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>Les implants permettant de contrdler la
libération d’un principe actif peuvent grandement
améliorer I'efficacité d’un traitement médical
tout en réduisant le risque d’apparition d’effets
secondaires toxiques. Dans cet article, quatre
stratégies différentes sont développées a titre
d’exemple : des substituts osseux hybrides
alliant de I’hydroxyapatite et des hydrogels de
chitosan, des stents vasculaires recouverts d’un
polymére bio-inspiré, des implants cochléaires
pour la délivrance locale de dexaméthasone et
des implants se formant in situ pour le traitement
des parodontites. Mais cela ne représente
qu’une petite sélection et de nombreuses autres
approchesetapplications baséessurdesimplants
libérant un principe actif (ou une combinaison
d’actifs) existent. Comparés aux implants ou
formes galéniques conventionnelles, ils peuvent
offrir des avantages potentiellement décisifs. <

Différentes définitions existent pour le terme « implant ».
Par exemple, la pharmacopée européenne les décrit
comme étant « des préparations solides stériles, de taille
et de forme appropriées a 'implantation parentérale. lls
assurent la libération de la (ou des) substance(s) active(s)
sur une longue durée » [1]. Dans cet article, nous utilisons
le terme « implant » au sens large et nous ne ferons pas de
distinction entre « médicaments » et « dispositifs médi-
caux ». Les implants pour la délivrance de principes actifs
incluent donc, par exemple, des gels injectables pour la
parodontologie, des implants cochléaires, des substituts
osseux ou encore des « stents actifs ». U'idée de base est
que le principe actif est « piégé » grdce a un biomatériau
et que la vitesse de sa libération est bien contrdlée dans le
temps. Les biomatériaux utilisés regroupent aussi bien des
matériaux issus du génie de I’homme (métaux et alliages
métalliques, céramiques et bio-verres, polymeres synthé-
tiques et composites) que des matériaux d’origine natu-
relle (collagéne, cellulose, corail, etc.), mais aussi des
matériaux hybrides associant un des matériaux précités a
une matrice biologique.
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[l est a souligner que Pefficacité du principe actif dépend essentiel-
lement de sa concentration au site d’action et ainsi du profil de sa
libération. Une concentration de principe actif trop faible conduit a un
échec du traitement (voire une aggravation : dans le cas des antibio-
tiques par exemple, cela peut conduire a I’émergence de souches bac-
tériennes résistantes). Par contre, une concentration de principe actif
trop importante provoque des effets indésirables. Ainsi, il est important
de rester dans la « fenétre thérapeutique du principe actif » (qui se
situe entre la concentration minimale efficace et la contraction mini-
male toxique) (Figure 1). Si toute la dose de principe actif est libérée
immédiatement, des effets toxiques peuvent apparaitre (selon la dose
administrée et la fenétre thérapeutique) et la durée de I’effet théra-
peutique peut étre tres courte (due a I'élimination du principe actif
par le corps humain). €n contrdlant la vitesse de libération du principe
actif a partir de I'implant, des concentrations optimisées peuvent étre
atteintes au site d’action pendant de longues durées (Figure 1).

Cette revue présente quelques exemples de stratégies innovantes pour
développer de nouveaux implants a libération controlée de principe
actif dans différentes aires thérapeutiques de la parodontologie @
I’oto-rhino-laryngologie (ORL) en passant par la chirurgie endo-vas-
culaire et la chirurgie maxillo-faciale.

Les substituts osseux antibactériens

’hydroxyapatite (HA), constituant naturel principal de ’os, est large-
ment utilisé comme substitut de reconstruction osseuse dans le cas du
traitement de défects osseux [2, 46] (=P).

Les disciplines chirurgicales intervenant sur I’os
sont des chirurgies dites « a ciel ouvert » impli-
quant un risque d’infection. Celles-ci restent

(=) Voir la Syntheése
deF. Jordana et al.,
page 60 de ce numéro
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Figure 1. « Fenétre thérapeutique » d’un principe actif et représentation sché-
matique des profils de concentration d’un principe actif au site d’action suite a
Padministration d’un systéme a libération immédiate (courbe rouge) et contré-

lée (courbe verte). C : concentration du principe actif ; t : temps.

limitées (1 a 2 %) mais elles peuvent conduire & des conséquences
dramatiques pour le patient (ré-interventions, expositions osseuses,
amputation, fistulisation, etc.) [3, 4]. Uadministration par voie systé-
mique d’antibiotiques est la principale solution a ces infections mais
la diffusion des principes actifs dans I’os étant plus faible que dans
les autres tissus, les doses administrées doivent étre élevées au risque
d’atteindre, & un instant donné, une dose toxique [5]. De nombreuses
voies de recherche ont été développées pour apporter des propriétés
antibactériennes & I’hydroxyapatite (HA) en incorporant le principe
actif dans la céramique en suspension, par compaction a froid ou
encore par incorporation dans la porosité de I’lHA [6]. La modification
de surface par un polymére de cyclodextrine [7], par silanisation [8],
ou a Iaide de bisphosphonate ou d’acides aminés [9], permettent
I’adsorption de principes actifs mais avec un impact sur les propriétés
chimiques et cristallines de la biocéramique. Une autre voie est la
conception d’un composite céramique/polymere dans lequel le poly-
mere comblerait la porosité de la céramique, libérerait un principe
actif et se résorberait pour laisser place a I’os néosynthétisé [10, 11].
La structure du chitosan (CHT), issu de I’exosquelette des crustacés,
est similaire a celle des glycosaminoglycanes (GAG) qui se trouvent
dans la matrice extracellulaire (MEC) [12]. Il présente également des
propriétés hémostatiques, biocompatibles et bactériostatiques [13].
Grdce a sa fonction amine primaire, il a la capacité de former un com-
plexe polyélectrolyte qui est un réseau réversible, formé par des liai-
sons non covalentes [14], ou des réseaux irréversibles, chimiquement
formés par des liaisons covalentes. Pour former des liaisons covalentes
et obtenir un hydrogel [15], I'utilisation d’agents réticulants, comme
le glutaraldéhyde, le formaldéhyde, le tripolyphosphate, I’éthylene
glycol, le diglycidyle éther, le diisocyanate ou la génipine, est néces-
saire. La génipine est ’agent réticulant le moins cytotoxique, elle est
donc la plus utilisée pour former des hydrogels chimiques [16].

La réaction de réticulation du chitosan (CHT) par la génipine (Gnp)
implique deux mécanismes réactionnels qui aboutissent a "apparition
d’une coloration bleue [17]. La réaction de réticulation du chitosan
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est relativement lente, ce qui permet de pouvoir injec-
ter la solution contenant le chitosan et la génipine
dans une piéce en hydroxyapatite macroporeuse! avant
sa réticulation. La piece est alors placée a 40 °C pen-
dant 72 heures pour I'obtention d’un scaffold? hybride
chitosan/hydroxyapatite chargé de I’antibiotique, la
ciprofloxacine® (Figure 24).

Apres avoir formé le scaffold hydride, le profil de libé-
ration de la ciprofloxacine a été évalué en condition
dynamique en flux continu (35 ml/min) dans du tampon
phosphate (& pH 7,4 a 37 °C) (Figure 3). Les résultats
montrent un profil de libération prolongée de I'anti-
biotique incorporé dans le scaffold hydride qui dépend
de sa concentration initiale (Figure 2B). Ainsi, plus la
concentration en ciprofloxacine dans la formulation est
importante et plus le profil de libération sera prolongé
passant de 20 a 80 minutes lorsque les concentrations
varient de 0,1 a 1 %.

Ce scaffold hybride hydroxyapatite/chitosan a libéra-
tion prolongée est prometteur pour le traitement des
infections osseuses pour, a terme, permettre une meil-
leure repousse de I’os et sa vascularisation.

Les stents « actifs »

L'athérosclérose, étiologie la plus fréquente des mala-
dies cardio-vasculaires, peut étre traitée par angio-
plastie avec la pose d’un stent’ métallique (bare metal
stent ou BMS). Néanmoins, le traumatisme lié a la
dilatation de 'artére et a la présence d’un corps étran-
ger au sein de la paroi est a 'origine d’un processus
inflammatoire local et de cicatrisation excessif pouvant
mettre en danger le bon résultat de la revascularisa-
tion, initialement obtenue. Ainsi, une resténose intra-
stent (ou RIS) apparait dans 20 & 30 % des cas lorsque
le stent est posé en position coronaire, et jusqu’a 50 %
s’il est en position périphérique. La premiére génération
de stents actifs, basés sur la libération de molécules
thérapeutiques (drug eluting stent, DES), a permis
d’apporter une alternative intéressante aux résultats
décevants obtenus avec les BMS en réduisant signifi-
cativement le taux de resténose [18]. Néanmoins, ces
stents conduisent a une augmentation importante des
thromboses tardives aigués [19] ayant pour origine
’augmentation du délai de cicatrisation de la paroi de
I’artere et 'absence de réendothélialisation du segment
artériel traité [20]. Par ailleurs, le recours a des molé-

! Collaboration avec le Dr Jean Christophe Hornez (Université de Valenciennes).
2 échufﬂuduge, empilement.
¥ Un antibiotique appartenant a la famille des fluoroquinolones.

4 Le stent (ou ressort) est un dispositif médical métallique utilisé pour maintenir
ouvert une cavité.
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avec l'unité Matériaux et Transforma-
tion, université de Lille (Dr Joel Lyskawa
et Pr Bernard Martel), un polymeére a
base de cyclodextrine a été immobilisé
: sur la couche de PDA afin d’obtenir un
hydride L , o
stent a libération prolongée de principes
actifs. Cette évolution a permis d’obtenir
une augmentation significative de la
quantité de molécule thérapeutique (le
paclitaxel, un agent antimicrotubules)
chargée sur le stent et d’offrir un meil-
leur contrdle de la dose et de la ciné-
tique de libération de ce dernier [26].

Depuis, une amélioration importante a
été apportée en créant un systeme mul-
ticouche basé sur I'interaction électros-
tatique entre le polymére de cyclodex-
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trine chargé négativement et le chitosan,
chargé positivement (Figure 34) [27]. La
simvastatine semble étre une alternative
intéressante au paclitaxel cytotoxique. €n
effet, en plus de son action premiere sur le
cholestérol, la simvastatine présente des
effets pléiotropes comme la diminution
de I'agrégation plaquettaire, de I'inflam-
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Figure 2. A. Principe de I'incorporation de I’hydrogel de chitosan (CHT) dans la piéce macro-
poreuse en hydroxyapatite (310 mm, épaisseur 3 mm) a 40 °C pendant 72 heures. La réaction
de réticulation du CHT par la génipine provoque une couleur bleutée. B. Profil de libération de
la ciprofloxacine (CFX, 0,1; 0,5 et 1 %) dans le tampon phosphate (PBS, pH 7,4, 37 °C) en flux

continu (35 ml/min), circuit fermé.

cules thérapeutiques qui ne sont pas sélectives des lignées cellulaires
impliquées dans la resténose, ainsi que 'utilisation de polymeéres non
dégradables comme transporteur, pourraient expliquer ces échecs
[21].

Depuis une dizaine d’année, la polydopamine (PDA) [22], un polymére
bio-inspiré®, a été utilisée pour I'immobilisation de nombreuses molé-
cules comme la sélénocystamine® [23], les peptides RGD' [24] ou le
VEGF (vascular endothelial growth factor) [25] sur les surfaces métal-
liques. Plus récemment la PDA a été revétue sur des stents en acier
inoxydable (316L) par I’équipe de Wang afin d’améliorer la proliféra-
tion des cellules endothéliales et ralentir la prolifération des cellules
musculaires lisses, cibles de la resténose. Ces travaux ont montré que
la PDA pouvait jouer un réle majeur dans la cicatrisation de la paroi
artérielle et dans la réendothélialisation des stents. €n collaboration

¥ La PDA est composée de dihydroxyindole, d’indoledione, et de dopamine liées covalemment.

¢ La sélénocystamine posséde une structure identique a la cystéine avec un atome de sélénium qui rem-
place celui de soufre.

7 Arg-Gly-Asp, ce tripeptide interagit avec les intégrines.
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mation et une sélectivité vis-a-vis des
cellules endothéliales [28-30]. Les études
d’inclusion de la simvastatine dans le sys-
teme multicouche ont permis de montrer
un effet « réservoir ». €n effet, la quantité
de simvastatine chargée dans le systeme
multicouche passe de 16 a 39 pg/cm? soit
un peu plus du double lorsque le nombre
de couches passe de 1 a 15 (Figure 3B).

Finalement Pactivité thérapeutique des stents a été
validée sur un modele de resténose intra stent déve-
loppé chez le rat. Le modele consiste a implanter un
stent (d’un diameétre de 2 mm et d’une longueur de
15 mm) dans P’aorte de Ianimal pendant 28 jours,
temps qui correspond au point critique de la resté-
nose chez le rat. Le ratio néointima/média® (n/m) a
été déterminé sur chacun des stents afin de vérifier
leur efficacité. Deux témoins ont été utilisés : un stent
nu (témoin positif) et un stent commercial au pacli-
taxel (témoin négatif). Les résultats ont montré une
réduction significative de la resténose sur le stent au
paclitaxel versus stent nu (ratio n/m 0,52 versus 0,76).
Le stent chargé de simvastatine a montré des résultats

¥ La néointima correspond a I’épaississement de I’intima, couche interne endothé-
liale du vaisseau sanguin. La média est la couche moyenne du vaisseau, composée
de collagene et d’élastine, et contenant des fibres musculaires lisses.
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Figure 3. A. Représentation schématique du systeme multicouche appliqué sur les stents vasculaires. B. Quantité de simvastatine adsorbée sur les

stents en fonction du nombre de couches. C. Représentation d’une coupe obtenue apreés 28 jours montrant la média et la néointima pour le calcul

du ratio n/m chez le rat. CTR : acide citrique ; CD : cyclodextrine ; Ti : titane.

trés encourageants avec une réduction importante du ratio n/m (0,30)
comparé au stent nu et au stent paclitaxel. Ces premiers résultats
nécessitent néanmoins d’étre confirmés par une étude incluant un plus
grand nombre d’animaux avant de pouvoir envisager une investigation
clinique.

Implants cochléaires

La délivrance de principes actifs a I'oreille interne est tres difficile
en raison de la barriere hémato-cochléaire, anatomiquement et
fonctionnellement trés proche de la barriere hémato-encéphalique
[31]. Uadministration par des voies classiques (notamment orale,
intraveineuse, intramusculaire, intrapéritonéale, intra-articulaire,
sous-cutanée, rectale, nasale, etc.), ne permet qu’a de faibles quan-
tités de principe actif d’atteindre le site d’action car le passage de la
circulation systémique a l'oreille interne est tres fortement entravé
par la présence de jonctions serrées (Figure 4A). Des doses élevées
en principe actif sont donc requises, potentiellement accompagnées
d’effets secondaires graves (dus a des concentrations systémiques
considérables en principe actif) et les effets thérapeutiques, quant a
eux, restent faibles (ou négligeables), malgré I’existence de principes
actifs puissants.

Cette limitation peut efficacement étre surmontée par I"administra-
tion directe du principe actif au niveau de 'oreille interne. Néanmoins,
une telle administration est tres délicate car la cochlée est un espace
trés réduit, clos et sensible a de faibles variations de volume de fluide.
De plus, le risque de survenue d’effets secondaires toxiques peut étre
considérable (en fonction de la dose de principe actif administrée, des
cinétiques d’élimination et de la fenétre thérapeutique). L'élimination
du principe actif de Ioreille interne (métabolisme cellulaire local,
efflux a travers le point d’injection) et I'absence d’apport continu en
principe actif, peut entrainer une chute de sa concentration sous un
seuil minimal d’efficacité. U'administration directe a Ioreille interne
doit alors étre fréquemment répétée ce qui n'est pas envisageable en
raison du risque considérable d’infections et de la haute sensibilité du
faible volume du liquide de I"oreille interne aux fluctuations. Pour sur-
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monter ces restrictions, des formes a libération contro-
lée peuvent étre utilisées [32-35]. Lidée consiste a
piéger le principe actif dans une matrice appropriée
(souvent des polymeéres) évitant sa dissolution immé-
diate. Différents types de phénomenes de transport de
masse comme la diffusion de ’eau et du principe actif,
ou sa dissolution peuvent étre utilisés pour controler la
vitesse a laquelle il sera libéré du systeme. Par exemple,
un apport constant en principe actif peut étre assuré
sur de longues périodes compensant ainsi son élimi-
nation et permettant le maintien de concentrations
constantes au niveau du site d’action. Parallélement,
les concentrations résultantes dans le reste du corps
peuvent étre minimisées (Figure 4B), ce qui réduit les
effets secondaires. Cette approche est particulierement
prometteuse pour de longues périodes de libération (de
quelques mois & quelques années).

La Figure 4C montre un exemple pratique : un implant
porte-électrode intracochléaire chargé en dexamé-
thasone préparé par injection moulage (cylindres en
silicones contenant des électrodes métalliques de 0,4 et
0,5 mm de diamétre). Les cinétiques de libération sont
illustrées dans la Figure 4D. On peut constater que les
vitesses de libération sont tres lentes, ce qui est souhai-
table dans de nombreuses applications. La performance
in vitro et in vivo de ce type d‘implants intracochléaires
miniaturisés est trés prometteuse [33, 34, 37].

Implants parodontaux

Le traitement de la parodontite’ est trés complexe car
I’affinité du principe actif pour les poches parodontales

? Les parodontites sont des Iésions du parodonte profond, d’étiologie infectieuse, a
manifestations inflammatoires qui entrainent la destruction des tissus de soutien
de la dent.



36

100 - D

210%
< 020 %
S 75
a 030%
e
S 50,
o
S
S
@ 254
AAAAAAAAAA
) it A B8 an AR B4 B AR AA B
0 20 40 50 20

Temps (jours)

Figure 4. A. Représentation schématique de la distribution en principe actif dans le corps humain aprés administration par une voie classique

(orale, intraveineuse, intramusculaire), ou (B) administration a I’aide d’un implant cochléaire a libération contrdlée. Les points noirs représentent

les molécules de principe actif. C. Image macroscopique d’un implant porte-électrode intracochléaire, incorporé dans une matrice de silicone

chargée avec 10 % de dexaméthasone. D. Cinétiques de libération a partir de ces implants. La charge en principe actif a été variée de 10 a 30 %

(d’apres [36] avec la permission de Elsevier).

est généralement trés peu prononcée et le flux du fluide gingival crévi-
culaire élimine rapidement les principes actifs du site d’action [38]. Il
a ainsi été estimé que le contenu d’une poche parodontale de 5 mm est
renouvelé 40 fois par heure [39]. Ainsi le recours a des voies d’admi-
nistration classiques nécessite souvent de forts taux systémiques
de principe actif, ses concentrations au site d’action restant faibles
(Figure 5A). Ceci peut conduire & de potentiels effets secondaires
graves et une efficacité thérapeutique limitée ou insuffisante malgré
I’existence de principes actifs puissants, capables d’agir contre la
flore pathogene et I’inflammation.

Ces obstacles d’accessibilité limitée au site d’action et d’élimina-
tion rapide peuvent étre surmontés grdce a lutilisation de formes
galéniques locales avancées, libérant le principe actif de maniére
contrdlée dans le temps au sein des poches parodontales [40]. Plu-
sieurs produits visant une telle délivrance locale et controlée dans le
temps sont disponibles (par exemple : Atridox®, Parocline®, Elysol®)
mais leurs temps de résidence au niveau du site d’action restent
incertains. Il est important de noter que I'utilisation d’antibiotiques
pour cette application (systémique ou locale) est trés controversée
[41]. UAgence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) recommandait fortement, en juillet 2011, de ne pas uti-
liser d’antibiotiques dans le traitement de la parodontite chronique,
en raison du risque élevé de sélectionner des souches de bactéries
résistantes, pour un bénéfice insuffisant [42]. Le recours aux anti-
biotiques doit donc étre limité aux cas ol ils sont réellement justifiés.
Pour les parodontites, ces cas se limitent aux parodontites agressives
ou réfractaires. Pour les parodontites chroniques, les actifs antisep-
tiques offrent un grand potentiel pour éliminer I'infection anaérobie
a la base des poches parodontales et dans les tissus gingivaux inac-
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cessibles aux instruments parodontaux. Cependant, a
ce jour, il existe un réel manque de formes a libération
controlée pour de tels antiseptiques. Les technologies
déja existantes présentent d’autres désavantages : une
élimination prématurée et non-controlée de I'implant
au cours du traitement, la nécessité d’éliminer les rési-
dus apres libération du principe actif, et une géométrie
et une taille des implants préformés inappropriées aux
besoins des patients. Des implants biodégradables se
formant in situ peuvent permettre de surmonter cet
obstacle [43]. Il s’agit de formulations liquides qui,
apres injection dans la poche parodontale, constituent
des implants solides (Figure 58).

Le principe actif et le polymere formant la matrice
(par exemple I’acide poly[lactique-co-glycolique], ou
PLGA), dissous dans un solvant organique (la N-méthyle
pyrrolidone, ou NMP) peuvent facilement étre injectés
dans les cavités. Le liquide se répandant dans la poche
parodontale, un remplissage parfait de la cavité est
assuré formant un implant d’une taille et d’une géo-
métrie sur mesure et adaptée a n’importe quelle poche.
Une fois injectée, la NMP diffuse dans les tissus envi-
ronnants et I’eau de la poche parodontale pénétre dans
la formulation liquide (Figure 5C). Consécutivement, le
PLGA (qui est insoluble dans I’eau) précipite et piege
le principe actif. Les implants résultants sont donc
adaptés au besoin de chaque patient (en particulier
la taille et la géométrie des poches parodontales). Ils
libérent le principe actif de maniere controlée dans le
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temps, directement au site d’action, et sont biodégradables (ce qui
évite la nécessité de retirer les restes de la matrice aprés libération).
Les premiers résultats sur ce type d’implants parodontaux sont trés
prometteurs [43-45].

Conclusion

Les implants a libération controlée d’un ou de plusieurs principes
actifs peuvent offrir d’énormes avantages par rapport aux implants ou
formes galéniques classiques. Dans I’avenir on peut attendre des nou-
veaux produits sur le marché, surmontant les limitations actuellement
rencontrées et permettant une délivrance optimisée des principes
actifs. ¢

SUMMARY

Implants for drug substance delivery

Implants for controlled drug delivery can be very helpful to improve
the therapeutic efficacy of a medical treatment, and at the same time
reduce the risk of toxic side effects. In this article, four different stra-
tegies are exemplarily presented: hybrid bone substitutes combining
hydroxyapatite and chitosan hydrogels; vascular stents coated with
a bio-inspired polymer; cochlear implants for local dexamethasone
delivery; and in-situ forming implants for periodontitis treatment. But
this is only a restricted selection, and numerous other approaches and
applications based on implants releasing a drug (or a combination of
drugs) exist. Compared to conventional implants or pharmaceutical
dosage forms, they might offer decisive advantages. ¢
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Poche parodontale
difficile a accéder
pour le principe actif

Figure 5. A. Représentation schématique
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tale apres injection d’une formulation
liquide a I'aide d’une seringue standard.

C. Représentation schématique de la
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les molécules de principe actif.
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