaque paire d'électrodes peut étre de 1 Va2 500 V

- Durée de l'impulsion, comprise entre 1 et 1000 ms |

- Durée entre deux impulsions comprise entre 1 et 2000 ms

- distance séparant les électrodes dans la zone ou le principe actif est injecté inférieure 4 10 cm

La durée entre deux séquences d'impulsion est inférieure a 600 sec, et le nombre de séquences est

inférieur & 25. L'intensité délivrée sera inférieure a 5 Ampéres.

Les électrodes invasives et non-invasives sont composées de matériaux métalliques de préférence
inoxydables et de qualité médicale. Elles peuvent étre pleines ou creuses, par exemple des

aiguilles d'injection médicales.
Un exemple de dispositif a 2 électrodes invasives 90,91 est décrit en figure 1.e et 1.1,

Pour une efficacité optimum pour I'électrotransfert, le principe actif doit se trouver intégralement
traversé par les champs 12, et donc se trouver entre les électrodes, comme représenté en figure
1.g pour un dispositif a 2 électrodes invasives 90,91. Comme représenté en figure 2.a, la zone
centrale 36 est mieux couverte par les champs qu'une zone excentrée 37, ceci pour des raisons
évidentes de géométrie. Le principe actif doit de préférence se trouver au centre du dispositif

d'électrodes.

L'efficacité de 1'électrotransfert dépend de la valeur des champs, défini par le rapport.entre la
tension entre électrodes et la distance 30 entre les 2 poles (électrodes), et dont l'unité est:
Volt/cm. Ce rapport doit se rapprocher d'une valeur optimum dépendant de la nature des tissus,
et plus particuliérement de la taille des cellules composant les tissus. Cette valeur est appelée
dans la présente demande "Champ Optimum Direct”. Les tissus 66 parcourus par les champs
selon ce rapport sont représentés en gris-foncé dans les schémas. A un rapport inférieur,
I'efficacité tend & diminuer car la force des champs devient trop faible. A un taux supérieur, les
gains sont contrebalancés par la toxicité de I'hyperperméabilisation des cellules entrainant la mort
cellulaire, et I'efficacité tend alors a diminuer. Les tissus 65 parcourus par les champs selon ce
rapport moins optimum (donc du & un rapport Volt/cm trop élevé ou trop faible) sont représentés

en gris-clair dans les schémas de la présente demande.
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Les champs délivrés 12 entre deux électrodes occupent un volume ayant une forme
approximativement ovale selon 1'axe 68 reliant les deux électrodes. Plus les lignes de champs
s'éloignent de cet axe, plus la distance parcourue est importaﬁte, et donc plus le rapport Volt/Cm
diminue.

La distance entre les électrodes doit étre minimum pour des raisons d'innocuité. En effet, une

grande distance implique:

- L'accroissement de manicre proportionnelle de la tension entre les électrodes (90,91) pouvant
atteindre alors des seuils dangereux.

- Ladiffusion du courant sur une surface plus importante. Ceci est illustré par la figure 2.a, ou
1a tension et la distance entre les électrodes est doublée par rapport a la figure 2.b. Le courant
traverse plus de surface innervée, entrainant plus de contraction, et engendrant une réaction

douloureuse plus intense.

Pour avoir une distance 30 entre les électrodes minimum, tout en préservant l'efficacité
(maximum de principe actif traversé par les champs) les électrodes doivent border le principe
actif injecté 36. Ceci est illustré par les es figures 3.a a 3.c, exemplifiant un dispositif dans lequel
l'aiguille d'injection 8 du principe actif se trouve centrée entre les deux électrodes invasives
90,91.

L'invention propose un dispositif ot le premier ensemble d'électrodes 11 est introduit au sein du
principe actif, de préférence en son centre, et est entouré par le deuxiéme ensemble d'électrodes
10. Un exemple est illustré en figure 4.a avec des électrodes invasives. La distance 30 entre les
électrodes est divisée de moiti€ par rapport au dispositif précédent (figure 3.b). Si les électrodes
du deuxi¢éme ensemble sont non-invasives, alors le deuxiéme ensemble d'électrodes et positionné

a la surface des tissus, sur le site d'injection du principe actif.

Dans une forme préférée de l'invention, si le dispositif est constitué de plus d'une électrode

invasive, alors les électrodes invasives ont toutes la méme profondeur.

Afin d'améliorer I'efficacité du transfert de principe actif dans les cellules, les électrodes du
deuxiéme ensemble 100 a 107 doivent étre réparties réguliérement en formant un cercle dont les
électrodes centrales 11 forment le centre. Elles doivent donc se trouver a distance constante 31 les

unes des autres, comme illustré en figure 4.b.
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Les figures 5.a et 5.b sont des formes préférées de l'invention, pour des €électrodes invasives ou
non-invasives et illustrent la surface électrotransférée avec un dispositif ou le deuxiéme ensemble
d'électrodes est composé respectivement a 2 électrodes (100, 101) et a 4 électrodes (100 a 103).
Les champs délivrés par le dernier dispositif couvrent une surface plus importante, proche de la

sphére.

La localisation des zones traitées avec une efficacité optimum 66, et avec une efficacité moyenne

65, dépend du rapport Volt/cm appliqué sur la paire d'électrodes:

- Enfigure 6.a, le rapport Volt/Cm entre les €lectrodes est inférieur au Champ Optimum
Direct.

- Enfigure 6.b, le rapport Volt/Cm entre les électrodes est égal au Champ Optimum Direct.

- En figure 6.c le rapport Volt/Cm est légérement supérieur au Champ Optimum Direct, et
donc une zone plus importante se trouvant entre les électrodes est traitée avec efficacité
optimum 66, les zones limitrophes avec efficacité moyenne 65.

- En figure 6.d les champs sont supérieurs au Champ Optimum Direct, et leur toxicité
importante annihile les effet de I'électrotransfert sur les tissus placés sur l'axe entre les deux

électrodes.

- On constate ainsi que l'efficacité la meilleure est obtenue si le rapport Volt/cm appliqué entre
les électrodes est légerement supérieur (exemplifié aussi en figure 7.b, pour un rapport
compris entre 105% et 150 % ) au Champ Optimum Direct par rapport aux résultats obtenus
en appliquant au Champ Optimum Direct entre les électrodes (exemple figure 7.a). Cette
méthode ne peut cependant n'étre appliquée que si I'accroissement du champ électrique en

Volt/cm reste tolérable pour le sujet sur le plan de l'innocuité et de la toxicité.

Dans un dispositif a plusieurs paires d'électrodes invasives localisées dans la méme zone
(exemplifié figures 7.a et 7.b pour un dispositif a 2 paires), les séquences d'impulsion peuvent

étre délivrées de maniére successive, simultanée ou imbriqués. Le

Dans le cas d'un dispositif ou le deuxiéme ensemble d'électrodes est composé d'au moins 2 paires
d'électrodes, l'efficacité est aussi améliorée si les paires d'électrodes transmettent successivement
les champs, par rapport a une délivrance simultanée des champs, certains tissus étant traités 2

fois.

Afin de positionner précisément le premier ensemble d'électrodes au centre du principe actif,

l'aiguille d'injection 8 du principe actif ainsi que les électrodes 11,100,101 peuvent étre



10

15

20

25

30

35

WO 2006/010837 PCT/FR2005/001611

-24.

maintenues entre-elles a I'aide d'une ou plusieurs piéces de sertissage 41, qui permettent le
maintien dans une géométrie définie. Ceci est exemplifié en figure 8.a pour un dispositif composé

d'électrodes invasives.

Dans la suite du descriptif, sauf indication contraire, les électrodes du premier ensemble
d'électrodes 11 sont invasives. Les exemples illustreront des dispositifs complets ou étant une
partie d'un dispositif contenant plus d'électrodes. Les électrodes-aiguilles invasives du premier
ensemble d'électrodes seront représentées dans les schémas par une seule électrode-aiguille 11.
Le premier ensemble d'électrodes se trouvant au centre du dispositif, et incluant le moyen
d'injection du principe actif sera nommé parfois: "électrode Premiére", le deuxiéme ensemble

d'électrodes invasives sera nommé parfois; "électrodes externes".

Afin que le principe actif soit bien situé entre les électrodes, de maniére exemplifiée en figure 8.a
sur un dispositif de 3 électrodes invasives, I'aiguille d'injection 8 doit avoir une profondeur
inférieure a celle des électrodes centrales et/ou des électrodeé externes. La figure 8.b exemplifie
un dispositif & plusieurs aiguilles d'injection 8, positionnées contre 1'électrode aiguille centrale 11,
et disposées régulierement a des profondeurs inférieures a celles des électrodes afin de répartir
uniformément le principe actif entre les électrodes. On peut remarquer que les aiguilles
d'injection, étant en contact avec 1'électrode centrale, font aussi office d'électrode de fait. Dans cet

exemple, les électrodes et aiguilles sont rendues solidaires a I'aide d'un support (41)

L'électrode centrale peut faire aussi office d'aiguille d'injection. Cependant, l'inconvénient de ce
dispositif est qu'une partie du principe actif est diffusé en dessous I'électrode aiguille centrale, et
n'est plus traversée par les champs (figure 9.a). Une méthode proposée par l'invention est
d'injecter le principe actif 36 a une ou plusieurs profondeurs intermédiaires dans les tissus (50).
Le dispositif d'électrodes 23 est enfoncé a chaque étape plus profondément dans les tissus, afin
d'injecter le principe actif. A la derniére étape, les électrodes sont enfoncées jusqu'a la garde, sans
délivrer de principe actif. Cette méthode permet ainsi d’injecter le principe actif dans une zone
qui sera positionnée de maniére optimale entre les électrodes. Cette méthode est exemplifiée
figure 9.b et 9.c pour un dispositif d'électrodes invasives (100,101,11), et avec une seule étape

intermédiaire ou tout le principe actif est injecté.

Par I'injection en profondeur du principe actif, notamment dans le muscle du grand mammifere
ou de 'homme, des champs 120 sont aussi diffusés dans des tissus n'hébergeant pas de principe
actif. Ceci est illustré figure 9.c. Or, cela entraine une toxicité et une contraction ou douleur du

sujet inutile et parasite. L'invention propose d'appliquer un isolant électrique 15 a la partie
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supérieure des aiguilles 100,101,11, comme exemplifié en figure 10.1 pour un dispositif a 3
électrodes invasives, ce qui limite fortement la quantité de courant traversant les tissus. Cet
isolant a aussi pour effet bénéfique d'isoler les électrodes de 1a surface de la peau, afin d'éviter
que les champs ne se propagent juste sous la peau 51 du sujet. Le fait de n’isoler que les aiguilles
rattachées a une seule borne du générateur ne diminuera qu’en partie les courants parasites 120
comme illustré en figure 10.2 pour un exemple de dispositif a 3 électrodes invasives. 1l peut aussi
étre intéressant d'isoler la partie supérieure de l'aiguille électrode centrale pour un dispositif
comprenant une ou plusieurs électrodes non-invasives (un exemple de dispositif est illustré figure
10.3).

Les aiguilles et les électrodes invasives ou non-invasives peuvent étre rendues solidaires et serties
par un support rigide ou légérement flexible (41). Les composants invasifs seront alors paralléles.
Un exemple est illustré en figure 11 pour un dispositif d'aiguilles invasives (100,101), les
électrodes et électrodes-aiguilles traversant un bloc isolant électriquement 41, tout en étant

directement reli¢ au générateur 21 a l'aide de fil électrique 7a,7b.

Dans I'optique d'électrodes jetables et économiques, le dispositif pourra en outre comprendre un
boitier 3 permettant de relier les électrodes au générateur. Ce boitier permettra une prise en main
du dispositif d'électrodes aisément manipulable et assure ’isolation du manipulateur vis-a-vis des
courants €lectriques. Le boitier pourra intégrer, en outre, le moyen d'injection du principe actif et
son réservoir 1. De plus, il pourra permettre d'enfoncer le dispositif d'électrodes a des
profondeurs pré-définies, par exemple a I'aide de butées. A chaque étape, sauf la derniére, il
permettra d'injecter une partie du principe actif qui sera répartie de maniére homogeéne entre les
électrodes (ou entre la partie non isolée des électrodes). Un exemple de dispositif d'électrodes
Jetables 23, de boitier 3 avec son systéme de butée 20-22 et présenté en figures 12.a, 12.b et 12.c.
La méthode d'assemblage de cet exemple de boitier et des électrodes et de sa butée est présenté

figures 13 a 15.

Les électrodes invasives doivent étre adaptées pour le traitement de zones fragiles afin de ne pas
blesser la zone traitée avec 1'aiguille lors de la contraction musculaire provoquée par la délivrance
des champs (comprenant les tissus traversés par I'électrodes et les parois 77 bordant ces tissus).
En effet, certains tissus et parois ne se reconstituent pas ou peu, et il faut donc éviter de les
blesser pendant les manipulations de positionnement des électrodes et d'injection du principe actif
et de délivrance des champs. Le dispositif de l'invention, appelé "électrode cathéter" dont un
exemple est illustré figures 16.a, 16.b, 17.a a 17.c, permet d'éviter ce risque. La figure 17.c décrit

tous les composants d'une électrode cathéter 75. Le dispositif est adapté pour tous tissus,
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notamment le muscle, et est particuliérement indiqué pour organes composés d'une cavité fermée
78 contenant des matériaux fluides, mémes visqueux. Ce dispositif est particuliérement indiqué
pour le traitement de la cavité synoviale de toute articulation des membres de tout mammiféres de

plus de 2 kg, y compris I'étre humain.

Une électrode Cathéter est une électrode invasive, composée d'une aiguille invasive 71 recouverte
d'un cathéter 70. Un cathéter est un tube composé de matériaux fins, flexibles et plus ou moins
résistants a des forces de compression suivant son axe, par exemple du silicone. Il est prévu pour
étre introduit dans les tissus a l'aide de l'aiguille 71 placée a l'intérieur du cathéter. La surface du
cathéter est rendue conductrice électriquement, tout en lui conservant une certaine souplesse. Une
fois 1'électrode cathéter dans les tissus, l'aiguille est reculée partiellement, voir entiérement retirée
du dispositif. Le cathéter 70, ne peut plus alors détériorer les tissus. Si les tissus sont fluides, il

peut étre enfoncé et dans certains cas ajusté au niveau de sa direction.

Dans une variante de I'invention, le principe actif peut étre introduit simultanément dans plusieurs
électrodes composant le dispositif, comme exemplifié figure 16.b par un exemple d'électrodes
cathéter conductrice a double aiguilles, le principe actif étant délivré au travers des cathéters, les

deux électrodes étant solidaires. .

Dans une variante de I'invention, les électrodes cathéter peuvent étre composés de plusieurs
aiguilles et cathéters. Les cathéters peuvent étres alignés, étre disposés sous forme de cercle ou
prendre toute autre disposition. Un exemple est illustré figure 17.a, ou les deux cathéters sont
chacun reliés a une borne différente du générateur, le support 41 assemblant les électrodes et

n'étant pas conductrice électriquement, les aiguilles étant indépendantes.

Pour étre conducteur, le cathéter doit étre recouvert de film ou de fils métalliques ou tous autres
matériaux conducteur électriquement 72. Les fils peuvent prendre toute disposition (tressés,

paralléles, maillés...) prévue par 'homme de I'art.

Si le dispositif est constitué de plus d'une électrode cathéter, alors les électrodes peuvent étre

rattachées 4 un méme support ou étre indépendantes.

Dans la méthode exemplifiée figure 18.a a 18.d, le dispositif peut est 1égérement introduit dans la
cavité grice aux aiguilles invasives 71 qui sont ensuite retirées. Le principe actif est ensuite

injecté dans la cavité par I'intérieur du cathéter 70. Il peut étre injecté au fur et 3 mesure que
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I'électrode est enfoncée dans la cavité. Dans le cas d'une cavité synoviale, le cathéter étant souple

permet de plier I'articulation afin de bien répartir le principe actif.

Le principe actif peut étre délivré en une seule fois ou en plusieurs fois, ou de maniére continue,

au fur et a mesure qu'on enfonce le cathéter dans les tissus.

Dans une variante de I'invention, l'aiguille 71 de chaque cathéter 70 est 1égérement déplacée, de
fagon a ne plus pouvoir rentrer en contact avec les parois de la cavité. L'aiguille reste cependant
dans le cathéter, de fagon a le rendre plus rigide pendant qu'il est enfoncé dans la cavité. Dans ce
cas, le principe actif peut étre injecté au fur et & mesure par l'aiguille 71. Une fois I'ensemble

positionné, les aiguilles 71 peuvent étre retirées avant la délivrance des champs.

Quand le générateur délivre les impulsions électriques, le courant passant par la surface

métallique des cathéters.

Les cathéters peuvent étre recouverts, dans leur partie supérieure, d'un isolant électrique 15
(exemplifié figure 17.b a 18.d), afin que les champs ne se propagent que dans la cavité. Dans ces
conditions, si les parois de la cavité ne sont pas innervées, alors le sujet ne ressent pratiquement
pas de douleur et n'a qu'une 1égére contraction musculaire, et des voltages importants peuvent étre

délivrés,

Les électrodes cathéter peuvent étre utilisées sur tous types de tissus. Sur des tissus non fluides, et
notamment les muscles, l'aiguille ne doit pas étre enlevée avant que le dispositif ne soit enfoncé

jusqu'a la profondeur finale souhaitée.

Si le dispositif est composé d'an moins 2 cathéters reliés a dés bomes différentes du générateur,
alors il est préférable que les axes des cathéters soient paralléles. Les cathéters peuvent étre
rendues solidaires a l'aide d'un support ou par l'usage d'un boitier. Cependant, I'usage d'électrodes
cathéters solidaires peut étre difficile pour des tissus difficilement accessibles. 1l est possible, une
fois la premiére électrode posée, d'utiliser un guide forgant le parallélisme de la deuxiéme
électrode: le guide est appliqué sur la partie émergente de l'aiguille enfoncée pour guider, par un
autre orifice du guide I'électrode suivante. Ce principe peut étre appliqué pour tout type

d'aiguilles invasives.

Beaucoup de méthodes et dispositifs permettent de connaitre précisément la distance entre les

extrémités (74) des électrodes. Cela peut étre visualisé par des systémes d'imagerie médicale. Une



10

15

20

25

30

35

WO 2006/010837 PCT/FR2005/001611

-28 -

autre technique est d'insérer des électrodes aiguilles non invasives a l'intérieur des cathéters et en
les utilisant comme électrode pour lancer une légére impulsion par leur pointe qui dépasse le

cathéter. Ceci permet de connaitre la résistance entre les électrodes, donc la distance.

II est possible aussi d'utiliser un dispositif afin de régler le parallélisme. On peut utiliser, par
exemple, un dispositif composé de tiges rigide 760, 761 que I'on introduit dans les cathéter afin
d'orienter les cathéter comme exemplifié en exemple figure 18.d, ou un appareil adapté pressant
les extrémités extérieur (76) des électrodes 763, 764. Un boitier peut aussi étre utilisé, qui en

outre peut assurer le contact électrique entre les €lectrodes cathéter et le générateur.

Le générateur pourra controler la quantité d'intensité émise pendant la délivrance des champs, et
par 1a renseigner la qualité de la réussite de l'acte, par comparaison a des abaques pré-enregistrées

ou au résultat de la premiére impulsion émise.

Le dispositif peut comporter en complément des électrodes cathéter, une ou plusieurs électrodes
non invasive posées surface des tissus bordant la cavité, reliée a I'une des bornes du générateur,
sachant qu'au moins une électrode cathéter est liée a 1'autre borne. Cette électrode peut étre non-
invasive (par exemple une pastille positionnée sur un genou). Le dispositif peut comporter en
complément des €lectrodes cathéter une électrode invasive (par exemple une aiguille permettant
d'atteindre la périphérie de la hanche) mais se rapprochant uniquement de la zone de tissus
contenant le principe actif, sans la pénétrer. Dans ce dernier cas, cette aiguille pourra étre
recouverte d'un isolant électrique sauf a son extrémité. Si le dispositif comporte plusieurs paires
d'‘électrodes, les impulsions entre chaque paire peuvent étre délivrées simultanément ou

successivement.

Les électrodes cathéter peuvent aussi étre percées d'orifices (78) dans la paroi du cathéter (70),
celui-ci ne nécessitant plus de couverture conductrice. Un exemple est illustré figure 18.e. Dans
ce cas, c'est l'aiguille (71) qui assure le contact électrique avec les tissus a traiter, en étant en
contact direct avec les tissus au travers des orifices. Avec ce type d'électrode, il est aussi
recommandé, pour des raisons d'innocuité, de légérement déplacer 1'aiguille a l'intérieur du
cathéter avant de déclencher les champs. Ce type d'électrode est appelé dans le présent descriptif’

électrode recouverte partiellement d'un cathéter non conducteur.

Dans le présent descriptif, par le terme: électrode cathéter, on entend tous types d'électrodes
cathéter; notamment les électrode recouvertes partiellement d'un cathéter non conducteur et les

électrodes cathéter conductrices.
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La suite de la description prend en compte tous types d'électrodes et d'assemblage d'électrodes.

L'utilisation d'émission par le générateur d'impulsions de test a faible tension et faible durée avant
la délivrance des impulsions thérapeutiques peut étre généralisée a tous types d'électrodes. Ces
impulsions permettent de contrdler la distance des électrodes en analysant 'intensité de courant
engendrée, et en tenant compte de la nature des tissus et de la géométrie des électrodes. Cela
permet aussi de recalculer le programme d'impulsions des séquences. Le programme de
séquences peut aussi étre recalculé en femps réel par moyen informatique pendant délivrance des
champs, afin de corriger la suite de la séquence. Cela peut étre utile, par exemple si I'écartement

entre les électrodes varie du fait de la contraction musculaire.

Afin d'améliorer I'innocuité du dispositif, l'utilisation de tranquillisants comme la Xylasine (par
exemple Xylasine 7 mg/ml) diminue trés fortement la contraction des muscles et la réaction de
douleur provoquée par la délivrance des champs, et correspond a un moyen alternatif notamment

quand les anesthésiques constituent une contre-indication.

Les séquences d’impulsions sont définies par les caractéristiques et paramétres suivants:

- forme des impulsions : rectangulaire - unipolaire exemplifié par la figure 19, sinusoidale,
bipolaire, exponentielle, etc....

- 1a différence de tension 130 entre les électrodes, le nombre d'impulsions 133, durée de chaque
impulsion 132

- intervalle de temps entre chaque impulsion 131.

L'inventeur a constaté que l'utilisation d'un intervalle de temps entre deux impulsions électriques
de petite durée (comprise en 1 et 100 ms) diminuait trés fortement la contraction des muscles et la
réaction de douleur provoquée par la délivrance des champs, comparé aux valeurs usuellement
pratiquées (supérieures de 100 ms). Cette diminution de la contraction musculaire et de
I'apparente réaction de douloureuse est améliorée au fur et 2 mesure de la diminution de

I'intervalle.

Les expériences réalisés sur des chiens et des chats ont montré les points suivants:
- L'usage d'un tranquillisant entraine une trés nette diminution de la douleur et des contractions

musculaires,
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- L'utilisation d'un intervalle de temps compris entre 1 et 50 ms entraine une trés nette diminution
de la douleur et des contractions musculaires, cette diminution étant plus importante a fur et a

mesure que la durée diminue.

Cependant, des intervalles trés courts peuvent entrainer une baisse d'efficacité de
I'électrotransfert. Il est alors possible d'utiliser un dispositif a plusieurs paires d'électrodes,
proches, paralléles ou entrecroisées, le générateur alternant le déclenchement de chaque

impulsion. Dans la présente demande, les impulsions seront nommées "impulsions imbriquées”.

Cela permet, au niveau global de la zone de tissus, de simuler une division de la durée entre deux
impulsions par le nombre de paires d'électrodes mises en ceuvre. Il est recommandé de décaler les
impulsions d'une durée égale a la durée de l'intervalle entre les impulsions divisé par le nombre
de paires. Une méme électrode peut étre associée a plusieurs électrodes rattachées a une autre
borne du générateur pour réaliser plusieurs paires d'électrodes. Par exemple, dans le cas d'un
dispositif a 3 électrodes (ex figure 4.a, 5.b), chaque paire correspond au couple: électrode

centrale, une des électrodes externes.

Dans un mode préféré de l'invention, tout ou partie des électrodes du deuxiéme ensemble
d'électrodes sont non-invasives, et disposées a la surface des tissus recouvrant (ou proche de) la

zone contenant le principe actif contenant le principe actif.

Les électrodes non-invasives peuvent étre solidaires des électrodes invasives, ou indépendantes
Les deux ensembles d'électrodes peuvent étre constitués d'électrodes invasives et/ou non-
invasives, les €lectrodes non-invasives étant disposées a la surface des tissus recouvrant la zone

contenant le principe actif.

Les deux ensembles d'¢lectrodes peuvent aussi n'étre constituées que d'électrodes non-invasives.
Dans ce cas, dans un mode préféré de l'invention, les électrodes sont appliquées sur une méme
face des tissus 51 contenant le principe actif de fagon a permettre la délivrance de champs 12 se
propageant sous la surface des tissus sur lesquels les électrodes 9 sont appliquées. Les champs
délivrés se propagent entre les électrodes travers d'une couche de tissus intermédiaires (peau,
graisse...) et traversent le tissus contenant le principe actif comme exemplifié en exemple figure

20.aet20.b

Les électrodes non-invasives peuvent étre solidaires ou indépendantes; elles peuvent étre a usage

unique, ou réutilisables.
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L'invention propose un dispositif qui comporte une ou plusieurs électrodes invasives reliées a la
premiére borne du générateur et une ou plusieurs aiguilles non-invasives reliées a la deuxiéme
borne du générateur, ces électrodes n'étant pas solidaires. Les électrodes invasives peuvent
traverser les tissus 50 afin d'atteindre la zone contenant le principe actif. Un un exemple est
illustré figure 21 ou I'axe de I'électrode invasive 17 est sensiblement paralléle a au plan suivi par
surface de 1'électrode non-invasive 78 ou par la surface des tissus 51. Un exemple est illustré
figure 22 ou l'axe de 1'électrode invasive 17 est approximativement perpendiculaire 18 au plan
suivi par la surface de I'électrode non-invasive ou par la surface des tissus. Dans une forme
préférée de l'invention, un guide 49 peut permettre de positionner de maniére précise
I'emplacement ou l'électrode invasive doit pénétrer les tissus et/ou l'angle de pénétration de 'axe

69 de l'électrode invasive (exemplifié figure 23).

La surface de chaque électrode non-invasive 18 en contact avec les tissus au moment de la
délivrance des champs peut avoir toute forme. Elle peut représenter toute géométrie: rectangle,
triangle, cercle (exemplifié figure 24.a), demi-cercle, arc de cercle, disque, fer a cheval
(exemplifié figure 24.b), ovale, filaire (exemplifi¢ figure 24.d), symétrique ou asymétrique...
Chaque électrode peut disposer d'un orifice 43 (dont un exemple est illustré figure 24.a et 24.b),
permettant aux électrodes invasives de la traverser. La figure 24.c illustre un exemple d'électrode

non-invasives composé de plusieurs électrodes plates non solidaires

Les électrodes non-invasives peuvent compléter un dispositif d'électrodes invasives et

d'électrodes cathéter.

La surface de chaque électrode non-invasive en contact avec les tissus au moment de la
délivrance des champs peut avoir toute taille. Elle peut étre trés petite, comme une pointe
1égerement aplatie a son extrémité. Elle peut étre plus grande, permettant par exemple de
recouvrir de maniére significative la surface des tissus contenant le principe actif, ou de recouvrir

une surface plus importante.

Chaque ¢électrode non-invasive peut étre rigides ou souples. Chaque électrode invasive peut étre .

plate ou légérement courbes afin d'épouser la forme de la surface des tissus cibles.

Chaque électrode non-invasive peut étre maintenue contre les tissus a I'aide d'un manche 5, d'un
boitier, d'une gaine élastiques 94 (dont un exemple est illustré figure 24 ¢ et 24.f), d'un bandage

2

d'une bande adhésive 92 (dont un exemple est illustré figure 24.d). La figure 24.e montre un
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exemple d'électrode filaire formant un cercle. Ces accessoires ont aussi pour fonction de relier

I'électrode au moyen 7, 7a et 7b de la connecter 4 la borne correspondante du générateur.

Dans un exemple préféré de l'invention, les électrodes non-invasives peuvent représenter un
dispositif symétrique ou non symétrique, voire irrégulier. Dans le cas ou les €électrodes sont
filaires 44a, 44b et non-invasives, ces électrodes peuvent suivre des axe non paralléles (dont un

exemple est illustré figure 25) .

Les électrodes non-invasives peuvent étre pressées contre les tissus 50 afin de modifier leur
géométrie pour augmenter le volume de tissus se trouvant entre les électrodes, comme exemplifié

en figure 26 avec un support d'électrode en forme de pinces.

Les électrodes non-invasives peuvent aussi étre pressées contre les tissus 50 pour diminuer la
distance entre ces électrodes et d'autres électrodes reliées a une autre borne d'un générateur,
comme exemplifié en en figure 27 avec une double électrode. Ceci permet notamment de se

rapprocher d'une aiguille invasive introduite au sein d'une cavité.

Description détaillée d’un mode de réalisation de I’invention.

La demanderesse présente ici un exemple préféré de l'invention décrit figure figures 12.a, 12.b et
12.c. Le dispositif est composé de 2 piéces principales:
- La "piéce d'injection” 23 rassemblant en particulier les électrodes, moyen d'injection et support

- I'habitacle 2 de la piéce d'injections, appelé "boitier".

Le boitier est composé de deux demi-cylindres 3, et I'ensemble est fixé a 'aide d’un anneau 22.
La piéce d'injection 23 est constituée de 3 électrodes alignées, paralléles et de méme profondeur,
I'électrode centrale 11 se trouvant a distance égale entre les deux électrodes externes 100,101et
permettant d'injecter le principe actif. Un orifice est prévu pour recevoir 1a seringue qui

contiendra le principe actif qui sera injecté par 1'électrode Premiére (11)

Les aiguilles sont assemblées a I'aide d'un ou deux disques de sertissage 41. Un film isolant
électrique 15, composé d’une fine paroi en matiére synthétique, est appliqué sur les électrodes

sous le disque de sertissage 41.
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Le boitier sert d'habitacle pour la piéce d'injection 23. Il sert aussi de connexion électrique avec
les bornes électriques de la piéce d'injection 2 et les fils électriques 7 reliés au générateur
électrique 21 pour I'électrotransfert. Les deux €lectrodes1 00,101 se trouvant a la périphérie de la
piéce d'injection sont reliées a la méme bomne du générateur, 1'électrode Premiére a l'autre borne.
Le boitier est composé de piéces ou plus, permettant, une fois assemblées, d’obtenir une prise en
main aisée du dispositif. Le contact est réalisé par des formes métalliques 38 pressées contre
I'électrode par un ressort ou une piéce €lastique, ou aussi bien par des lamelles métalliques
flexibles. Le boitier sert aussi d'habitacle pour la seringue 1 contenant le principe actif 36 a
injecter entre les deux €lectrodes externes de la piéce d'injection 23. Un systéme de butée 20
permet d'enfoncer le premier élément a une profondeur prédéfinie. La figure 13 montre le
dispositif avec la piéce d'injection, composée de la seringue et de la piéce d'injection assemblée,

positionnées dans son habitacle.

On définit le programme de séquence des impulsions, ou on sélectionne un programme pré-
enregistré, qui définit notamment le nombre et la durée de chaque impulsion, l'intervalle entre les

impulsions, la synchronisation des séquences et la tension a appliquer entre les électrodes.

On assemble la seringue et son produit actif avec la piéce d'électrode, et on les pose dans
I'habitacle correspondant du boitier, puis on assemble les deux demi cylindres, puis on verrouille
le boitier en enfilant le cylindre de verrouillage 22, figure 14, puis insére la butée 20 (figure 15).
On branche les bornes électriques 7 au générateur d'impulsions électriques 21, on retire le
capuchon protecteur des aiguilles 5. Le dispositif est assemblé (figure 15), et on peut alors le
planter dans les tissus du sujet, selon les pratiques et gestes médicaux habituellement en pratique
pour planter une aiguille munie d'une seringue. Le cylindre de verrouillage bloque le dispositif a
une profondeur intermédiaire prédéfinie. On injecte le principe actif, on retire 1a butée, et on

enfonce le boitier jusqu'a la garde.
On peut maintenant déclencher les séries d'impulsion préprogrammées.

Puis, on déverrouille le boitier et on jette les consommables: seringue 1, piéce d'injection 23 et

son capuchon protecteur 5.

Application industrielle de I’invention
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Les applications industrielles de I’administration de nucléotides assistée par champs sont
multiples. Le dispositif selon I’invention est particuliérement destiné a I’administration de

médicaments, en particulier médicaments & base d’ADN, en médecine humaine et vétérinaire.

Les applications thérapeutiques chez I’homme ou I’animal concernent, en particulier, mais
de fagon bien évidemment non exhaustive, le traitement des tumeurs et la production de protéines

sanguines.

La production de protéines dans le sang concerne le traitement de I’hémophilie, les troubles
de la croissance, les myopathies, les maladies lysosomiales et métaboliques en général,
I’insuffisance rénale chronique et la beta-thalassémie par la production endogéne
d’érythropoiétine. D’autres champs d’application concernent la néoangiogénése, 1’athérosclérose,
en utilisant I’ effet protecteur de cytokines telles que I’'TL-10, la vaccination, I’utilisation
d’oligonucléotides antisens, ou encore la prévention de la neuropathie périphérique induite par le
cis-platine, par électrotransfert d’un plasmide codant pour une neurotrophine. Un accent
particulier est mis actuellement sur I’utilisation dans la polyarthrite rhumatoide articulaire ou
dans des pathologies inflammatoires en général, en utilisant I’effet protecteur de I'IL-10, d’anti-
TNF ou d’autres cytokines. L utilisation de facteurs de croissance est aussi riche de potentiel

dans des maladies neurodégénératives ou dégénératives de I’articulation (arthrose).

En outre, sont aussi concernées toutes les pathologies pouvant bénéficier de I’expression
locale d’une protéine sécrétée, comme par exemple une protéine anti-inflammatoire secrétée dans
Iarticulation pour le traitement de ’arthrite, ou une protéine anti-angiogénique pour le traitement
du cancer. De méme, la production dans une articulation dans facteur de croissance peut étre
envisagée pour le traitement de 1’arthrose. L utilisation de protéines angiogéniques sécrétées

localement pour le traitement de I’artérite périphérique est aussi envisageable.

Est aussi concerné la vaccination active et passive sur les étres humains et les animaux, la
fabrication de vaccins et la fabrication d'anti-corps, notamment dans la cadre des pathologies
liées au bio-terrorisme. Il faut aussi mentionner les applications thérapeutiques pour lesquelles
I’expression intracellulaire d’une protéine est nécessaire, comme de nombreuses maladies

neuromusculaires(myopathie), les tumehrs, etc..
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Revendications

1 - Dispositif pour améliorer la pénétration in vivo de molécules de principe actif dans les cellules
des tissus d’un sujet humain ou animal, caractérisé en ce qu’il comprend :

- un générateur d'impulsions électriques (21)

- un premier ensemble d'électrodes composé d'au moins une électrode (9) reliée électriquement a
une premiere borne du générateur d'impulsions électriques,

- un deuxiéme ensemble d'électrodes composé d'au moins une électrode (9) reliée électriquement
a la seconde borne du générateur d'impulsions électriques, et |

- un moyen (8) d'injecter le principe actif dans les tissus.

2- Dispositif selon la revendications 1, caractérisé en ce que le premier ensemble d'électrodes est

composé d'une seule électrode (11).
3 - Dispositif selon la revendication 2, caractérisé en ce que I'électrode (11) est invasive.

4 - Dispositif selon la revendication 3, caractérisé en ce que 1'électrode (11) dispose d'un moyen

d'injecter le principe actif.

5- Dispositif selon 1a revendication 4, caractérisé en ce que I'électrode (11) est une aiguille

d'injection (8)

6- Dispositif selon la revendication 5, caractérisé en ce qu'un moyen d'injection du principe actif
est constitué d'au moins une aiguille (8) solidaire et placée a proximité de I'électrode et de

profondeur inférieure a la profondeur de I'électrode

7- Dispositif selon la revendication 5, caractérisé en ce que:
- L'électrode est constituée en outre d'une enveloppe cathéter (70) percée d'orifices (78) de taille

suffisante pour permettre un contact entre l'aiguille et les tissus au travers de ces orifices.
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- L'aiguille invasive de I'électrode (71) traverse le cathéter par son axe et peut coulisser le long
de I'axe du cathéter et pouvant étre retirée du cathéter A

- Le cathéter et 'aiguille, une fois assemblés, forment une électrode invasive

ces électrodes étant ci-aprés appelées "électrode recouverte partiellement d'un cathéter non

conducteur” (75)

8- Dispositif selon I'une quelconque des revendications 4 & 6, caractérisé en ce que 1'électrode
(11) est constituée par:

- un cathéter (70), recouvert d'une surface conductrice électriquement (72) reliée a la borne
correspondante du générateur d'impulsion, ci aprés nommé "électrode cathéter conductrice", sa
surface étant composée d'un matériaux conservant approximativement la souplesse du cathéter,
ce cathéter pouvant servir de moyen d'injection du principe actif

- une aiguille invasive (71) traversant le cathéter par son axe et permettant de pénétrer les tissus et
pouvant coulisser le long de 1'axe du cathéter et pouvant étre retirée du cathéter, 'aiguille pouvant

aussi servir de moyen d'injection

9- Dispositif selon l'une quelconque des revendications 3 & 8, caractérisé en ce que 1'électrode
invasive est recouverte dans sa partie supérieure pénétrant dans les tissus, d’un isolant électrique

(15).

10- Dispositif selon 'une quelconque des revendications 7 & 9, caractérisé en ce qu'au moins une

électrode cathéter est aimantée (75)

11 -Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 3 & 10 caractérisé en ce que le
deuxiéme ensemble d'électrodes comporte au moins une électrode non-invasive (18) disposés a la

surface des tissus recouvrant la zone contenant le principe actif.

12 - Dispositif selon la revendication 11 caractérisé en ce que au moins une électrode non

invasive (18) dispose d'un orifice (43) permettant a I'électrode invasive (11) de la traverser

13 - Dispositif selon la revendication 12, caractérisé en ce qu'ellel comprend en outre un guide

(49) permettant de diriger I'axe de 1'électrode invasive (11) selon une direction prédéfinie

14- Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 3 a 10, caractérisé en ce que le deuxiéme

ensemble d'électrode comporte une seule électrode invasive (10).
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15- Dispositif selon la revendication 14, caractérisé en ce que 1'électrode du deuxiéme ensemble

est une électrode recouverte partiellement d'un cathéter non conducteur (75).

16~ Dispositif selon la revendication 14, caractérisé en ce que le I'électrode du deuxiéme

ensemble est constituée d'une électrodes cathéter conductrice (75).

17- Dispositif selon 1'une des revendications 14 ou 15, caractérisé en ce que 1'électrode du
premier ensemble est une électrode cathéter (75). et ou les deux aiguilles sont paralléles,

solidaires en sont reliées par un support .

18 - Dispositif selon I'une quelconque des revendications 15 a 16, caractérisé en ce que les deux
électrodes invasives (10,11) sont solidaires, assemblées a I'aide d'un support (41),

approximativement paralléles et approximativement de méme profondeur

19- Dispositif selon 'une quelconque des revendications 4 a 10, caractérisé en ce que le deuxiéme

ensemble d'électrode comporte une pluralité d'électrodes invasives (10).

20- Dispositif selon la revendication 19 caractérisé en ce que les électrodes invasives du
deuxiéme ensemble (10) sont situées approximativement sur un cercle dont I'électrode (11) du

premier ensemble forme approximativement au centre.

21 - Dispositif selon I'une des revendications 19 ou 20, caractérisé en ce que les électrodes

invasives du deuxiéme ensemble bordent la zone ou est injecté le principe actif (36).

22 - Dispositif selon 'une quelconque des revendications 19 a 21, caractérisé en ce que deux
électrodes invasives (100,101) du deuxieme ensemble d'électrodes sont sensiblement alignées

avec l'électrode du premier ensemble (11).

23- Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 14 "a 16, 19 a 22 caractérisé en ce qu"il

comprend outre un moyen (764,763) permettant d'orienter les électrodes selon un axe paralléle

24 - Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 20 a 22, caractérisé en ce que toutes les
électrodes (10,11) sont solidaires, assemblées a I'aide d'un support (41), approximativement

parall¢les et approximativement de méme profondeur
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25 Dispositif selon I'une quelconque des revendications 14 a 24, caractérisé en ce que le dispositif

comprenne en outre au moins une électrode non-invasive reliée a I'une des bornes du générateur

26 - Dispositif selon 'une quelconque des revendications 4 a 16, 19 a 23 caractérisé en ce que:

- Chaque électrode invasive peut disposer d'un boitier (2) permettant une bonne prise en main de
I'électrode et assurant la liaison électrique entre I'électrodes et sa borne du générateur (21).

- le boitier (2) disposant d'un habitacle permettant de loger 1'électrodes et le moyen d'injection du

principe actif et le réservoir (1) contenant le principe actif

27- Dispositif selon I'une quelconque des revendications 4 a 16, 19 a 23 caractérisé en ce que:

- une pluralité d'électrodes disposent du méme boitier (2) permettant une bonne prise en main du
dispositif d'électrode et assurant la liaison électrique entre chaque électrode et sa borne du
générateur (21) respective. |

- le boitier (2) dispose d'un habitacle permettant de loger les é&lectrodes et le moyen d'injection du

principe actif et le réservoir (1) contenant le principe actif

28- Dispositif selon la revendication 23 ou 27 caractérisé en ce que le boitier comprend en outre

- le moyen d'orienter les électrodes selon un axe parall¢le

29- Dispositif selon I'une des revendications 18 ou 24, caractérisé en ce que:

- les €lectrodes solidaires et leur support disposent d'un boitier (2) permettant une bonne prise en
main du dispositif d'électrode et assurant la liaison électrique entre chaque électrode et sa borne
du générateur (21).

- le boitier (2) dispose d'un habitacle permettant de loger les électrodes solidaires et leur support

et le moyen d'injection du principe actif et le réservoir (1) contenant le principe actif

30 - Dispositif selon I'une des revendications 26 a 29, caractérisé en ce que le boitier :
- dispose d'un moyen permettant d'enfoncer successivement 1'électrode (11) dans les tissus a des
profondeurs intermédiaires prédéfinies,

- et dispose d'un moyen permettant d'injecter le principe actif & chaque position d'arrét.

31 - Dispositif selon la revendication 30 caractérisé en ce que le moyen permettant d'enfoncer
successivement les électrodes dans les tissus a des profondeurs intermédiaires prédéfinies est

constitué d'au moins une butée (20).
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32- Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 2 a 31, caractérisé en ce qu'une pluralité
d'électrodes invasives reliées au générateur sont recouvertes dans leur partie supérieure pénétrant

dans les tissus, d’un isolant électrique (15).

33- Dispositif selon I'une quelconque des revendications 2 a 32 caractérisé en ce que toutes les
électrodes invasives reliées au générateur sont recouvertes dans leur partie supérieure pénétrant

dans les tissus, d’un isolant électrique (15).

34 -Dispositif selon la revendication 1 caractérisé en ce que les deux ensembles d'électrodes
comportent un jeu d'électrodes non-invasives (18) disposées a la surface des tissus recouvrant la

zone contenant le principe actif.

35 Dispositif selon 1a revendications 34 caractérisé en ce que les électrodes sont appliquées sur
une méme face des tissus (51) contenant le principe actif de fagon a permettre la délivrance de

champs se propageant sous la surface des tissus sur lesquels les électrodes sont appliquées.

36 - Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1,11 & 13, 25, 34,35 caractérisé en ce
que la surface en contact avec les tissus d'au moins une électrode non-invasive (18) a une forme

approximativement rectangulaire

37 - Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1,11 & 13, 25, 34,35 caractérisé en ce
que la surface en contact avec les tissus d'au moins une électrode non-invasive (18) a une forme

ressemblant approximativement a un fer a cheval

38 - Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1,11 a 13, 25, 34 a 37, caractérisé en ce

que la surface d'au moins une électrode non-invasive (18) est souple

39 - Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1,11 & 13, 25, 34,35 caractérisé en ce

qu'une électrode non-invasive (18) a la forme d'une pointe aplatie & son extrémité

40- Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1, 34 & 39, caractérisé en ce que les

électrodes non-invasives font partie intégrante d'une gaine élastique (94).

41 - Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1,11 a 13, 25, 34,35, caractérisé en ce

qu'au moins une électrode non-invasive (18) a une forme de fils.
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42 -Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1, 34,35, 41 caractérisé en ce que le
dispositif ne comporte que 2 électrodes non-invasives (18) en forme de fils, ces électrodes

suivant un axe différent.

43 - Dispositif selon 1'une quelconque des revendications 1,11 a 13, 25, 34,35,38,40 caractérisé
en ce que la surface en contact avec les tissus d'au moins une électrode non-invasive (18) a une

forme irrégulicre

44 - Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1,11 a 13, 25, 34 2 43, caractérisé

caractérisé en ce que les électrodes non-invasives (18) sont asymétriques.

45 Dispositif selon 'une quelconque des revendications 1,11 a 13, 25, 34 a 44 | caractérisé
caractérisé en ce que d'au moins une électrode non invasive est composée de plusieurs électrodes

non invasive reliées électriquement entre elles

46 - Procédé mis en ceuvre dans un dispositif selon 1'une quelconque des revendications
précédentes, pour améliorer la pénétration de molécules de principe actif in vivo dans les cellules
des tissus d’un sujet humain ou animal, ce procédé comprenant les étapes suivantes:

- on met en contact avec les tissus a traiter au moins une électrode (9) reliée électriquement a la
premiére borne d'un générateur d'impulsion (21) et au moins une électrode (9) reliées
électriquement a la deuxiéme borne du générateur d'impulsion (21) et on injecte le principe actif
(36) dans la zone de tissus a traiter;

- puis on déclenche I'émission d'impulsions électriques par le générateur (21), 'amplitude des
signaux €lectriques étant calculée en fonction de la distance entre les électrodes et de la nature
des tissus, de fagon a créer un champ électrique (12) entre les électrodes, ceci permettant la

pénétration du principe actif dans les tissus et dans les cellules;

47 - Procédé selon la revendications 46, caractérisé en ce que le principe actif est injecté dans une

cavité fermée (78) qui contient les tissus a traiter et contenant une matiere fluide.

48 - Procédé selon la revendications 48, caractérisé en ce que le principe actif est injecté dans la

cavité (78) synoviale.

49 - Procédé selon l'une quelconque des revendications 46 a 48, caractérisé en ce que, avant de

délivrer les champs:
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- on enfonce successivement dans les tissus un jeu d'électrodes invasives (11, 10) reliées aux
deux bomes du générateur a des profondeurs intermédiaires

- on injecte dans les tissus le principe actif a des profondeurs successives a 1'aide desdites
électrodes (11),

- puis on enfonce a une profondeur finale prédéfinie toutes les électrodes invasives avant de

déclencher la délivrance des champs.

50 - Procédé selon l'une quelconque des revendications 46 ou 49, caractérisé en ce que, avant de
délivrer les champs:

- les électrodes invasives reliées a la premiére borne du générateur (11) sont introduites a la
méme profondeur dans les tissus selon le méme axe et au centre de la zone contenant le principe
actif (36)

- les électrodes invasives (10) reliées a la deuxiéme borne du générateur sont introduites dans les
tissus, dans le méme axes et sensiblement a une méme profondeur que les électrodes invasives
reliées a la premiére borne du générateur (11), en bordant approximativement la zone de tissus
contenant le principe actif, les électrodes étant positionnées & distance approximativement
identique du centre de la zone contenant le principe actif (36) et étant réparties régulierement

autour de ce centre.

51- Procédé 1'une quelconque des revendications 46 a 51 , caractérisé en ce qu'on injecte le

principe actif (36) a l'aide des €lectrodes reliées a la premiére borne du générateur (11)

52 - Procédé selon l'une quelconque des revendications 47 a 48 caractérisé en ce que, avant de
délivrer les champs:

- on relie au moins une électrode cathéter (75) a une borne d'un générateur

- on relie au moins électrode non-invasive (18) a l'autre borne du générateur

- on enfonce chaque électrode cathéter dans les tissus afin de pénétrer dans la cavité; on fait
ensuite coulisser I'aiguille (71) a l'intérieur de chaque cathéter de fagon a ne pas endommager les
parois de la cavité (77) lors de déplacement de I'électrode cathéter a l'intérieur de la cavité et lors
de la délivrance des champs.

- on injecte le principe actif a I'aide d'au moins une électrode cathéter

- on pose chaque électrode non-invasives au bord de la cavité

53 - Procédé selon 1'une quelconque des revendications 47 4 51 caractérisé en ce qu'au moins
une électrode cathéter (75) est reliée & une borne d'un générateur, au moins une électrode cathéter

(75) est reliée a 1'autre borne du générateur et, avant de délivrer les champs:
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- on enfonce chaque électrodes cathéter dans les tissus afin de pénétrer dans la cavité (78); on fait
ensuite coulisser l'aiguille de chaque cathéter de fagon a ne pas endommager les parois de la
cavité lors de déplacement de 1'électrode cathéter a l'intérieur de la cavité et lors de la délivrance
des champs.

- les électrodes cathéter (75) étant enfoncées de fagon a étre approximativement paralléles

- on injecte principe actif a 'aide d'au moins une électrode cathéter

54 - Procédé selon la revendication 53 caractérisé en ce qu'au moins une électrode non-invasive

(18) est en outre reliée aux bornes du générateur et posée sur les tissus bordant de la cavité (51)

55 - Procédé selon l'une des revendications 52 ou 54 caractérisé en que 1'électrode non-invasive

est pressée contre les tissus afin de se rapprocher de chaque électrode cathéter

56 - Procédé selon I'une quelconque des revendications 52 a 55 caractérisé en ce que l'une au
moins des électrodes est une électrode cathéter conductrice utilisée pour injecter le principe actif

en ayant préalablement enlevé l'aiguille du cathéter

57 - Procédé selon I'une quelconque des revendications 52 & 56 caractérisé en ce que ce qu'au

moins une aiguille (70) d'une électrode-cathéter est utilisée pour injecter le principe actif

58 - Procédé selon 'une quelconque des revendications 52 a 57 caractérisé en que I'une au moins
des électrodes est une électrode cathéter conductrice et en ce que l'aiguille (71) est retirée

totalement de son cathéter (70) respectif avant la délivrance des champs

59 - Procédé selon 1'une quelconque des revendications 52 a 58 caractérisé en que l'on injecte de

maniére continue le principe actif au fur et a mesure que 1'on enfonce les électrodes

60 - Procédé selon 1'une quelconque des revendications 52 a 59 caractérisé en que 1'on injecte par

étapes successives le principe actif au fur et 8 mesure que 'on enfonce les électrodes

61- Procédé selon 1'une quelconque des revendications 46 a 60 caractérisé en ce que qu'au moins
une électrode invasive (10,11,75) est prise en main a l'aide d'un boitier permettant aussi de la
relier électriquement & sa borne du générateur (21) et permettant une bonne prise en mains de

I'électrode.
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62 - Procédé selon l'une quelconque des revendications 53 a 61 caractérisé en ce que, une fois
que les électrodes cathéter sont introduites dans la cavité (78) on utilise un moyen pour modifier
l'angle de I'axe (69) des électrodes afin d'obtenir un bon parallélisme et d'éviter tout risque de

contact entre des électrodes rattachées a des bornes différentes du générateur.

63 - Procédé selon la revendication 62, caractérisé en ce que, une fois que les électrodes cathéter
sont introduites dans la cavité (78), on applique un dispositif physique sur I'extrémité (76) des
électrodes ne pénétrant pas dans les tissus afin de modifier leur angle respectif et de les rendre

parallele

64 - Procédé selon I'une quelconque des revendications 50 a 63, caractérisé en ce qu'on utilise un
moyen de connaitre la distance entre les extrémités des électrodes (74), et adapte la position
relative des électrodes afin d'obtenir le champ électrique ou le courant électrique souhaités en

fonction des tissus ciblés.

65 - Procédé selon 1'une quelconque des revendications 53 a 63, caractérisé en ce qu'on utilise un
moyen de connaitre la distance entre les extrémités des électrodes (74), et on adapte la
programmation du générateur (21) afin d'appliquer la tension permettant d'obtenir le champ

électrique ou le courant électrique souhaité en fonction des tissus ciblés.

66 - Procédé selon 1'une quelconque des revendications 53 a 63 caractérisé en ce que le
générateur dispose d'un moyen de connaitre en permanence la distance entre les extrémités des
électrodes (74), et peut modifier dynamiquement la programmation des impulsions afin
d'appliquer les paramétres permettant d'obtenir le champ électrique ou le courant électrique

souhaités en fonction des tissus cibiés.

67- Procédé selon 'une quelconque des revendications 46 a 52, 54 a 61 caractérisé en ce que les
électrodes invasives (10,11,75) sont paralléles, rendues solidaires et maintenues a I'aide d'un
boitier permettant une bonne prise en mains du dispositif et permettant de relier les électrodes a

leur borne de générateur respective (21)

68 - Procéde selon l'une quelconque des revendications 46 a 48, caractérisé en ce que le premier
ensemble d'électrode est composé d'une électrode invasive, et qu'au moins une électrode du
deuxiéme ensemble d'électrodes est non-invasive (18) et est positionnée a la surface des tissus

contenant le principe
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69 - Procédé selon la revendication 69, caractérisé en ce qu'on enfonce au moins une électrode
invasives (11) du premier ensemble d'électrodes au travers des organes afin d'atteindre la zone de

tissus contenant le principe actif sans traverser 1'électrode non-invasive (18)

70 - Procédé selon la revendication 69, caractérisé en ce que les électrodes invasives (11) sont
enfoncées selon un axe (69) faisant partie d'un plan sensiblement paralléle au plan occupé par la
surface de la pluralité d'électrode non-invasive en contact avec la zone de tissus contenant le

principe actif.

71- Procédé selon I'une quelconque des revendications 46 a 70, caractérisé en ce qu'on isole
électriquement la partie supérieure d'au moins une électrode invasive afin d'éviter le passage de
courant électrique parasite (120) dans le volume de tissus situé d'une part entre les électrodes et
située d'autre part entre la surface de la peau (51) et la zone de tissus contenant le principe actif
(36). |

72- Procédé selon 'une quelconque des revendications 46 a 11, caractérisé en ce qu'on isole
électriquement la partie supérieure de toutes électrodes invasives afin d'éviter le passage de
courant électrique parasite (120) dans le volume de tissus situé d'une part entre les électrodes et
située d'autre part entre la surface de la peau (51) et la zone de tissus contenant le principe actif
(36).

73 - Procédé selon 'une quelconque des revendications, 46 a 48 caractérisé en ce que l'on dispose
des €lectrodes non-invasive du premier ensemble d'électrodes et du deuxiéme ensemble
d'électrodes a la surface des tissus recouvrant la zone contenant le principe, les électrodes étant
appliquées sur une méme face des tissus, de fagon a permettre la délivrance de champs (121) se

propageant sous la surface des tissus (51) sur lesquels les électrodes sont appliquées

74 - Procédé selon la revendication 73, caractérisé en ce que un jeu d'électrodes non-
invasives(18) est pressée contre la surface des tissus contenant le principe actif (51) afin de

modifier leur géométrie pour augmenter le volume de tissus se trouvant entre les électrodes.

75 - Procédé selon 1'une quelconque des revendications 46 a 74, caractérisé en ce que le
générateur (21) est programmé pour émettre alternativement des séquences d'impulsions
électriques entre chaque paire d'électrode rapprochée:

- afin d'obtenir un intervalle entre chaque impulsion (131) émise par le générateur dans la zone

ou se trouvent les tissus contenant le principe actif inférieur 4 50 ms
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- tout en ayant un intervalle entre deux impulsions (131) au niveau d'une paire d'électrode unitaire
supérieure a 100 ms,

- afin d'améliorer I'innocuité des impulsions électriques.

76- Procédé selon I'une quelconque des revendications 46 & 75, caractérisé en ce que la durée
(131) entre chaque impulsion électrique émise par le générateur (21) vers une paire d'électrode
est comprise ente 1 ms et 50 ms, afin d'améliorer l'innocuité et de diminuer l'intensité des

contractions musculaires

77 - Procédé selon l'une quelconque des revendications 46 a 75, caractérisé en ce que les

impulsions électriques émises par le générateur (21) sont unipolaires et ont une forme carrée.

78 - Procédé selon I'une quelconque des revendications 46 a 77, caractérisé en ce que :

- le rapport entre la différence de potentiel entre chaque électrode et leur distance est compris
entre 10 Volt/cm et 750 Volt/cm,

- 1a durée des impulsions électriques (132) est comprise entre 1 et 250 ms,

- 1a durée entre les impulsions électriques (131) est comprise entre 1 et 1500 ms,

- le nombre d'impulsions de chaque séquence d'impulsions (133) est compris entre 1 et 1000.

79 - Procédé selon 1'une quelconque des revendications 46 a 78, caractérisé en ce que le rapport
Volt/cm appliqué entre les électrodes (10, 11, 18, 75) prend une valeur comprise entre 1,05 et
1,50 fois la valeur optimum des champs pour les tissus ciblés afin d'augmenter le volume de

tissus contenant le principe actif traversé par des champs a nombre de Volt/cm optimum

80 - Procédé selon I'une quelconque des revendications 46 a 79, caractérisé en ce que l'on injecte

un tranquillisant avant de déclencher les impulsions a l'aide du générateur (21).

81- Procédé selon la revendication 80 caractérisé en ce que le tranquillisant utilisé est la Xylasine.
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