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INTRODUCTION

La nanotechnologie est un domaine multidisciplinaire qui est utilisé dans plusieurs secteurs a
savoir : I’agroalimentaire, 1’informatique, 1’électronique (1), et enfin celui auquel nous nous
sommes intéressees le secteur pharmaceutique. L utilisation de la nanotechnologie dans ce

secteur a abouti au développement des nanomédicaments.

Le choix de notre theme est basé sur le fait que le domaine des nanomédicaments est en évolution
continue, dont les résultats sont tres prometteurs pour la délivrance des substances actives pour
lesquelles la nanoformulation permet d’obtenir de nouvelles propriétés différentes des
médicaments conventionnels telles que la protection de la molécule active contre la dégradation
et le ciblage cellulaire (2). Ces avantages ont fait des nanomédicaments un véritable espoir pour
la délivrance des principes actifs présentant une toxicité d’utilisation ou ceux pour lesquels

I’efficacité est abaissée par certaines conditions.

Notre mémoire a été élaboré dans le but de cerner les différences entre les médicaments

conventionnels et les nanomeédicaments, et pour s’y faire il a été subdivisé comme suit :
* Une PARTIE THEORIQUE qui contient :

Le CHAPITRE I qui a servi en tant qu’introduction au nanomonde en commengant par la
nanotechnologie pour arriver au nanomédicament ou nous avons abordé plusieurs points tels
que : définition d’un nanomédicament, ses types, sa réglementation, ses avantages, ses limites et
son devenir dans 1’organisme. Ainsi que les dernieres actualités de cette technologie qui sont la
squalénisation et les nanomédicaments stimuli-responsives qui peuvent se présenter

révolutionnaires dans le domaine thérapeutique et diagnostic.

Le CHAPITRE Il ou nous avons parlé des différentes nanoparticules : organiques, inorganiques
et hybrides. Ces nanoparticules sont les acteurs principaux de la nanotechnologie, dont la
présence dans celle-ci permet d’acheminer le principe actif jusqu’a son site d’action tout en le

protégeant des dégradations qu’il peut subir lors de son trajet dans 1’organisme.
*Et une PARTIE PRATIQUE contenant :

Le CHAPITRE I qui est la comparaison proprement dite, ou nous avons choisi quatre molécules
actives, pour chacune, nous avons comparé entre sa forme conventionnelle et sa forme nano.
Cette comparaison a concerné plusieurs volets qui sont la présentation pharmaceutique, la
pharmacocinétique, I’efficacité, la sécurité pour enfin terminer avec les résultats et discussion,
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nous avons aussi voulu faire une comparaison concernant le prix et la pharmaco-économie, mais
par manque d’informations fiables nous avons abandonné 1’idée. Les molécules sujet de notre

comparaison sont : la doxorubicine, la morphine, I’amphotéricine B et le mégestrol.

Nous avons terminé notre travail avec une conclusion, dans laquelle nous avons évoque les

limites et les perspectives des nanomédicaments.
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1. Définitions

1.1. Nanotechnologie

« There is plenty of room at the bottom » cette phrase qui était 1’intitulé de la conférence de
Richard P. Feynman a I'’American Physical Society en décembre 1959, a marqué le départ de
I’exploration des immenses possibilités offertes par la miniaturisation qui a abouti au jour

d’aujourd’hui a la nanotechnologie (3).

Le terme nanotechnologie est 1’association de :
- « Nano » qui est un préfixe venant du grec nanos, qui signifie nain (1).

- « Technologie » qui signifie étude des outils, des machines, des procédés et des méthodes

employées dans les diverses branches de I'industrie (4).

Ainsi la nanotechnologie est I’utilisation de matériaux de I’ordre du nanométre (1nm=10"°

meétres), et dont la dimension est comprise entre 1-100 nanometres (nm) (5).

A 1’échelle nanométrique, les matériaux ont des propriétés (chimiques, électriques, mécaniques,
optiques, etc.) tres différentes de celles des matériaux macroscopiques. Certaines de ces
propriétés sont en quelque sorte intermédiaires entre les propriétés des plus petits éléments
(atomes et molécules) dont ils peuvent étre composes et celles des éléments macroscopiques (6).

Les produits issus de la nanotechnologie sont appelés « nanomatériaux ».

100 pm

0.1 nm gOId
nanoparticle
water

molecule ‘

‘ 10 nm

1019 m 108 m
T
I
10°m 107 m
\—1—)
nanomaterials
& red blood
) ‘ , cell
benzene
0.5 nm carbon 5um
nanotube full stop

5 nm diameter 1mm

Figure 1: Représentation de quelques structures a différents ordres de grandeur®,
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1.2. Nanoscience

C’est I'étude des structures et des molécules a I'échelle du nanometre (entre 1 et 100 nm) (8).

1.3. Nanomedecine
C’est l'application des nanotechnologies a la médecine, ou médecine basee sur les
nanotechnologies utilisées dans différents sous-domaines de la médecine, tels que le diagnostic,

la thérapie et le suivi (9).

2. Nanomédicament

2.1. Définition d’un nanomédicament

« Le médicament, est toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I’égard des maladies humaines ou animales, et tous produits pouvant
étre administrés a ’homme ou a ’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer,

de corriger et de modifier ses fonctions physiologiques. » (10).

Les nanomédicaments sont des formes galéniques de molécules actives existantes afin de
moduler leurs propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques et d’améliorer leur index

thérapeutique (11).

Le principe est d’associer la molécule active a un nanovecteur (vecteur d’une taille inferieur a
cent nanometres), ce dernier va I’encapsuler et la transporter vers sa cible pharmacologique ou

elle va exercer son effet thérapeutique (12).
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A Chimiothérapie classique B Nanomédicament

2
: e
O 4‘/\/ y\y) R %

orn
- Passage transmembranaire limité - Ciblage cellulaire/tissulaire
[faible disponibilité) [meilleur index thérapeutique)
- Instabilité/Métabolisation - Protection de la dégradation
- Manque de spécificité cellulaire/tissulaire - Pénétration intracellulaire accrue
[faible activité + toxicité) - Contournement des résistances

- Pénétration intracellulaire insuffisante
- Induction de résistances

Figure 2: A) médicament classique — B) nanomédicament (12),

Un nanovecteur est un nano-objet ou toute structure comportant des éléments a I'échelle
nanomeétrique, dont on se sert a des fins thérapeutiques pour acheminer un médicament vers une

cible dans un organisme (13).
2.2. Réglementation des nanomédicaments

Les nanomédicaments bénéficient des mémes étapes de développement qu’un médicament
classique (recherche et développement, études précliniques, études cliniques, commercialisation)

(11) pour evaluer leur sécurité, leur efficacité et leur qualité.

Concernant la mise sur le marche, il n’existe pas de réglementation particuliére pour les
nanomédicaments comparativement a d’autres médicaments mais uniquement des
recommandations et des lignes directrices spécifiques mises par les différentes agences qui
reglementent la mise sur le marché des médicaments (FDA, EMA, ANSM...)(2), pour évaluer les
caractéristiques des nanoparticules utilisées, la fabrication des nanomédicaments, leur

biodistribution, leur toxicologie et leurs performances thérapeutiques.

Les industriels souhaitant développer des nanomédicaments doivent suivre ces recommandations

extrémement détaillées qui different selon les pays (2).
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2.3. Intérét des nanomédicaments
Un médicament classique, une fois administré dans 1’organisme, peut rencontrer plusieurs
difficultés :

-Les molécules trés hydrophiles ou de trés grand poids moléculaire peinent a traverser les
membranes cellulaires, cela pose probléme lorsque la cible du médicament se trouve a I’intérieur

de la cellule (12).

-Les molécules issues de la biotechnologie (peptides, fragments d’ADN...) sont trés instables en

milieu biologique car elles sont rapidement métabolisées dans I’organisme (12).

-Un médicament se distribue dans les tissus et cellules selon ses propriétés physico-chimiques,
lesquelles ne sont pas toujours maitrisées et donc au lieu d’exercer sa fonction thérapeutique de

maniere ciblée, le médicament peut produire des effets toxiques (12).

Pour pallier aux difficultés des médicaments classiques, il y a eu le développement des

nanomédicaments qui présentent plusieurs avantages :

- Protection du principe actif : Certaines molécules biologiquement actives sont physico
chimiquement et/ou biochimiquement instables dans I’environnement biologique (pH, enzymes,
protéines). Leur encapsulation dans des nanoparticules permet une protection contre

I’inactivation chimique, enzymatique ou immunologique (14).

-La diminution de la taille des particules entraine proportionnellement une augmentation de leur
vitesse de dissolution. Pour les médicaments, cela se traduit par une meilleure absorption des
médicaments peu solubles ainsi qu’un meilleur passage transmembranaire. Le «
nanodimensionnement » permet alors d’améliorer la biodisponibilité des principes actifs peu
solubles (15).

-Amélioration du ciblage : le nanovecteur transporte le principe actif vers sa cible
pharmacologique, ce qui permet d’optimiser son effet thérapeutique et de réduire sa toxicité en

limitant la libération du principe actif hors des tissus cibles (11).

-La distribution peut enfin étre "déclenchée" ou libérée de fagon progressive dans le temps, pour
cela, on associe la molécule active a un nanovecteur activable sous l'influence d'un signal (laser,

rayons X, ultrasons...) (16).
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-Limiter I'utilisation d’excipients a effets notoires, réduisant les réactions d’hypersensibilité a

I’administration (17).

-Réduire la résistance aux médicaments : de nombreux cancers, d’abord sensibles aux
médicaments, finissent par développer des résistances aux chimiothérapies. Elle est en fait due a
la présence de « glycoprotéines » au sein de la membrane des cellules cancéreuses. Ces pompes
d’efflux, comme la P-glycoprotéine (P-gp), prennent en charge les molécules de médicament,
puis les expulsent a I’extérieur de la cellule. Cela s’assimile a un mécanisme de défense naturelle
de la cellule cancéreuse qui se « détoxifie ». Alors que, I’enrobage de ce médicament
anticancéreux dans un nanovecteur, va le rendre invisible pour la P-gp, qui ne pourra donc pas la

reconnaitre ni I’expulser (12).

L, Molécules
o d'anticancéreux

Figure 3: La résistance de la cellule cancéreuse aux médicaments anticancéreux 12,

2.4, Historique

-Au début du XXe siecle, le scientifique allemand Paul Ehrlich (fondateur de la chimiothérapie et
récipiendaire du Prix Nobel de médecine 1908), a développé I'idée du "magic bullet” : une "balle
magique" qui serait specifiguement dirigée et active contre les agents infectieux au sein de
I'organisme. Ce concept est aujourd’hui une réalité grace a la vectorisation des médicaments

permise par les nanotechnologies (16).

-En 1972, les premiers liposomes ont été utilisés pour le transport de principes actifs dans le sang
par Gregory Gregoriadis.

Page | 10



CHAPITRE | : GENERALITES

-En 1977, Patrick Couvreur, a développé des premieres nanoparticules biodégradables de

polyalkylcyanoacrylate pour la vectorisation des médicaments.

-En 2012, Patrick Couvreur et son équipe ont decouvert le principe de la « squalénisation » qui
est le couplage d’analogues nucléosidiques au squaléne qui est un lipide présent en grande
quantité dans I’huile du foie des requins, précurseur du cholestérol. Les molécules résultant de ce
couplage s’auto-organisent spontanément sous forme de nanoparticules en milieu aqueux et

peuvent donc étre administrées par voie intraveineuse (12).

2.5. Types des nanovecteurs

Selon la structure, il existe plusieurs générations de nanovecteurs :

2.5.1. Nanovecteurs de premiére génération « nus »

IIs reposent, essentiellement, sur 1’utilisation des nanovecteurs n’ayant subi aucune modification
chimique de leur surface. Lorsqu’ils sont administrés par voie intraveineuse, des protéines
plasmatiques (les opsonines) s’adsorbent a leur surface indiquant clairement leur identité de «
corps étrangers » et sont ensuite reconnues spécifiqguement par les macrophages hépatiques, puis
phagocytées. Ces nanovecteurs se concentrent ainsi rapidement dans le foie, ou le principe actif
est libéré et exerce son action thérapeutique (11). De cette manieére, il est possible de traiter

efficacement les pathologies du foie.

Figure 4 : Nanovecteur de premiére génération (18),

Dans une étude menée par Patrick Couvreur et son équipe, la doxorubicine (médicament
anticancéreux) a été encapsulé a I’intérieur d’une nanomatrice de polymeére biodégradable et
biocompatible, le poly(alkylcyanoacrylate), est comparée a la doxorubicine libre pour le

traitement des métastases hépatiques sur des animaux. Les résultats sont les suivants :
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-La doxorubicine sous sa forme galénique traditionnelle, diminue le nombre de métastases en
fonction de la dose injectée, mais, & la dose de 5 mg/kg, on ne réduit que de 50 % les métastases
hépatiques, et & la dose de 7,5 mg/kg, quelques animaux meurent & cause de la toxicité cardiaque
du produit.

-La doxorubicine encapsulée, sa concentration au niveau du foie est fortement accrue, pour une
dose de seulement 2,5 mg/ kg, le nombre de métastases hépatiques diminue de maniere beaucoup
plus importante qu’avec la doxorubicine seule. De plus, pour des doses de 5 a 7,5 mg/kg, il est
possible d’éliminer la quasi-totalité des métastases, tout en réduisant fortement la toxicité

cardiaque du produit (12).

2.5.2. Nanovecteurs de deuxieme genération « furtifs »

Comme expliqué préecédemment, les opsonines qui viennent se fixer sur la surface des
nanovecteurs sont responsables de leur capture par les macrophages. Pour contourner ce ciblage
au niveau hépatique, 1’idée est de couvrir la surface de ces nanovecteurs d’une couche de
polymeres hydrophiles (par exemple, le polyéthylene glycol PEG) formant des nanovecteurs dits
“PEGylés”. Donc ils ne sont pas reconnus par le foie et peuvent circuler plus longtemps dans le

sang pour atteindre d’autres organes et d’autres tumeurs (12).

Figure 5 : Nanovecteur de deuxiéme génération (9,

Les études histologiques montrent que, dans un tissu sain, I’endothélium vasculaire est dit jointif,
c’est-a-dire que les jonctions intercellulaires sont serrées, ce qui empéche les nanovecteurs de
pénétrer dans ce tissu. Inversement, au niveau des tissus cancéreux, on observe une réaction
inflammatoire, caractérisée par 1’arrivée de macrophages et une libération de toute une série de

cytokines, qui induit une augmentation de la permeéabilité vasculaire. Cette augmentation de
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perméabilité va permettre aux nanoparticules de pénétrer dans le tissu cancéreux par diffusion.

Cet effet est appelé effet EPR (enhanced permeability and retention effect) (12).

- -"_"““‘- Cellule tumorale

Endothélium normal .

{continu)

Endothélium tumoral
(perméabilité vasculaire accrue)

Figure 6: Effet EPR de I’endothélium tumoral (19,

2.5.3. Nanovecteurs de troisieme génération « actifs »
Des ligands sont greffés a I’extrémité de certaines chaines de PEG (anticorps, peptides, sucres,

acide folique...).

Ces systemes sont capables de reconnaitre sélectivement des antigenes ou des récepteurs qui sont
surexprimés a la surface de cellules cibles via une interaction de type « clé / serrure ». lls peuvent
donc étre guidés vers les cellules qui expriment ces récepteurs, étre internalisés et y délivrer leur

contenu (20).

Figure 7 : Nanovecteur de troisiéme génération 1),

2.5.4. Nanovecteurs de quatriéme génération « sensibles a un stimulus »
Le principe est 1’utilisation de nanoparticules capables de répondre a des stimulus exogenes
(variations de température, 1’application d’un champ magnétique...), ou endogénes (variations de

pH, de concentration en enzyme, de différence de potentiel d’oxydo-réduction [redox]) (20).
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Afin de conférer de telles propriétés aux nanoparticules polymeres, deux approches sont
envisageables selon la nature du stimulus : utiliser un polymére lui-méme sensible au stimulus
(de par sa nature, sa structure ou sa composition), ou incorporer au sein des nanoparticules
polymeéres des matériaux sensibles au stimulus, conférant ainsi la sensibilité a I’ensemble de la

nanoparticule (20).

Concernant la premiére approche, le polymeére peut, de par sa nature ou via I’incorporation de
fonctions chimiques spécifiques dans sa structure, étre rendu sensible a la température, au pH, a

la lumiére, a une concentration enzymatique, ou a un gradient redox (20).

Pour la seconde approche, I’exemple le plus abouti concerne la fabrication de nanoparticules

sensibles a I’application d’un champ magnétique (20).

Si le champ magnétique appliqué est continu, il est ainsi possible de guider ces nanoparticules au
plus pres de la tumeur, simplement en positionnant un aimant a proximité de celle- ci, permettant
alors une accumulation accrue des nanoparticules a ce niveau. Si le champ magnétique est
alternatif, ces mémes nanoparticules vont alors générer de la chaleur dans le milieu environnant
et permettre ainsi une hyperthermie sélective des tumeurs, sous réserve de leur accumulation dans
celles-ci (20).

Ces possibilités diverses permettent d'envisager leur utilisation a la fois pour la thérapie avec la
délivrance de principe actif (guidage et délivrance), mais aussi d'y associer le diagnostic par
imagerie en résonance magnétique (IRM) en tant qu'agent de contraste. Cette combinaison

récente est dite "théranostique” pour l'alliance entre la thérapie et le diagnostic (22).

2.6. Devenir des nanomédicaments dans I’organisme

C’est la pharmacocinétique qui étudie le devenir du nanomédicament dans 1’organisme, elle
regroupe 4 phases : absorption, distribution, métabolisme et I’¢limination, qu’on appelle le
systeme « ADME ».

Les voies d’administration des nanomédicaments sont multiples a savoir : la voie orale, nasale,
cutanée, oculaire, pulmonaire, etc. Néanmoins la plupart des formes existantes sur le marché sont

congues pour la voie parentérale (surtout intraveineuse) (2).

La phase d’absorption par laquelle passent toutes les voies mentionnée ci-dessus (a I’exception de

la voie intraveineuse (1V) qui rejoint directement la circulation sanguine) est I’ensemble des
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phénomenes que subit le médicament des son administration jusqu’a son arrivée a la circulation
sanguine. Ainsi I’absorption d’un médicament nécessite le franchissement de plusieurs barriéres
biologiques (22). La présence d’un nanovecteur (liposome, nanocapsule...) confére une petite
taille au nanomédicament ce qui lui facilite ce franchissement pour atteindre la circulation

sanguine (23).

I1 existe dans I’organisme deux organes possédant une grande surface favorisant 1’absorption des

nanoparticules : ce sont les poumons et le tube digestif (2).

Une fois dans le sang, la distribution vers les tissus dépend des propriétés physicochimiques du
nanovecteur (dimension, nature hydrophile/hydrophobe de sa surface, sa composition
chimique...) qui vont conditionner son temps de demi-vie dans le sang, comme I’a expliqué le Dr

Elias fattal, et ainsi y aura 3 types de comportements :

1- Une adsorption des protéines sérique (opsonine) aux nanovecteurs, tel que la
fraction C3 du complément et les immunoglobulines qui vont faciliter leur
reconnaissance et leur élimination rapide par le systeme immunitaire, ce
phénomeéne aura ses propres objectifs thérapeutiques (c’est le cas des nanovecteurs

de la premiére génération).

2- Une augmentation de leur durée de circulation dans le sang (diminution de
I’adsorption) et ce en diminuant le diameétre du nanovecteur ainsi que 1’association
a sa surface d’éléments qui vont repousser les opsonines comme les polymeres
hydrophiles (PEG) : C’est ce qu’on appelle la désopsonisation (C’est le cas des

nanovecteurs de la deuxiéme génération) (2).
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3- Un ciblage : le nanovecteur va reconnaitre sa cible pharmacologique grace a un
ligand qui est greffé & sa surface (c’est le cas des nanovecteurs de la troisieme

génération).

_’.
Adsorption des protéines

Figure 8 : L’effet de la désopsonisation sur I’adsorption des protéines @,

La métabolisation qui est la dégradation dépend des constituants du nanovecteur qui seront
dégradés au niveau de certains organes ou des cellules cibles. Certains nanovecteurs de tres faible

diamétre (<5 nm) ne subissent pas de dégradation, et sont éliminées sous forme inchangée (2).

Enfin I’élimination se fait par filtration glomérulaire au niveau des urines, ou les féces apres

passage par le foie et excrétion biliaire (2).

2.7. Limites des nanomédicaments
Avec tous les avantages qu’offrent les nanomédicaments et le fait d’encapsuler les molécules
actives dans un nanovecteur, cette alternative possede tout de méme certaines limitations

importantes, parmi lesquelles :

-Le taux de charge, c’est-a-dire le poids du médicament incorporé rapporté au poids du vecteur,
est souvent insuffisant, obligeant a administrer des quantités importantes de matériel vecteur dont

la toxiciteé est encore mal connue (11).
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-Une fraction du médicament est effectivement encapsulée, mais une autre, parfois plus
importante, va s’adsorber en surface. En conséquence, lorsque 1’on va administrer, il y aura une

libération immédiate et totalement incontrdlée du principe actif. C’est I’effet « burst release »

(12).

Figure 9 : Effet « burst release »(12).

-Méconnaissance des mécanismes d’interaction des nanomédicaments avec le milieu biologique,

en particulier dans les situations pathologiques (24).

-Modeéles précliniques peu représentatifs de la variabilité génétique des patients et de leur

pathologie, notamment dans le cas des maladies cancéreuses (24).

-En raison des architectures supramoléculaires souvent complexes des nhanomedicaments, il est

difficile de reproduire des lots a I’échelle industriel (24).

2.8. Mécanisme d’action des nanomédicaments
On peut palier aux difficultés retrouvées avec les formes galéniques conventionnelles par la

vectorisation, en associant le principe actif & un nanovecteur (23).

2.8.1. Role de la vectorisation

Il consiste a encapsuler le principe actif et le véhiculer efficacement vers sa cible (19). Ainsi, les
nanovecteurs pourraient contribuer de maniere tres significative, a la diversification de notre
arsenal thérapeutique car, leur utilisation facilite le franchissement de certaines barriéres, freine le
métabolisme et I’¢limination du médicament et modifie sa distribution pour I’amener a son site

d’action (23).
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2.8.2. Structure des nanovecteurs
Les nanovecteurs sont composés principalement d’un cceur et d’une couronne, qu’on peut équiper
de plusieurs fonctionnalités selon notre objectif thérapeutique (19). Le réle de chacun des deux

composants conditionne le mécanisme d’action des nanomédicaments.

2.8.2.1. Le ceeur
C’est la partie qui sera en contact avec la molécule active (I’encapsulation), ce qui offre les

avantages que nous avons déja expliqué dans la partie « intérét » (25).

2.8.2.2. La couronne

C’est la partie qui sera en contact avec le milieu biologique, le changement de sa structure va
nous donner les différentes générations de nanovecteurs : ceux n’ayant subi aucune modification
chimique de leur surface dits « premiére génération » tel que les liposomes qui sont les premiers a
étre utilisés, ceux de « deuxieme génération » qui sont décorés de PEG qui leur confere la
propriété de furtivité et enfin la « troisieme génération » qui sont équipés de ligands pour un

meilleur ciblage des cellules (19).

Cette structure de nanovecteur que nous allons aborder constitue la base de la vectorisation
physique, qui, malgré ses avantages, présente certaines limites c¢’est pourquoi, le Pr Patrick
Couvreur et son équipe ont eu I’idée de passer du principe de la vectorisation physique vers celui
de la vectorisation chimique, c’est a dire que le lien médicaments /transporteur sera chimique.
C’est a ce niveau que commence le challenge car il faut trouver un transporteur capable de
former des nanoparticules en milieu aqueux, et le squalene s’est prouvé capable de le faire, ce qui
nous mene a une technique de vectorisation ou d’encapsulation chimique : « La squalénisation »
(26).
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La squalénisation : Le squaléne est un lipide précurseur de la biosynthése du cholestérol chez les
mammifeéres et chez I’homme. Ce lipide est extraordinaire, parce qu’il adopte une conformation
moléculaire extrémement compacte en milieux aqueux. C’est cette propriété unique qui a été
mise a profit pour le coupler a un grand nombre de principes actifs. Dans 1’eau, ces bioconjugués
squalénés (PA - squaléne) s’auto-assemblent en nanoparticule d’une taille comprise généralement

entre 100 et 200 nm (26).
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Figure 10: Le squaléne dans la biosynthése du cholestérol @7,

Le choix du bras espaceur entre le squaléne et le principe actif permet de déclencher la libération
du médicament au niveau de la cellule cible (26). Maintenant on se dit comment peut-on cibler

les cellules tumorales en utilisant le squaléne, en absence d’un ligand ?

La réponse repose sur le fait que les cellules tumorales se caractérisent souvent par 1’hyper-
expression des récepteurs aux LDL sur leurs membranes. Ceux-ci permettent aux cellules
cancéreuses de capter les lipides et, en particulier, le cholestérol dont elles ont besoin pour créer
de la membrane et se multiplier. Or, le squalene a une structure chimique tres proche de celui-ci
dont il est le précurseur, donc le Pr Patrick Couvreur et son equipe ont émis I’hypothése qu’apres
administration intraveineuse, les nanoparticules squalénées se déstructuraient rapidement,

favorisant ainsi I’insertion des bioconjugués au sein des LDL, qui sont ensuite eux-mémes
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reconnus par les récepteurs aux LDL situés a la surface des cellules cancéreuses. En d’autres
termes, le squaléne utilise les LDL comme vecteurs « Indirects » pour le ciblage des tumeurs
(26).

Cette hypothese a eté vérifiée par une expérience in vitro dans laquelle du sang humain a été
incubé, avec des nanoparticules de gemcitabine - squalene marquées radioactivement. Cela a
permis d’étudier la distribution sanguine du bioconjugué entre les LDL, les VLDL, les HDL,
I’albumine, les débris cellulaires et la phase aqueuse. Une fraction extrémement importante de la
gemcitabine squalénée se retrouve dans les LDL alors, la gemcitabine incubée sous forme libre
avec le sang humain présente une biodistribution sanguine totalement différente et se localise au

niveau de la phase aqueuse (26).

W phase aqueuse
W VDL

B LDL

W HOL

W albumine

W débris cellulaire

Figure 11 : Distribution de la gemcitabine marquée radioactivement apres incubation avec
du sang humain : A) sous forme squalénée ; B) sous forme libre 25,

La squalénisation peut étre appliquée a une série de molécules telles que les antibiotiques, les
médicaments antiviraux (en vue de traiter des infections intracellulaires résistantes) et les petites
molécules anticancéreuses (doxorubicine, gemcitabine, cysplatine), ce qui permet d’avoir un
pouvoir de charge pouvant atteindre 58% avec la doxorubicine (dépend du rapport poids

moléculaire du PA/poids moléculaire du squaléne) (26).

La petite molécule de squaléne peut méme étre couplée a de petits ARN interférents, des
biomolécules trés hydrophiles. Et méme si le poids moléculaire de ces acides nucléiques est tres
élevé, la petite molécule de squaléne suffit pour conduire a une auto-organisation sous forme de
nanoparticule (26).
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Figure 12 : Diversité de couplage du squaléne et son pouvoir de charge avec les différents
principes actifs 29,

2.9. Applications cliniques actuelles

Depuis 1980, on observe une augmentation remarquable des produits pharmaceutiques a base de
nanoparticules approuvés par la FDA (Food and drug administration). Tous comme les
médicaments conventionnels, I’autorisation préalable de mise sur le marché (AMM) des

nanomédicaments est réglementée par cette derniére (28).

Parmi les produits actuellement commercialisés, on trouve des nanocristaux, des liposomes
lipidiques, les nanomédicaments PEGyIés (a base de polymeres), les nanoparticules a base de

protéines et les nanoparticules métalliques (28).

Il existe plusieurs nanomédicaments approuvés par la FDA de 1990 a nos jours et ils sont utilisés
comme : anticancéreux pour le traitement des différents cancers (ovaires, prostate, sein,
leucémies...), immunosuppresseurs, traitement de 1’hépatite C, traitement de 1’hémophilie,

préparation des vaccins de covid 19, etc. (comme on peut le voir sur le Tableau 1).

Des efforts supplémentaires sont necessaires pour augmenter le nombre de nanomédicaments
approuves par la FDA et des études supplémentaires doivent étre menées pour comprendre le

développement des propriétés uniques de ces particules magiques (29).
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Tableau 1: Exemples de nanomédicaments approuvés par la FDA @0

Description du Avantages Indication Année
produit d’approbation
Pegasys® Protéine IFN alpha- ~ Amélioration de la stabilité Hépatite B;
(injection) 2a PEGylée de la protéine par Hépatite C 2002
PEGylation

ABNANON /A= Conjugué polymere-  Amélioration de la stabilité Hémophilie

(injection) protéine (facteur VIII de la protéine par 2015
PEGyIé) PEGylation
Onivyde® Irinotécan Meilleure distribution au site Cancer du 2015
(injection) liposomale de la tumeur pancréas
AMBISOME® Amphotericine B Réduction de la Infection 1997
(injection) liposomale néphrotoxicité fongique/protoz-
oaire
Doxil® Doxorubicine Amélioration de la Cancer ovarien 2005
(injection) Liposomale distribution vers le site de la
maladie ; Diminution de la Myélome 2008
toxicité systémique du multiple

médicament libre

Abraxane® Nanoparticules de ~ Amélioration de la solubilité ~ Cancer du sein 2005
(injection) paclitaxel liées a et de I'acheminement vers la
I'albumine tumeur Cancer du 2013
pancréas
Emend® Cristaux d’aprepitant La surface permet une Antiémétique 2003
(comprime) absorption plus rapide et

augmente la biodisponibilité.

FEE @ Cristaux de sirolimus Augmentation de la Immunosuppres- 2000
(comprimé) biodisponibilité seur
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Zanaflex® Tizanidine HCI
(gelule)

Pfizer- ARNmM modifié par
bioNTech : des nucléosides

BNT162b2 codant pour la Spike
vaccine (glycoprotéine
(injection) virale) du SARS-

CoV-2, encapsulé
dans des
nanoparticules
lipidiques.
Moderna : Vaccin a base
MRNA-1273 d’ARNm encapsulé
vaccine dans des
(injection) nanoparticules
lipidiques, qui code
pour la Spike

protéine (protéine S)
du SARSCoV-2.

CHAPITRE | : GENERALITES

Augmentation de la charge
du médicament et de la
biodisponibilité
Protection de '’ARNmM contre
la dégradation et possibilité
de le délivrer dans les
cellules hotes aprés injection
intramusculaire.

Les nanoparticules
lipidiques jouent un role clé
dans la protection et le
transport de I'ARNmM au bon
endroit dans la cellule.

Relaxent 2002
musculaire

Prévention du
coronavirus

2020

Prévention du
coronavirus

2020
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1. Introduction

Comme les « magic bullets » imaginées au début du XXéme siécle par le médecin allemand Paul
Ehrlich, les nanovecteurs sont congu pour transporter les principes actifs tout en les protégeant et
en limitant leur activité pendant leur trajet vers les zones ciblées. Ils ont pour objectif
d’augmenter 1’efficacité, la spécificité et la sécurité biologique des agents thérapeutiques, par

I’amélioration de leur mode d’administration (31).

L’émergence des nanovecteurs nourrit de nombreux espoirs pour la recherche médicale. Chaque
jour, de nombreuses molécules actives sont découvertes, mais, une grande partie d’entre elles
restent peu efficaces in vivo, a cause de nombreuses contraintes aussi bien techniques que
biologiques (instabilité, toxicité, temps de demi-vie court, métabolisme hépatique, incapacité a
franchir les barricres biologiques...). L utilisation des nanoparticules pourraient répondre a un
objectif fondamental de la vectorisation qui est d’améliorer 1’efficacité thérapeutique des

molécules médicamenteuses, tout en diminuant leurs effets indésirables (32).

Selon la norme 1SO, une nanoparticule est définie comme étant un nano-objet dont les trois
dimensions sont a I'échelle nanométrique, c'est-a-dire une particule dont le diametre nominal est

inférieur a 100 nm environ(33).

Une autre définition, qualifie de « nanoparticule » un assemblage d'atomes dont au moins une des

dimensions se situe a I'échelle nanométrique(33).

La réactivité des nanoparticules est fortement liée & leur composition, qui peut étre trés variée.
Leurs propriétés intrinseques conditionneront leur devenir apres administration. Le choix du
ceeur, est primordial pour protéger puis aider a la libération des agents d’intérét, alors que les
propriétés de la surface influenceront la distribution des agents thérapeutiques et diagnostiques
vers la zone ciblée(31).

Il est possible de différencier les nanoparticules en fonction de leur nature et de leur composition.

On peut distinguer trois grandes catégories :

- Les nanoparticules organiques.

- Les nanoparticules inorganiques.
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- Les nanoparticules hybrides.

Nanoparticules organiques Nanoparticules inorganigues

Nanoparticules

Nanosphére polymérique I
. 100 nm 1 nm

Nanocapsule polymérique

Nanotube de carbone

Forme
| p—
Micelle polymeérique : L/ - i
=4 r A - ) /' Nanoparticule d'oxyde de fer
gy, ) -
Fa iy Etoile Cube Sphére
TS .
b 2y - 4
Liposome :-:_-:-_.(’,/' J T~ O Nanoparticule d'or
Plagque Cylindre
Dendrimére Boite quantique

Figure 13 : Différents types de nanoparticules G,

Nous allons décrire ici les nanoparticules les plus courantes.

2. Les nanoparticules organiques

Les nanoparticules organiques peuvent étre décrites comme étant des particules solides
constituées de composés organiques (principalement lipides ou polymeres). Les principaux
avantages qu’elles présentent par rapport aux inorganiques sont la faible consommation d'énergie,

la faible densité et leur biodégradabilité (35).

2.1. Les nanoparticules organiques a base de lipides

Les nanoparticules a base de lipides, telles que les liposomes et les nanoparticules lipidiques
solides, ont fait preuve d'un succes clinique considérable dans I'administration de produits
thérapeutiques hydrophobes et hydrophiles. Les nanoparticules lipidiques ont également
démontré un énorme potentiel dans I'administration de médicaments a base d'acides nucléiques en

raison de leur biocompatibilité, de leur biodégradabilité et de leur capacité d’encapsulation
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remarquable, comme en témoigne I'approbation de deux thérapies a base d'’ARN et de vaccins
COVID-19 a base d'ARNm (36).

2.1.1. Les liposomes

Les liposomes, découverts en 1965, sont des vésicules artificielles dont la taille des particules
varie de 30 nm a plusieurs micromeétres, de forme sphérique auto-assemblée a base de

phospholipides qui forment une bicouche enfermant un compartiment aqueux central (37).

Phospholipid
bilayer membrane
'-----------nl\ OMQ%
: Hydrophilic | \\ d
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y Hydrophoble e
' tail | ,l Phospholipld
. J
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Figure 14: Structure générale d’un liposome ©8),
Les liposomes peuvent étre classées en fonction du nombre de leurs couches (également appelées
lamelles) en : unilamellaires (constituées d'une seule bicouche de phospholipides) ou
multilamellaires (constituées de plusieurs couches unilamellaires, séparées par des couches d'eau)
(39).

3 Phospholipid <>Hydrophobic drug Hydrophilic drug

Figure 15: Classification des liposomes selon leur structure : A) liposome unilamellaire —
B) liposome multilamellaire “9),

Page | 27



CHAPITRE Il : LES NANOPARTICULES

La taille et le nombre de lamelles dans la structure liposomale sont considerés comme les facteurs
les plus cruciaux affectant la demi-vie des vésicules et la quantité de principe actif a encapsuler
(39).

Quand les phospholipides qui sont amphipathiques (c’est-a-dire ils ont a la fois une téte
hydrophile et une queue hydrophobe) entrent en contact avec le milieu aqueux, ils s’orientent
dans une géométrie qui dirige la téte hydrophile vers I’cau et la queue hydrophobe évite le
contact avec 1’eau. Par conséquent, ils s’auto-assemblent pour protéger leur partie hydrophobe.
Ainsi, les structures supramoléculaires (micelles, liposomes ou bicouches phospholipidiques)

sont constituees (41).
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Figure 16: Structure d’un phospholipide “2),
Le choix des composants de la bicouche détermine la « rigidité » ou la « fluidité » et la charge de
la bicouche, par exemple les phosphatidylcholines insaturées provenant de sources naturelles
(phosphatidylcholine d'ceuf ou de soja) donnent des bicouches beaucoup plus perméables et
moins stables alors que les phospholipides saturés a longues chaines d'acyle (par exemple, la
dipalmitoylphosphatidylcholine) forment une structure bicouche rigide et plutét imperméable
(37).

Les liposomes peuvent transporter (encapsuler) des médicaments aqueux ou lipidiques. Les
médicaments fortement lipophiles sont piégés presque totalement dans la bicouche lipidique, les
médicaments fortement hydrophiles sont entierement situés dans le compartiment aqueux, et les
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médicaments intermédiaires se répartissent entre les phases lipidique et aqueuse, a la fois dans la

bicouche et dans le noyau aqueux (37).

Lipophilic drug

Lipid bilayer

Central aqueous core

Hydrophilic drug

Figure 17 : Répartition des médicaments dans la structure du liposome selon leur nature
lipophile ou hydrophile “3),

Bien que les liposomes ressemblent & des biomembranes, ils restent des objets étrangers a
I'organisme. Par consequent, les liposomes sont reconnus par le systeme phagocytaire
mononucléaire (SPM) aprés contact avec les protéines plasmatiques (adsorption des opsonines),
ils seront alors éliminés de la circulation sanguine. Ceux-ci sont les liposomes de 1% génération

(liposomes conventionnels) (41).

Afin de palier a ce probleme les liposomes de 2éme génération ont fait leur apparition. Ces
liposomes sont les méme que ceux de la 1°® génération, cependant on a associé a leur surface des
polymeéres hydrophiles tel que le PEG (polyéthyleéne glycol) c’est pour cela qu’ils sont appelés
aussi « liposomes pégylée ». Le PEG va inhiber I’adsorption des opsonines en créant une barriére
stérique (cette inhibition est plus forte avec I’augmentation de la longueur de la chaine de PEG),
ainsi les liposomes ne sont plus reconnus en tant que corps étranger (d’ou le nom de liposomes
furtifs) ce qui va augmenter leur demi-vie plasmatique et leur permettras de cibler les tissus

extravasculaires ; c’est un ciblage passif (41).

C’est la notion de ciblage qui nous emmene aux liposomes de 3eme génération qui sont ceux de
la 2°™ génération qui portent a leur surface des anticorps ou des fragments d’anticorps spécifique
a la cellule cible ou d’autres composée d’activité biologique. Ces liposomes ont la capacité de

cibler I’organe malade ; ¢’est un ciblage actif (41).
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Figure 18: Représentation des différentes générations de liposomes 9,

Les liposomes sont considérés comme des vésicules médicamenteuses prometteuses et
polyvalentes par rapport aux systemes traditionnels d'administration de médicaments. Ils
présentent de meilleures propriétés notamment : le ciblage des sites, la libération soutenue ou
contr6lée, la protection des médicaments contre la dégradation et la clairance, des effets
thérapeutiques superieurs et des effets secondaires moins toxiques. Compte tenu de ces
avantages, plusieurs produits médicamenteux liposomaux ont été approuves et utilisés avec
succes en clinique au cours des deux dernieres décennies, parmi les produits commercialisés,
43% ont été approuvés avant I'an 2000 et 57 % avant I'an 2010. Le Doxil® (Doxorubicine

injection liposomale) a été le premier produit liposomale approuvé par la FDA en 1995 (44).
2.1.2. Les nanoparticules lipidiques solides

C’est des particules dont la taille varie de 20 a 200 nm (45), composees de lipides solides a

température ambiante dispersés dans I'eau ou dans une solution aqueuse de tensioactifs (46).

Ces nanoparticules sont souvent non-sphériques a cceur lipidique solide (45). Les lipides utilisés
pour la préparation des SLNs peuvent étre des triglycérides, des glyceérides partielles, des acides

gras (acide stéarique, acide palmitique), des stéroides (cholestérol) et des cires (palmitate de
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cétyle). Divers tensioactifs et leur combinaison peuvent étre utilisés pour stabiliser la dispersion

lipidique. Le choix du tensioactif dépend de la voix d’administration (46).

C’est des nanovecteurs colloidaux utilisés pour I’encapsulation des PA hydrophobe et a moindre
degré les PA hydrophiles. Ils ont été congus afin de limiter la mobilité du PA a I’intérieur des
vecteurs ce qui leurs confere une stabilité et donc une meilleure maitrise de la libération du PA
(45).

Surfactant
monolayer

SLN/NLC

Figure 19: Structure des nanoparticules lipidiques solides (SLN) 9,
Un avantage évident des SLNs est que la matrice lipidique est constituée de lipides
physiologiques, ce qui réduit le risque de toxicité aigué et chronique (46) ainsi que I’insensibilité
a la dilution et une stabilité importante (45). Néanmoins des inconvénients potentiels ont éte

observés, tels que :

e Une faible capacité d’encapsulation du médicament, cette derniere est limitée par la
solubilité du médicament dans le mélange lipidique, la structure de la matrice lipidique et
I'état polymérique de la matrice lipidique (46).
e L'expulsion du médicament au cours du stockage (46).
Si la matrice lipidique est constituée de molécules particuliérement similaires, un cristal parfait
avec peu d'imperfections se forme, étant donné que les médicaments incorporés se trouvent entre

les chaines d'acides gras, entre les couches de lipides et également dans les imperfections

cristallines, un réseau cristallin tres ordonné ne peut pas contenir de grandes quantités de
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médicaments. C'est pourquoi l'utilisation de lipides plus complexes est plus intéressante pour une

charge médicamenteuse plus élevée (46).
2.2. Les nanoparticules a base de polymeres

Les polymeres sont des macromolécules composées de multiples sous-unités répétitives qui
présentent I'avantage de pouvoir accueillir une large gamme de groupes fonctionnels. Bien que
les polymeres soient des macromolécules, ils peuvent étre utilisés pour construire des vecteurs
thérapeutiques de dimensions nanomeétriques. Les nanovecteurs polymériques (PNC) ont connu
un succes significatif dans la délivrance de médicaments. La diversité des sources naturelles, la
disponibilité de différentes voies de synthése, les architectures moléculaires polyvalentes, les
propriétés physicochimiques exploitables, la biocompatibilité et la biodégradabilité ont fait des
polymeéres I'un des matériaux les plus recherchés pour la conception de nanovecteurs. Les
structures polymeres nanométriques telles que micelles, nanocapsules, dendriméres, nanospheres
et les polymérsomes ont des propriétés extrémement variables et sont donc de plus en plus
étudiés en tant que véhicules pour I'administration de produits thérapeutiques, leur taille varie de
121000 nm (47) .

Les nanoparticules polymériques peuvent étre congues pour incorporer des médicaments
hydrophiles et hydrophobes. Ces particules peuvent ameliorer la stabilité des meédicaments, en

particulier ceux qui sont volatils et sensibles a la chaleur ou aux enzymes (47).

Le médicament ou tout autre composé peut étre dissous, attaché, piégé ou encapsulé dans la
matrice des nanoparticules de polymére, selon différentes techniques de remplissage (47).
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Figure 20: Différentes tailles des nanovecteurs polymériques “7),
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2.2.1. Les nanomicelles

Les micelles sont des structures colloidales amphiphiles de taille qui varie de 5 a 100 nm, ils sont
constitués de molécules ayant deux régions d'affinités différentes pour I'eau. Les molécules
amphiphiles formant les micelles s'associent a certaines températures et a certaines
concentrations. La concentration critique des micelles est la concentration a laquelle I'agrégation
commence et les micelles se forment. De méme, la température micellaire critique est la
température a laquelle les molécules micellaires s‘agrégent et en dessous de laquelle aucune

micelle n'est formée et existe en tant que monomeére (48).

Contrairement aux micelles de tensioactifs, les micelles polymériques sont généralement plus
stables, ont une concentration micellaire critiqgue (CMC) plus faible, un taux de dissociation plus

lent et permettent une forte accumulation du medicament au niveau de la cible (48).

Divers types de micelles polymériques peuvent étre obtenus par l'auto-assemblage de
copolymeéres amphiphiles. En fonction de la composition du copolymere et des interactions entre

les chaines, différents types de micelles peuvent étre concus : (47)

- Les micelles classiques qui sont formées lorsqu'elles sont placées dans un solvant hydrophile
par l'orientation de la partie hydrophobe loin du solvant et formant 1'intérieur c’est le noyau
hydrophobe, et la partie polaire hydrophile forme I'extérieur et s'orientant vers le solvant ¢’est la

couronne hydrophile ou polaire (48).

- Les micelles inverses, qui se forment lorsqu'elles sont placées dans un solvant non polaire ou
hydrophobe, les molécules amphiphiles s'arrangent dans une orientation opposée a la précédente

avec un noyau hydrophile et une couronne hydrophobe (48).
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Les micelles polymeriques ou nanomicelles sont des copolymeéres amphiphiles qui sont
généralement des copolymeres a blocs. Les copolymeres a blocs peuvent étre des copolymeéres
diblocs ou triblocs. En général, les copolymeéres diblocs sont principalement de type A-B, ou A
présente la partie hydrophile et B la partie hydrophobe (A et B sont des polymeres). Les
polymeres triblocs, quant a eux, sont de deux types : ABA et ABC. Les types AB et ABA sont

largement utilisés pour fabriquer des nanomicelles (48).

hydrophilic  hydrophobic
N N

Diblock copolymer

20 —200 Nnm

Micelle Reverse micelle

Figure 21: Structure des micelles classiques et inverses. ¢7)

En exploitant les interactions intermoléculaires, ces micelles peuvent également étre congues

comme des micelles mixtes, florales, multicompartimentales et dendritiques (47).
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Figure 22: Représentation des autres types de micelles ¢7).
Les médicaments peuvent étre encapsules a I'intérieur d'une micelle et la micelle agira comme un
transporteur pour délivrer les médicaments au tissu ciblé. Comme nous I'avons déja mentionné, la
micelle étant a I'échelle nanométrique, elle peut traverser n'importe quel systeme capillaire ou
vasculaire et atteindre la cible tres rapidement. Les médicaments hydrophobes se lient au noyau

hydrophobe de la nanomicelle, augmentant ainsi la solubilité des médicaments lipophiles (48).

Les médicaments peuvent étre encapsulés dans des micelles soit par des liens chimiques ou
physiques. Les médicaments chargés par conjugaison chimique sont libérés par dégradation ou
par érosion de la surface du polymeére, tandis que les médicaments chargés par piégeage physique

sont libérés par diffusion (48).
2.2.2. Les nanosphéres et nanocapsules

Selon la méthode de formulation des nanoparticules polymériques elles peuvent prendre deux

formes structurelles différentes : les nanocapsules et les nanospheres (49).
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Figure 23: Types de nanoparticules polymériques “9).

2.2.2.1. Les nanospheéres

Les nanospheéres sont des systemes sphériques matriciels, possédant une structure pleine et
homogeéne dans I’ensemble de la particule (50) . Cette structure est basée sur un réseau
polymeérique solide continu, ou un polymere hydrophile est dispersé dans une phase organique et
relié pour former des structures sphériques. Les polymeres qui les composent peuvent étre non
biodégradables ou biodégradables (nanosphéres d'albumine, nanosphéres d'amidon modifié,
nanospheéres de gélatine, nanospheres de polypropylene dextran et nanosphéres d'acide
polylactique (PLA). Leur taille varie de 10 a 200 nm (51).

En raison de leur petite taille, les nanosphéres peuvent étre administrées par voie orale, topique et
systémique. Leur capacité a étre libérées lentement et durablement (par diffusion), a échapper a la
clairance rapide causée par les phagocytes et a pénétrer dans les tissus et les cellules ont fait
d’eux une option idéale pour préparer un nanosysteme théranostique (les nanospheres sont

utilisés comme vecteurs pour I'administration d'agents anticancéreux et d'imagerie) (51).

Le médicament qu’il soit de nature hydrophile ou lipophile peut étre dissous ou dispersé dans la
matrice polymérique ou bien attaché a sa surface physiquement (par adsorption) ou

chimiquement. L encapsulation du médicament dans la matrice lui donne une meilleure
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protection et une libération progressive, ¢’est pour cela qu’elle est préférée a 1’attachement en

surface (52) .

Figure 24: Nanosphére contenant un PA : @) encapsulé - b) adsorbé en surface - c) lié
chimiquement en surface ©¢2),

2.2.2.2. Les nanocapsules

Les nanocapsules appelés aussi systéme réservoir (50) sont des systémes particulaires de
morphologie ceeur/écorce composés d’un ceeur entouré d’une couche fine de polymere. Le cceur
est le plus souvent liquide (aqueux ou huileux) mais peut aussi étre vide (nanocapsules creuses)
ou solide (cas d’huiles qui se solidifient a température ambiante). La couche de polymére joue un

role de protection du PA et controle son profil de libération a partir du cceur (52).

Selon les nanocapsules (NCs) le PA peut étre aussi bien adsorbée en surface des NCs, qu’étre
encapsulée sous forme dissoute ou dispersée a 1’état solide dans le ceeur ou encore dans 1’écorce
polymere. Selon la nature du cceur liquide de la NC (aqueux ou huileux), des substances

hydrophiles ou lipophiles peuvent y étre incorporées (52).
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Figure 25: Structure des nanosphéres et nanocapsules : a) nanosphére (systeme matricielle)
- b) nanocapsule a ceeur aqueux - ¢) nanocapsule a ceeur huileux - d) nanocapsule a ceeur
creux (vide) ¢2),

2.2.3. Les polymérsomes (nanovésicules polymériques)

Les polymersomes sont des vesicules artificielles constituées d'une membrane bicouche de
copolymeére en bloc amphiphile (a la différence des liposomes qui sont constitués de bicouche de
phospholipides) (53). Les copolymeres a blocs sont des macromolécules qui contiennent
différents blocs adjacents de monomeéres chimiquement distincts, de composition ou de
distribution séquentielle différentes. Lorsque le copolymeére a blocs contient un bloc hydrophobe
(non polaire) et un bloc hydrophile (polaire), il posséde des propriétés amphiphiles. Les
copolymeéres a blocs amphiphiles peuvent s'auto-assembler en solution aqueuse en diverses
structures supramoléculaires telles que des micelles, des batonnets ou dans ce cas des

polymérsomes (54).

En solution aqueuse et dans des conditions de préparation appropriées, les copolymeéres a blocs
amphiphiles ayant une composition chimique spécifique forment des assemblages vésiculaires

définis comme des nanovésicules polymériques. Les domaines hydrophobes du copolymeére ont
tendance a s'associer pour former la membrane, tandis que les domaines hydrophiles font face a

la solution interne et externe (53).

Le passage d'un état désordonné a une membrane tricouche hydrophile-hydrophobe-hydrophile
dépend principalement du poids moléculaire du copolymére, du rapport de masse de chaque bloc,
etc (53).
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Figure 26: Structure des liposomes et des nanovésicules polymérique (polymérsomes) 3,
Ces vésicules stables et robustes, avec une membrane de 10 a 30 nm d'épaisseur sont connues
pour leurs diverses applications dans la formulation de médicaments, de cosmeétiques, de
peintures, de transporteurs de médicaments et de génes. En régle générale, les molécules
hydrophobes peuvent étre chargées dans la couche intermédiaire hydrophobe de la membrane de

la vésicule, et les molécules hydrophiles peuvent étre encapsulées dans le noyau aqueux (53).

Les polymérsomes sont des systemes tres polyvalents et biologiquement stables (54). Outre
I'avantage de la stabilité et de la solidité, les vésicules polymeéres offrent des possibilités
d'adaptation de leurs propriétés globales et leurs capacités d'encapsulation et de libération de
médicaments en appliquant divers copolymeéres a blocs biodégradables et/ou sensibles aux
stimuli. Des fragments ou des groupes latéraux spécifiques peuvent étre introduits dans la
structure du copolymeére, ils conférent a ces nanovecteurs vésiculaires une capacité de réagir au
stimulus pour une libération controlable et précise. Sous I'effet d'un changement externe, par
exemple le pH, la température et la lumiere, la structure des vésicules peut changer, se

désassembler, voire se décomposer pour libérer le médicament encapsulé dans les vésicules (53).

2.2.4. Les dendrimeéres

Le terme "dendrimeére™ est une combinaison de deux mots grecs :"dendron™ et "meros" traduits
comme arbre et parties, ce qui explique leur structure ramifiée. Les dendrimeéres sont des
polymeéres synthétiques caractérisés par des unités répétitives ramifiées qui émergent d'un point

central et possédent un grand nombre de fonctionnalités terminales anioniques, neutres ou
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cationiques exposées a la surface. 1l s'agit de molécules nanométriques a symétrie radiale,

globulaires et homogénes (55).

Les dendrimeéres ont trois composants : un noyau initiateur, des branches (dendrons) et des
groupes fonctionnels terminaux. Le noyau initiateur se trouve au ceeur de la molécule et les
branches s'étendent vers I'extérieur. Les monomeéres attachés au noyau (G0) sont appelés
monomeres de premiere génération (G1) et deux monomeres de deuxiéme génération (G2) sont
attachés a chacun des monomeres de premiere génération. Les générations successives se forment
de la méme maniere, deux monomeres étant attachés au monomeére de la génération précédente.
Le poids moléculaire du dendrimére double pratiquement a chaque génération supplémentaire.

En outre, les groupes terminaux peuvent étre modifiés pour obtenir des propriétés différentes (|
(hydrophile, lipophile ou une fonction chargée), pour I'application biologique et I'administration

du médicament souhaité (56).

I

C)Core molecule \

\ /
@ Surface molecule /

T 5

Generation: GO G1 G2 G3
Diameter: 1.4 nm 1.9 nm 2.6 nm 3.6 nm

—

Figure 27: Représentation graphique des différentes générations de dendrimeéres (de GO
a G4) ©9),

Les dendriméres sont des partenaires parfaits pour les substances pharmaceutiques actives, en

raison de leur spécificité structurelle. La substance active peut étre encapsulée a l'intérieur des

cavités, fixée aux groupes fonctionnels a la périphérie du dendrimére ou les deux a la fois (55).
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(a)

(b)

(c)

Figure 28: Représentation des trois maniéres d’association médicament/dendrimére. (a) :
encapsulation a I’intérieur des cavités - (b) : attachement en surface - () : encapsulation et

3. Les nanoparticules inorganiques

attachement simultanément 3,

Les nanoparticules inorganiques possedent des propriétés particuliéres de conductivité,

magnétisme, biocompatibilité, réactivité, résistance, fluorescence..., qui les rendent tres

intéressantes pour différentes applications y compris le diagnostic et le traitement des maladies

(32).

On peut diviser les nanoparticules inorganiques en quatre groupes :

e Les métaux
e Les oxydes métalliques
e Les points quantiques

e Les nanoparticules a base de carbone

Parmi les plus utilisées, on retrouve les nanoparticules d’or pour leur propriétés d’optique,

d’¢électrochimie et de biocompatibilité, les nanoparticules de silice pour leur biocompatibilité et

capacité d’interaction avec 1’organisme, les nanoparticules d’oxyde de fer magnétiques pour leur

utilisation en imagerie médicale et les nano-cristaux semi-conducteurs qui sont trés intéressants

pour la stabilité de leur fluorescence (32).
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3.1. Les métaux

3.1.1. Les nanoparticules d’or

Les nanoparticules d’or sont de tout petits solides qui peuvent étre dispersés en solution (aqueuse
ou organique), il s’agit donc d’une suspension qui est appelée « suspension colloidale

inorganique » (57).

IIs présentent une forte absorption dans le spectre visible, ce qui leur confere une couleur rouge
caractéristique. Cet effet est di a un phénomeéne de résonance plasmonique de surface localisé
(LSPR) ou les électrons de valence des nanoparticules oscillent de maniere cohérente avec une
lumiére incidente a une fréquence spécifique. Une partie de la lumiére absorbée participe alors a
I’effet plasmonique, tandis que le reste de 1’énergie, dissipée sous forme de chaleur, permet des

applications en hyperthermie (58).

De plus, grace au nombre atomique élevé de ’or (Z = 79), ces nanoparticules absorbent fortement
les rayons X et sont donc d’excellentes candidates comme nouveaux agents de contraste en
tomodensitométrie RX. lls présentent également un effet radio sensibilisant. Lorsque ces
nanoparticules sont accumulées dans les tumeurs, il est possible de les irradier avec un
rayonnement de faible énergie, sans dommage pour les zones saines. Ces nanoparticules sont

ainsi capables d’améliorer I’efficacité d’un traitement de radiothérapie (58).
3.2. Les oxydes métalliques

3.2.1. Les nanoparticules de silice mésoporeuse

Les nanoparticules de silice mésoporeuse constituent un des systémes inorganiques de délivrance
de médicaments les plus prometteurs grace a ces nombreuses caractéristiques physico-chimiques
(58), elles se distinguent par leur biocompatibilité, leur résistance mécanique, leur stabilité

chimique et leur résistance aux attaques microbiennes (59).

Elles sont aussi caractérisées par un diameétre variant de 50 a 300 nm, un grand volume poreux et
une grande surface spécifique permettant le greffage de molécules fonctionnelles(59). Elles ont la
capacité a pouvoir absorber des substances et a les relarguer lentement au cours du temps (60).
Toutes ces propriétés favorisent le chargement d’une grande quantité d’agents thérapeutiques

(59).
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3.2.2. Les nanoparticules d’oxyde de fer magnétiques

Les nanoparticules d’oxyde de fer magnétiques se base sur 1’utilisation de particules de
maghémite (Fe203) ou de magnétite (Fe304), de quelques nanomeétres de diamétre, qui peuvent

étre encapsulées dans une matrice de silice, de polymere ou de polysaccharide (dextran) (31).

Selon leur taille, ces nanoparticules se regroupent en plusieurs catégories. On parle alors des
SPIO « SuperParamagnetic Iron Oxide » lorsque leur taille est comprise entre 50 et 500 nm et des
USPIO « Ultra-small SuperParamagnétiques Iron Oxide » si leur diamétre est inférieur a 50 nm
(31).

Leurs propriétés magnétiques en font de bons agents de contraste pour 1’Imagerie par Résonnance
Magnétique (IRM). Aussi, ces nanoparticules peuvent générer de la chaleur sous 1’effet un champ
magnétique et ainsi provoquer un phénomene d’hyperthermie qui permet de faire détruire des

tumeurs (60).

Il est aussi possible de fonctionnaliser ces nanoparticules pour y adsorber des molécules actives,
et par leurs propriétés magnétiques, ca permet de suivre leur trajet dans 1’organisme par IRM,

voire méme de les guider jusqu’a leurs cibles a I’aide d’un champ magnétique (60).
3.3. Les points quantiques

3.3.1. Les nano-cristaux semi-conducteurs

Ce sont de minuscules particules semi-conductrices ou nanocristaux de taille comprise entre 2 et
10 nm (61). Ces particules sont composées d’un cceur cristallin semi-conducteur, les couples
d’¢léments les plus utilisés sont les suivants : cadmium/sélénium, cadmium/tellure. Ce cceur est
généralement recouvert d’une coque inorganique généralement de sulfure de zinc (62), et un

revétement organique aqueux auquel les biomolécules sont conjuguées.

Les points quantiques émettent une fluorescence avec des couleurs distinctives, a cause de leur
confinement quantique, ils peuvent, absorber la lumiere blanche ou ultraviolette et la réémettre a
une longueur d’onde spécifique quelques nanosecondes plus tard. En fonction de la composition
et de la dimension du point quantique, la lumicre émise pourra varier du bleu a I’infrarouge
proche, tandis que I'enveloppe aqueuse externe peut étre utilisée pour conjuguer des biomolécules

telles que des peptides, des protéines et de I'ADN (61).
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La flexibilité des points quantiques et les propriétés optiques associées permettent d’envisager
des applications en imagerie médicale. Plusieurs points quantiques sont modifiés afin d’en

produire des vecteurs de médicaments (63).

La principale limitation quant a I’utilisation des points quantiques in vivo vient des problémes de

biocompatibilité et de toxicité induits par leurs compositions en métaux lourds (58).

4. Les nanoparticules hybrides

Les nanosystémes hybrides sont capables de combiner différents matériaux : organiques-
organiques et organiques-inorganiques ; des caractéristiques supérieures peuvent étre obtenues
par la combinaison de matériaux ayant des compositions chimiques différentes. La combinaison
de différentes propriétés dans les systemes hybrides peut offrir plusieurs séries d'avantages par
rapport aux systemes non hybrides, tels que I'amélioration du temps de circulation dans le sang,
les fuites prématurées, le faible taux d'encapsulation et la cinétique de libération non spécifique
(64).

4.1. Nanoparticules hybride polymeéres
Les nanoparticules hybrides polymeéres peuvent étre préparées par :

1. Combinaison de constituants inorganiques tels que les nanoparticules d'oxyde métallique,
les nanotubes de carbone, la silice a des constituants organiques qui sont les polymeéres.
(organique / inorganique)

2. Mélange de composés organiques comme les phospholipides, les protéines et les lipides a
des polyméres. (organique / organique) (64).

4.1.1. Nanoparticules hybrides lipides-polymeres (organique/organique)

Parmi les nanoparticules hybrides polymeres on trouve les nanoparticules hybrides lipides-
polymeres (LPHNP), qui constituent une classe de nanoparticules qui s'est imposée comme la
plate-forme d'administration de médicaments de la prochaine génération. Les nanoparticules
polymériques et les nanovecteurs lipidiques (les nanoparticules lipidiques solides et/ou les
liposomes) sont deux systéemes d'administration de médicaments différents, Cependant, chacun de

ces systemes présente certains inconvénients, tels qu'une diffusion et une fuite rapides du
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médicament, une libération non spécifique et incontrélée du médicament, lorsqu'ils sont utilisés

en tant que vecteurs séparément (64).

La classe des LPHNP est apparue pour surmonter les inconvénients de l'utilisation séparée des
nanoparticules polymeéres et des systéemes lipidiques. 1ls se composent de trois éléments
différents : (64)

1. Un noyau polymérique interne renfermant la fraction thérapeutique active.
2. Une monocouche lipidique entourant le noyau polymérique.
3. Une couche lipidique-PEG externe, dont la fonction est de stabiliser et de prolonger la

circulation systémique afin d'assurer un temps de rétention plus long des particules dans

I'organisme.
Lipid—PEG ------ *Souat®?? Z f
B Lipid shell
» «-<5---- Polymer core
~& O — Encapsulated
® drug
® Folate Transferrin

P RGD Antibody

Figure 29: Structure générale d’une nanoparticule hybride lipide-polymére 64,

4.1.2. Nanoparticules hybrides polymeres- silice mésoporeuse (organique/inorganique)

Les nanoparticules de silice mésoporeuse sont trés stables et multifonctionnelles, mais leur
biodégradabilité et leur biocompatibilité ont été remises en question, alors que les polymeres sont
connus pour leur biocompatibilité et leur biodégradabilite élevées. Les progres de la science des
matériaux et des systemes d'administration de médicaments ont permis la fabrication de

nanoparticules hybrides organiques et inorganiques, qui combinent les propriétés souhaitables des
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deux, dans le but de surmonter les faiblesses des nanoparticules de silice mésoporeuse, ce qui a

donné naissance aux nanoparticules hybrides polymeres-silice mésoporeuse (65).

De nombreux types de ces nanoparticules hybrides ont été synthétises avec des structures et des
morphologies de surface variées, grace a des modifications de la surface des nanoparticules de
silice mésoporeuse avec des polymeres. Les polymeres les plus utilisés sont les suivants : PEG

(polyéthylene-glycol), PEI (polyéthylene-imine) et le PVP (Polyvinylpyrrolidone) (65).

Des efforts considérables sont actuellement déployés pour intégrer les fonctions diagnostiques et
thérapeutiques dans un systeme unique a I'échelle nanométrique et cela dans le but de la détection
et le traitement simultanés d'une maladie, en particulier le cancer. Les nanoparticules ont un
grand potentiel pour réaliser ces doubles fonctions, en particulier si plus d'un type de
nanostructure peut étre incorporé dans un nano-assemblage qui est le cas des nanoparticules
hybrides (66).
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1. Introduction

Malgré le nombre important de médicaments disponibles sur le marché, il existe encore de
nombreux besoins thérapeutiques insatisfaits, ¢’est pour cette raison qu’on doit développer des
médicaments innovants pour offrir de nouvelles possibilités de traitement et trouver des solutions

aux difficultés rencontrées par les médicaments conventionnels.

L’application des progrées considérables des nanotechnologies en recherche et développement
pharmaceutique a conduit a la réussite de la vectorisation des médicaments et du developpement

des nanomédicaments innovants porteurs de grands espoirs.

Le développement des nanomédicaments a connu une augmentation remarquable au cours de la
derniére décennie, il existe aujourd’hui, a I’échelle mondiale, un trés grand nombre de
nanomédicaments approuvés et a la disposition des patients pour le traitement de diverses

maladies, tandis que d’autres sont au cours d’essais cliniques.

Parmi ces nanomédicaments approuvés et commercialisés, certains d’entre eux seront développés
dans la suite de ce chapitre afin de comprendre I’intérét de ces nouvelles stratégies et les
comparer par rapport aux médicaments conventionnels, et pour cela nous avons choisi quatre

molécules actives : la doxorubicine, la morphine, I’amphotéricine B et le mégestrol.
Notre choix de molécules actives était basé sur différents critéres :

e Molécules actives ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM).
e Molécules actives existant sous forme conventionnelle et sous forme nano.
e Molécules actives de différentes classes thérapeutiques.

e Molécules actives utilisées dans les schémas thérapeutiques, et non abandonnées.
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2. Les antinéoplasiques : Doxorubicine

2.1. Cancer

Selon ’OMS « Le cancer englobe un vaste groupe de maladies qui peuvent apparaitre dans

presque tous les organes ou tissus du corps, lorsque des cellules anormales se développent de

maniere incontrolée et se répandent au-dela de leurs limites habituelles pour envahir des régions

voisines du corps et/ou se propager a d'autres organes. Dans le second cas, on parle de

métastases, qui constituent une cause majeure de décés par cancer. Le terme cancer est également

connu sous le nom de néoplasme ou de tumeur maligne » (67).

Cellule mére 2 Cellules filles
Mitochondrie (fournit I'énergie)

2 e

Noyau
Noyau gros
et irrégulier

® —
Cellule mere . .

Cellule cancéreuse

Multiplications rapides
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Figure 30: Différence entre cellule normale et cellule cancéreuse ©@),
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Figure 31: Formation d'un cancer secondaire (métastase) 9,
2.2. Traitement du cancer
Il existe plusieurs méthodes pour traiter un cancer :

- Lachirurgie : elle permet I’ablation de la tumeur, elle se fait dans le cas des cancers
localisés avec une extension locale et régionale limitée (70).

- Laradiothérapie : une technique qui utilise des rayonnements spécifiques pour détruire les
cellules cancéreuses, elle se fait dans le cas des cancers localises avec une extension
locale et régionale limitée (70).

- La chimiothérapie : elle consiste a administrer au patient des molécules chimiques
anticancéreuses (71), pour détruire les cellules tumorales.

- L’hormonothérapie : elle consiste a bloquer la production ou I’action de certaines
hormones naturellement produites par 1’organisme, et connues pour favoriser la
croissance du cancer (71).

- L’immunothérapie : elle permet au systeme immunitaire de l'organisme de réapprendre a
identifier et a détruire les cellules cancéreuses (71).

- Thérapie ciblée : ces traitements ciblent des caractéristiques propres a la cellule

cancéreuse ou des mécanismes impliqués dans le développement de la tumeur (71).
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2.3. Chimiothérapie

Elle consiste a administrer un ou plusieurs agents chimio-thérapeutiques (anticancéreux) pour
combattre les cellules tumorales présentes au sein de 1’organisme. Elle est enticrement adaptée a

chaque patient, en fonction des caractéristiques de la tumeur a traiter (72).

La chimiothérapie peut étre proposée comme seul traitement ou étre associée a une chirurgie, une
radiothérapie, une hormonothérapie, une immunothérapie ou encore une thérapie ciblée en

fonction du cancer (72).

En fonction du type de tumeur et du type de cancer, la chimiothérapie peut étre néoadjuvante
(comme premier traitement, avant une chirurgie ou radiothérapie) ou adjuvante (aprés une
opération chirurgicale). Elle peut aussi étre concomitante a la radiothérapie et étre realisée en
méme temps que cette derniére : on parle alors de radiochimiothérapie ou chimioradiothérapie,

son objectif est alors de potentialiser I’effet de la radiothérapie (72).

Les agents anticancéreux sont classés selon la nature de ’interaction avec ’ADN :

Interaction directe avec Intercation indirecte
|'ADN avec I'ADN
: sacti A [ Enamont: |
Réactions o _
|| chimiques : | -Antimétabolites
Agents alkylants -|nhibit§urs
\ ) . enzymatiques )
( ~N Vs N
Modifications de la
En aval:
- structure: ||
Agents intercalants Poisons du fuseau
\ Y, \_ )
( N
Coupure:

Agents scindants
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2.4. Doxorubicine

2.4.1. Définition

La doxorubicine ou hydroxydaunorubicine est un médicament anticancéreux, de la famille des
anthracyclines, obtenue a partir de la bactérie Streptomyces peucetius var. caesius avant d’étre
synthétisée chimiquement. Le suffixe —rubicine fait référence a la couleur rouge de cette

molécule (73).

La doxorubicine fait partie des anti-cancéreux qui agissent directement sur I’ADN, c¢’est agent

intercalant.

Dans les spécialités médicamenteuses, la doxorubicine est utilisée sous forme de sel :
chlorhydrate de doxorubicine (sa formule chimique brute est C27H30CINO11 et sa masse
moléculaire est de 579,98 g/mol (74)), qui est une poudre hygroscopigue rouge orangé presque

inodore, soluble dans I’cau et les alcools dilués (75).
2.4.2. Structure et propriétés physico-chimiques

Selon la nomenclature IUPAC, le nom de la doxorubicine est : (8S,10S) -10-{[(2R,4S,5S,6S)4-
amino-5-hydroxy-6-methyloxan-2-yl] oxy} -6,8,11-trihydroxy-8-(2-hydroxyacetyl) -1methoxy-
5,7,8,9,10,12-hexahydrotetracene-5,12-dione (74).

La formule chimique brute de la doxorubicine est C27H29NO11 et sa masse moléculaire est de
543,52 g/mol (74).

La doxorubicine a une structure chimique particuliere commune a tous les anthracyclines. On

distingue deux parties :

- Une partie aglycone : composée d’un noyau tétracyclique hydrophobe formant
quasiment un plan. Ce noyau est fonctionnalisé par des fonctions quinones et
hydroquinones ainsi qu’une chaine latérale.

- Un sucre aminé (daunosamine) rattaché a 1’aglycone par le C7 (76).

Elle contient des fonctions acides dans les groupes phénoliques du cycle et une fonction basique
dans le groupe amino du sucre. Par conséquent, elle est a la fois amphiphile et amphotére, ce qui

entraine sa liaison aux membranes cellulaires et aux proteines (77).
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OH

NH,

Figure 32: Structure chimique de la doxorubicine 8,

Son noyau anthracycline est responsable de ses propriétés optiques, et de la fluorescence
intrinseque de la molécule. Elle peut donc étre facilement dosée en spectrophotométrie UV-
visible. Sa distribution peut aussi étre visualisée dans les tissus ou les cellules, grace a I’imagerie
de fluorescence (79). Cependant, la fluorescence de la doxorubicine dépend d'un certain nombre
de facteurs qui doivent étre pris en considération lors de l'interprétation des résultats des mesures

de sa fluorescence (77).
2.4.3. Mécanisme d’action

La doxorubicine possede une large activité anticancéreuse en raison de mécanismes d’action
multiple, dont I'inhibition de la topo-isomérase 11, I'intercalation avec les polymérases de I'ADN
et de I'ARN, la formation de radicaux libres et la fixation sur les membranes. Le mécanisme exact

de l'activité antitumorale de la doxorubicine n'est pas connu (80).
Inhibition de la topo-isomérase 11 :

La doxorubicine est capable d’inhiber la topo-isomérases I1. Cet enzyme nucléaire sépare les
brins d’ADN lors des phases de transcription, de réplication et de réparation. La doxorubicine

agit en stabilisant le complexe ADN-toposiomérase Il et empéche le raccord entre les brins

Page | 54



CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

d’ADN clivés, conduisant a une coupure definitive des brins d’ADN et a la mort de la cellule
(73).

Intercalation avec les polymérases d’ADN et d’ARN

La doxorubicine s’intercale a I’intérieur d’une paire de bases de la double hélice de I’ADN, elle
provoque la détorsion de la molécule d’ADN, ce qui empéche la progression des ADN
polymérases et des ARN polymérases. Ce phénomene inhibe la réplication de I’ADN (via le
blocage des ADN polymérases) ainsi que sa transcription en ARN (via le blocage des ARN
polymérases). Cette interruption du cycle cellulaire conduit a la mort de la cellule (74).

Formation des radicaux libres :

La doxorubicine est capable de générer des espéces réactives d’oxygene (ERO) en quantités
supérieures a la capacité de détoxification de la cellule. Deux voies sont a 1’origine de cette

production :

-Via le cycle redox, avec la réduction monoélectrique enzymatique des fonctions
quinones.

-La chélation d’ions métalliques (du fer par exemple)

Cette présence en surnombre de ERO va conduire a I’oxydation de composés cellulaires (lipides,
protéines, ADN, ARN...) perturbant ainsi leurs structures et fonctions. Cette perte de fonction et

la modification du statut oxydatif de la cellule conduira cette derniere a la mort (76).
2.5. Comparaison entre la forme conventionnelle et la forme liposomale de la doxorubicine

La doxorubicine existe sur le marché sous forme conventionnelle, et sous deux formes
liposomales : une forme liposomale classique de premiére génération et une forme liposomale

pégylée de deuxiéme génération.

Dans cette thése, nous avons fait une comparaison entre le forme conventionnelle
ADRIBLASTINE® et la forme liposomale non pégylée MYOCET®.
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2.5.1. Présentation

2.5.1.1. Forme conventionnelle (ADRIBLASTINE®)

La doxorubicine en forme conventionnelle (ADRIBLASTINE®) est fabriquée par le laboratoire
Pfizer, et commercialisée sous deux formes galéniques (solution injectable et lyophilisat) en
flacon pour usage parentéral (perfusion) et intravésicale (instillée dans la vessie a I’aide d’un

cathéter).

ADRIBLASTIN RD

10mg DOXORUB CINI HCL

=
I
A

L

Pl

$15: Zytostatikum/Cytostatique
3

Figure 33: ADRIBLASTINE ® &9

La solution injectable est une solution de chlorhydrate de doxorubicine et d’excipients (acide
chlorhydrique, chlorure de sodium et eau pour préparations injectables), conditionnée en flacon
en verre ou en polypropylene. Sa conservation se fait au réfrigérateur (entre +2 °C et +8 °C)

pendant deux ans, mais apres ouverture, le produit doit étre utilisé immédiatement (82).

Le lyophilisat est une poudre de chlorhydrate de doxorubicine et d’excipients
(parahydroxybenzoate de méthyle et lactose), conditionné en flacon en verre. Sa conservation se
fait a une température ne dépassant pas 25°C, pendant deux ans. Mais apres ouverture et/ou

dilution et/ou reconstitution, le produit doit étre utilisé immédiatement (83).
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2.5.1.2. Forme liposomale (MYOCET®)

La forme liposomale (MYOCET®) est fabriquee par le laboratoire TEVA BV, dont les
nanovecteurs utilisés sont des liposomes de premiére génération, d’environ 150 nm de diametre,

constitués de lécithine de jaune d’ceuf (aussi appelée phosphatidylcholine) et de cholestérol (74).

Myocet™

Doxorubicin-

~

. 'R - | ,
rate Lomplex

Figure 34: Structure de MYOCET® ®4),

Il est présenté sous forme d’un ensemble de trois flacons en verre contenant séparément une
poudre de chlorhydrate de doxorubicine, une dispersion liposomale et une solution tampon.
L’¢étape de reconstitution correspond a 1I’encapsulation active de la doxorubicine dans les
liposomes. Aprés reconstitution puis dilution, la solution obtenue est une dispersion liposomale

pour perfusion IV contenant la doxorubicine encapsulée dans des liposomes (74).
Avant reconstitution, il est conservé au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) pendant 18 mois (85).

Apres reconstitution, sa stabilité d’utilisation physique et chimique a été démontrée jusqu’a 8
heures a 25°C et jusqu’a 5 jours entre +2°C et +8°C. D’un point de vue microbiologique, le
médicament doit étre utilisé immédiatement. Dans le cas contraire, et si la préparation a été

réalisée dans des conditions aseptiques controlées et validées, les durées et conditions de
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conservation apres la dilution, mais avant 1’utilisation, ne doivent pas dépasser 24 heures entre

+2° et +8 °C (85).

Myocet® liposomal 50 mg

Pulver, Dispersion und Lésungsmittel fiir

ein Konzentrat zur Herstellung einer

jonsdispersion. .
:.r;:al:)sslggsaI:espDoxorublcmhydrochlorld
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Doxorubicin
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Figure 35: MYOCET® ©9),

2.5.2. Indication

La doxorubicine est trés utilisée dans les protocoles de chimiothérapie seule ou en association a

d’autres agents cytotoxiques.

2.5.2.1. Forme conventionnelle (ADRIBLASTINE®)

Elle est utilisée dans la prise en charge de : cancers broncho-pulmonaires, cancer de I’estomac,
cancer du sein, cancer de 1’ovaire, cancer de la vessie, leucémies, lymphomes malins non
hodgkiniens, maladie de Hodgkin, sarcomes des o0s, sarcomes des tissus mous, tumeurs solides de

I’enfant (87).

2.5.2.2. Forme liposomale (MYOCET®)
Elle est utilisée en association au cyclophosphamide (agent alkylant), est indiquée dans le

traitement du cancer du sein métastatique de la femme adulte, en premiére ligne (85).

2.5.3. Pharmacocinétique

Il existe une grande variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique de la doxorubicine.
2.5.3.1. Forme conventionnelle (ADRIBLASTINE®)

Absorption :

La doxorubicine est administrée par voie intraveineuse, par définition sa biodisponibilité est de
100 % (74).

Page | 58



CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

Distribution :

Elle quitte rapidement la circulation sanguine via un phénomeéne de diffusion, son taux de liaison
aux protéines plasmatiques est d’environ 70 %, et son volume de distribution est élevé (1 451 +
258 L) ce qui représente une importante diffusion tissulaire, mais elle ne traverse pas la barriére
hémato-encéphalique (74).

La doxorubicine diffuse au travers des membranes de maniére passive par un mouvement de «

flip-flop » (mouvement de bascule d’un lipide entre les deux feuillets de la membrane) (73).

nannan - onnnae
sessis  desesd

Flip Flop Diffusion
Figure 36: Mouvement de flip-flop ©8).

L’efflux de cette molécule en dehors des cellules peut se faire lorsque cette derni¢re possede des
pompes d’efflux comme par exemple la pompe d’efflux P-gp au niveau des cellules intestinales.
Cet efflux peut aussi étre présent dans des cellules cancéreuses développant des mécanismes de

résistance ou il est assuré par des transporteurs comme la P-gp, BCRP ou MRP1 (73).
Métabolisme :

La doxorubicine est rapidement métabolisée au niveau hépatique via le cytochrome P450 (3A4,

2D6), et son métabolite principal est le doxorubicinol, qui est un métabolite actif (74).
Elimination :

L’¢limination de la doxorubicine est caractérisée par une élimination plasmatique triphasique
(une phase initiale rapide, d'une demi-vie d'environ 5 minutes et une phase terminale lente) avec

une demi-vie terminale d’environ 36 heures (74).

Page | 59



CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

Environ 10% de la dose administrée sont excretés dans les urines (sous forme inchangée) en
I’espace de 5 jours. L’excrétion biliaire est la principale voie d’élimination, et de 40 & 50 % de la
dose administrée sont récupérés dans la bile ou les selles (sous forme inchangée et sous forme de

métabolites) en I’espace de 7 jours (74).

La clairance de la doxorubicine sous forme conventionnelle est de 46,7 + 9,6 L/h (74).
2.5.3.2. Forme liposomale (MYOCET®)

Absorption :

L’administration se fait par voie intraveineuse. Il a été estimé que 85 a 93 % de la quantité totale
de doxorubicine présente dans le plasma se trouve sous forme encapsulée dans les liposomes. Un
faible pourcentage de la doxorubicine administrée est directement disponible sous forme libre,
cette libération plasmatique précoce de doxorubicine s’explique d’une part par une déstabilisation
des liposomes sous 1’effet des conditions plasmatiques et d’autre part par I’action du systéme des

phagocytes mononuclés sur ces liposomes de premiére génération (74).
Distribution :

A doses équivalentes, les concentrations plasmatiques de doxorubicine totale sont
significativement plus élevées avec MYOCET® qu’avec ADRIBLASTINE®. Cependant, avec
MYOCET®, la concentration en doxorubicine libre (non encapsulée par des liposomes) est plus
faible qu’avec ADRIBLASTINE®, la majorité de la doxorubicine se trouvant encapsulée dans

les liposomes (74).

Le volume de distribution de la doxorubicine totale est de 56,6 + 61,5 L avec MYOCET® ce qui

représente une diffusion tissulaire beaucoup moins importante qu’avec ADRIBLASTINE® (74).
Métabolisme :

Le métabolisme hépatique de la doxorubicine est plus lent avec MYOCET® qu’avec
ADRIBLASTINE® et les concentrations plasmatiques maximales en doxorubicinol, le principal

métabolite de la doxorubicine, sont observées plus tardivement (74).

Elimination :
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Comme avec ADRIBLASTINE®, I’excrétion de la doxorubicine est principalement biliaire. La
clairance de la doxorubicine totale est de 5,1 + 4,8 L/h avec MYOCET®, ce qui représente une
clairance beaucoup plus faible que celle mesurée avec la doxorubicine sous forme

conventionnelle (74).
2.5.4. Efficacité et sécurité

La doxorubicine a été mise sur le marché en 1991 sous forme d’un lyophilisat et en 1992 sous
forme d’une solution injectable, elle a plusieurs indications et elle est tres utilisée en
cancérologie. Cependant, elle entraine différents effets indésirables notamment la cardiotoxicité
qui peut entrainer une réduction de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG), une
insuffisance cardiaque congestive et la mort (89). Les mécanismes de cette cardiotoxicité ne sont
pas entierement compris, mais I'accumulation d’ERO induite par la doxorubicine et I'apoptose
dans les cardiomyocytes semblent étre importantes (89). La fréquence de la cardiotoxicité
induite par la doxorubicine chez les patients s'avere étre liée a la dose, ce qui limite les doses
cumulées que les patients peuvent recevoir, restreignant le potentiel thérapeutique du médicament
(89). C’est la raison pour laquelle y a eu développement de deux autres formes galéniques, une
forme liposomale pégylée en 1996 (CAELY X®), puis, une forme liposomale non pégylée en
2000 (MYOCET®).

2.5.4.1. Etude clinique 1

Il s’agit d’une étude de phase 111, randomisée (menée par Batist et al) a été faite pour comparer
I’association MY OCET®/cyclophosphamide (MC) a I’association
doxorubicine/cyclophosphamide (DC) chez des patientes non traitées au préalable pour leur
cancer du sein métastatique et n’ayant pas regu, dans le cadre d’un traitement adjuvant, une dose

cumulée de doxorubicine supérieure & 300 mg/mz2 (90,91).
Obijectifs :

- Démontrer la non infériorité de 1’association MC par rapport a I’association DC en termes de
pourcentage de réponse globale. Le pourcentage de réponse globale dans le groupe MC ne devait

pas étre inférieur de 15% a celui observeé dans le groupe DC pour conclure a la non infériorité.
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- Démontrer la supériorité de I’association MC par rapport a I’association DC en termes de dose
totale cumulée de doxorubicine regue au moment de la 1ére toxicité cardiaque définie par une

diminution de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (90,91).
Méthode :

297 patientes (142 dans le groupe MC et 155 dans le groupe DC) ont été randomisés pour
recevoir soit 60 mg/m2 de MYOCET® soit de la doxorubicine conventionnelle, en association
avec 600 mg/mz2 de cyclophosphamide, toutes les 3 semaines jusqu'a progression de la maladie ou
toxicité inacceptable. Environ 39% des patientes avaient une tumeur exprimant des récepteurs a
I’cestrogene et 32% des récepteurs a la progestérone. Plus de patients du groupe MC (72%) que
du groupe DC (60%) avaient des métastases viscérales. Environ 10% avaient été traitées par
anthracyclines dans le cadre d’un traitement adjuvant, avec une dose médiane cumulée de 240
mg/m? (90,91).

Résultats :

-Le pourcentage de réponse globale a été de 43% dans les deux groupes. L’intervalle de
confiance a 95% de la différence de pourcentages de réponse globale entre les deux groupes a été

de : [-10% ; 12%] validant I’hypothése de non-infériorité.

-Aucune différence n’a été mise en évidence en termes de temps médian jusqu’a progression (5,1
mois dans le groupe MC et 5,5 mois dans le groupe DC, HR=1,03, 1C95% =[0,80 ; 1,33]) et de
survie globale (19 mois versus 16 mois, HR=1,04 1C95% = [0,77 ; 1,42]).

-Au total 6% (n=9/142) patientes du groupe MC et 21% (n=33/155) du groupe DC ont présenté
une toxicité cardiaque. La dose médiane cumulée totale de doxorubicine estimée a I’apparition
d’une toxicité cardiaque a été supérieure a 2 220 mg/m2 dans le groupe MC et a 480 mg/m?2 dans
le groupe DC, HR=4,82 I1C95% = [2,26 ; 10,3], p=0,0001 (90,91).

Conclusion :

MYOCET® améliore l'indice thérapeutique de la doxorubicine en réduisant significativement la
cardiotoxicité et offre une efficacité antitumorale comparable, lorsqu'il est utilisé en association

avec le cyclophosphamide comme traitement de premiére intention du CSM (90,91).
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Tableau 2: Comparaison entre les résultats de la lere étude clinique
(MYOCET®/cyclophosphamide VS doxorubicine/cyclophosphamide)

MYOCET® (60 mg/m?) + Doxorubicine (60 mg/m?) +
Cyclophosphamide (600 mg/m2)  Cyclophosphamide (600 mg/m?)

Nombre de patientes
Réponse globale (%)

temps médian jusqu’a
progression (mois)

Survie globale (mois)

. e. 7 -

Toxicité cardiaque (%)

Dosé médiane cumulée totale de
doxorubicine estimée a
I’apparition d’une toxicité
cardiaque (mg/m2)

2.5.4.2. Etude clinique 2

L'objectif :

Une étude de phase 11, randomisée (menée par Harris et al) a été fait pour comparer I'efficacité et
la toxicité de la doxorubicine encapsulée dans des liposomes non pégylés (MYOCET®), et de la
doxorubicine conventionnelle dans le traitement de premiére intention du cancer du sein
métastatique (CSM) (92).

Méthodes :

Deux cent vingt-quatre patientes (224) atteintes de CSM et n’ayant regu aucun traitement
antérieur pour la maladie métastatique, ont été randomisés pour recevoir soit MYOCET 75mg/m?2
(n =108) ou doxorubicine 75 mg/m? (n = 116) toutes les 3 semaines, dans 1’absence de

progression de la maladie ou toxicité inacceptable.

Le critere principal d'évaluation de I'efficacité était le taux de réponse. Les réponses ont été
évaluées a l'aide des criteres de I'Organisation mondiale de la santé et devaient durer au moins 6

semaines.
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Le principal critere d'évaluation de I'innocuité était la cardiotoxicité, exprimée par une diminution

de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (92).
Résultats :

L'age médian était de 54 ans dans les deux groupes de traitement. Tous les facteurs pronostiques
pertinents étaient équilibrés, a I'exception du fait qu'il y avait significativement plus de patientes

positives pour les récepteurs de la progestérone dans le groupe traité par la doxorubicine.
-Le taux de réponse global était de 26 % dans les deux groupes de traitement.

-Le temps médian jusqu’a progression était de 2,9 mois sous MYOCET® contre 3,1 mois sous

doxorubicine.

-La médiane de survie était de 16 mois versus 20 mois avec une tendance non significative en

faveur de la doxorubicine (P = 0,09).

-Une cardiotoxicité définie par le protocole a été observée chez 13 % des patientes sous
MYOCET® contre 29 % des patientes sous doxorubicine.

-La dose cumulée médiane de doxorubicine au début de la cardiotoxicité était de 785mg/m2 sous
MYOCET® contre 570mg/m2 sous la doxorubicine (P = 0,0001 ; risque relatif = 3,56) (92).

Conclusion :

MYOCET® en monothérapie produit moins de cardiotoxicité que la doxorubicine, tout en offrant

une activité antitumorale comparable (92).
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Tableau 3: Comparaison entre les résultats de la 2eme étude clinique (MYOCET® VS

Doxorubicine conventionnelle).

MYOCET® (75 mg/m?) Doxorubicine (75 mg/m?)

Nombre de patientes 108 116
Réponse globale (%) 26 26

temps médian jusqu’a 2,9 3,1
progression (Mois)

Survie globale (mois) 16 20
Toxicité cardiaque (%0) 13 29

Dosé médiane cumulée totale de 785 570
doxorubicine estimée a
I’apparition d’une toxicité
cardiaque (mg/m2)

D’autres études précliniques indiquent que I'accumulation de MYOCET® dans le tissu tumoral
est plus persistante et omniprésente que celle de la doxorubicine conventionnelle. De plus,
MYOCET® est ciblé loin du ceeur, ce qui réduit la cardiotoxicité sans compromettre I'efficacité

antitumorale (93).

2.6. Résultats et discussion

Forme conventionnelle Forme liposomale
ADRIBLASTINE® MYOCET®
Présentation Forme conventionnelle sous Forme liposomale non pégylée
deux formes galéniques (solution sous forme de trois flacons a
injectable et lyophilisat). reconstitué (poudre de

chlorhydrate de doxorubicine,
une dispersion liposomale et une
solution tampon).
La solution injectable est Avant reconstitution, il est
conservee au refrigérateur (entre  conservé au réfrigérateur (entre
+2°C et + 8°C) pendant 24 mois.  2°C et 8°C) pendant 18 mois.

Le lyophilisat est conservé a une  Apreés reconstitution, d’un point
température ne dépassant pas de vue microbiologique, il doit
25°C pendant deux ans. étre utilisé immédiatement.

Les deux sont utilisées
immédiatement aprés ouverture /
reconstitution.
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Indication Différents types de cancers Cancer du sein métastatique en
(broncho-pulmonaires, de association au

I’estomac, du sein, de I’ovaire, cyclophosphamide.

de la vessie, leucémies,

lymphomes malins non

hodgkiniens, maladie de

Hodgkin, sarcomes des os,

sarcomes des tissus mous,

tumeurs solides de 1’enfant).

Pharmacocinétique 1451 +£258 L 56,6 £61,5L

46,7 £ 9,6 L/h 51+48L/h

Activité antitumorale comparable.
Sécurité MYOCET® améliore I'index thérapeutique de la doxorubicine en
réduisant significativement la cardiotoxicité.

La forme conventionnelle (ADRIBLASTINE®) et la forme liposomale (MYOCET®) de la

doxorubicine existent sous forme de poudre a reconstituer pour perfusion IV,
I’ADRIBLASTINE® existe aussi sous forme de solution injectable, et elle peut étre utilisée en
intra-vésicale. Concernant les conditions de conservation, le lyophilisat I’ ADRIBLASTINE® se
conserve a une température ne dépassant pas 25°C pendant deux ans, la solution injectable
d’ADRIBLASTINE® et le MYOCET® se conservent tous les deux au réfrigérateur (entre 2°C et
8°C) pendant deux ans pour I’ADRIBLASTINE® et un an et demi pour le MYOCET® ; apreés

ouverture et/ou reconstitution, toutes les formes doivent étre utilisées immédiatement.

Le MYOCET® est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique de la femme adulte
en premiére ligne en association au cyclophosphamide (agent alkylant), alors que
I’ADRIBLASTINE® est indiqué dans différents types de cancers. L’indication commune entre

les deux formes est le cancer du sein.

Selon les études cliniques qui ont été menées, les deux formes présentent une efficacité
antitumorale comparable. En revanche, la forme liposomale est moins cardiotoxique que la forme
conventionnelle, car I’encapsulation de la doxorubicine dans les liposomes permet de modifier
ses caractéristiques pharmacocinétiques et conduit a un meilleur ciblage, a une meilleure

pénétration dans les tissus tumoraux et une moindre accumulation au niveau myocardique.
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3. Les antalgiques : Morphine

3.1. La douleur

On définit la douleur comme étant : « Une expérience sensorielle et émotionnelle désagreable

associee ou ressemblant a celle associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle. » (94).

Selon I’OMS « La douleur est toujours subjective. Chaque individu apprend a quoi s'applique le

terme en raison d'expériences liées a des blessures du début de la vie. C'est indiscutablement une

sensation ressentie dans une ou des parties du corps, toujours désagréable, et qui, de ce fait, est

une expérience émotionnelle » (95).

La douleur vu sa subjectivité et sa variabilité selon les individus, elle ne peut pas étre mesurée

objectivement (comme c’est le cas de la température), mais il existe certains outils qui ont été

développé afin d’aider a évaluer son intensité et de suivre son développement tel que : 1’échelle

visuelle analogique (EVA), des questionnaires qui permettent de décrire la nature de la douleur...

(96).

FACE

Absence

de douleur

PATIENT

Douleur
maximale
imaginable

FACE o s
MEDECIN

Douleur
maximale
imaginable

Figure 37: Echelle visuelle analogique de la douleur ©7,
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On peut classifier la douleur en : douleur aigue qui dure moins de 3 mois et une douleur

chronique qui persiste ou réapparait pendant plus de 3 mois (94).

Le choix de I’antalgique a utiliser dépend de I’intensité de la douleur, du mécanisme (douleur par
exces de nociception, neurogéne et psychogene), de sa localisation ainsi que le patient lui-méme
(96).

Le corps a son propre systeme de régulation de la douleur, c’est le systeme des opioides
endogénes qui est essentiel a la régulation de diverses fonctions physiologiques, comme le
soulagement de la douleur (analgésie), I’induction d’euphorie, la résilience au stress (98). Ce

systéme est constitué de :

Récepteurs opioides : qui sont largement distribués dans le SNC ainsi que plusieurs
tissus périphériques et ils sont représentés par trois types de récepteurs : mu, delta et kappa. lls
sont repartis dans le corps de la maniere suivante : les récepteurs mu au niveau du thalamus, le
striatum, le locus coeruleus et le noyau du tractus solitaire, les delta surtout au niveau du cortex,
le striatum et les noyaux du pont, et enfin les kappa qui se trouvent surtout dans I’hypothalamus,

le noyau accumbens, la substance noire, I’aire tegmental ventral et le noyau du tractus solitaire.

Peptides opioides endogénes : c’est les ligands des récepteurs précédents, representés par
les endorphines, les enképhalines et les dynorphines. Leur fixation sur les récepteurs opioides va
engendrer des effets inhibiteurs : diminution de la synthése d’AMPc, de I’activité des canaux

Ca2+ voltage-dépendant et ouverture de canaux K+ (99).
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Figure 38: Effet des opioides endogénes (100,

3.2. Traitement de la douleur

La prise en charge de la douleur est assurée par les antidouleurs appelés aussi antalgiques. Les
antalgiques sont classifiés en 3 classes (paliers) selon leur puissance et ’intensité de la douleur.
Cette classification a été élaborée dans le cadre de la prise en charge des douleurs cancéreuses et

elle se présente comme suit (95) :

Antalgiques de palier 1 (non opioides) : utilisés pour les douleurs légéres comme le paracétamol

et les AINS (anti inflammatoires non stéroidiens) (101).

Antalgiques de palier 2 (opioides faibles) : pour les douleurs modérées a séveéres ou pour la prise
en charge des douleurs non soulagées par les antalgiques de palier 1, on y trouve la codeine et le
tramadol (101).

Antalgiques de palier 3 (opioides forts) : pour la prise en charge des douleurs sévéres ou rebelles
aux autres antalgiques, tel que : fentanyl, buprénorphine, méthadone et la morphine qui fera

I’objet de notre étude (101).
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Figure 39: Les trois paliers d’antalgiques (%2,

3.3. La morphine

3.3.1. Définition et historique

La morphine a été découverte en 1804 par Seguin, Courtois et Derosne (103), c’est le principal
alcaloide du pavot (Papaver somniferum) dont le latex une fois recueilli et séché donne 1’opium
(95). Le terme « opium » désigne un mélange d’alcaloides provenant de la graine de pavot. Il
convient de préciser que les alcaloides naturels tels que la morphine et la codéine sont appelés les
opiaces (104).

Le terme opioide est largement utilisé pour décrire tous les composés qui agissent sur les

récepteurs opioides (104).
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Figure 40: Pavot a opium (Papaver somniferum) (109),

3.3.2. Structure et propriétés physico-chimiques

La morphine consiste en cycles benzéniques avec un groupement hydroxyle en position 3 et un

autre en position 6 et un atome d’azote tertiaire, sa formule générale est : C17H19NO3 (104).

HO O OH

Position 3 Position 6

MORPHINE

Figure 41: Structure chimique de la morphine (104,
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Les deux groupes hydroxyles peuvent étre convertis en éthers ou esters. Par exemple, la codéine
c’est de la morphine qui est O-méthylée a la position 3. La forme tertiaire de 1’azote semble
cruciale pour 1’analgésie de la morphine ; en rendant cet azote quaternaire, 1’analgésie diminue
considérablement car il ne peut pas traverser le systeme nerveux central. Des changements sur le
groupe méthyle de 1’azote diminueront également 1’analgésie, créant des agonistes partiels

comme la nalorphine (104).
La morphine est optiquement active, et seul I’isomeére 1évogyre qui est analgesique (104).

Les opioides ont eté classés par la DEA (Drug Enforcement Agency) en 4 classes chimiques a
savoir les phénanthrénes dont la morphine fait partie. La morphine posséde un groupement
hydroxyle en position 6, ce qui rend la présence de nausées plus importantes avec elle comparée a

d’autres molécules de cette classe (104).
3.3.3. Indication

C’est un antalgique puissant qui est utilisé dans le traitement des douleurs intenses ou rebelles au

antalgiques plus faibles notamment les douleurs cancéreuses (106).
3.3.4. Mécanisme d’action

Les opioides ont été utilisés des milliers d’années pour le traitement de la douleur. Les anciens
registres de papyrus égyptiens ont rapporté 1’usage de 1’opium pour soulager la douleur. En 1973,
Candace Pert, a utilisé la morphine radioactive pour évaluer I’emplacement de son site d’action,
et a trouvé étonnamment que le médicament s'est attaché a des zones trés spécifiques du cerveau

surnommé « récepteurs de la morphine » (104).

Ces récepteurs mentionnés précédemment sont les récepteurs mu-opioides, ce qui fait de la
morphine un agoniste de ces récepteurs (104) (préférentiellement mais elle se lie aussi aux
récepteurs kappa), et c’est la liaison a ces récepteurs au sein du systeme nerveux central (SNC) et
du systeme nerveux périphérique (SNP) qui va étre a I’origine de la plupart de ses effets
analgésiques. L’effet de la morphine est 1’activation des voies inhibitrices descendantes du SNC
ainsi que I’inhibition des neurones afférents nociceptifs du SNP, ce qui entraine une réduction

globale de la transmission nociceptive de la douleur (107).
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Tableau 4 : Les effets cliniques de la liaison de la morphine aux récepteurs opioides mu (198)

Les récepteurs Effet clinique Molécules ayant une préférence
opioides de liaison a ces récepteurs
Analgésie, dépression Morphine, fentanyl, alfentanyl,
mu(p) respiratoire, bradycardie, sufentanyl.

hypothermie, myosis,
constipation, euphorie.

3.4. Comparaison entre la forme conventionnelle et la forme nanocristalline de la morphine

La morphine est commercialisée sous plusieurs formes (orales, IV ...), il est a préciser que la
forme orale se présente sous forme a libération immédiate, prolongeée et une nano forme a
libération prolongée. Dans cette these nous allons comparer entre 2 formes orales a libération
prolongée de sulfate de morphine : la forme conventionnelle (MS CONTIN®), et la forme nano
(AVINZA®).

3.4.1. Présentation

3.4.1.1. Forme conventionnelle (MS CONTIN®)

C’est la forme a libération prolongée (LP) fabriquée par Purdue Pharma LP, commercialisée sous

le nom MS CONTIN® (comprimé enrobé de sulfate de morphine) que nous allons aborder (109).

Figure 42: MS CONTIN® (110),
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La conservation se fait a 25°C (les écarts autorisés sont entre 15° et 30°C) (109).

Il est évident que les préparations de comprimés a libération prolongée par incorporation de
polymeres appropriés peuvent controler le taux de libération du médicament. En outre, la
préparation de matrices hydrophiles, hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) en particulier, est la
technique la plus populaire employeée dans le contréle de la libération de médicaments (109).

Cette forme a été congue pour palier au probleme de demi-vie d’élimination (t1/2) courte de la
morphine qui est de 1.5 h & 2.5 h (109).

Une étude a démontre que les comprimés de morphine a libération prolongée administrés toutes
les 12 heures ont pu remplacer la morphine a libération immédiate administrée toutes les 4

heures, et c’est Yue et al qui ont demontré cela par I’étude suivante (111) :
3.4.1.1.1. Etude clinique
Methodes :

L’étude a été menée sur 567 personnes dont 369 hommes et 198 femmes, agées entre 65-90 ans
avec une moyenne d’age de de 72,6 ans, avec douleur cancéreuse, 67,4 % avec douleur intense,
28,2 % avec douleur modérée, 4,4 % avec douleur légere, qui ont recu le chlorhydrate de
morphine. La dose initiale recommandée était de 30 mg toutes les 12 heures, puis la dose a été
réglée en fonction des effets jusqu'a I'obtention d'une analgésie idéale. Tous les patients ont été
invités a noter les crises de douleur, la qualité de vie et tout effet secondaire du traitement (111).

Résultat :

- L'intensité moyenne de la douleur (mesurée par échelle numérique) au départ été a 7.0 +/- 1.8.
Les jours 1, 5, 10, 15, 20, 25 et 30, les scores moyens de douleur ont été réduits a 4.6 +/- 2.6, 2.8
+/-1.8,2.7+/-1.8,2.6 +/-1.7,25+/- 1.6, 2.3 +/- 1.4 et 2.2 +/- 1.4 respectivement.

- Le taux de mauvaise qualité de vie chez les patients était de 90,5 % avant le traitement, et de

56,8 % et 49,6 % respectivement au 15e et au 30e jour.

- L'incidence des effets secondaires était de 35,6 % au jour 1 et de 15,1 % au jour 30. Les effets

secondaires les plus fréquents étaient la constipation (14,3 %), les nausées (13,4 %), les vertiges
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(3,4 %), les vomissements (2,8 %), la somnolence (0,7 %), la dysurie (0,4 %), les symptomes

mentaux (0,2 %) et la dépression respiratoire (0,2 %).

-Un pourcentage de 68.4% de ces patients ont preféré la poursuite du traitement a libération

prolongée a I’hydrochlorure de morphine (111).
Conclusion :

Le traitement oral au chlorhydrate de morphine a libération prolongée pour les patients souffrant
de douleurs cancéreuses est efficace, slr et pratique, et peut améliorer la qualité de vie. Le dosage
habituel est de 120 mg ou moins par jour (111).

Tableau 5 : Etude prouvant la sécurité et I’efficacité de chlorhydrate de morphine (une
forme LP).

Avant le traitement Apres traitement par
chlorhydrate de morphine

Nombre de personnes

J1 4.6 +/-2.6
J5 2.8+/-1.8
L’intensité moyenne de la douleur J10 2.7+/-1.8
(mesurée par échelle analogue 7.0+/-1.8 J15 26+/-1.7
visuelle) J20 2.5+/-1.6
J25 23+/-1.4
J30 22+/-1.4
Mauvaise qualité de vie (%) 90.5% J15 56.8
J30 49.6

Incidence d’effets secondaire (%) / J1 35.6
J15 et J30 15.1

A I’heure actuelle, il existe plusieurs préparations orales a libération prolongée de morphine avec
des intervalles de dosage recommandés de 12 ou 24 h, parmi lesquelles on trouve le sulfate de
morphine MS CONTIN® qui se présente sous plusieurs dosages (15, 30, 60,100 et 200 mg) pris
deux fois par jour espacées de 12h (les doses 100 mg et 200mg sont réservées aux patients
présentant une tolérance aux opioides) (112).

3.4.1.2. Forme nanocristalline (AVINZA®)

La forme nano AVINZA® qui est aussi une forme a libération prolongée fabriquée par le

laboratoire Alkermes pour le laboratoire Pfizer, elle se présente sous forme de nano cristaux de
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sulfate de morphine en bille (ou perles) de 1 a 2 mm de diametre enferme dans une gélule, a
prendre une fois par jour (I’effet dure jusqu’a 24h). Cette formulation utilise la technologie
SODAS (Spheroidal Oral Drug Absorption System) pour produire la libération prolongée de la
morphine (la technologic SODAS sera expliquée dans la pharmacocinétique d’AVINZA®) (113).

AVINZA® se présente sous plusieurs dosages : 30 mg, 45mg, 60 mg, 75mg, 90 mg, 120 mg a

prendre une fois par jour (114).

D SNTYS-600-01 m .
[

AVINZA

morphine sulfate extended
refease capsules)

Figure 43: AVINZA ® (115116),

La conservation se fait a une température de 25°C ; les écarts autorises sont entre 15° et 30°C
(113).

3.4.2. Pharmacocinétique
3.4.2.1. Forme conventionnelle (MS CONTIN®)
Absorption :

Aprés I’administration orale de MS CONTIN ®, environ 50% du pourcentage de la morphine qui
atteindra le compartiment central intact 1’atteint en moyenne aprés 1h et 30 min (alors qu’avec la

forme immédiate ¢’est a 30 min) (112).

Due a son métabolisme hépatique et intestinale uniqguement 40% de la dose administrée atteint le

cerveau (112).
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Distribution :

Le volume de distribution (\Vd) pour la morphine MS CONTIN® est d’environ 4 litres par
kilogramme. Une fois absorbée, la morphine est distribuée aux muscles squelettiques, reins, foie,
tractus intestinal, poumons, rate et le cerveau. La morphine traverse également les membranes

placentaires et a été trouvée dans le lait maternel (112).
Métabolisme :

Bien qu’une petite fraction (moins de 5 %) de morphine soit déméthylée, la quasi-totalité de la
morphine est convertie en glucuronides de 3 et 6 (M3G et M6G). M3G présente la concentration
plasmatique la plus élevée apres administration orale et posséde aucune activité analgésique
significative alors M6G, tout en possédant une activité analgésique, est présent dans le plasma a

faibles concentrations (112).
Elimination :

L’élimination de la morphine se produit principalement sous forme d’excrétion rénale de
morphine-3- glucuronide. Une petite quantité du conjugué glucuronide est excrétée dans la bile,
et il y a un certain recyclage entérohépatique mineur. Comme avec n’importe quel médicament,
la prudence doit étre prise pour protéger contre I’accumulation imprévue si la fonction rénale

et/ou hépatique est gravement altérée (112).
3.4.2.2. Forme nanocristalline (AVINZA®)
Absorption :

Les gélules d’AVINZA® contiennent 2 composantes : celle a libération immédiate et une autre a

libération prolongée repartit en bille (perles) a I’intérieur de la gélule (113).

La composante a libération prolongée utilise la technologie SODAS (Spheroidal Oral Drug
Absorption System) (113).

Une fois ces gélules sont ingérées vont libérer les perles contenant la morphine,
approximativement 10% de la dose ingérée est immédiatement préte a 1’absorption alors que les

90% restantes sont libérées en continue pendant 24h (113).
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Cette libération prolongée est expliquée par le fait que les perles (SODAS) sont constituées de
noyau inactif, une couche de morphine et une couche externe de polymeres (qui est la base du
mécanisme de libération prolongée). Le liquide gastrique est attiré par osmolarité vers le noyau
du SODAS ce qui va entrainer la dissolution de la morphine et le gonflement de la couche de
polymeres ce qui va créer des pores au sein de celle-ci. Le taux de diffusion de la morphine est

régi par son gradient de concentration et le diameétre des pores précédemment mentionnés (113).

Le résultat final est un efflux continu de morphine a travers des pores a vitesse contrélée, sur une
période de 24 heures (113).

© Rate controlling
© o o membrane
o O Drug layer
° o
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Figure 44: Schéma représentatif d’une gélule multiparticulaire et du systeme SODAS (IR :

immediate release : libération immeédiate - SR : sustained release : libération prolongée)
(117)

Distribution :

Une fois absorbée, la morphine est distribuée aux muscles squelettiques, aux reins, au foie, au

tractus intestinal, aux poumons, a la rate et au cerveau (114).

Le principal site d’action est le SNC, seules de petites quantités traversent la barriere hémato-
encéphalique. La morphine traverse également les membranes placentaires et a été trouvée dans
le lait maternel (114).

Page | 78



CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

Le volume de distribution de la morphine AVINZA® est environ 1 a 6 L/kg, et la morphine est

liée de facon réversible aux protéines plasmatiques a un pourcentage de 20 a 35 % (114).
Métabolisme :

Les principales voies du métabolisme de la morphine comprennent la glucurono-conjugaison
pour produire des métabolites tels que la morphine-3-glucuronide M3G (environ 50 %) et le
morphine-6-glucuronide M6G (environ 5 a 15 %). Une petite fraction (moins de 5 %) de la
morphine est déméthylée. 1l a été démontré que le M6G a une activité analgésique mais qu'il
traverse mal la barriére hémato-encéphalique, tandis que le M3G n'a pas d'activité analgésique

significative (114).
Elimination :

Environ 10 % de la dose de morphine est excrétée telle quelle dans les urines. L’élimination de la
morphine se fait principalement par métabolisme hépatique en métabolites M3G et M6G qui sont
ensuite excrétés par voie rénale. Une petite quantité de ces métabolites est excrétée dans la bile. 7
a 10% de la morphine administrée est excrétés dans les selles. La clairance plasmatique moyenne

de la morphine chez 1’adulte est d’environ 20 a 30 ml/minute/kg (114).

3.4.3. Efficacité

La morphine est considérée comme le prototype de tous les opioides purs (agonistes des
récepteurs mu) utilisés pour la gestion de la douleur sévere (118). Le but de la thérapie
analgésique chronique est d’obtenir une suppression continue de la douleur. Cela nécessite
I’administration réguliere d’analgésiques, la dose suivante étant administrée avant que les effets
de la dose précédente ne se dissipent. Dans ce cas, la morphine a libération immédiate qui est
administrées en moyenne toutes les 3 a 4h, peut interrompre le sommeil et mener a la non-
observance thérapeutique. C’est pour cela que la forme conventionnelle MS CONTION® a été
concue. Elle permet de maintenir des taux de morphine plasmatique efficaces tout au long d’un
intervalle de 12 heures. Le schéma posologique de 12 heures est bénéfique en termes de
fréquence d’administration réduite avec laquelle les concentrations plasmatiques de morphine
varient moins, une caractéristique qui peut étre importante sur le plan clinique pour déterminer

I’ampleur du soulagement de la douleur et I’incidence ou la gravité des effets indésirables (119).
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Bien que I’administration deux fois par jour de morphine par voie orale représente un avantage
thérapeutique important par rapport a la morphine a libération immédiate de 4 heures, une
réduction supplémentaire de la fréquence d’administration devrait réduire la fluctuation des
concentrations plasmatiques a 1’état d’équilibre, avec une plus grande commaodité pour le patient

et ’observance améliorée (119).

On définit 1’état d’équilibre (steady-state) comme étant un état dans lequel les concentrations de
médicaments restent constamment dans les limites thérapeutiques pendant de longues périodes.
Apres I'administration répétée d'un médicament, un état d'équilibre est atteint lorsque la quantité
de médicament éliminée dans I'unité de temps est égale a la quantité de médicament qui atteint la
circulation systémique dans I'unité de temps. L'état d'équilibre est atteint en cinq demi-vies
environ (5t1/2) tout en sachant que la demi-vie t1/2 représente le temps nécessaire pour réduire a

50 % la concentration plasmatique du medicament (120).

L'atteinte de 1’état d’équilibre est généralement nécessaire pour une prise en charge
pharmacologique efficace des maladies car des concentrations inférieures aux limites
thérapeutiques pourraient ne pas permettre de traiter la maladie, et les concentrations supérieures

pourraient entrainer une toxicité (120).

Une étude pharmacocinétique a I'état d'équilibre comparant des doses d'AVINZA® administrées
une fois par jour a des doses de MS CONTIN® administrées deux fois par jour, elle a révelé
qu'AVINZA® produisait des concentrations de morphine maximales plus faibles et minimales
plus élevées par rapport au MS CONTIN®, ce qui a entrainé une réduction de la fluctuation entre
le pic et le creux sur une période de 24 heures. On observe dans les profils de concentration
plasmatique moyenne en fonction du temps de la morphine qui sont présentés dans la figure 45,
que le médicament conventionnel produit deux fluctuations distinctes de pic a creux, tandis que la
forme nano a affiché un profil plus proche du plateau avec une libération initiale rapide de
morphine (118).

Ces données font qu’AVINZA® administrée une fois par jour fournit des concentrations de
morphine plus stables sur une période de 24 heures que le MS CONTIN® administré deux fois

par jour (118).
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—a— CRM twice daily
—=— MSER once daily
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Figure 45: Représentation graphique des concentrations de morphine a I’état d’équilibre en
fonction du temps pour des patients souffrant de douleurs chroniques modérées a séveres.

(CRM = controlled release morphine (MS CONTIN®) et MSER = morphine sulfate
extended release (AVINZA®) 118),

Basée sur les données de 1’¢tude précédente, une autre étude a été menée :

3.4.3.1. Etude clinique 1

Objectif :

Comparer I’efficacité et la sécurité d’AVINZA®, MS CONTIN® et un placebo (121).

Méthodes :

Etude en double aveugle sur une période de 4 semaines sur 295 patients dont 184 femmes et 111
hommes, agés d’au moins 40 ans, souffrant de douleur d’ostéo-arthrite qui ont été divisés en 4
groupes qui ont regu 4 traitements : AVINZA® le matin (73 patients), AVINZA® le soir (73
patients), MS CONTIN® (76 patients) et le placebo (73 patients). Afin de garder 1’étude en
aveugle tous les patients ont pris 2 comprimés matins et soirs, une qui représentait AVINZA® et
I’autre MS CONTIN® (vu que les comprimés d’AVINZA® et MS CONTIN® ne sont pas
identiques, le placebo des deux médicaments ont été congus pour leur ressembler) comme

I’explique le tableau suivant :
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Tableau 6 : Administration des différentes doses de médicament pour I’étude double
aveugle

Le traitement Dose quotidienne

du groupe Dose du matin Dose du soir totale de
morphine

AVINZA® -30 mg AVINZA® - Placebo AVINZA® - 30 mg
le matin -Placebo MS CONTIN® - Placebo MS CONTIN®

AVINZA® -Placebo AVINZA® -30 mg AVINZA® -30 mg
le soir -Placebo MS CONTIN® -Placebo MS CONTIN®
\Erelen R N@s -15 mg MS CONTIN® -15 mg MS CONTIN® -30 mg
-Placebo AVINZA® -Placebo AVINZA
placebo - Placebo AVINZA® - Placebo AVINZA® -Aucune
- Placebo MS CONTIN® - Placebo MS CONTIN®
Résultats :

Sur la douleur :

- Dans I'ensemble les molécules actives ont entrainé une réduction statistiquement significative
de la douleur par rapport a I'état initial, AVINZA® le matin (17 %), le soir (20 %) et MS
CONTIN® deux fois par jour (18 %) comparativement au placebo (4 %).

- Des diminutions de I'intensité de la douleur ont été observées dans tous les groupes de
traitement des la premiere semaine et des réductions supplémentaires de la douleur ont été

observées tout au long de la période de 4 semaines par rapport aux valeurs initiales.
Sur le sommeil :

- Les groupes de traitements actifs (AVINZA® et MS CONTIN®) ont amélioré d’avantage

toutes les mesures du sommeil que le placebo.

- Les patients recevant AVINZA® QAM (le matin) ont montré une amélioration statistiquement
significative de la qualité globale du sommeil par rapport & ceux recevant MS CONTIN®
(semaines 1 et 4).

-Une diminution de réveils nocturnes et matinaux a cause de la douleur observée avec
AVINZA® et MS CONTION® par rapport au placebo sans différence statistiquement
significative entre les deux formes actives (121).

Conclusion :
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Des réductions significatives et comparables de I'intensité de la douleur ont été observées dans les
groupes AVINZA® et MS CONTIN® malgré la faible dose quotidienne de morphine (30 mg par

jour) administrée dans l'essai en double aveugle.

Des troubles du sommeil apparaissent chez 50 a 70 % des patients souffrant de douleurs
chroniques. Un mauvais sommeil peut entrainer une augmentation de la douleur, de I'incapacité
physique et des troubles psychologiques qui accompagnent la douleur chronique. L'essai en
double aveugle a démontré qu'AVINZA® et MS CONTIN® amelioraient toutes les mesures du
sommeil évaluées par rapport au placebo ; cependant, les améliorations les plus importantes des
mesures du sommeil ont été constatées chez les patients traités avec AVINZA® prise le matin. Le

mécanisme pharmacologique de cette amélioration de qualité de sommeil reste inconnu (121).
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Figure 46: Représentation de la qualité globale de sommeil entre les quatre traitements en
fonction du temps. (AVINZA® QAM : AVINZA® le matin - AVINZA® QPM : AVINZA®
le soir - MSC : MS CONTIN®) (12D,

Decreased Awakening at Night
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Figure 47: Représentation de la diminution des réveils nocturnes et matinaux entre les
quatre traitements (les valeurs négatives veulent dire une amélioration) 2%,
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Tableau 7: Etude comparative d’efficacité entre les quatre traitements.

AVINZA®  AVINZA® MS CONTIN® Placebo

matin Soir
Nombre de 73 73
personnes

76 73

Réduction de la 17 20 18 4
douleur (%)

Mesures de Améliorées par tous les traitements actifs par rapport au placebo,
sommeil (en mm : 0 avec une amélioration significative de qualité globale de
a 100 mm) sommeil avec AVINZA® matinale.

3.4.4. Sécurité

La dépression respiratoire est le principal risque de toutes les préparations a base de morphine, y
compris les deux molécules que nous avons étudié dans cette these. Une dépression respiratoire a
été rapportée lors de l'utilisation d'opioides a libération modifiée, méme lorsqu'ils sont utilisés
conformément aux recommandations (114). Cette dépression respiratoire est due a l'effet de la
morphine sur le noyau d’accumbens du tronc cérébral (122).

D’autres effets sur les systémes gastro-intestinal et génito-urinaire comprennent, une diminution
de la motilité intestinale avec constipation, une stimulation directe des récepteurs du trigger, des
nausées et des vomissements et un spasme du trigone vésical avec rétention urinaire (122).

L’étude précédente (¢tude clinique 1) a évalué également I’incidence de ces effets avec la forme

conventionnelle MS CONTIN® et la forme nano AVINZA® et les résultats étaient comme suit :
Résultats :

- Au total, 197 patients (67 %) ont subi au moins un El au cours de cette étude. La constipation et

les nausées ont été les plus fréqguemment signalées.

- La comparaison entre les 2 formes a donné que le pourcentage de constipation est plus élevé
avec AVINZA® (49%) comparé & MS CONTIN® (29%) et I’asthénie est plus marquée avec MS
CONTIN® (9%) qu’avec AVINZA® (1%) (121).
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3.5. Résultats et discussion

Forme conventionnelle Forme nanocristalline
MS CONTIN® AVINZA®

Comprimés enrobés a Gélules sous forme de nano
Présentation libération prolongée cristaux a libération prolongée
Conservation a 25°C avec des écarts autorisés entre 15-
30°C.
Absorption Effet étendu sur 12h Effet étendu sur 24h
(technologie SODAS)
Pharmacocinétique

distribution
Comparable avec AVINZA® qui améliore la qualité de
Efficacité sommeil des patients (moins de trouble de sommeil) plus
que MS CONTIN ®.
La sécurité est comparable entre les deux formes avec une
Sécurité petite différence de prévalence d’El avec une qu’avec
I’autre.

Les deux formes sont destinées a une administration par voie orale, mais la forme

conventionnelle MS CONTIN® se présente sous forme de comprimés enrobés a libération
prolongée dont I’effet dure 12h, alors que la forme nanocristalline AVINZA® se présente en
gélules a libération prolongée avec un effet étendu sur 24h. Les conditions de conservation sont

identiques pour les deux formes qui sont de 25°C avec des écarts autorisés de 15 a 30 °C.

Sur le plan pharmacocinétique, la technologie SODAS utilisée pour la fabrication des
nanocristaux que contiennent les gélules d’AVINZA® est a I’origine de leur effet prolongé, avec
une fraction de 10 % qui est immédiatement préte a I’absorption, alors que les 90 % qui restent
sont libérés sur 24h. Les résultats d’une étude a 1’état d’équilibre sur 24h des deux formes ont
donné qu”’AVINZA® présente un profil de concentrations plasmatiques en plateaux, comparé a
MS CONTIN® dont le profil présente des pic a creux. Ceci a mené a la conclusion que la forme
nano administrée une fois par jour présente des concentrations plasmatiques plus stables que la
forme conventionnelle prise deux fois par jour.
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L’efficacité est comparable entre les deux formes concernant 1’effet antalgique, mais la forme
nano AVINZA® offre de meilleurs résultats comparés a MS CONTIN® sur le plan qualité

globale de sommeil, mais le mécanisme par lequel AVINZA® améliore le sommeil reste
inconnu.

Les deux formes présentent des EI similaires, mais une prévalence de constipation est observée
avec AVINZA® plus que MS CONTIN® et I’inverse pour 1’asthénie.
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4. Les antifongiques : Amphotéricine B

4.1. Les champignons

Les champignons ou les mycetes, sont des organismes qui appartient aux régne « Fungi », ils sont
de type eucaryotes car ils ont un noyau bien individualis¢ qui est entouré d’une membrane
nucléaire. Ils se différent du régne végétal par 1’absence de la chlorophylle, de ce fait ils ne
peuvent pas faire la photosynthése, on dit qu’ils sont hétérotrophes (utilisent pour se nourrir les
matieres organiques constituant ou ayant constitué d'autres organismes (123)), et leur mode de
vie peut étre saprophytique, commensal ou parasitaire.

Parmi les champignons, y a les champignons microscopiques ou micromycetes qui peuvent étre

pathogeénes pour I’homme, provoquants ainsi des infections fongiques ou des mycoses.
Les infections fongiques sont classées en (124) :

- Mycoses superficielles ou cutanées (au niveau de la téte, du corps et des membres)
- Mycoses au niveau des muqueuses (orale, vaginale...)
- Mycoses sous-cutanées

- Mycoses profondes ou systémiques (responsable d’atteintes uni ou multi viscérales).
4.2. Les antifongiques

Les antifongiques sont des médicaments qui sont utilisés pour traiter les infections fongiques. Ils
peuvent étres fongicides (provoguent la mort des champignons) ou fongistatiques (inhibent la

prolifération des champignons).
4.3. L’amphotéricine B

4.3.1. Définition

L’amphotéricine B est un antifongique qui appartient a la classe des polyenes (125), elle a été
isolée pour la premiére fois en 1955 de la bactérie Streptomyces nodosus (126).

4.3.2. Structure et propriétés physico-chimiques

Sa formule chimique brute est C47H73NO17, et sa masse molaire est de 924,1 g/mol (127).
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Elle comprend un cycle macrocyclique a 38 chainons formé par lactonisation et il possede une
chaine de doubles liaisons conjuguées. En face, une chaine polyhydroxylée a sept groupements
hydroxyles libres lui garantit un caractere amphipathique. Un résidu mycosamine (lactone)
repose a une extrémité de la molécule, avec un groupe amino libre, formant une chaine latérale
(128).

HO “I0H

Figure 48: Structure chimique de I’amphotéricine B (129),

Le nom amphotéricine dérive de la caractéristique amphotere de sa structure moléculaire (130).

L’amphotéricine B est une poudre de couleur jaune a orange, communément décrite comme

revétant la forme de minces aiguilles jaunes (131).

4.3.3. Mécanisme d’action

L'amphotéricine B peut avoir un effet fongicide ou fongistatique, selon la concentration qu'elle

atteint dans les liquides organiques et la sensibilité du champignon (126).

Sa partie hydrophobe se lie a I'ergostérol, qui est le principal stérol de la membrane
cytoplasmique des champignons, par la suite, des pores et des canaux se forment dans la
membrane qui permettent I'extravasation d'électrolytes du milieu intracellulaire tels que le
potassium, I'ammonium et le phosphate en plus des glucides et des protéines, provoquant ainsi la

mort cellulaire (128).
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Outre son affinité pour l'ergostérol fongique, I’amphotéricine B se distingue également comme
une molécule ayant une affinité pour le cholestérol présent dans les cellules de mammiféres
(128), ce qui rend sa fenétre thérapeutique étroite.

Amphotericin-B + Sterol Binding

Hydrophilic Polyol Chain (A)

Antifungical Class:

Hydrophilic Polyenes

tail Molecular Formula:

C47H73NO17

Molecular Weight:
924.1 g/mol

rol HN  OH
Ste ¢ # CAS Number:

— 1397-89-3
Polar Head

Fungal Membrane ¢ Mammalian Membrane

Hydrophilic >
Pore Cﬁﬁj
Formation EED

1111

Ergosterol Drug Affinity

Auyy bnuq j0491s8104D

ﬁ‘
]

o Anemia
Osgoltllclt3 DIT:‘urb Nephrotoxicity
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o . Electrolytes
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Figure 49: A : L’effet de I’interaction entre ’amphotéricine B et la membrane cellulaire —
B) dans une cellule fongique — C) dans une cellule de mammifére (128),

<

Page | 90



CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

4.4. Comparaison entre la forme conventionnelle et la forme liposomale de ’amphotéricine

B

Actuellement, I’amphotéricine B existe sous quatre formes qui sont autorisées pour 1’utilisation

(130) :

- La forme conventionnelle (FUNGIZONE®) : approuvée par FDA en 1965
- Laforme lipidique (ABELCET®) : approuvée par FDA en 1995

- Ladispersion colloidale (AMPHOCIL®) : approuvée par FDA en 1996

- Laforme liposomale (AMBISOME®) : approuveée par FDA en 1997

La différence entre ces formulations concerne leur structure, leur forme, leur taille, leur

composition lipidique et leur teneur en amphotéricine B (130).

Dans cette these, nous allons faire une comparaison entre la forme conventionnelle
(FUNGIZONE®) et la forme liposomale (AMBISOME®).

4.4.1. Présentation
4.4.1.1. Forme conventionnelle (FUNGIZONE®)

Elle est fabriquée par le laboratoire Cheplapharm, et commercialisée sous deux formes

galéniques (suspension buvable et poudre pour solution injectable), conditionnée en flacon de
verre (132).

fungizone® somg

(Amphotéricine B) :
e —

poudre
pour solution
injectable

B

Figure 50: FUNGIZONE® (33),
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La poudre pour solution injectable est conservée (132) :

e Avant reconstitution : au réfrigérateur (entre +2°C et +8°C) pendant deux ans.
e Apreés reconstitution et avant dilution : elle est stable pendant 24 heures a une température
comprise entre 2°C et 8°C. Toutefois du point de vue microbiologique, le produit doit étre

utilisé immédiatement.

e Apres dilution et obtention d’une solution pour perfusion : le produit doit étre utilise
immédiatement.

Bien que l'amphotéricine B a une région amphiphile, sa solubilité dans I'eau est faible, c’est
pourquoi elle est utilisée avec le désoxycholate de sodium qui va augmenter sa solubilité dans

I'eau, mais aussi il stabilise la suspension micellaire formée (128).
4.4.1.2. Forme liposmale (AMBISOME®)

Elle est fabriquee par le laboratoire Gilead Sciences, dont les nanovecteurs utilises sont des petits
liposomes unilamellaires (134), d’un diamétre inférieur a 100 nm (134), qui sont préparés avec de

la lécithine de soja, du cholestérol et du distéaroyl-phosphatidylglycérol (135).

AMBISOME® est un produit lyophilisé, apyrogene et stérile pour perfusion intraveineuse, il doit

étre reconstitué au moyen d’eau stérile pour préparations injectables (131).

AmBisome® :
(Liposomal amphotericin B 50 mg)
Lyophilisate for Dispersion for Infusion .
Single dose vial, sterile. £

AmBisome’ -
e Amphonricin B
Al e Do o W 2

Sogie dose via seee
SN 12021
) GILEAD g

Figure 51: AMBISOME ® (136),

Le produit est conservé :

e Avant reconstitution : a une température ne dépassant pas 25°C, pendant quatre ans.
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e Apreés reconstitution et avant dilution : il est stable pendant 24 heures a une température
comprise entre 23°C et 27°C exposé a la lumiere et pendant 7 jours exposeé a une
température comprise entre 2°C et 8°C dans le flacon initial ou dans une seringue en
polyéthyléne (134).

e Apres dilution : il est stable pendant 72 heures pour des températures comprises entre
23°C et 27°C et pendant 7 jours pour des températures comprises entre 2°C et 8°C.

Toutefois du point de vue microbiologique, la suspension reconstituée et diluée doit étre
utilisee immédiatement (134).

et

Y
&

HOY
Amphotericin B
Figure 52 : Structure de AMBISOME® (37,

4.4.2. Indication

4.4.2.1. Forme conventionnelle (FUNGIZONE®)

La poudre pour solution injectable est utilisée dans le traitement des mycoses systémiques et de la
leishmaniose cutanéomuqueuse en deuxiéme intention (125).

4.4.2.2. Forme liposmale (AMBISOME®)

Elle est indiquée dans :

- Traitement des infections fongiques invasives a Aspergillus en alternative thérapeutique en cas
d'échec ou d'intolérance au voriconazole (134).

- Traitement des cryptococcoses neuro-méningées chez le sujet infecté par le VIH et traitement
des infections fongiques invasives a Candida en cas (134) :
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e D’insuffisance rénale développée sous amphotéricine B définie par :
L’élévation de la créatininémie au-dessus de 220 umol/l ou I’abaissement de la
clairance de la créatinine au-dessous de 25 ml/min.
e Draltération préexistante et persistante de la fonction rénale définie par :
La créatininémie supérieure & 220 umol/l ou la clairance de la créatinine inférieure
a 25 ml/min.
- Traitement empirique des infections fongiques presumeées chez des patients
neutropéniques febriles (134).
- Traitement des leishmanioses viscérales en cas de résistance prouvée ou probable aux

antimoniés (134).
4.4.3. Pharmacocinétique

4.4.3.1. Forme conventionnelle (FUNGIZONE®)
Absorption :

Lorsqu’elle est administrée par voie intraveineuse, par définition, 1a biodisponibilité est de 100%
(132).

Distribution :

Apres administration répétée de doses d'environ 0,5 mg/kg/jour chez I'adulte, le pic moyen de
concentration plasmatique s'étend de 0,5 a 2 pg/ml. Apres une baisse initiale rapide, I'état

d'équilibre des concentrations plasmatiques s'établit a environ 0,5 pg/ml (132).

Elle est fortement liée aux protéines plasmatiques (> 90 %) et elle est faiblement dialysable. Elle
est absorbée et retenue dans les tissus riches en cellules réticulo-endothéliales. Elle a Une demi-

vie plasmatique d'environ 15 jours suit une demi-vie initiale d'environ 24 heures (132).

Environ les deux tiers des concentrations plasmatiques sont détectées simultanément dans les
liquides péritonéaux, synoviaux, enflammeés de la plevre et les liquides aqueux et dépassent
rarement 2,5 % dans le liquide céphalo-rachidien. Les concentrations dans I'numeur vitrée ou le

liquide amniotique normal sont négligeables (128).

Bien qu’il n’y a pas d’informations détaillées sur la distribution tissulaire de I'amphotéricine B, il

semble que le foie est le site de stockage le plus important (132).
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Métabolisme et élimination :

L'amphotéricine B est éliminée tres lentement par les reins, 2 a 5 % de la dose administrée étant
éliminée sous forme active. Apres arrét du traitement, le produit peut étre détecté dans les urines
pendant 3 ou 4 semaines du fait de sa lente élimination. La bile peut représenter une importante

voie d'élimination (132).
4.4.3.2. Forme liposmale (AMBISOME®)

Le profil pharmacocinétique d’AMBISOME® a été évalué chez des patients atteints de
neutropénie fébrile ou ayant eu une transplantation de moelle osseuse, qui ont recu des perfusions
d’1 a2 heures de 1,0 a 7,5 mg/kg/jour &’ AMBISOME® pendant 3 a 20 jours (134).

Les parameétres pharmacocinétiques (moyenne + écart-type) apres la premiére et la derniere

administration varient de (134) :

- Cmax: 7,3 ug/ml (£ 3,8) a 83,7 pg/ml (+ 43,0)

- T%:6,3 heures (x 2,0) a 10,7 heures (x 6,4)

- AUCO0-24 : 27 pg.h/ml ( 14) & 555 pg.h/ml ( 311)

- Clairance : 11 ml/h/kg (£ 6) a 51 ml/h/kg (* 44)

- Volume de distribution : 0,10 I/kg (x 0,07) a 0,44 I/kg (x 0,27)

Les valeurs pharmacocinétiques minimales et maximales ne résultent pas nécessairement des

doses respectivement les plus faibles et les plus fortes (134).

Les concentrations sériques et AUC sont plus élevées avec AMBISOME® qu’avec

I’amphotéricine B classique (134).

Apres la derniere perfusion, ’amphotéricine B reste décelable au-dela d’un mois chez quelques

patients. La distribution hors du compartiment plasmatique est tres importante (134).

La demi-vie d’élimination est d’environ 7 heures aprés administration répétée (ce qui refléte une
¢limination plasmatique pouvant en bonne partie s’expliquer par 1’absorption réticulo-
endothéliale). En raison de la taille des liposomes, il n’y a pas de filtration glomerulaire ni

d’¢élimination rénale (134).
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4.4 .4. Efficacité et sécurité

L’amphotéricine B a un bon effet antifongique, elle est indiquée comme un traitement de
plusieurs infections fongiques. Cependant, elle présente beaucoup d’effets indésirables
notamment des réactions liées a I’injection de types frissons, fievre, nausées, vomissements,
céphalées, myalgies, arthralgies et hypotension, et une néphrotoxicité dose cumulative
dépendante provoquant une lésion rénale aigué chez jusqu'a 50 % des patients traités et une
acidose tubulaire avec perte d'électrolytes chez la plupart des patients. D’ou y a eu le
développement de plusieurs formes de I’amphotéricine B (132).

4.4.4.1. Etude clinique 1
Obijectif :

Dans la méningite cryptococcique associée au sida, le traitement de choix est constitué de
désoxycholate d'amphotéricine B (traitement initial) et fluconazole (traitement d'entretien).
Cependant, I’amphotéricine B présente une toxicité importante, principalement une
néphrotoxicité et des réactions aigués liées a la perfusion, une stratégie potentielle pour réduire sa
toxicité et augmenter son index thérapeutique est 1’utilisation de formulation liposomale

contenant I’amphotéricine B (138).
Méthodes :

28 patients infectés par le VIH présentant un épisode primaire de méningite cryptococcique, ont
été randomisés pour recevoir soit de I'amphotéricine B liposomale (AMBISOME®) 4 mg/kg/j par
voie intraveineuse (15 patients), soit de I'amphotéricine B conventionnelle 0,7 mg/kg/j par voie
intraveineuse (13 patients) pendant 3 semaines, chacune suivie de fluconazole 400 mg/j pendant

7 semaines (138).

Au cours des 3 premieres semaines, I'efficacite clinique a été évaluee quotidiennement. La
réponse mycologique a été principalement évaluée par des cultures de liquide céphalo-rachidien
(LCR) aux jours 7, 14, 21 et 70 (138).

Résultats :
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Le délai et le taux de réponse clinique étaient les mémes dans les deux bras. La thérapie
AMBISOME® a entrainé une conversion de la culture (elle était positive, elle devient négative)
du LCR:

- Dans les 7 jours chez 6 patients sur 15 contre 1 patient sur 12 traités a I'amphotéricine B
conventionnelle (P = 0,09).

- Dans les 14 jours chez 10 patients AMBISOME® sur 15 contre 1 sur 9 amphotéricine B
conventionnelle patients (P = 0,01).

- Dans les 21 jours chez 11 patients AMBISOME® sur 15 contre 3 amphotéricine B

conventionnelle sur 8 patients (P = 0,19).

Cinq patients assignés a I'amphotéricine B conventionnelle n'ont pas subi toutes les ponctions
lombaires prévues, en raison d'anomalies de I'hémostase (un patient), d'un refus (deux patients) et
d'une omission involontaire (deux patients). Ces patients n'ont pas été notés comme étant des
échecs, mais ont été censurés dans l'analyse, expliquant les différents dénominateurs au cours des

semaines 1, 2 et 3.

Lorsque les estimations de Kaplan-Meier (est un estimateur pour estimer la fonction de survie
(139)) ont été utilisees pour comparer le temps de conversion de la culture du LCR,
AMBISOME® était plus efficace (temps médian entre 7 et 14 jours pour AMBISOME® contre >
21 jours pour I'amphotéricine B conventionnelle) et était significativement moins néphrotoxique
(138).

Conclusion :

Une cure de 3 semaines de 4 mg/kg/j d'AMBISOME® a entrainé une conversion de culture de
LCR significativement plus précoce que 0,7 mg/kg/j d'amphotéricine B conventionnelle, elle a eu
une efficacité clinique égale et était significativement moins néphrotoxique lorsqu'elle était
utilisee pour le traitement des épisodes primaires de méningite cryptococcique associée au VIH
(138).
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Tableau 8: Résumé de I’étude clinique 1

Conversion de la culture Amphotéricine B Amphotéricine B liposomale
microbienne du LCR conventionnelle (AMBISOME®)
()
J7 1 patient / 12 6 patients /15
J14 1 patient / 9 10 patients / 15
J21 3 patients / 8 11 patients / 15

4.4.4.2. Etude clinique 2

Chez les patients qui présentent une fiévre persistante et une neutropénie, 1’administration de
I'amphotéricine B se fait de maniere empirique pour un traitement précoce et une prévention des
infections fongiques invasives. Cependant, malgreé le traitement, des infections fongiques peuvent

se développer. En plus, I'amphotéricine B présente une toxicité importante (140).
Méthode :

Dans un essai randomisé, en double aveugle et multicentrique comparant I'amphotéricine B
liposomale a I'amphotéricine B conventionnelle en tant que traitement antifongique empirique
(140).

Résultats :

-La durée moyenne du traitement était de 10,8 jours pour I'amphotéricine B liposomale (343
patients) et de 10,3 jours pour I'amphotéricine B conventionnelle (344 patients).

-Les taux composites de traitement réussi étaient similaires (50 % pour I'amphotéricine B
liposomale et 49 % pour I'amphotéricine B conventionnelle) et étaient indépendants de
I'utilisation d'une prophylaxie antifongique ou de facteurs de stimulation des colonies.

-Les résultats étaient similaires avec I'amphotéricine B liposomale et I'amphotéricine B
conventionnelle en ce qui concerne la survie (93 % et 90 % respectivement), la résolution de la
fievre (58 % et 58 % respectivement) et I'arrét du médicament a I'étude en raison d'effets toxiques

ou d'un manque d’efficacité (14 % et 19 % respectivement).
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-1l y avait moins d'infections fongiques avérées parmi les patients traités par amphotéricine B

liposomale (3,2%) que parmi ceux traités avec de I'amphotéricine B conventionnelle (7,8% ; P =
0,009). Avec la préparation liposomale, beaucoup moins de patients avaient de la fiévre liée a la
perfusion (17 % contre 44 %), des frissons (18 % contre 54 %) et d'autres réactions, notamment

I'nypotension, I'nypertension et I'hypoxie.

-Les effets néphrotoxiques (définis par un taux de créatinine sérique deux fois supérieur a la
limite supérieure de la normale) étaient significativement moins fréquents chez les patients traités
avec de I'amphotéricine B liposomale (19 %) que chez ceux traités avec de I'amphotéricine B
conventionnelle (34 % ; P<0,001) (140).

Conclusion :

L'amphotéricine B liposomale est aussi efficace que I'amphotéricine B conventionnelle pour le
traitement antifongique empirique chez les patients souffrant de fievre et de neutropénie, et elle
est associée a moins d'infections fongiques percées, moins de toxicité liée a la perfusion et moins
de nephrotoxicite (140).

Tableau 9 : Résumé de I’étude clinique 2

Amphotéricine B Amphotéricine B
conventionnelle liposomale
Nombre de patients 344 343
Taux composites de 49% 50%

traitement réussi

s0% sa9%
Résolution de la fieévre 58% 58%

I'arrét du médicament a 19% 14%

I'étude en raison d'effets
toxiques ou d'un manque
d’efficacité

Infections fongiques avérées 7.8% 3.2%

Effets liés a 44% 17%
la perfusion : 54% 18%

Néphrotoxicité 34% 19%
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4.5. Résultats et discussion

Présentation

Indication

Pharmacocinétique

Sécurité

Amphotéricine B
conventionnelle
FUNGIZONE®

Forme conventionnelle sous deux
formes galéniques (suspension
buvable et poudre pour solution
injectable)

La poudre, avant reconstitution
est conservée au réfrigérateur
(entre +2°C et +8°C) pendant
deux ans.

Aprés reconstitution, d’un point
de vue microbiologique, elle doit
étre utilisée immédiatement.

La poudre pour solution
injectable :

-Traitement des mycoses
systémique.

-Traitement de la leishmaniose
cutanéomuqueuse.

Demi-vie plasmatique initiale
d'environ 24 heures, puis demi-
vie plasmatique terminale
d'environ 15 jours.

Amphotéricine B liposomale
(AMBISOME®)

Forme liposomale sous forme de
poudre pour perfusion
intraveineuse

Avant reconstitution est
conservée a une température ne
dépassant pas 25°C, pendant
quatre ans.

Aprés reconstitution, d’un point
de vue microbiologique, elle doit
étre utilisée immédiatement
-Traitement empirique des
infections mycologiques
présumées chez les patients
neutropéniques fébriles.
-Traitement de la méningite a
Cryptococcus chez les patients
infectés par le VIH.

-Traitement les infections
générales ou disséminées causées
par Candida, Aspergillus ou
Cryptococcus.

-Traitement des leishmanioses
viscerales.

Demi-vie d’élimination est
d’environ 7 heures aprés
administration répétée.

L'amphotéricine B liposomale est aussi efficace que I'amphotéricine

B conventionnelle.

L’amphotéricine B liposomale présente moins de néphrotoxicité et
moins d’effets liés a la perfusion que I’amphotéricine B

conventionnelle.

La forme conventionnelle (FUNGIZONE®) et la forme liposomale (AMBISOME®) de

I’amphotéricine B, existent toutes les deux sous forme de lyophilisat & reconstituer pour perfusion

IV, la forme conventionnelle existe également sous forme de suspension buvable.
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Les deux lyophilisats ont différentes conditions de conservation avant la reconstitution, celui de
FUNGIZONE® est conservé au réfrigérateur (entre +2°C et +8°C) pendant deux ans, alors que
celui ’AMBISOME® est conservé a une température ne dépassant pas 25°C, pendant quatre

ans. Apres reconstitution, les deux formes doivent étre utilisées immédiatement.

Selon les études cliniques qui ont été menées, les deux formes présentent une efficacité
antifongique comparable. En revanche, la forme liposomale présente moins d’effets indésirables

lies a la perfusion, et aussi moins de néphrotoxicité.
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5. les anti-anorexiques : Mégestrol

5.1. Anorexie

On la définit comme étant une diminution ou un arrét de 1’alimentation, par perte d’appétit ou

refus de se nourrir (141).

On a I’anorexie mentale qui est un trouble de I’alimentation, les personnes y souffrant sont
obsédées par I’idée de perdre du poids et s’imposent une conduite de restriction alimentaire
sévere et durable (142), ce qui va conduire a des apports nutritionnels insuffisants ne permettant
pas de maintenir un poids minimum normal pour son age et sa taille, une peur intense de prendre
du poids et une perturbation de son image corporelle (143).Certaines personnes,

dites « anorexiques controlées », respectent ces restrictions. D’autres, les « anorexiques
boulimiques », alternent entre phases anorexiques et crises de frénésie alimentaire (qui se traduit
par des épisodes de consommation excessive d’aliments sur de courtes périodes d’en général
moins de deux heures, jusqu’a I’inconfort gastrique), apres ces crises ces personnes s’obligeant a
les compenser par une pratique sportive intense, des vomissements ou la prise de medicaments
(142).

Cette anorexie mentale est surtout féminine, on compte neuf filles pour un garcon, les personnes
a risque sont surtout les adolescents (lorsqu’il devient nécessaire de s’adapter aux modifications
rapides du corps dues a la puberté, ils se sentent mal dans leur nouvelle peau, soumis aux
pressions sociales, les adolescents ne peuvent attendre que leur anatomie se stabilise et que les
quelques kilos en trop s’estompent), les jeunes femmes (influencées par la mode de la minceur),
danseurs et sportifs (disciplines esthétiques ou a catégorie de poids : sports valorisant ou
nécessitant le contréle du poids ; disciplines a faible poids corporel tels que les sports
d’endurance) notamment de niveau de compétition (144).11 est & noter que ce trouble est souvent
accompagné de dépression et d’anxiété (145).En dehors des patientes anorexiques mentales,

certains groupes d’individus sont particuliérement concernés par 1’anorexie (146) :

- Personnes agées, chez qui cette anorexie « physiologique » qui accompagne le vieillissement est
liée a des altérations du gott et de I’odorat, mais également a des perturbations de la régulation

de I’appétit.
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- Patients cancéreux chez qui I’anorexie peut étre inaugurale. 15 % a 40 % des patients cancéreux

ont une anorexie au moment de la découverte du diagnostic.
- Patients ayant des pathologies infectieuses (tuberculose, VIH).
5.2. Traitement

Le premier traitement de 1’anorexie est celui de la pathologie sous-jacente, le deuxiéme
traitement est celui de I’éventuelle dénutrition secondaire aux restrictions alimentaires (6) mais
aussi les traitements médicamenteux comme stimulants de 1’appétit parmi lesquels on trouve des

progestatifs de synthése comme 1’acétate de mégestrol (146).

5.3. Mégestrol

5.3.1. Définition

Le mégestrol est un dérivé synthétique de la progestérone, c’est un progestatif de synthése (147).
La progestérone :

Hormone naturelle dérivée du cholestérol, sécrétée par le corps jaune (follicule ayant expulsé
I’ovule) pendant la seconde phase du cycle menstruel, par le placenta pendant la grossesse et, a

un moindre degré par les corticosurrénales et les ovaires.

La sécrétion de progestérone est stimulée par I'normone lutéinisante (LH). Le taux sanguin de
progestérone varie selon I'age, le sexe, la phase du cycle menstruel et la période de la grossesse.
Ainsi, il est d'environ 0,03 ng/ml en phase folliculaire (avant I'ovulation) et atteint de 15 a 20
ng/ml en phase lutéale (aprées I'ovulation). Pendant la grossesse, le taux de progestérone est le

reflet de I'activité placentaire. Cette hormone est éliminée dans les urines (148).
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Figure 53: Schéma qui résume le cycle menstruel et les variations de progestérone lors du

cycle (149),

Réle physiologique de la progestérone :

Le role principal de la progestérone est de favoriser la nidation de I'ovule fécondé et la gestation.

La progestérone modifie les caracteres vasculaires et chimiques de la muqueuse utérine

(endométre) pour la rendre propice a l'implantation de 1'ceuf dans 1'utérus. Pendant les trois

premiers mois de la grossesse, une production suffisante de progestérone par le corps jaune est

indispensable, jusqu'au moment ou le placenta prend le relais. Pendant la grossesse, la

progestérone a un effet relaxant sur le muscle utérin, elle augmente les sécrétions du col de

I'utérus, maintient I'importante vascularisation de la muqueuse utérine et prépare les glandes

mammaires a la lactation (148).

En dehors de la grossesse, la progestérone a d'autres actions : elle a un effet sédatif sur le systeme

nerveux central et est responsable du décalage thermique aprés I'ovulation. Elle s'oppose a l'effet

des cestrogénes (effet anti-oestrogene) sur les glandes mammaires et la muqueuse utérine,

régulant ainsi leur action (148). Elle a également un effet anti-androgénique naturel en inhibant la

transformation tissulaire de testostérone en dihydrotestostérone (DHT, androgene actif) par la 5

a-réductase, cette méme enzyme va réduire la progestérone en dihydroprogestérone qui inhibe de

Page | 104


https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/nidation/14821
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/endom%C3%A8tre/12785
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/ut%C3%A9rus/16825
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/corps_jaune/12201
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/placenta/15399
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/sein/16047
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/sein/16047
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/lactation/14086
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/syst%C3%A8me_nerveux/73116
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/syst%C3%A8me_nerveux/73116
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/ovulation/15075
https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/%C5%93strog%C3%A8ne/14908

CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

facon compétitive la liaison de la DHT a son récepteur. Enfin, elle joue un role dans la régulation
de la sécrétion des gonadotrophines. Elle est faiblement anti-gonadotrope, capable, a fortes doses,
d’abaisser leur sécrétion (150).

Les gonadotrophines sont des hormones sécrétées par I'hypophyse (glande endocrine située a la
base du cerveau), qui stimule I'activité et la sécrétion hormonale des gonades (ovaires et
testicules). On distingue deux gonadotrophines : I’hormone lutéinisante, appelée également
lutéotropine ou LH, et I'normone folliculostimulante, connue aussi sous le nom de

folliculotropine, ou FSH. Elles sont identiques chez I'homme et chez la femme (151).
Les progestatifs de synthese

Les progestatifs de synthése sont des substances capables de se lier aux récepteurs de la

progestérone et de reproduire 1’effet biologique de I’hormone naturelle sur I’endométre (150).

IIs forment une famille hétérogene, chacun ayant selon sa structure moléculaire des propriétés

specifiques :

- Contrairement a la progestérone naturelle, ils résistent a la dégradation hépatique et peuvent étre

administrés par voie orale.

- Leur demi-vie dépend de leur liaison aux protéines plasmatiques et du métabolisme propre a

chaque molécule ce qui conditionne le rythme des prises quotidiennes.

Aucun progestatif de synthese ne reproduit exactement tous les effets biologiques de I’hormone
naturelle (progestérone). Selon leur structure, leur interaction avec les récepteurs de la
progestérone mais aussi des androgénes, des glucocorticoides, des minéralocorticoides, ils ont
des effets secondaires et des profils d’activité différents qui dépassent bien souvent celui de
I’hormone naturelle ; il en résulte des applications thérapeutiques vastes, spécifiques a chaque

classe de progestatif (150).

A c6té de la progestérone naturelle, on distingue trois classes de progestatifs de synthése (150) :
— Les dérivés de la 17a-hydroxyprogestérone (170OH-progestérone).

— Les norpregnanes.

— Les dérivés de la norméthyltestostérone, couramment appelés « norstéroides ».

Page | 105



CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

Le mégestrol fait partie de la classe des dérivés de la 17a-hydroxyprogestérone (147).

5.3.2. Structure et propriétés physico-chimiques

Le mégestrol est le 17-Hydroxy-6-methylpregna-3,6-diene-3,20-dione, de formule chimique
brute : C22H3003 et de masse moléculaire de 342.5 g/mol (152).

Se présente sous forme de poudre cristalline blanche inodore, peu soluble dans 1’alcool,

Iégérement soluble dans 1’éther, solubles dans 1’acétone et trés soluble dans le chloroforme (152).

O

H
0

0

Figure 54: Structure chimique du mégestrol (152,

La forme utilisée dans les préparations médicamenteuses est I’acétate de mégestrol dont le nom
chimique est : acétate de 17-hydroxy-6-méthylpregna-4,6-diéne-3, 20-dione, de formule brute :
C24H3204 et une masse moléculaire de 384.5 g/mol (153).
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Figure 55: Structure chimique de I’acétate de mégestrol (53,

L’acétate de mégestrol est une poudre cristalline, inodore, de blanc a blanc-creme, insoluble dans

I’eau, peu soluble dans 1’éthanol et soluble dans 1’acétone et le chloroforme (153).
5.3.3. Mécanisme d’action

Le mégestrol est une forme synthétique de progestérone qui fonctionne comme un agoniste avec
une affinité plus élevée pour le récepteur de la progestérone que la progestérone (154).Une étude
a révélé que le mégestrol se lie plus fortement que le cortisol, le principal ligand naturel, aux
récepteurs glucocorticoides, avec une affinité de 46 % contre 25 % pour le cortisol (154).

Le mécanisme d'action du mégestrol n'a pas été entierement élucidé en termes de distinction de

ses differentes fonctions, telles que stimulant de I'appétit et agent antinéoplasique (154).

Le mégestrol possede une activité anti-gonadotrope en tant qu'effet en aval de I’activation du
récepteur de la progestérone. Cette action comprend la suppression de la libération de I'hormone
lutéinisante et des cestrogenes (effet anti-oestrogénique) par I'nypophyse antérieure, et a donc été

liée a l'application du mégestrol en tant qu’agent antinéoplasique contre le cancer du sein et de
I'endomeétre (154).

Pour son effet stimulant de 1’appétit, le mécanisme d’action précis par lequel I’acétate de
mégestrol produit ses effets anti-anorexiques et anti-cachectiques demeure inconnu pour I’instant
(153), mais des études menées sur des patients atteints de cancer et de VIH ont montré que
I'acétate de mégestrol peut améliorer I'appétit et aider les patients a prendre du poids
(Tchekmedyian et al 1987,1991 ; Oster et al 1994 ; Von Roenn 1994) (155).

Page | 107



CHAPITRE | : COMPARAISON ENTRE LA FORME CONVENTIONNELLE ET LA FORME NANO

Il est a noter que la perte de poids survient chez presque tous les patients infectés par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), et ses causes sont multifactorielles. L'une des causes les plus

courantes est I'anorexie (156).

On va parler de 1’é¢tude menée par Von Roenn en 1994 :
5.3.3.1. Etude clinique

Obijectif :

L'objectif de cette étude était de comparer les effets de différentes doses d’acétate de mégestrol
sur la prise de poids chez des patients atteints du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA)
qui présentaient une perte de poids (un placebo a également été utilisé dans cette comparaison)
(156).

Méthodes :

Cette étude est aléatoire, en double aveugle, contrdlée par placebo et utilisant I'acétate de
mégestrol (AM) administré a raison de 100, 400 ou 800 mg par jour pendant 12 semaines.

Dans un cadre ambulatoire, 270 patients ont été évalues pour la sécurité du medicament. Seuls

195 patients ont pu étre utilisés pour I'évaluation de la sécurité et de I'efficaciteé.

Les patients avaient perdu 20 % de leur poids ou se situaient a <90 % de leur poids corporel
idéal. N'ont pas été inclus les patients présentant des troubles de la fonction digestive, de
I'absorption ou une diarrhée sévere définie comme cing selles aqueuses ou plus par jour pendant
>7 jours (156).

Résultats :

- La prise de poids a été statistiguement meilleure chez les patients ayant re¢cu 800 mg d'acétate

de mégestrol que dans le groupe placebo.

- Dans le groupe recevant 800 mg d'acétate de mégestrol, 64,2 % ont pris >2,27 kg par rapport au
groupe placebo, dont 21,4 % ont pris au moins 5 livres (pounds) qui est I’équivalent de 2.26 kg (p
<0,001).
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- Les patients recevant de I'acétate de mégestrol ont observé leur prise de poids augmenter de
maniére dose-dépendante, allant d'une moyenne de 1,9+ 1,3,4,2+ 1,3 et 7,8 + 1,3 livres pour

100, 400 et 800 mg d'acétate de mégestrol, respectivement.
- Le groupe placebo a perdu en moyenne 1,6 = 1,2 livres.

- En plus de la prise de poids, les patientes recevant 800 mg d'acétate de mégestrol ont signalé
une amélioration de leur sentiment général de bien-&tre et de leur appétit, et ont consomme en
moyenne 645,6 calories de plus par jour, contre une diminution de 107 calories par jour dans le
groupe placebo.

- La masse musculaire a augmenté de 1 kg dans le groupe recevant 800 mg du médicament ; tous

les autres groupes ont perdu de la masse musculaire (156).
Conclusion :

Les auteurs ont conclu que chez les patients présentant une perte de poids liée au SIDA, I'acétate
de mégestrol stimule I'appétit et augmente la prise alimentaire, ce qui entraine une prise de poids
statistiquement significative. Ces résultats se traduisent par une amélioration de la qualité de vie
(156).

Tableau 10 : Résumé de I’étude clinique 1

Placebo AM 100 mg AM 400 mg AM 800 mg

Poids (en -1,6 +/-1,2 +19+/-13 +4,2+/-13 +78+/-13
livres)

Augmentation / /

ol tatpltidel s Diminution de Augmentation de
d’appétit 107 645,6
(calories/j)

Masse Perte Perte Perte 1 kg de plus
musculaire (kg)

AM=acétate de mégestrol

La FDA a approuvé en 1994 ['utilisation de 1’acétate de mésgestrol pour le traitement de
I'anorexie, de la cachexie et/ou d'une perte de poids importante et inexpliquée chez les patients
ayant recu un diagnostic de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) (155).
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5.4. Comparaison entre la forme conventionnelle et la forme nanocristalline du mégestrol

L’acétate de mégestrol a d'abord été produit sous forme de comprimés, puis sous forme de
suspension orale commercialisée sous le nom MEGACE®OS et enfin sous une forme

nanocristalline sous le nom MEGACE®ES. Notre comparaison va concerner les formes

suspensions orales.

5.4.1. Présentation

5.4.1.1. Forme conventionnelle (MEGACE®OS)

MEGACE®OS est une suspension orale fabriquée par le laboratoire Bristol-Myers Squibb,

présentée dans des flacons de 240 ml sous forme de suspension orale aromatisée au citron-lime,
contenant 40 mg d’acétate de mégestrol par ml (153).

Dose habituelle chez 1’adulte est de 400 a 800 mg d’acétate de mégestrol, une fois par jour (soit

de 10 a 20 ml de suspension orale par jour).

Megace

MEGESTROU ACETAS |
|
ZHNMESNA DOUSTNA 46 mami !

U
<
U

Figure 56: MEGACE®OQS(5"),
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La conservation de MEGACE®OQOS est recommandée a une température entre 15 et 30 °C (153).

5.4.1.2. Forme nanocristalline (MEGACE®ES)

MEGACE®ES est une suspension orale fabriquée par PAR PHARMACEUTICAL
COMPANIES, présentée dans des flacons de 150 ml est une suspension orale blanche laiteuse,
aromatisée au citron vert, contenant 125 mg d'acétate de mégestrol par ml (dosée a 625mg/5ml)
(158).

La dose recommandée de MEGACE ® ES suspension orale pour adultes est de 625 mg/jour (5

ml/jour ou une cuillére a café par jour) (158).

NLESICOl TEeli
l‘ﬁuygl;mkqﬁ.wm

Figure 57: MEGACE ® ES (19,

Les conditions de conservations de MEGACE ® ES sont a une température entre 15 et 25°C
(158).
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Tableau 11 : Différence entre les deux formes d’acétate de mégestrol (159,

Différences entre les deux formes
Forme Forme conventionnelle Forme nanocristalline
MEGACE®QOS MEGECE®ES

Dosage (mg/ml) 40 mg /ml 625 mg /5 ml (125 mg/ml)

Dose quotidienne (ml) 20 ml (un gobelet doseur) 5 ml (une cuillére a café)
- st

Formulation Formule normale Formule concentrée

5.4.2. Indication

L’indication est la méme pour les deux formes, traitement de 1’anorexie, de la cachexie ou d’une
perte de poids importante chez les patients atteints du syndrome d’immunodéficience acquise
(SIDA) (153,158).

5.4.3. Pharmacocinétique

5.4.2.1. Forme conventionnelle (MEGACE®OQS)
Absorption :

Une seule dose d’acétate de mégestrol radioactif, administrée par voie orale 4 un homme, a
engendré une concentration sanguine maximale en espace d’une a trois heures, laquelle a diminué

graduellement sur 24 heures (153).

L’évaluation des concentrations plasmatiques de 1’acétate de mégestrol dépend de la méthode de
mesure utilisée. Les concentrations plasmatiques sont assujetties a I’inactivation intestinale et
hépatique du médicament qui, a son tour, peut étre altérée par la motilité intestinale, la présence
de bactéries intestinales, I’administration simultanée d’un antibiotique, poids du patient, a son

régime alimentaire et a 1’état de sa fonction hépatique (153).
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Métabolisme :

La fraction ¢liminée a été sous forme de conjugués de glucoronide, I’hydroxylation survenant au
niveau du groupement méthyle en position 2a ou 6, ou les deux. On observe d’autres métabolites,

mais ils ne représentent qu’une fraction de 5 a 8 % de la dose (153).
Elimination :

Chez I’humain, la principale voie d’élimination du médicament est I’excrétion urinaire et fécale.
Lors de I’administration par voie orale de 1’acétate de mégestrol, on a noté une fraction moyenne
d’élimination de 86,2 % (de 83,1 % a 94,7 %) dont I’élimination fécale représentant une fraction
de 19,8 % (de 7,7 % a 30,3 %) et I’excrétion urinaire de 66,4 % (de 56,5 % a 78,4 %). La fraction
de médicament administrée, qui ne se retrouve pas dans ’urine et les féces, pourrait avoir été

éliminée par voie respiratoire ou avoir été emmagasinée dans les réserves de graisse (153).
5.4.2.2. Forme nanocristalline (MEGACE®ES)
Absorption :

Les concentrations plasmatiques d'acétate de mégestrol aprés I'administration de 625 mg (125
mg/ml) de Megace® ES sont équivalentes, dans des conditions d'alimentation (non a jeun), a
celles de 800 mg (40 mg/ml) d'acétate de mégestrol (158).
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Figure 58: Concentrations plasmatiques moyennes d'acétate de mégestrol apres
administration orale de 625 mg de suspension orale de MEGACE® ES (acétate de
mégestrol) et de 800 mg d'acétate de mégestrol en suspension orale a des volontaires sains

dans des conditions d’alimentation (8,

Afin d’¢étudier la pharmacocinétique de MEGACE® ES en condition d’alimentation et de jeine

des études en été menées sur une gamme de dose allant de 150 mg a 625 mg, les résultats sont

comme suit (158) :

Résultats :

- La pharmacocinétique (Cmax et ’aire sous la courbe) était linéaire le long de la gamme de

dosage de 150 mg a 625 mg dans les 2 conditions (alimenté ou a jeun) (158).

Conclusion :

MEGACE® ES peut-étre pris indifféremment des repas contrairement a la forme conventionnelle

MEGACE® OS qui est influencée par 1’état de jetine (Cmax et AUC diminuent en état de jelne
comparé a 1’état alimenté) (158).

Métabolisme :

Les métabolites de I'acétate de mégestrol identifiés dans l'urine représentaient 5 a 8 % de la dose

administrée. L'excrétion respiratoire sous forme de dioxyde de carbone et le stockage des graisses

peuvent avoir représenté au moins une partie de la radioactivité non retrouvée dans les urines et

les feces (158).
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Elimination :

La principale voie d'élimination des médicaments chez I'hnomme est I'urine. Lorsque l'acétate de
mégestrol radiomarqueé a éte administré a des humains a des doses de 4 a 90 mg, I'excrétion
urinaire dans les 10 jours a varié de 56,5 % a 78,4 % (moyenne 66,4 %), et I'excrétion fécale de
7,7 % a 30,3 % (moyenne 19,8 %). La radioactivité totale récupérée variait entre 83,1 % et 94,7
% (moyenne 86,2 %) (158).

5.4.4. Efficacité

La forme conventionnelle MEGACE® OS, une formulation micronisée d'acétate de mégestrol
(taille des particules 1-10 um), est insuffisamment absorbée, probablement en raison de sa faible
solubilité dans I'eau. La solubilité de MEGACE® OS étant encore plus réduite a jeun donc il est
recommandé de prendre le médicament apres un repas. Cependant, étant donné que la plupart des
patients anorexiques prennent des médicaments sans manger, I'utilité clinique de MEGACE® OS
a éte limitée (160).

Pour surmonter les limites de MEGACE® OS, une formulation nanocristalline (MEGACE® ES)
a été mise au point. Cette nouvelle formulation devrait améliorer les performances de l'acétate de
mégestrol en optimisant le systeme d'administration du médicament, qui peut étre encore
augmenté en raison de son plus petit volume par dose par rapport a la formulation micronisée. En
d'autres termes, les particules nanocristallines augmentent la surface par unité de masse, ce qui
conduit a une solubilité nettement améliorée et a une dissolution plus rapide que MEGACE® OS
micronisé ce qui conduit en conséquent a une meilleur absorption et biodisponibilité améliorée.
Par exemple, >95% de la formulation nanocristalline a été dissoute en 10 minutes, alors que 3

heures ont été nécessaires pour la poudre brute d'acétate de mégestrol (160).

La formulation du médicament conventionnel MEGACE®OS est relativement plus visqueuse
que d'autres médicaments liquides et la dose recommandée est de 800 mg (20 ml ou 4 cuilleres a
café), une fois par jour peut étre un facteur limitant pour les patients qui ont moins d'appétit ou
des difficultés a avaler. Pour améliorer la palatabilité du MEGACE®QOS la technologie des
nanocristaux a été appliquée pour produire la forme nanocristalline d'acétate de mégestrol
(MEGACE® ES), qui est une suspension plus concentrée avec une dissolution améliorée et une

viscosité réduite (161).
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Une premiere étude pharmacocinétique a démontré que MEGACE® ES 625 mg/5 ml était
équivalent a MEGACE® OS 40 mg/ ml (800 mg/20ml) dans des conditions d'alimentation
(mentionné dans la partie absorption de la forme nanocristalline). Cependant, lorsque les
parametres pharmacocinétiques ont été analysés dans des conditions de jeline, MEGACE® ES a

montré de maniére inattendue une biodisponibilité supérieure a celle de MEGACE® OS (161).

La biodisponibilité ou la quantité de médicament disponible pour fournir une réponse
thérapeutique, dépend de I'absorption. Comme I'absorption et la biodisponibilité des médicaments
dans des conditions de jetne sont particulierement importantes pour les patients souffrant
d’anorexie, des études ont été entreprises pour caractériser les profils pharmacocinétiques des
deux formes (161).

5.4.4.1. Etude clinique 1
Objectif :

Evaluation de la biodisponibilité de la forme nanocristalline MEGACE® ES 625mg / 5ml en

conditions de jetine et d’alimentation (161).
Méthodes :

Une étude prospective, randomisée, ouverte et croisée a double sens a été menée sur 24
volontaires masculins en bonne santé, agés de 18 a 55 ans, sans antécédents médicaux
cliniqguement significatifs (les sujets ont été examinés 28 jours avant de recevoir le traitement).
Apres sélection, les sujets ont été randomisés pour recevoir une dose unique de MEGACE® ES
625 mg/5 ml aprés un jedne d'au moins 10 heures, ou immédiatement aprés avoir mangé un repas
standard, riche en calories et en graisses, de 800 a 1000 calories, composé de 2 ceufs au plat dans
du beurre, 2 tranches de pain grillé avec du beurre, 2 tranches de bacon, 4 0z de pommes de terre
et 8 0z de lait entier. Le médicament a I'étude a été administré par voie orale avec 8 0z d'eau
(équivalent de 237 ml). Aprés une période d'élimination (pas de prise du médicament a étudier)
de 14 jours, les sujets ont recu une deuxiéme dose unique de MEGACE® ES 625mg /5 ml en

condition croisée (alimentation ou jelne) (161).

Résultats :
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- Au total, 24 sujets ont été randomisés pour I'étude ; la population analysée comprenait 23 sujets

(Un sujet qui n'a pas suivi le protocole et qui a regu un traitement dans la mauvaise condition a
été exclu de I'étude).

- L’aire sous la courbe de 0 a I’infinie (ASCo-) a diminué de 16 268 ng.h/ml a I'état nourri a 12
095 ng.h/ml & I'état de jedne.

- La Cmax moyenne a diminué de 1618 ng/ml a I'état nourri a 1133 ng/ml a I'état a jeun.

&= MA-ES 625 mg/5 mL (fed)
—t— MA-ES 625 mg/s mL (fasting)

- to T

I
B0 T2 a4 96 108 120
Time (h)

Plasma concentration (ng/mL)

Figure 59: Courbe représentative des concentrations plasmatiques moyennes de
MEGACE® ES en fonction du temps en condition d’alimentation et de jeline. (Fasting =
jetne/ Fed = nourri / MA-ES= MEGACE® ES) (161,

Conclusion :

A D’issue de cette étude il a été¢ démontré que la consommation d'un repas riche en graisses

augmente I'absorption (basée sur I’ASC et le Cmax) de MEGACE® ES (161).
5.4.4.2. Etude clinique 2 et 3
Obijectif :

Evaluation de la biodisponibilité du médicament conventionnel MEGACE® OS 800mg / 20ml en

conditions d’alimentation et de jeine (161).

Méthodes :
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Etude 2 :

Une étude ouverte visant a évaluer la biodisponibilité de la MEGACE® OS dans des conditions
d'alimentation a été réalisée chez 40 hommes en bonne santé agés d'au moins 18 ans, sans
antécédents médicaux cliniquement significatifs. Les sujets ont recu une dose unique de 800
mg/20 ml de MEGACE® OS dans les 30 minutes suivant la consommation d'un repas standard

riche en calories et en graisses, comme décrit précédemment (étude clinique 1) (161).
Etude 3 :

Une étude ouverte visant a évaluer la biodisponibilité de la MEGACE® OS dans des conditions
de jeline a été réalisée de la méme maniére que I’étude 2 chez 40 hommes en bonne santé, agés
d'au moins 18 ans et sans antécédents médicaux cliniquement significatifs. Les sujets ont recu
une dose unique de 800 mg/20 ml de MEGACE® OS aprés un jeline d'au moins 10 heures (161).

Reésultat :

- Au total, 32 sujets ont fourni des données évaluables pour 1’étude 2.

- Pour I’étude 3, un total de 36 sujets avec des données évaluables.

- A I'état nourri, I'AUCO-oo était de 18 625 ng.h/L et la Cmax moyenne était de 1364 ng/mL.
- A jeun, I'AUCO- n'a atteint que 8942 ng.h/L avec une Cmax de 187 ng/mL.

- Par rapport a I'état nourri, I'AUCO0-« et la Cmax ont diminué de 52% et 86%, respectivement, a

I'état de jelne.
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Figure 60: Courbe représentative des concentrations plasmatiques moyennes de
MEGACE® OS en fonction du temps, en état alimenté et a jeun (69,

Conclusion

- On remarque une biodisponibilité accrue de MEGACE® OS lorsqu'elle est prise avec un repas
riche en graisses, cela est due a sa lipophilie donc elle se dissout facilement dans la teneur en
graisses des aliments.

- A jeun, la biodisponibilité de MEGACE® OS est médiocre, probablement en raison de sa faible
hydrosolubilité, qui contribue & la réduction de sa dissolution. Etant donné que les patients
anorexiques peuvent avoir peu d'appétit et sont souvent a jeun, cette faible biodisponibilité dans

cet état peut constituer un obstacle important.

Les résultats des 3 études précédentes montrent que la Cmax et AUC 0-co de la MEGACE® OS
sont nettement réduites (de 86 % et 52 %, respectivement) chez les sujets a jeun par rapport aux
sujets nourris, alors que ceux de MEGACE® ES sont réduites par des marges beaucoup plus
faibles (30 % et 26 %, respectivement).Ce qui nous prends a la conclusion, les deux formes
offrent une biodisponibilité comparable en état alimenté mais la forme nanocristalline
MEGACE® ES a une meilleur biodisponibilité a jeun.

Etant donné que I'absorption de la forme nanocristalline MEGACE® ES est moins profondément
affectée par la présence ou I'absence de nourriture, cette formulation peut offrir un avantage
clinique potentiel pour les patients anorexiques ayant un manque d'appétit et un faible apport
calorique (161).
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Figure 61: Courbe de comparaison de concentrations plasmatiques moyennes entre les deux
formes nanocristalline (MEGACE® ES) et la forme conventionnelle (MEGACE® OS) en
état alimenté (a gauche) et en état de jeline (a droite) (161,

Tableau 12 : Résumé des trois études

Etude 1 : Etude 2 : Etude 3 :

MEGACE® ES MEGACE® OS MEGACE® OS
625/5ml 40mg/ml 40mg/mi

Nombre de 24 40 40
personnes
Ajeun Alimenté Alimenté A jeun

Aire sous la courbe 12 065 16268 18 625 8942
0-00 (ng.h/ml)

Cmax moyenne 1133 1618 1364 187
(ng/ml)

Résultat Réduction de 26% de Réduction de 52% de I’ASC entre les
I’ASC entre les deux états deux états et la Cmax de 86%
et la Cmax de 30%

Conclusion La forme nanocristalline MEGACE® ES offre une meilleure
biodisponibilité comparé 8 MEGACE® OS dans les conditions de
jedne.

5.4.5. Sécurité

La toxicité de 1’acétate de mégestrol est la méme pour les deux formes on mentionne (158,162) :
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- L'exacerbation d'un diabéte préexistant avec des besoins accrus en insuline et la manifestation
d’un syndrome de cushing ont été rapportées lors de 1’utilisation a long terme de I’acétate de
mégestrol. Ces effets sont dus du fait que I'activité glucocorticoide de I'acétate de mégestrol n'a

pas été entierement évaluée (162).

- L’acétate de mégestrol est un dérivé de la progestérone, qui peut induire des saignements
vaginaux chez les femmes (Les 10 femmes ayant participé aux essais cliniques ont toutes signalé

des saignements intermittents) (162).
- Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essais cliniques (162) :

Parmi les effets indésirables survenus chez 1 % a 3 % de I'ensemble des patients recrutés dans
deux essais cliniques avec au moins une visite de suivi au cours des 12 premieres semaines de
I'étude sont les suivants : (les El survenus dans moins de 1 % des cas ne sont pas inclus) :

douleurs thoraciques, palpitations, douleur abdominale, leucopénie, constipation, albuminurie...

- Des cas cliniques d'insuffisance surrénale ont été observés chez des patients recevant un
traitement chronique a l'acétate de mégestrol ou en cours d'interruption de ce traitement, et les
tests de stimulation de lI'adrénocorticotropine (ACTH) ont révélé la présence fréquente d'une
suppression hypophyso-surrénalienne asymptomatique chez les patients traités par traitement
chronique a l'acétate de mégestrol. Par conséquent, la possibilité d'une insuffisance surrénalienne
doit étre considérée chez tout patient recevant ou interrompant un traitement chronique a base
d’acétate de mégestrol et présentant des symptdmes et/ou des signes évocateurs

d'’hypoadrénalisme (hypotension, nausées, vomissements, vertiges ou faiblesse) (162).
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5.5. Résultats et discussion

Forme conventionnelle Forme nanocristalline
MEGACE® OS MEGACE® ES

Suspension orale micronisée Suspension orale

Présentation nanocristalline

Conservation entre 15 et 30 Conservation entre 15 et 25
ke 9c
- Amélioration de solubilité par la nanoformulation, ce qui
offre une meilleure absorption et biodisponibilité (dans les
pharmacocinétique | Absorption et conditions de jedne).
biodisponibilité
- Les deux parametres sont comparables entre les deux formes
en condition d’alimentation (nourri).

- Comparable en condition d’alimentation.

Efficacité

- MEGACE® ES offre une meilleure efficacité a jeun.

Méme effets observés avec les deux formes.

Les deux formes se présentent sous forme de suspension orale, mais MEGACE® OS est
micronisée alors que I’autre (c’est-a-dire MEGACE® ES) est nanocristalline. La forme nano est
concentrée c’est pour cela que la dose journaliere est différente d’une forme a une autre. Les
conditions de conservation sont proches entre les deux, elles sont de 15 a 30°C pour MEGACE®
OS et de 15 a 25 °C pour la forme nano MEGACE® ES.

En ce qui concerne la pharmacocinétique, la nanoformulation donne a MEGACE® ES une
meilleure solubilité donc, une absorption et une biodisponibilité améliorées par rapport a celles
de la forme conventionnelle MEGACE® OS, et cela dans les conditions de jelne. Ce sont ces
résultats qui ont fait que 1’efficacité de la forme nano soit beaucoup plus importante a jeun, par
rapport a celle de la forme conventionnelle ce qui lui a donné le dessus, surtout que les patients

utilisant ce traitement souffrent d’une anorexie qui les oblige parfois a le prendre a jeun.

Les effets indésirables observés sont les mémes pour MEGACE® OS et MEGACE® ES.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Avant de conclure le travail realise, il convient d'abord de rappeler la thématique
«Nanomédicaments : Etude comparative entre les médicaments conventionnels et les

nanomédicaments».

Dans un premier temps, nous avons commenceé par des généralités et des définitions qui
concernent le monde de la nanotechnologie et des nanomédicaments. Puis, nous avons enchainé
avec les différentes nanoparticules qui sont utilisées comme nanovecteurs dans la synthése des
nanomédicaments. Enfin, 1’accent a été mis sur la comparaison entre la forme conventionnelle et
la forme nano des médicaments, dont nous avons choisi quatre molécules actives : la
doxorubicine comme anticancéreux, la morphine comme antalgique, I’amphotéricine B comme
antifongique et le mégestrol comme anti-anorexique ; la comparaison a concerné la présentation

pharmaceutique, la pharmacocinétique, 1’efficacité et la sécurité.

Les nanomédicaments offrent un grand potentiel pour le traitement de diverses pathologies, ce

domaine a fait I’objet d’un énorme développement et d’intenses recherches ces derniéres années,
tant au niveau d’amélioration de I’efficacité thérapeutique et la sécurité¢ des molécules actives par
modulation de leurs propriétés pharmacocinétique et pharmacodynamique que d’amélioration de

leur structure, leur capacité d’encapsulation, de vectorisation et de ciblage.

Chaqgue jour on découvre des molécules actives qui peuvent traiter différentes maladies, mais
malheureusement beaucoup d’entre elles ne peuvent pas étre utilisées, soit a cause de leur faible
efficacité, soit a cause de leur grande toxicité. Justement cette nouvelle forme pharmaceutique
offre un grand espoir, du fait que ¢ca permet d’améliorer 1’index thérapeutique des molécules

actives et par la suite I’obtention d’une meilleure efficacité du traitement et d’une toxicité réduite.

Cependant, il reste encore beaucoup a faire pour développer pleinement ce domaine, combler les
lacunes existantes et trouver des solutions aux limites de cette technologie, notamment sur la
nature d’interaction entre les nanomédicaments et 1’organisme, I’élimination des nanoparticules
et leur toxicité engendrée sur I’organisme a court et a long terme. On doit également améliorer les
procédés de fabrication des nanomédicaments et développer des méthodes pour faciliter la

production a grande échelle et assurer la reproductibilité.
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Résumé

La nanotechnologie est un domaine de recherche en évolution continue dont les résultats ne cessent
de nourrir les espoirs des scientifiques dans plusieurs secteurs, et le domaine pharmaceutique n’est
pas une exception surtout avec I’aboutissement aux nanomédicaments. Ces derniers sont a I’échelle
nanométrique, ils permettent le ciblage et la protection du principe actif et cela en 1’associant a des
vecteurs dits nanoparticules. Cette these englobe quelques définitions sur le nanomonde, les types
de nanoparticules utilisées pour I’encapsulation des principes actifs, et enfin une comparaison entre
les formes conventionnelles et les formes nano de quatre molécules de notre choix. A I’issue de ce
mémoire, nous avons constaté que les nanomédicaments offrent plusieurs avantages par rapport
aux médicaments conventionnelles toutefois, ce domaine nécessite encore des recherches plus
approfondies pour une meilleure maitrise.

Mots clés : nanotechnologie, nanomédecine, nanomédicament, nanoparticule, nanovecteur.
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Abstract

Nanotechnology is an ever-evolving field of research, the results of which continue to fuel the
hopes of scientists in many sectors, and the pharmaceutical field is no exception, especially with
the arrival of nanodrugs. These are nanoscale drugs that target and protect the active ingredient by
combining it with nanoparticle vectors. This thesis covers a few definitions of the nanoworld, the
types of nanoparticles used to encapsulate active ingredients, and finally a comparison between
conventional and nano forms of four molecules of our choice. At the end of this dissertation, we
have found that nanodrugs offer a number of advantages over conventional drugs, but this field
still requires further research for better mastery.

Keywords : nanotechnology, nanomedicine, nanodrug, nanoparticle, nanocarrier.





