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LU POUR VOUS

UNE CAPSULE A BASE D’UN DISPOSITIF INJECTEUR DE MICRO-AIGUILLES
CHARGEES DE MACROMOLECULES POUR L’ADMINISTRATION ORALE ?

A capsule based on a micro-needle injector device loaded with macromo-

lecules for oral administration?
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Depuis la découverte initiale de l'insuline en 1922, les recherches se pour-
suivent dans le but de découvrir de nouvelles méthodes d’administration
de cette protéine.Cet article porte sur la conception de dispositifs injec-
teurs de micro-aiguilles (luminal unfolding microneedle injector : LUMI)
pour permettre |'administration orale de macromolécules, notamment
['insuline sous forme de capsule.

D’apres |’Organisation Mondiale de la Santé, le dia-
bete pourrait affecter 366 millions de personnes en
(’an 2030 [1]. Jusqu’a présent, [’administration d’in-
suline par voie parentérale, constitue ['unique trai-
tement ayant prouvé son efficacité thérapeutique
pour le diabete de type 1. L'administration orale de
Uinsuline est plus naturelle ; en plus de reproduire
la délivrance physiologique de cette derniére apres
Ueffet du premier passage hépatique, cette voie
d’administration est moins envahissante, pratique et
facile offrant un meilleur confort pour les patients.
Toutefois, lors du développement de systémes de li-
vraison orale de l'insuline, de nombreux problémes
peuvent étre rencontrés : la dégradation de cette
protéine en raison du pH acide de [’estomac, com

biné a l’action des enzymes protéolytiques, ainsi
qu’une faible absorption par I’épithélium intestinal
a cause de son hydrophilie et de sa grande taille [2].
Dans le but de permettre I’administration orale de
médicaments biologiques, un dispositif injecteur de
micro-aiguilles (LUMI) a été développé ; ce dernier
permet de propulser rapidement des micro-aiguilles
solubles chargées de médicaments et ce, directe-
ment dans le tissu intestinal en utilisant un ensemble
de bras dépliants. Le dispositif « LUMI » utilise un
systeme d’administration orale a libération contro-
lée par osmose (OROS), il s’agit de pompes osmo-
tiques présentées sous forme de capsules de 9 mm
de diamétre et 15 mm de longueur ou 12 mm de
diamétre et 5 mm de longueur, dosées quotidiennep-
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ment, utilisant un revétement polymérique enté-
ro-soluble (pH >5,5) et du polyéthyléne glycol pour
encapsuler un ressort comprimé qui propulse le LUMI
hors de la capsule. Les bras dépliants du dispositif «
LUMI » ont été concus de telle maniére a éviter la
dissolution précoce des micro-aiguilles avant l'inser-
tion et a délivrer la charge utile de médicament in
vivo en se dissolvant au bon moment pour empécher
une éventuelle obstruction.

En utilisant 'insuline humaine recombinante comme
médicament modéle, une étude ex vivo sur ’lhomme
et in vivo sur le porc a permis aprés actionnement
du dispositif, d’aboutir a une absorption systémique
plus rapide et une biodisponibilité supérieure de 10%
a celle d’une injection sous cutanée sur une période
de 4h.

Bien que lors de cette étude des dommages minimes
de la muqueuse aient été observés dans les cing mi-
nutes suivant la livraison du dispositif et qu’aucun
signe d’inflammation n’ait été noté, des études a
long terme seront nécessaires pour comprendre les
effets des injections chroniques sur la muqueuse in-
testinale.

En plus des avantages cités, les microaiguilles pour-
raient étre chargées de nombreuses biomacromolé-
cules ; en effet, le dispositif « LUMI » pourrait servir
de plate-forme pour d’autres composés, notamment,
les vaccins, les anticorps monoclonaux, les enzymes,
les hormones pour lesquels aucune formulation orale
n’existe actuellement [3].
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