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Biodisponibilité

et vecteurs
particulaires
pour la voie orale
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> Certaines nouvelles molécules a fort poten-
tiel thérapeutique ne sont pas développées
en raison de leurs propriétés physico-chimi-

ques qui limitent la fraction circulant sous
forme active aprés administration orale. Une
alternative technologique consiste a piéger
=

ces molécules dans des vecteurs particulaires

*

afin de modifier leur devenir in vivo et d’amé-
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liorer leurs performances. Des résultats pré-
cliniques prometteurs ont été obtenus grace
a cette technologie qui rend envisageable
I’administration orale de ces principes actifs.
L’enjeu consiste maintenant a optimiser ces
assemblages principe actif/transporteur afin
d’améliorer encore les propriétés biopharma-
ceutiques de ces molécules tout en conce-
vant des procédés de fabrication simples et
industrialisables. <

stopper le dévelop-
pement d’une nou-
velle molécule des
les phases précli-
niques.
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La voie orale est la voie d’administration de choix
des médicaments car elle est la plus naturelle et
la plus confortable pour le patient, permettant de
garantir au mieux le suivi des prescriptions. Toute-
fois, ’administration orale d’un nombre important
de nouvelles molécules actives issues des étapes
de screening pharmacologique révele une faible
biodisponibilité d’aprés les premieres études phar-
macocinétiques. Le potentiel thérapeutique de ces
molécules est en fait limité par leurs caractéristi-
ques physicochimiques, peu favorables a leur pas-
sage dans la circulation systémique. Certaines sont
peu stables en milieu physiologique et sont rapi-
dement dégradées dans I’environnement acide de
I’estomac ainsi que sous "action des nombreuses
enzymes présentes tout au long du tractus digestif
(peptides et protéines thérapeutiques). D’autres
sont trés peu solubles en milieu aqueux et/ou peu
perméables vis-a-vis des membranes biologiques et
sont donc mal absorbées au niveau de la muqueuse
intestinale. Enfin, la mise en évidence d’un impor-
tant effet de premier passage hépatique peut
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des médicaments. Ainsi, la dégradation dans les
fluides digestifs peut étre limitée par I’administra-
tion simultanée d’inhibiteurs qui diminuent "acti-
vité enzymatique du tractus gastro-intestinal. La
vitesse de dissolution des molécules peu solubles
peut étre améliorée en réduisant la taille des parti-
cules de principe actif et en augmentant ainsi leur
surface spécifique, grdce a des stratégies telles
que la micronisation, le broyage en milieu humide
ou la précipitation contrdlée. Le passage a travers
la muqueuse intestinale peut également étre favo-
risé par l'utilisation de promoteurs d’absorption
qui augmentent de facon transitoire la perméabi-
lité de I"épithélium. Enfin, dans le cas de principes
actifs caractérisés par une fenétre d’absorption,
une approche reposant sur des systéemes gastro-
résidants ou des systemes a libération programmée
peut favoriser une délivrance site-spécifique dans
le tractus gastro-intestinal. Ces différentes straté-
gies permettent ainsi de dépasser individuellement
chacune des limites liées aux caractéristiques phy-
sico-chimiques du principe actif et peuvent étre
éventuellement combinées. Cependant, elles ne
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sont pas sans inconvénients, surtout dans le cadre
de thérapies chroniques. Ainsi, Iadministration
d’inhibiteurs enzymatiques affecte tout le proces-
sus de la digestion et peut a la fois engendrer une
mauvaise assimilation des nutriments et empécher
la dégradation d’agents pathogeénes. L’action des
promoteurs d’absorption n’est quant a elle pas
spécifique et favorise le transport dans la circula-
tion sanguine non seulement du principe actif mais
également des molécules potentiellement toxiques
présentes dans la lumiére intestinale.

Une alternative prometteuse consiste a piéger le
principe actif au sein d’un vecteur particulaire dont
la taille est comprise entre quelques dizaines de
nanometres et quelques centaines de microns. Ces
particules sont dispersées dans un véhicule liquide
approprié et administrées par voie orale. Le vecteur
remplit des roles multiples : (1) il assure la protec-
tion de la molécule active vis-a-vis des dégrada-
tions dans le tractus gastro-intestinal en I’isolant
des milieux biologiques traversés; (2) il augmente
la cinétique de dissolution du principe actif en le
présentant sous une forme finement dispersée ; (3)
il peut favoriser I’absorption du principe actif a
travers la muqueuse intestinale. Ainsi, la recherche
galénique s’intéresse tout particulierement a la
construction de nouveaux systemes principe actif/
transporteur, assemblés sous forme de particules
le plus souvent submicroniques et susceptibles de
développer des interactions spécifiques avec les
membranes biologiques afin d’améliorer la perfor-
mance des médicaments.

Les vecteurs particulaires a base de lipides

Les vecteurs doivent respecter certaines contraintes pour un usage
pharmaceutique. IIs doivent étre composés de matériaux biocom-
patibles n’entrafnant aucune réaction toxique, immunogene ou
inflammatoire, et doivent étre rapidement éliminés par I'orga-
nisme afin d’éviter toute accumulation qui pourrait étre toxique a
long terme. Les formulations a base de lipides (liposomes, nano-
particules et nanocapsules lipidiques, Figure 1) présentent donc
un atout majeur puisqu’elles sont constituées essentiellement de
composés peu ou pas toxiques.
Les liposomes sont facilement déstabilisés dans le tractus diges-
tif et sont donc jugés peu performants par voie orale. Certains
«liposomologistes » proposent néanmoins de stabiliser ces par-
ticules en polymérisant la bicouche phospholipidique qui consti-
tue leur paroi, en les recouvrant d’un polymere hydrophile, ou
encore en sélectionnant une composition spécifique de lipides.
LUadministration orale de liposomes recouverts de chitosane et
contenant de la calcitonine a des rats permet ainsi de diminuer
leur calcémie de 15% alors qu’aucun effet thérapeutique n’est
détecté lorsque la calcitonine est administrée seule en solution
[1].
Les nanoparticules solides a base de lipides [2] et les nanocapsules de
lipides [3] montrent également un effet sur la biodisponibilité orale de
certains principes actifs. Peltier et al. [4] décrivent que "administra-
tion orale de nanocapsules de lipides chargées en paclitaxel multiplie
par trois la concentration plasmatique du principe actif en comparai-
son d’une administration de paclitaxel sous forme non encapsulée.
Au sens strict, les émulsions et les systemes auto-émulsifiants
ne tombent pas dans la catégorie des vecteurs particulaires.
En effet, le principe actif est contenu dans une gouttelette
liguide de corps gras et non dans une particule solide ou semi-
solide. Toutefois, les succes commerciaux de ces
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Figure 1. Vecteurs particulaires utilisés pour la délivrance de médicaments.

Liposomes (A), nanocapsules lipidiques (B), nanosphéres de polymere (C),

nanocapsules de polymere (D).
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formulations témoignent de I'intérét d’une pré-
sentation sous forme dispersée pour des principes
trés lipophiles : Neoral® (cyclosporine A), Norvir®
(ritonavir) ou Fortovase® (saquinavir). La formu-
lation auto-émulsifiante Neoral® multiplie par 2
la biodisponibilité de la cyclosporine par rapport
a sa formulation antérieure Sandimmun®, la bio-
disponibilité absolue atteignant alors 40 % [5]. La
formulation du saquinavir Fortovase®, un inhibiteur
de protéase du VIH, permet également d’augmenter
la biodisponibilité d’un facteur 4 par rapport @ une
formulation classique. Cet effet est attribué a I’in-
corporation dans la formulation d’un glycéride qui
permet de solubiliser de grandes quantités de prin-
cipe actif puis de le libérer rapidement in vivo.

L'efficacité revendiquée des formulations a base
de lipides repose sur leur capacité a promouvoir
I’absorption mucosale des molécules actives. Cepen-
dant, la présentation du principe actif sous forme
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Figure 2. Le passage des systémes particulaires a travers [’épithélium intes-
tinal. U'épithélium intestinal est formé d’une monocouche de cellules étroi-
tement liées les unes aux autres par des jonctions serrées. Le principe actif
ou le vecteur pharmaceutique peuvent emprunter trois voies de passage
a travers cet épithélium afin de quitter la lumiére intestinale et rejoindre
la circulation sanguine ou lymphatique : la voie paracellulaire (passage
entre deux cellules adjacentes), la voie transcellulaire (absorption par les
entérocytes, cellules spécialisées dans I'absorption des nutriments) et la
voie lymphatique (absorption par les cellules M associées aux follicules

lymphoides de I’intestin).

Vers le sang ou la lymphe

finement dispersée et la stimulation du transport lymphatique ont
probablement également un réle déterminant.

Les vecteurs particulaires a base de polymeéres

De nombreuses formulations a base de polyméres ont également
été proposées. La structure des particules polymeéres chargées
en principe actif dépend du procédé de fabrication utilisé, de la
nature des matériaux polymeres et du caractere lipo- ou hydroso-
luble du principe actif. Les nanospheres, constituées d’une matrice
polymere continue dans laquelle le principe actif est uniformément
dispersé, se distinguent des nanocapsules, qui correspondent a
des systémes réservoirs oll un cceur aqueux (encapsulation de
molécules hydrophiles) ou huileux (encapsulation de molécules
lipophiles) est entouré d’une fine membrane polymére (Figure 1).
Les polymeres employés pour la conception de vecteurs phar-
maceutiques peuvent étre issus de la synthése chimique ou étre
d’origine naturelle.

Les polymeéres synthétiques les plus largement utilisés sont les
poly(cyanoacrylates d’alkyles) [6], les copolymeres des aci-
des lactique et glycolique [7] et la poly-€-caprolactone [8]
(Tableau |). Damgé et al. [9] ont démontré que I’administration
intragastrique de nanocapsules de poly(cyanoacrylate d’isobu-
tyle) contenant de I’insuline permet de réduire la glycémie de rats
diabétiques de 50 a 60 %, alors qu’aucun effet thérapeutique n’est
observé lorsque I'insuline est administrée en solution. 'adminis-
tration orale de nanoparticules de poly-g-caprolactone contenant
de la cyclosporine permet également de doubler la dose de principe
actif présente dans la circulation systémique ainsi que dans divers
organes tels que le foie, les reins ou la rate [10].

Les polymeres d’origine naturelle retenus sont généralement
des polysaccharides ayant des propriétés gélifiantes comme le
chitosane [11], I'alginate [12] ou I"acide hyaluronique [13]
(Tableau I). La fabrication des particules fait appel a des tech-
niques douces et des conditions opératoires non dénaturantes
pour les principes actifs (milieu aqueux, température ambiante,
agitation modérée). L'alginate a ainsi la capacité de former en
milieu aqueux des particules gélifiées en présence de cations
divalents comme le calcium. Ces gels sensibles au pH ont été tres
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étudiés pour la délivrance de principes actifs par
voie orale du fait de leur comportement en milieu
gastro-intestinal : ils se rétractent a pH acide,
protégeant les principes actifs fragiles des dégra-
dations dans I’estomac, puis gonflent a pH neutre,
libérant ainsi leur cargaison en milieu intestinal.
Sarmento et al. [14] ont montré que Iadminis-
tration de nanoparticules d’alginate recouvertes
de chitosane et contenant de I"insuline permet
d’augmenter la biodisponibilité du principe actif
d’un facteur 4. Les particules sub-microniques de
chitosane sont quant a elles obtenues par gélifi-
cation ionique [15] ou par coacervation complexe
avec des polyanions comme le sulfate de dextrane
[16] ou I’acide hyaluronique [17]. Uadministration
orale de particules de chitosane contenant de I’in-
suline a des rats diabétiques permet ainsi d’obtenir
un effet hypoglycémiant prolongé et une biodispo-
nibilité relative de Iinsuline de 14,9 % par rapport
d une injection sous-cutanée [15].

Les vecteurs particulaires adhésifs

L'utilisation de vecteurs bio- ou muco-adhésifs
permet d’immobiliser le principe actif a la surface
de la muqueuse intestinale et d’augmenter ainsi la
fraction de principe actif absorbé. La libération du
principe actif se fait alors au plus proche de son site
d’absorption, créant un gradient de concentration
local qui favorise son passage a travers I’épithélium
intestinal. Cette proximité permet également de
limiter la dégradation du principe actif dans le fluide
luminal.

L'immobilisation du vecteur et de sa cargaison au
niveau de la muqueuse intestinale peut se faire
soit en surface des cellules épithéliales (bioadhé-
sion) soit au sein du mucus qui recouvre la quasi-
intégralité de I’épithélium intestinal (mucoadhé-
sion). Le mucus est un gel visco-élastique formé de
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glycoprotéines hydrophiles de haute masse molaire
et chargées négativement, appelées mucines. L'ad-
sorption d’un vecteur particulaire a la surface de
I’intestin résulte des interactions qui s’établissent
entre les groupements fonctionnels présents en
surface du vecteur et ces glycoprotéines. Ces inte-
ractions sont de différentes natures :
électrostatiques, interactions hydrophobes,
ractions de Van der Waals ou liaisons hydrogéne.

interactions
inte-

Le caractere muco-adhésif d’un vecteur dépend
donc de ses propriétés de surface, en particu-
lier de sa charge et de son hydrophobie [18]. Les
polyméres hydrophiles flexibles et de haute masse
molaire comme le chitosane et ses dérivés [19], le
poly(éthyléne glycol) [20], ou encore le poly(acide
acrylique) [21] interagissent fortement avec le

mucus [22]. Bernkop-Schniirch et al. [23] ont montré que les
dérivés thiolés de ces polyméres ont la capacité de former des
liaisons covalentes (ponts disulfure) avec les régions riches en
cystéine du mucus. Ainsi, le couplage d’une cystéine sur du chito-
sane, du poly(acide acrylique) ou de I’alginate augmente leurs
propriétés muco-adhésives de 2 a 140 fois.

Certains auteurs proposent de greffer des ligands en surface
des particules afin de cibler spécifiquement certains récepteurs
membranaires exprimés au niveau des cellules épithéliales de
intestin. Les ligands les plus utilisés sont les lectines [24], la
vitamine B12 [25] et les invasines [26]. Le greffage de lectines
sur des nanoparticules de poly(acide lactique-co-acide glycoli-
que) contenant de la thymopentine, un pentapeptide synthéti-
que, permet ainsi d’améliorer son absorption intestinale de plus
d’un facteur 2 par rapport a administration de nanoparticules
non conjuguées [27].

Enfin, le contact étroit entre le vec-

Polymére

Formule chimique

teur et les cellules épithéliales pour-
rait mener a sa propre internalisa-

poly
(cyanoacrylate d’alkyle)

N tion dans la muqueuse intestinale.
Lutilisation d’un vecteur particulaire
0 augmenterait ainsi I’absorption des

CH, —C—

R, molécules actives non seulement en

poly(acide lactique-

e co-acide glycolique)

synthétiques ||
m : fraction d’acide lactique 0
n: fraction d’acide glycolique

HO——C—(—0

les immobilisant et en les concentrant
CH sur leur site d’absorption préférentiel,
C—C*—0dn mais également en les transportant
H I a travers les membranes biologiques.

mLO n Cependant, aucun consensus clair n‘est

établi concernant le devenir in vivo des

poly-€-caprolactone

% CH =

|O vecteurs particulaires et leur capacité

a traverser les membranes biologiques
tout en conservant leur intégrité et en
retenant leur cargaison.

chitosane

DA : degré d’acétylation

&

NHCOCH, NH

Labsorption intestinale
des vecteurs particulaires

Le passage des vecteurs particulaires a

alginate

Polyméres

naturels G : acide glucuronique

M : acide mannuronique

travers I’épithélium intestinal peut se
faire par trois voies différentes : la dif-
fusion entre deux cellules épithéliales
adjacentes (voie paracellulaire) [28],
I’absorption par les entérocytes (voie
transcellulaire) [29] ou la capture

acide hyaluronique

par les cellules M présentes dans les
tissus lymphoides associés a I’intestin
(voie lymphatique) [30] (Figure 2).
Suite a ce passage de I’épithélium, de
nombreuses études montrent que la

Tableau |. Formules chimiques des principaux polyméres utilisés pour la conception de vecteurs

pharmaceutiques.
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voie d’absorption prédominante des
systemes particulaires est la voie lym-
phatique [31] mais que la fraction de



particules absorbées sous forme intacte demeure, quoiqu’il en soit,
marginale [32].

Linternalisation des nanoparticules dans la muqueuse intestinale
peut étre favorisée par le choix de certaines de leurs caractéris-
tiques comme leur taille, leur charge de surface ou leur hydropho-
bie, qui influent sur la nature et la force des interactions entre le
vecteur et I'épithélium [18]. Les études menées jusqu’a présent
n’ont pas permis d’établir les caractéristiques du vecteur idéal,
certains résultats quelque peu contradictoires ayant été décrits
dans la littérature. Cependant, les auteurs s’accordent a dire que
les vecteurs de petite taille (de préférence inférieure a 200 nm de
diametre) sont absorbés en plus grande proportion.

Récemment la société Sporomex a proposé un nouveau systéeme
particulaire reposant sur des spores d’origine végétale capables
de piéger des quantités importantes de principe actif par des
procédés d’encapsulation simples. Des études en microscopie
de fluorescence ont permis de signaler la présence de spores
intactes dans la circulation sanguine apres administration chez
I’lhomme. Des essais complémentaires doivent cependant étre
menés afin de confirmer la capacité de ces particules d’une
vingtaine de microns a traverser de maniére significative la
muqueuse digestive.

Conclusion et perspectives

L’administration orale des principes actifs peu solubles, peu per-
méables a travers les membranes biologiques ou peu stables dans
les milieux physiologiques, est I’un des grands défis technologiques
qui animent les laboratoires de formulation académiques et indus-
triels. Les différentes études menées jusqu’a présent montrent
que 'utilisation de vecteurs particulaires permet d’augmenter de
maniere significative la biodisponibilité de ces principes actifs.
Le mécanisme est sans doute multifactoriel et incompléetement
élucidé. Au regard des nombreux articles de recherche scientifi-
ques publiés, des études de preuve de concept chez "animal et
de plusieurs études chez ’"homme, la mise sur le marché de nou-
veaux médicaments pour la voie orale reposant sur une stratégie
de vectorisation particulaire devrait devenir une réalité dans les
prochaines années. Mais ces technologies innovantes doivent sans
doute démontrer une amélioration nette du service médical rendu
pour des principes actifs a fort potentiel, tout en conservant un
niveau de complexité compatible avec industrialisation du pro-
cédé de fabrication et les exigences d’une procédure d’enregistre-
ment aupres des autorités réglementaires. ¢

SUMMARY

Oral bioavailability

and drug/carrier particulate systems

The oral route remains the preferred route of administration to
ensure patient satisfaction and compliance. However, new che-
mical entities may exhibit low bioavailability after oral admi-
nistration because of poor stability within the gastrointestinal
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tract, poor solubility in gastrointestinal fluids, low
mucosal permeability, and/or extensive first-pass
metabolism. Consequently, these new drug substan-
ces cannot be further developed using conventional
oral formulations. This issue is addressed by an
innovative approach based on the entrapment of
drug molecules in drug/carrier assembling systems.
The carrier materials are lipids, naturally occurring
polymers or synthetic polymers, which are conside-
red as nontoxic and biocompatible materials. Drug
entrapment is intended to protect drug substances
against degradation by gastrointestinal fluids. Fine
drug/carrier particle size ensures increased drug
dissolution rates. Carriers and particle supramole-
cular organization can be designed to enhance drug
absorption through the intestinal epithelium and
lymphatic transport. Promising preclinical results
have been obtained with model drugs like paclitaxel,
insulin, calcitonin, or cyclosporin. Attention has
focused on mucoadhesive carriers like chitosan that
favor an intimate and extended contact between
drugs and intestinal cells, thus enhancing absorp-
tion. Addition of ligands such as lectins improves
intestinal drug absorption through specific binding
of the carrier to intestinal cell carbohydrates. In
conclusion, drug/carrier particulate systems are
an attractive and exciting drug delivery strategy
for highly potent drug substances unsuitable for
oral use. Further evidence will determine whether
this approach has marked therapeutic benefits over
conventional drug formulations and is compatible
with large-scale industrial production and stringent
registration requirements. Producing highly effec-
tive particulate systems requiring low-complexity
manufacturing processes is therefore an ongoing
challenge. ¢
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GLOSSAIRE

Bioadhésion : adhésion prolongée entre deux matériaux dont I'un au
moins est de nature biologique.

Biodisponibilité : vitesse et intensité de I"absorption dans I"organisme, a
partir d’'une forme pharmaceutique, du principe actif ou de sa fraction
thérapeutique destinée a devenir disponible au niveau des sites d’action.
Effet de premier passage : ampleur selon laquelle un médicament, admi-
nistré par voie orale, est biotransformé au cours de son premier passage
obligé au travers de la paroi intestinale et du foie avant d’aboutir dans
la circulation générale.

Pharmacocinétique : étude du devenir d’un médicament dans I’organisme
aprés son administration (absorption, diffusion, métabolisme et élimi-
nation).

Mucoadhésion: cas particulier de la bioadhésion impliquant une
muqueuse de |'organisme.

Screening pharmacologique : criblage de nouvelles entités chimiques
permettant de sélectionner des composés susceptibles d’avoir une action
pharmacologique.




