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Description

Titre de l'invention : Dispositif de type patch a appliquer sur la peau
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d'un étre vivant

Domaine technique de I'invention
La présente invention se rapporte a un dispositif de type patch a appliquer sur la peau

d'un étre vivant.

Etat de la technique

Le cancer de la peau de type non mélanome est une forme de cancer aujourd'hui tres
développée. Ce type de cancer est localisé principalement sur les zones qui sont les
plus exposées au soleil. La chirurgie est usuellement préconisée pour ce type de cancer
mais dans certains cas elle n’est pas adaptée, car douloureuse et peut laisser
d’importantes cicatrices. La thérapie dite "photodynamique" (appel€ aussi ci-apres
PDT) s’avere €tre une technique de traitement plus favorable d’un point de vue
cosmétique et avec de bons résultats cliniques.

La PDT s’appuie sur le couplage de trois éléments clefs :

- Le principe actif (pour le cancer de la peau de type non mélanome 1'acide
S-aminolévulinique, appelé 5-ALA),

- La lumiere et,

- L’oxygene.

Pour le traitement par PDT des Iésions cancéreuses, le principe actif est actuellement
appliqué sous forme de creme sur les zones a traiter de la peau pendant au moins 3h.
Le 5-ALA est ensuite métabolisé par le cycle de I’héme en protoporphyrine IX
(appelée PpIX) et les Iésions cutanées sont ensuite éclairées a une longueur d’onde de
635 nm qui permet I’excitation de la PpIX et la production d’oxygene singulet (qui est
toxique pour les cellules cancéreuses).

Aujourd'hui, la pénétration du principe actif a travers la peau peut €tre assurée grace
a un dispositif sous forme de patch contenant une matrice de microaiguilles. De tels
dispositifs sont connus dans 1'état de la technique, notamment des demandes de brevet
US2016/213819A1, US2012/265145A1, US2008/200883A1. 11 existe des mi-
croaiguilles dites solides, sur lesquelles une quantité connue de principe actif peut tre
déposée et des microaiguilles biodégradables, qui sont congues pour encapsuler le
principe actif dans une matrice formée d'un polymere. Les microaiguilles solides
s'averent particulicrement agressives pour la peau et peuvent facilement casser et les
microaiguilles biodégradables ne présentent pas toujours une composition suf-
fisamment stable dans le temps.

Par ailleurs, l'excitation lumineuse est actuellement réalisée en employant un laser.
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Cependant, le traitement est souvent douloureux pour le patient, la douleur €tant due a
la dose importante de lumiere qui est libérée. Les photons viennent activer brutalement
toute la PpIX (souvent en exces) et les réactions photochimiques qui interviennent en
méme temps peuvent induire une réaction nerveuse douloureuse. Enfin, I'emploi de tels

moyens nécessite forcément l'intervention d'un personnel qualifié.
Il existe donc un besoin de disposer d'un dispositif de type patch a appliquer contre la

peau d'un €tre vivant, qui puisse €tre adapté au traitement des 1ésions cancéreuses de
type non mélanome et qui soit facile a utiliser, notamment par le patient lui-méme,
compact, tout en conservant un haut niveau d'efficacité, stable dans le temps et non
douloureux pour le patient.

Exposé de l'invention

Un ou plusieurs des objectifs exposés ci-dessus sont résolus par un dispositif de type
patch a appliquer contre la peau d'un étre vivant, ledit dispositif comprenant un
ensemble monobloc qui comporte :

- Une matrice de plusieurs microaiguilles juxtaposées sur un substrat, ladite matrice
étant réalisée dans un matériau transparent et chaque microaiguille étant réalisée dans
un polymere biodégradable et biocompatible incluant un principe actif,

- Un bloc électronique comprenant un support fixé a ladite matrice, ledit support
comportant une source lumineuse comprenant une ou plusieurs diodes électrolumi-
nescentes, ladite source lumineuse émettant un signal a une longueur d’onde adaptée a
l'excitation du principe actif.

Selon une particularité, les microaiguilles sont toutes identiques en taille et en forme.

Selon une autre particularité, chaque microaiguille présente une forme en deux
parties, une partie basse en forme de cylindre de révolution et une partie haute en
forme de cone.

Selon une autre particularité, chaque microaiguille présente une hauteur totale
comprise entre 400um et 1000um.

Selon une autre particularité, la partie haute de chaque microaiguille présente une
hauteur comprise entre 100um et 200um.

Selon une autre particularité, le dispositif comporte une source d'alimentation
électrique a laquelle sont connectées lesdites diodes électroluminescentes.

Selon une autre particularité, le bloc électronique comporte au moins un poten-
tiometre auquel sont connectés chaque diode électroluminescente, ledit potentiometre
étant configuré pour régler l'intensité d'émission de chaque diode €lectroluminescente.

Selon une autre particularité, le bloc €électronique comporte une ou plusieurs ré-
sistances de protection associée a la source lumineuse.

Selon une autre particularité, le dispositif comporte un microcontrdleur configuré



[0020]

[0021]

[0022]
[0023]

[0024]

[0025]

[0026]

[0027]

[0028]
[0029]

[0030]
[0031]
[0032]

[0033]
[0034]

[0035]
[0036]

[0037]
[0038]

[0039]
[0040]

pour appliquer une séquence de commande a la source lumineuse.
Selon une autre particularité, la séquence de commande comporte plusieurs cycles

successifs d'allumage et d'extinction de la source lumineuse.

Selon une autre particularité, le polymere biodégradable et biocompatible est I'acide
hyaluronique.

Selon une autre particularité, le principe actif est l'acide 5-aminolévulinique.

Selon une autre particularité, 'acide hyaluronique comporte une masse moléculaire
comprise entre 50 et 300 kDa a une concentration comprise entre 2.5% et 10% et en ce
que l'acide 5-aminolévulinique est ajouté a une concentration comprise entre 10mg/ml
et 50mg/ml.

Selon une autre particularité, le substrat et les microaiguilles sont réalisés en une
seule picce obtenue par moulage.

Selon une autre particularité, la matrice de microaiguilles est réalisée a l'aide de 2ml
d'une solution d'acide hyaluronique et d'acide S-aminolévulinique.

Selon une autre particularité, la matrice de microaiguilles comporte 400 mi-
croaiguilles organisées en lignes et en colonnes et régulicrement espacées.

Breve description des figures

D'autres caractéristiques et avantages vont apparaitre dans la description détaillée qui
suit faite en regard des dessins annexés dans lesquels :

[fig.1]

- La figure 1 représente de manicre schématique le dispositif conforme a
I'invention, en vue de dessus.

[fig.2A]

[fig.2B]

- Les figures 2AB et 2B représentent, en vue de coté, I'architecture du dispositif
de I'invention, respectivement avant assemblage et apres assemblage.

[fig.3]

— La figure 3 représente, en vue de cOté, une variante de réalisation du dispositif
de l'invention.

[fig.4]

- La figure 4 représente, en vue de c6té, une autre variante de réalisation du
dispositif de 1'invention.

[fig.5]

— La figure 5 représente 1'architecture d'une microaiguille employée dans le
dispositif de 1'invention.

[fig.6]

— La figure 6 illustre le principe d'application du dispositif de 1'invention sur la
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peau d'un €tre vivant.

[fig.7]

- La figure 7 représente le spectre d'émission (EM) et le spectre d'excitation
(EXC) de 1a PpIX.

[fig.8]

— La figure 8 montre le spectre d'émission des diodes électroluminescentes
employées dans le dispositif de 1'invention.

[fig.9]

[fig.10]

— Les figures 9 et 10 représentent, a titre d'exemple, deux réalisations du
dispositif électronique employé dans le dispositif de l'invention.

[fig.11]

- La figure 11 illustre les différentes étapes de fabrication de la matrice de mi-
croaiguilles employée dans le dispositif de l'invention.

Description détaillée d'au moins un mode de réalisation

Le dispositif de I'invention se présente sous la forme d'un patch a appliquer contre la
peau P d'un étre vivant (voir figure 6).

En référence aux figures 2A et 2B, ce dispositif comporte un ensemble monobloc
réalisé en au moins deux parties :

— Une premiere partie réalisée sous la forme d'une matrice 1 de microaiguilles
11,

— Une deuxieme partie réalisée sous la forme d'un bloc €lectronique 2
comportant une source lumineuse.

La matrice 1 de microaiguilles 11 comporte un substrat 10, par exemple de forme
rectangulaire, avantageusement carrée et présentant deux faces opposées. A titre
d'exemple et de maniere non limitative, il comporte des dimensions de
24.9mmx24,9mm.

Les microaiguilles 11 viennent toutes se fixer par leur base sur I'une des deux faces
du substrat 10. Le substrat 10 peut €tre réalisé en une seule couche ou en plusieurs
couches superposées.

Les microaiguilles 11 sont réalisées dans un matériau biodégradable pour se
désagréger lorsqu'elles sont soumises a la chaleur et a I'humidité de la peau P de I'étre
vivant. Elles sont également réalisées dans un matériau biocompatible.

Les microaiguilles 11 sont obtenues par mélange d'un polymere biodégradable et bio-
compatible et du principe actif destiné a €tre injecté a travers la peau P.

Pour le traitement du cancer de la peau de type non mélanome, le polymere choisi est
avantageusement 1'acide hyaluronique et le principe actif choisi est 'acide

S-aminolévulinique, appelé 5-ALA.
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D'autres polymeres pourraient étre envisagées pour remplacer l'acide hyaluronique. A
titre d'exemple, on peut citer l'acide polylactique (PLA), 1'alcool polyvinylique (PVA),
le polyéthylene glycol (PEG),...

Le choix du principe actif dépend bien entendu du traitement a effectuer.

Dans la matrice, le substrat 10 supportant les microaiguilles 11 peut pour sa part étre
réalisé dans le méme matériau que les microaiguilles 11 et présenter les mémes carac-
téristiques (biodégradabilité et biocompatibilité) ou dans un matériau différent,
notamment sur la base d'un autre polymere, avantageusement biocompatible (mais pas
nécessairement biodégradable).

Sur les figures annexées, le substrat 10 et les microaiguilles 11 sont réalisés en une
seule piece formant la matrice 1.

On verra ci-apres en liaison avec la figure 11 que la fabrication de la matrice 1 en une
seule piece, incluant le substrat 10 et les microaiguilles 11, peut €tre réalisée par
moulage. Si les matériaux choisis sont différents, la fabrication pourra €tre mise en
ceuvre selon un autre principe.

Dans la matrice, les microaiguilles 11 peuvent €tre organisées en plusieurs lignes Li
et plusieurs colonnes Cj (figure 1) (i allant de 1 a N, avec N supérieur ou é€gal a 2 et j
allant de 1 a M et supérieur ou égal a 2). Comme représenté sur la figure 1, de maniere
non limitative, la matrice peut comporter 20 lignes (N=20) et 20 colonnes (M=20) de
microaiguilles, soit un total de 400 microaiguilles. Les microaiguilles 11 peuvent étre
espacées d'un intervalle I régulier, par exemple fixé a 1200um. Les microaiguilles 11
peuvent également Etre disposés en quinconce sur le substrat 10, tout en restant
séparées d'un intervalle régulier.

La matrice 1 de microaiguilles 11 est réalisée dans un matériau transparent. Par le
terme "transparent”, on entend que le matériau employé est au moins partiellement
transparent a la lumicre émise par la source lumineuse du bloc électronique, de
maniere a laisser passer au moins 80% de cette lumiere. La transparence doit étre
présente sur toute la matrice, c’est-a-dire le substrat 10 et les microaiguilles 11.

De maniere avantageuse, comme représenté sur la figure 5, chaque microaiguille 11
présente une forme en deux parties. Elle comporte une partie basse 110 en forme de
cylindre de révolution accrochée au substrat 10 et une partie haute 111, libre, en forme
de cone, formant une pointe. Cette géométrie dite "en pointe de crayon" s'avere en effet
optimale pour a la fois permettre une bonne insertion a travers la peau et assurer une
bonne tenue mécanique.

Chaque microaiguille 11 peut présenter une hauteur totale H comprise entre 400um
et 1000um avec une partie haute 111 présentant une hauteur h comprise entre 100um et
200um et un rayon R compris entre 100um et 200um.

De maniecre avantageuse, chaque microaiguille 11 peut notamment présenter une
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hauteur totale H de 750um avec une partie haute 111 en pointe d'une hauteur h de
150um et un rayon R de 150um.

Un procédé de fabrication particulier de la matrice 1 de microaiguilles sera décrit ci-
apres en liaison avec la figure 11.

La deuxi¢me partie de 1'ensemble monobloc, c'est-a-dire le bloc électronique 2,
comporte principalement une source lumineuse.

La source lumineuse peut comporter une ou plusieurs diodes électroluminescentes D.

De maniere avantageuse, le bloc €électronique 2 comporte un support 20 et une
matrice de plusieurs diodes €lectroluminescentes D qui sont disposées de manicre
juxtaposée sur ledit support 20 et alimentées par une source d'alimentation €lectrique
S.

Selon un aspect particulier de l'invention, le dispositif comporte des moyens
d'assemblage du bloc électronique 2 sur le substrat 10 de la matrice 1.

Sur les figures 2A et 2B, le substrat 10 de la matrice 1 est fixé directement sur le
support 20 du bloc €électronique 2 et vient recouvrir la matrice de diodes électrolumi-
nescentes. L'assemblage peut alors €tre réalisé€ par collage. Les moyens d'assemblage
peuvent également consister en un adhésif double-face positionné entre le substrat 10
et le bloc €lectronique 2. Celui-ci présentera notamment des caractéristiques de
transparence équivalentes a celles de la matrice 1 pour laisser passer la lumicre émise
par la source lumineuse.

En variante, il peut s'agir de moyens d'assemblage par collage, par clipsage, par em-
boitement. Comme représenté sur la figure 3, il peut s'agir également d'un assemblage
par coulissement en dotant le substrat 10 de deux ailes paralleles et le support 20 du
bloc électronique 2 de deux rails 24 destinés chacun a recevoir par coulissement une
aile distincte du substrat 10.

En référence a la figure 4, il est également possible de prévoir un élément optique 30
intercalé entre la matrice 1 de microaiguilles et le bloc électronique 2. Cet élément
optique 30 peut étre destiné a obtenir un signal lumineux homogene et uniforme a
travers toute la surface de la matrice et donc a délivrer une dose de lumicre équivalente
en chaque point.

Dans le bloc électronique 2, les diodes électroluminescentes D peuvent €tre montés
en CMS (composant monté en surface) sur le support 20, de maniere traditionnelle ou
sur un circuit imprimé, le circuit imprimé faisant alors office de support 20.

Les diodes électroluminescentes D peuvent étre rangées en plusieurs lignes et
colonnes paralleles. Elles peuvent également €tre organisées en quinconce. Elles sont
avantageusement séparées d'un intervalle régulier.

Les diodes €électroluminescentes D peuvent étre réparties en plusieurs groupes G

connectées ¢lectriquement en parallele, chaque groupe comprenant plusieurs diodes
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électroluminescentes connectées en série (voir par exemple schémas sur les figures 9 et
10).

En référence a la figure 7, on peut voir que le spectre d'excitation de la PpIX
comporte plusieurs bandes d’excitation. Sur cette figure 7, on peut en effet distinguer
les bandes d'excitation suivantes :

- B1 : Autour de 400nm,
- B2 : Autour de 500nm,
- B3 : Autour de 550nm,
- B4 : Autour de 580nm,
— BS5 : Autour de 635nm.

De maniere particuliére mais non limitative, il a été choisi de proposer un dispositif
capable d'émettre a une longueur d'onde correspondant a la bande d'excitation B5 a
635nm de la PpIX. En effet, la lumiere rouge est connue pour pénétrer plus en
profondeur et pourra ainsi venir exciter la PpIX qui se trouvera en profondeur griace a
la métabolisation du principe actif (5-ALA) contenu dans les microaiguilles 11. Les
diodes électroluminescentes D du bloc électronique 2 sont donc choisies avec un
spectre d'émission centré sur une longueur d'onde égale a 635 nm. La figure 8 montre
le spectre d'émission des diodes électroluminescentes D qui sont intégrées dans le
dispositif.

Par ailleurs, de maniere non limitative mais dans une configuration particuli¢rement
avantageuse, la puissance lumineuse du dispositif a €t€ fixée a 1.6 mW/cm?. Cette
puissance permet de délivrer une dose de 12J/cm? en 2h ce qui est prérequis dans le cas
d’un traitement PDT. Comme 1’ajout de la matrice 1 de microaiguilles fait diminuer
tres 1égerement (de 1'ordre 0.3 mW/cm?) la puissance lumineuse émise par la source, la
source lumineuse peut €tre configurée pour €émettre a une puissance égale a 1,9 mW/
cm?. On obtient ainsi la puissance voulue en sortie de dispositif (a I'extrémité des mi-
croaiguilles), c'est-a-dire une puissance de ’ordre de 1,6mW/cm?.

L’éclairage sera lancé 45 min apres application des microaiguilles. Le 5-ALA aura
alors eu le temps de se métaboliser en PpIX et I’exposition lumineuse qui suivra
permettra d’induire la réaction photochimique.

Le dispositif comporte également une source d'alimentation électrique S formée
d'une pile €lectrique ou d'une batterie rechargeable, permettant d'alimenter la source
lumineuse.

La source d'alimentation électrique S peut €tre déportée par rapport a l'ensemble
monobloc composé de la matrice 1 de microaiguilles et du bloc électronique 2 ou
intégrée a un boitier 40 solidaire de I'ensemble monobloc. Ce boitier peut notamment
étre fixé au-dessus du bloc électronique 2 ou sur le c6té comme sur les figures

annexées. Toute autre configuration pourrait &tre envisagée.
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Comme représenté sur la figure 9, le bloc €lectronique 2 peut comporter, pour chaque
diode €électroluminescente D du bloc €lectronique 2 ou pour un groupe G de plusieurs
diodes €lectroluminescentes, une résistance de protection Rp. En chauffant, chaque ré-
sistance de protection Rp permet d'assurer €galement une élévation de température. Or,
il faut noter qu'une élévation de température permet d'améliorer la métabolisation du
5-ALA en PpIX et donc de favoriser 1’effet photodynamique créé par le dispositif. La
figure 9 montre notamment quatre groupes de diodes électroluminescentes en parallele,
dans chacun desquels les diodes €électroluminescentes D sont connectées en série. A
titre d'exemple, chaque groupe G a été représenté avec trois diodes électrolumi-
nescentes.

Comme représenté sur la figure 10, le bloc électronique 2 peut également comporter,
pour I'ensemble des groupes G de diodes €lectroluminescentes, au moins un poten-
tiometre Pm destiné a régler l'intensité lumineuse fournie par la source lumineuse.

La matrice de diodes électroluminescentes D est destinée a fournir un unique signal
lumineux global destiné a traverser le substrat 10 transparent.

Selon un aspect particulier de l'invention, le nombre de diodes électroluminescentes
D est inférieur au nombre de microaiguilles 11 du dispositif.

De maniere non limitative, le bloc électronique 2 peut également comporter un mi-
crocontroleur 23 et plusieurs unités de pilotage ("driver") des diodes électrolumi-
nescentes, une unité de pilotage pouvant étre associée a un groupe de plusieurs diodes
électroluminescentes. Ce microcontrdleur 23 peut étre configuré pour exécuter une
séquence de commande particuliere de la source lumineuse. Il peut tre logé dans le
boitier 40 en compagnie de la source d'alimentation électrique S. 11 peut également Etre
monté directement sur le support 20 du bloc électronique 2. Il est avantageusement
alimenté par la source d'alimentation électrique S. La séquence de commande peut
consister simplement en 'allumage de la source lumineuse, c'est-a-dire de 1'ensemble
des diodes électroluminescentes D, pendant toute la durée du traitement ou en une
séquence de commande plus complexe consistant en au moins un cycle incluant
allumage/extinction/allumage de la source. Il s'avere en effet qu'un tel cycle
d'allumage/extinction/allumage peut favoriser la libération d'oxygene et donc rendre le
traitement plus efficace. On peut alors parler de traitement PDT a lumiéere fractionnée.

Par ailleurs, il serait également possible de prévoir de commander chaque groupe de
diodes €lectroluminescentes D du bloc électronique 2 de maniere séparée. Ces
commandes séparées peuvent €tre notamment réalisées en intensité lumineuse. Au
moins un groupe G de diodes €lectroluminescentes D est alors commandé pour émettre
a une intensité plus élevée que chaque autre groupe de diodes électroluminescentes du
bloc.

Ce principe de commande individualisée peut notamment permettre de mieux cibler
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les zones traitées et ainsi de favoriser une zone de la peau plutdt qu'une autre.

En variante de réalisation, on peut aussi prévoir un groupe de diodes électrolumi-
nescentes du bloc €lectronique 2 capable d'émettre a une longueur d'onde différente de
celle de chaque autre groupe de diodes électroluminescentes du bloc. Il est ainsi
possible de travailler sur plusieurs bandes d'excitation de la PpIX.

Il est également possible de prévoir une combinaison des différents modes de fonc-
tionnement décrits ci-dessus, en jouant sur l'intensité lumineuse appliquée aux diodes
électroluminescentes, sur leur longueur d'onde, sur la séquence de commande
appliquée.

Par ailleurs, on peut également noter que, de par sa forme allongée, chaque mi-
croaiguille 11 fait office de guide d'onde. Chaque microaiguille 11 est ainsi capable de
conduire la lumiere émise par la source lumineuse dans des zones profondes de
I’épiderme, permettant ainsi de réduire la dose et I'irradiance usuellement délivrées et
donc de rendre le traitement moins douloureux.

Dans la configuration du dispositif, les microaiguilles 10 constituent donc a la fois :
- un systeme de perforation grace a leur pointe,

— un réservoir concentré en principe actif (5-ALA) par la composition du
substrat 10,

- un systeme de relargage par leur aspect biodégradable, et

- un systeme de guide d’ondes par leur forme spécifique allongée.

La figure 11 illustre le principe de fabrication de la matrice 1 de microaiguilles 11 en
une seule piece.

Cette fabrication de la matrice de microaiguilles est réalis€e en trois étapes
principales :

El : Une premiere €tape consiste a réaliser une structure maitresse 50 en aluminium
avec les caractéristiques (taille, nombre, espacement) préalablement établies,
c'est-a-dire taille du substrat, architecture et taille des microaiguilles.

Cette étape est réalisée par usinage d’une plaque d’aluminium.

E2 : La deuxieme étape consiste a réaliser un contre moule 52 (aussi appelé moule
femelle), par exemple dans un matériau tel que le PolyDiméthylSiloxane (PDMS). Les
structures maitresses sont déposées pointe vers le haut et une solution 51 de PDMS est
coulée dessus. Apres mise sous vide pour retirer les bulles d’air et un séchage pendant
48h a 70°C, le contre moule est disponible. Le moule 52 en PDMS peut €tre réutilisé
plusieurs fois.

E3 : La troisieme €tape du procédé de fabrication consiste a venir mouler la matrice
de microaiguilles. La solution polymere/principe actif est préparée aux concentrations
souhaitées et est déposée dans le moule femelle.

A titre d'exemple, nous utilisons de 1’acide hyaluronique (HA-Masse moléculaire =
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entre 50 et 300 kDa a une concentration comprise entre 2.5% et 10%) et la

concentration du 5-ALA est de 10mg/mL ou 50mg/mL. Il faut 2mL de solution Acide

Hyaluronique/5-ALA pour réaliser un substrat 10 de microaiguilles ayant les caracté-

ristiques définies ci-dessus.

Il faut noter que si on choisit un polymere de masse moléculaire plus faible alors il
faudra une solution plus concentrée (10%). Et au contraire si on choisit un polymere de
masse moléculaire plus importante, il faudra une solution moins concentrée (2,5%).

E4 : Le moule 52 contenant la solution est ensuite centrifugé a 4000 rpm pendant 35
min pour assurer la présence de la solution au bout des pointes (au fond du moule).
Ensuite, le moule 52 est placé au four a une température T°=40°C pendant 24h. La
solution a alors séché et présente de meilleures propriétés mécaniques.

ES : Il suffit ensuite de retourner le moule 52, pour démouler la matrice 1 de mi-
croaiguilles 11.

La solution de I'invention présente ainsi de nombreux avantages parmi lesquels :

- Le dispositif peut se présenter sous la forme d'un ensemble monobloc (seule la
batterie peut étre déportée), avec les microaiguilles destinées a perforer le
stratum corneum pour se dégrader dans la peau et assurer la libération du
principe actif (5-ALA) de maniere localis€e et en quantité suffisante, et le bloc
électronique portant la source lumineuse pour exciter la réaction ;

- Les microaiguilles présentent une forme adaptée pour assurer une pénétration
a travers la peau et une libération du 5-ALA localisée, contrdlée, et non dou-
loureuse ;

- Les microaiguilles sont également capables de conduire la lumicre dans les
zones plus profondes de 1’épiderme, ce qui permet de réduire la dose et
I’irradiance usuellement délivrées et rend ainsi le traitement moins douloureux

- L’invention permet de limiter les étapes de manipulation et permet d’assurer
un traitement en une seule étape (pénétration 5S-ALA + exposition lumiere) et
en un temps plus court ;

- Le bloc électronique permet €galement de créer un apport de chaleur ; Comme
évoqué précédemment, 1’élévation de température a un effet bénéfique sur la
métabolisation du 5-ALA en PpIX. Le 5-ALA peut ainsi se métaboliser plus
rapidement en PpIX et est directement irradié/activé par la lumiere rouge

provenant de la source lumineuse ;
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Revendications

Dispositif de type patch a appliquer contre la peau (P) d'un étre vivant,
ledit dispositif comprenant un ensemble monobloc qui se caractérise en
ce qu'il comporte :

- Une matrice (1) de plusieurs microaiguilles (11) juxtaposées sur un
substrat (10), ladite matrice étant réalisée dans un matériau transparent
et chaque microaiguille (11) étant réalisée dans un polymere biodé-
gradable et biocompatible incluant un principe actif,

- Un bloc électronique (2) comprenant un support (20) fixé a ladite
matrice (1), ledit support (20) comportant une source lumineuse
comprenant une ou plusieurs diodes électroluminescentes (D), ladite
source lumineuse émettant un signal a une longueur d’onde adaptée a
l'excitation du principe actif,

- un microcontroleur (23) configuré pour appliquer une séquence de
commande a la source lumineuse,

- la séquence de commande comporte plusieurs cycles successifs
d'allumage et d'extinction de la source lumineuse.

Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce que les mi-
croaiguilles (11) sont toutes identiques en taille et en forme.

Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que chaque
microaiguille (11) présente une forme en deux parties, une partie basse
(110) en forme de cylindre de révolution et une partie haute (111) en
forme de cone.

Dispositif selon la revendication 3, caractérisé en ce que chaque mi-
croaiguille (11) présente une hauteur totale comprise entre 400um et
1000um.

Dispositif selon la revendication 3 ou 4, caractérisé en ce que la partie
haute (111) de chaque microaiguille (11) présente une hauteur comprise
entre 100um et 200pum.

Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 5, caractérisé en ce qu'il
comporte une source d'alimentation électrique (S) a laquelle sont
connectées lesdites diodes €lectroluminescentes.

Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 6, caractérisé en ce que le
bloc électronique (2) comporte au moins un potentiometre (Pm) auquel
sont connectés chaque diode électroluminescente (D), ledit poten-
tiometre étant configuré pour régler l'intensité d'émission de chaque

diode électroluminescente.
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Dispositif selon I'une des revendications 1 a 7, caractérisé en ce que le
bloc électronique (2) comporte une ou plusieurs résistances de
protection (Rp) associée a la source lumineuse.

Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 8, caractérisé en ce que le
polymere biodégradable et biocompatible est 'acide hyaluronique.
Dispositif selon la revendication 9, caractérisé en ce que le principe actif
est l'acide 5-aminolévulinique.

Dispositif selon la revendication 10, caractérisé en ce que l'acide hya-
luronique comporte une masse moléculaire comprise entre 50 et 300
kDa a une concentration comprise entre 2.5% et 10% et en ce que l'acide
S-aminolévulinique est ajouté a une concentration comprise entre
10mg/ml et 50mg/ml.

Dispositif selon la revendication 11, caractérisé en ce que le substrat
(10) et les microaiguilles (11) sont réalisés en une seule piece obtenue
par moulage.

Dispositif selon la revendication 12, caractérisé en ce que la matrice de
microaiguilles est réalisée a I'aide de 2ml d'une solution d'acide hya-
luronique et d'acide S-aminolévulinique.

Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 13, caractérisé en ce que la
matrice (1) de microaiguilles (11) comporte 400 microaiguilles or-

ganisées en lignes et en colonnes et régulierement espacées.
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