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1. INTRODUCTION 

1.1 Le diabète 

1.1.1 Généralités 

Aujourd’hui, le diabète touche encore énormément de personnes à travers le monde. En effet, 

463 millions de personnes dans le monde étaient atteintes de diabète en 2019 selon la fédération 

internationale du diabète (Atlas du diabete de la FID 9ème édition 2019, s. d.). De plus, 

l’organisation mondiale de la santé (OMS) prévoit que ce chiffre s’élèvera à 622 millions en 

2040. En outre, les traitements pour la prise en charge ainsi que le dépistage de cette maladie 

ne sont pas encore idylliques. En ce qui concerne la mortalité, le diabète est encore responsable 

de nombreux décès, une personne meurt du diabète toutes les 6 secondes dans le monde. En 

outre, dans les pays en voie de développement, un grand nombre de diabétiques ne sont pas 

diagnostiqués. Seulement, un adulte sur deux atteint du diabète dans le monde a été 

diagnostiqué. Ces quelques chiffres montrent l’importance de réaliser des progrès autant dans 

le dépistage que la prise en charge du diabète (Atlas du diabete de la FID 9ème édition 2019, 

s. d.). 

1.1.2 Physiopathologie  

Le diabète est une maladie causée par un défaut de production ou une résistance à l’insuline. Il 

peut être dû à différents facteurs épigénétiques, environnementaux et génétiques (Tenenbaum 

et al., 2018).  Il existe 3 grands types de diabète : le diabète de type 1, le diabète de type 2 et le 

diabète gestationnel (OMS : diabète). Le plus courant est le diabète de type 2 qui touche environ 

90% des personnes atteintes de cette maladie (voir figure 1) (Tenenbaum et al., 2018).  

 
Les personnes souffrantes de diabète de type 1 sont généralement jeunes et non-obèses (CBIP: 

les insulines). En effet, plus de 1 million de personnes de moins de 20 ans sont atteintes de cette 

affection (Atlas du diabete de la FID 9ème édition 2019, s. d.). Dans cette classe de diabète, les 

cellules β des ilots de Langerhans du pancréas sont détruites par les lymphocytes T et B 

(Mansoor et al., 2019). Les patients sont considérés comme diabétiques quand 90% des cellules 

β des ilots de Langerhans sont détruites (CBIP : les insulines). Les symptômes du diabète de 

type 1 sont les suivants : une faim constante, une sensation de soif, la polyurie, une perte de 

poids, une altération de la vision et de la fatigue (OMS : diabète). 

 
Le diabète de type 2 touche majoritairement les adultes et son incidence a tendance à augmenter 

avec l’âge. Il est souvent lié à un excès pondéral ou à un manque d’activité physique (OMS : 
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diabète). Ce type de diabète est caractérisé par  une résistance des tissus périphériques comme 

le foie, les muscles et les tissus adipeux à l’insuline, ce qui entraine une augmentation des 

besoins en insuline (Tenenbaum et al., 2018). Il y a également une altération de la sécrétion 

d’insuline. Les symptômes sont les mêmes que dans le diabète de type 1. Cependant, ceux-ci 

sont moins présents dans le diabète de type 2. Les mesures à prendre pour retarder ou éviter le 

diabète de type 2 sont les suivantes : avoir une alimentation saine, pratiquer une activité 

physique de manière régulière, avoir un poids normal et arrêter la consommation de tabac 

(OMS: diabète.). 

 
Le diabète gestationnel est caractérisé par une hyperglycémie chez les femmes enceintes. En 

général, il disparait après l’accouchement (Atlas du diabete de la FID 9ème édition 2019, s. d.). 

 
Selon l’OMS, le diagnostic du diabète est posé quand le patient rentre dans au moins une des 4 

catégories ci-dessous (Tenenbaum et al., 2018) : 

Figure 1: Les critères de diagnostic du diabète (Tenenbaum et al., 2018) 

 

1.1.3 Traitements 

L’insuline est le premier traitement dans la prise en charge du diabète de type 1. Concernant le 

diabète de type 2, la prise de mesures hygiéno-diététiques est privilégiée en première intention 

avant la prise d’un traitement médicamenteux (Tenenbaum et al., 2018). Il existe différents 

traitements médicamenteux pour contrôler le diabète de type 2 comme la metformine, les 
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sulfamidés hypoglycémiants, les glinides, les glitazones, les analogues du GLP-1, les gliptines, 

les gliflozines, l’acarbose et les associations. La metformine est le traitement de premier choix 

chez les personnes obèses. Pour ce type de diabète, la prise orale de médicaments est la première 

mesure médicamenteuse et si elle s’avère insuffisante l’injection d’insuline est alors envisagée 

(CBIP : les insulines).  

 

Le traitement le plus couramment utilisé chez les personnes souffrantes de diabète est donc 

l’insulinothérapie. Cependant, ce traitement présente plusieurs inconvénients. Tout d’abord, les 

seules formes d’insuline présentes sur le marché belge sont des formes à administration 

parentérale, l’administration d’insuline se fait de manière invasive par le patient lui-même. De 

plus, le diabète étant une maladie chronique, le patient est obligé d’être compliant vis-à-vis de 

son traitement durant toute sa vie, s’il veut éviter d’avoir des complications. Les complications 

principales sont les suivantes : une augmentation du risque d’infarctus du myocarde et 

d’accident vasculaire cérébrale, un risque accru d’insuffisance rénale, une augmentation de 

l’apparition d’ulcères, ainsi que d’infections pouvant mener à une amputation et un risque accru 

de rétinopathie diabétique (OMS : diabète). 

 

L’efficacité du traitement peut être évaluée en mesurant le taux de glucose dans le sang ou le 

taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c). L’HbA1c est le reflet du taux de glucose dans le sang 

durant les 3 derniers mois, il permet donc aux soignants d’avoir une idée de l’efficacité du 

traitement sur le long terme (CBIP : les insulines). 

1.2 L’insuline  

1.2.1 Production 

L’insuline est synthétisée par les cellules β des ilots de Langerhans du pancréas endocrine sous 

forme de pré-pro-insuline, celle-ci est ensuite scindée en pro-insuline. La pro-insuline est 

stockée dans l’appareil de Golgi sous forme de complexes zinc-insuline. Lors de la prise 

d’aliments ou de boissons, le glucose contenu dans ceux-ci va passer dans le sang. Ensuite, ce 

glucose sort du sang pour rejoindre les cellules β du pancréas via les récepteurs GLUT-2, ce 

qui enclenche la glycolyse et mène à la sécrétion d’adénosine triphosphate (ATP). Cet ATP va 

avoir pour effet d’inhiber les canaux potassiques ATP-dépendants. Cette inhibition provoque 

une dépolarisation de la membrane qui amène à l’ouverture des canaux calciques voltage 

dépendants et donc à l’entrée de calcium dans la cellule. Cette élévation de calcium 

intracellulaire provoque l’exocytose des vésicules contenant la pro-insuline. Cette pro-insuline 
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est alors clivée par des protéases en insuline et en peptide C. Le peptide C peut servir de 

marqueur de la sécrétion endogène d’insuline car il est sécrété en même temps que celle-ci et 

est absent des préparations d’insuline données aux personnes diabétiques (Dogné, 2019).  

L’insuline est une protéine avec un poids de 5,8 kDa, composée de 2 chaines reliées entre elles 

par des ponts disulfures : la chaine A comprend 21 acides aminés et la chaine B comprend 30 

acides aminés. Ces deux chaines rassemblent les 51 acides aminés qui composent l’insuline 

(Voir figure 2)(Easa et al., 2019). 

Figure 2 : Structure de l'insuline ( Primary Structure of Insulin Lispro., s. d.) 

 

 

1.2.2 Mécanisme d’action 

Le premier rôle de l’insuline est de diminuer la glycémie mais ce n’est pas le seul. L’insuline 

est une hormone qui a également un rôle dans la croissance et la différenciation des cellules et 

des tissus. 

Pour agir, l’insuline se lie à un récepteur enzymatique à activité tyrosine-kinase. Ce récepteur 

est composé de deux chaines α extracellulaires et de deux chaines β transmembranaires. Pour 

activer ce récepteur, une molécule d’insuline se lie sur chaque chaine α. Les chaines β vont 

alors s’autophosphoryler et provoquer ainsi la phosphorylation de différentes protéines comme 

l’insulin-receptor-substrate-1 (IRS-1). L’IRS-1 va avoir pour effet de diminuer la concentration 

en adénosine monophosphate cyclique (AMPc) en activant une phosphodiestérase responsable 

de la dégradation de cette AMPc.  
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La diminution de la glycémie va avoir lieu via différents mécanismes déclenchés par la baisse 

de concentration en AMPc: 

 Elle stimule l’expression des transporteurs GLUT-4 à la surface des cellules musculaires 

afin de favoriser la capture et l’utilisation du glucose par ces cellules. 

 Elle favorise la synthèse de glycogène au niveau du foie et des muscles. 

 Elle inhibe la glycogénolyse. 

 Elle inhibe la néoglucogenèse du foie. 

 
Une autre action de IRS-1 est d’activer la voie RAS. Cette voie a un rôle dans la croissance et 

la différenciation des cellules et des tissus via l’activation des MAP kinases (Dogné, 2019). 

1.2.3 Elimination  

L’insuline est une molécule hydrophile éliminée au niveau du foie et des reins. Au niveau du 

foie, elle est dégradée par les liposomes. Au niveau des reins, elle est filtrée puis réabsorbée 

avant d’être dégradée par les cellules épithéliales. Cette protéine a un temps de demi-vie de 5 

minutes (Dogné, 2019) et comme il s’agit d’une protéine, elle va subir une dégradation 

également  par les peptidases (Easa et al., 2019).  

      1.2.4      Les modes d’administration 

L’insuline est une hormone peptidique dont le rôle est de réguler la glycémie (OMS : diabète). 

Elle a été produite à partir d’insuline animale purifiée à grande échelle à partir de 1923. 

Cependant, un siècle plus tard, il y a eu énormément de progrès au niveau de la purification et 

de la durée d’action de cette protéine mais beaucoup moins au niveau des voies 

d’administration. C’est en 1925 que l’insuline a été administrée pour la première fois en 

inhalation. Néanmoins, il n’y a pas eu d’utilisation commerciale d’insuline par voie inhalée 

avant le 21ème siècle (Newman, 2017). Lors de l’apparition de l’insuline sur le marché, le choix 

de la voie d’administration s’est porté sur l’administration parentérale. Ce choix était motivé 

par le fait que ce principe actif est une molécule peptidique. Elle serait donc dégradée 

immédiatement par les peptidases présentes dans le tube digestif si elle était administrée par 

voie orale. De plus, l’administration parentérale permet d’avoir un début d’action rapide en 

supprimant l’étape d’absorption. Aujourd’hui, l’insuline présente sur le marché belge est 

destinée à être injectée par voie sous-cutanée ou intraveineuse. Cependant, de nombreuses 

recherches sont effectuées afin de trouver d’autres voies d’administration qui seraient moins 

invasives pour le patient comme les voies présentées à la figure 4. En effet, la voie sous-cutanée 

a plusieurs inconvénients notamment la nécessité de réaliser plusieurs injections quotidiennes. 

Ces injections peuvent être douloureuses pour le patient.  
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Figure 3 : Les différentes voies d'administration pour l'insuline (Lin et al., 2019) 

 

Les insulines présentes sur le marché sont classées en fonction de leur durée d’action. Il y a les 

analogues insuliniques à durée d’action ultrarapide, les insulines à durée d’action rapide, les 

insulines à durée d’action intermédiaire et les analogues insuliniques à longue durée d’action. 

Il existe également des associations d’insulines, elles comprennent en général une insuline à 

durée intermédiaire associée à une insuline à durée d’action rapide ou plus rarement ultrarapide 

(CBIP : les insulines). 

 Quand administrer ? Début d’action Durée d’action 
Les analogues insuliniques à durée d’action ultrarapide 
 Juste avant ou 

pendant les repas 
En 10 minutes De 2 à 5 heures 

Les insulines à durée d’action rapide 
 Quelques minutes à 

30 minutes avant le 
repas 

En 20 à 30 minutes De 6 à 8 heures 

Les insulines à durée d’action intermédiaire 
  Après 1 à 2 heures De 10 à 20 heures 
Les analogues insuliniques à longue durée d’action 
L’insuline détémir 1 à 2 injections par 

jour à heure fixe 
  

L’insuline dégludec 1 fois par jour à 
heure fixe 

 > 42 heures 

L’insuline glargine 1 fois par jour à 
heure fixe 

 > 24 heures 

Tableau 1: Caractéristiques des insulines sur le marché belge (Insulines, s. d.) 

Les préparations à base d’insuline sont entièrement remboursées par l’institut national 

d’assurance maladie et invalidité (INAMI). En Belgique, ces médicaments font partie de la 

catégorie de remboursement A, ce qui signifie que le patient peut obtenir gratuitement de 
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l’insuline en pharmacie sous présentation d’une prescription médicale. Pour une conservation 

optimale de ces traitements, ils doivent être conservés au frigo à une température comprise entre 

2°C et 8° C avant leurs ouvertures (CBIP : les insulines). 

Un point important pour le bon déroulement de ce type de traitement est l’éducation du patient. 

En effet, le patient doit savoir au quotidien quand et comment il doit s’administrer l’insuline en 

fonction de ses besoins et de son mode de vie. Les principaux effets indésirables dus à la prise 

d’insuline sont le risque d’hypoglycémie, de prise de poids et la formation d’anticorps (CBIP : 

les insulines). 

2. OBJECTIF 
Aujourd’hui, l’insuline présente sur le marché est administrée uniquement par voie injectable. 

Cette voie d’administration présente plusieurs inconvénients qui peuvent être un frein à la 

compliance du patient. Il est donc intéressant d’envisager d’autres moyens d’administration 

afin d’augmenter cette compliance et ainsi éviter les complications du diabète. Ce mémoire se 

focalise sur l’administration d’insuline par voie pulmonaire car cette voie d’administration 

présente de nombreux avantages comme la richesse de vascularisation de l’arbre pulmonaire, 

sa grande surface d’absorption ou son caractère non-invasif. De plus, deux dispositifs 

d’inhalation sont déjà apparus sur le marché, ce qui démontre la possibilité d’obtenir une action 

systémique de l’insuline en l’administrant par voie pulmonaire. Ils ont été approuvés par la food 

and drug administration (FDA) : Exubéra® et Afrezza® et seront développés en détail dans la 

suite de ce travail. Exubéra® a également eu l’autorisation de l’agence européenne du 

médicament (EMA) afin d’être commercialisé en Europe (Easa et al., 2019). A ce jour, les 

médicaments destinés à l’administration pulmonaire sont principalement utilisés dans le but 

d’exercer une action au niveau local. Cependant, un nombre croissant de recherches sont 

réalisées afin d’utiliser cette voie d’administration pour obtenir une action systémique comme 

c’est le cas pour l’insuline (Newman, 2017). Le but de ce travail est donc d’évaluer la possibilité 

d’administrer de l’insuline par inhalation. Après un rappel théorique sur les caractéristiques de 

la voie pulmonaire, les différentes stratégies galéniques utilisées pour administration de 

l’insuline via inhalation seront détaillées dans ce travail.  
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3. LA VOIE PULMONAIRE 
Cette partie se concentre sur les caractéristiques à prendre en compte afin de comprendre les 

mécanismes qui permettent et entravent le passage des médicaments des poumons vers le sang 

(Newman, 2017).  

3.1 Anatomie 

Les voies pulmonaires sont généralement divisées en deux parties : les voies pulmonaires 

supérieures et inférieures. Les voies pulmonaires supérieures partent de la cavité nasale 

jusqu’au larynx et les voies pulmonaires inférieures partent de la trachée jusqu’aux alvéoles 

pulmonaires. C’est au niveau des voies pulmonaires inférieures que vont se dérouler les 

échanges entre l’air et le sang. C’est donc ces voies inférieures qui vont nous intéresser dans le 

cadre de molécules actives nécessitant une résorption systémique après administration 

pulmonaire comme pour l’insuline (Caron, 2019).  

 

Les différentes couches à traverser par les principes actifs pour atteindre la circulation 

systémique sont les suivantes : la couche de mucus, la couche épithéliale, la membrane basale 

et l’endothélium capillaires (voir figure 4) (Ghadiri et al., 2019). 

Figure 4 : Les différentes barrières (Ghadiri et al., 2019) 

 

 

La couche de mucus d’une épaisseur de 5 à 10 µm est sécrétée par les cellules caliciformes se 

trouvant dans l’épithélium pulmonaire. Le mucus a comme fonction d’emprisonner les 

impuretés se trouvant dans les voies aériennes et de les remonter jusqu’au pharynx grâce aux 
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cellules ciliées de l’épithélium afin qu’elles soient avalées et dégradées dans le système digestif. 

Ce processus porte le nom d’ascenseur muco-ciliaire (Ghadiri et al., 2019). 

 

En dessous de la couche de mucus se trouve la couche épithéliale qui est constituée de cellules 

cylindriques pseudostratifiées connectées entre elles par des jonctions serrées (Ghadiri et al., 

2019). Au niveau des alvéoles, cet épithélium est également composé à 90% de pneumocytes I 

et à 5-10% de pneumocytes II qui sont liés par des jonctions serrées. Les pneumocytes de type 

I servent pour les échanges gazeux et les pneumocytes de type II servent à synthétiser le 

surfactant. Ce surfactant permet de diminuer la tension de surface, cela permet de maintenir 

une pression constante dans toutes les alvéoles malgré leurs différences de taille (Caron, 2019).  

Cette couche d’épithélium se trouve donc tout le long des voies respiratoires. Elle possède une 

grande surface d’absorption comprise entre 80 et 120 m² et une faible épaisseur aux alentours 

de 0,2µm (Lin et al., 2019). La distance qui sépare l’épithélium des capillaires sanguins est de 

l’ordre de 0,5 à 1 µm (Scheuch et al., 2006). 

3.2  Barrières à l’absorption systémique 

Lorsqu’un médicament est administré par voie pulmonaire, il est confronté à différentes 

barrières avant de pouvoir atteindre la circulation systémique. Celles-ci peuvent être divisées 

en 4 catégories : les barrières mécaniques, chimiques, immunologiques et comportementales 

(Newman, 2017). 

 

a) Les barrières mécaniques  

Différents mécanismes vont entraver le passage des particules inhalées dans la circulation 

systémique. 

Tout d’abord, les particules doivent atteindre les alvéoles pulmonaires avant leur passage dans 

le sang car c’est à cet endroit que la couche entre les voies respiratoires et le sang est la plus 

fine. Il existe deux voies d’entrée qui permettent d’arriver jusqu’aux alvéoles pulmonaires : la 

bouche et le nez. Le nez n’est pas la voie privilégiée lors de l’administration de médicaments 

destinés à être absorbés ou à agir au niveau des alvéoles pulmonaires car il va filtrer les 

particules et donc empêcher une grande partie des molécules administrées à passer. Les 

spécialités pour inhalation vont donc être administrées de préférence au niveau de la bouche 

plutôt que du nez.  

La clairance muco-ciliaire va également entraver la descente des particules jusqu’aux alvéoles. 

Cette clairance est un mécanisme de défense des voies pulmonaires qui va avoir pour effet de 
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diminuer le temps de rétention du médicament et donc de diminuer la quantité de principe actif 

absorbé (Liang et al., 2020). Cette couche de mucus peut être plus grande chez certaines 

personnes atteintes de pathologies provoquant une hypersécrétion de mucus comme la 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (Newman, 2017). 

 

Différents mécanismes provoquent un dépôt des particules dans les voies pulmonaires 

supérieures : 

- La diffusion : ce phénomène est dû aux mouvements aléatoires des particules qui vont 

provoquer leur déposition sur les parois des voies supérieures. Il porte aussi le nom de 

mouvement brownien. Ces mouvements vont concerner principalement les particules de petites 

tailles car au plus les particules sont petites, au plus ces mouvements sont importants. En outre, 

au plus le temps passé dans le poumon est important, au plus ce phénomène est important. Par 

conséquent, si le patient retient son souffle, ce phénomène sera plus élevé. Ces mouvements 

sont intéressants à prendre en compte uniquement pour les particules ayant un diamètre 

inférieur à 0,5µm (Scheuch et al., 2006).  

- La sédimentation : ce phénomène de déposition est dû à la gravité. L’ampleur de ce 

mécanisme va dépendre de la taille des particules et du temps qu’elles passeront dans les 

poumons. Plus précisément, la vitesse de sédimentation augmente avec la taille des particules 

et le temps passé dans les poumons. Elle sera également plus élevée dans les alvéoles que dans 

les bronches à cause de la diminution de la taille de l’espace aérien au niveau des alvéoles 

(Scheuch et al., 2006). Ce phénomène touche plus particulièrement les particules ayant une 

taille comprise entre 0,5 et 2µm (Cunningham & Tanner, 2020). 

- L’impaction : Naturellement, les amas de molécules présents dans l’air vont avoir tendance à 

continuer leur trajectoire initiale. Cependant, les voies respiratoires ne sont pas composées 

uniquement de lignes droites et donc lorsque ces particules vont arriver au niveau d’une 

bifurcation, elles vont avoir tendance à poursuivre leur route de façon rectiligne et à se taper 

dans les parois. Une partie des molécules va alors se déposer et rester sur ces parois. 

L’impaction s’amplifie quand la vitesse de l’air dans les voies respiratoires augmente et quand 

le diamètre des voies respiratoires est diminué (Scheuch et al., 2006). Ce phénomène est 

également plus important au niveau des voies respiratoires supérieures comme dans le nez ou 

l’oropharynx car cette partie du système respiratoire est caractérisée par de nombreuses 

bifurcations et une vitesse d’air élevée. Les particules les plus impliquées par ce phénomène 

ont une taille supérieure à 5µm (Cunningham & Tanner, 2020). 
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Lorsque les particules arrivent jusqu’aux alvéoles, elles ont une dernière étape à franchir avant 

d’arriver dans le sang : le passage de la membrane de l’épithélium pulmonaire et celle des 

capillaires. Il y a deux manières de traverser ces épithéliums soit par transcytose, soit par 

transport paracellulaire (Liang et al., 2020). Le mécanisme le plus utilisé par les molécules 

d’insuline pour traverser les cellules épithéliales alvéolaires et les cellules capillaires est la 

transcytose mais le transport paracellulaire est également utilisé (Klingler et al., 2009; Liang et 

al., 2020). 

 

b) Les barrières chimiques  

Les médicaments administrés par voie pulmonaire sont confrontés à la présence d’enzymes 

protéolytiques dans les poumons. Ces enzymes sont par exemple l’endopeptidase neutre ou la 

cathepsine H. Elles vont avoir pour effet d’hydrolyser les peptides administrés via les poumons 

comme l’insuline (Newman, 2017). Les sources possibles d’enzymes sont les macrophages 

alvéolaires ou les cellules inflammatoires comme les neutrophiles (Liang et al., 2020). Une 

solution pour limiter l’impact des protéases sur la biodisponibilité des médicaments peptidiques 

est l’utilisation d’inhibiteur de protéase comme l’aprotinine ou la leupeptine. Ces inhibiteurs 

vont permettre de diminuer la dégradation des protéines et donc d’augmenter la quantité de 

molécules au niveau du site d’absorption. Ce qui, in fine augmentera la biodisponibilité de ce 

médicament protéique. (Ghadiri et al., 2019; Scheuch et al., 2006). 

 
c) Les barrières immunologiques  

Les médicaments peuvent être phagocytés par les macrophages alvéolaires qui vont les 

dégrader. Ces macrophages vont avoir tendance à phagocyter essentiellement les petites 

particules donc une solution pour éviter leur élimination est de d’augmenter la taille des 

molécules (Newman, 2017). 

 
d) Les barrières comportementales 

Ce type de barrière est le reflet des différences individuelles au sein de la population visée par 

le médicament. En effet, tous les patients n’ont pas les mêmes capacités respiratoires et pour 

une utilisation correcte d’un système de type inhalateur à poudre sèche (dry-powder inhaler 

(DPI)), le patient doit avoir une capacité respiratoire suffisante pour enclencher ce système. De 

plus, pour une utilisation correcte de ce type d’appareil, le patient doit avoir reçu et retenu les 

instructions d’emploi. Une mauvaise utilisation de l’appareil est responsable de nombreux cas 
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d’échecs thérapeutiques. Un autre problème responsable de ces échecs lors de la prise de 

médicaments de manière générale est le manque d’observance par les patients (Newman, 2017). 

3.3 Caractéristiques idéales des particules inhalées  

Il y a deux caractéristiques principales qui jouent un rôle majeur dans la pénétration des 

particules inhalées au niveau de la circulation sanguine. Ces caractéristiques sont la taille et le 

poids des particules. Elles peuvent être décrites par une même variable : la densité (Liang et al., 

2020). 

La taille idéale des particules inhalées pour une atteindre les alvéoles pulmonaires est comprise 

entre 1 et 5 μm. Cependant, la taille idéale pour atteindre les alvéoles et pour pouvoir passer 

dans la circulation systémique est inférieure à 2 µm (Newman, 2017). La biodisponibilité des 

protéines et des peptides administrés par voie pulmonaire pour une action systémique diminue 

lorsque le poids moléculaire augmente (Newman, 2017). Les particules sont mieux absorbées 

dans la circulation systémique pour les particules de poids moléculaire inférieur à 40 kDa 

(Liang et al., 2020). 

 

Avant de traverser l’épithélium pulmonaire, les particules doivent se dissoudre. La quantité de 

liquide se trouvant dans les poumons pour permettre de dissoudre les particules inhalées est de 

10 à 30 ml. La couche de liquide est plus grande dans les voies pulmonaires supérieures donc 

les particules auront tendance à se dissoudre plus rapidement à cet endroit. Cependant, seules 

les particules dissoutes au niveau des poumons profonds vont atteindre la circulation 

systémique. Il y a également d’autres caractéristiques qui rentrent en compte pour permettre 

d’obtenir une meilleure absorption systémique comme la solubilité, la charge électrique et 

l’’hygroscopicité des particules (Liang et al., 2020). 

 

Les particules les plus intéressantes à utiliser pour l’administration pulmonaire dans le but 

d’exercer une action systémique sont celles de faible poids moléculaire mais de grande taille. 

En effet, leur faible poids leur permet de ne pas subir la clairance muco-ciliaire et d’atteindre 

plus facilement les alvéoles pulmonaires. La grande taille des particules va quant à elle 

permettre aux particules d’échapper à la phagocytose par les macrophages alvéolaires. Les 

particules avec une solubilité élevée auront également tendance à être mieux absorbées car leur 

capacité de dissolution est plus grande (Liang et al., 2020). 
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3.4 Dispositifs d’inhalation 

Il existe trois types de dispositifs permettant l’administration de médicaments par voie 

pulmonaire : les DPI, les inhalateur pressurisés à valve doseuse (metered dose inhalers (MDI)) 

et les nébuliseurs. Ces dispositifs vont permettre aux principes actifs liquides ou solides se 

trouvant à l’intérieur de ceux-ci de se transformer en vapeur ou en aérosol pour pouvoir être 

administrés au patient. 

3.4.1 Les DPI 

La caractéristique principale des DPI est qu’ils contiennent de la poudre sèche. Ils peuvent être 

divisés en deux catégories, les DPI passifs et les DPI actifs. Dans les DPI passifs, l’énergie 

nécessaire pour former l’aérosol est fournie grâce à l’inspiration du patient. Dans les DPI actifs, 

la source d’énergie qui sert à disperser la poudre se trouve dans le dispositif. Cette source 

d’énergie peut être par exemple une vibration électronique ou une roue mécanique. Ce type de 

dispositif est principalement utile chez les patients avec une fonction respiratoire réduite. Les 

DPI sont les dispositifs les plus présents sur le marché. Il ne nécessite pas de synchronisation 

entre le moment de l’inspiration et l’activation du dispositif. Il est donc plus facile à utiliser 

chez les enfants ou les personnes âgées (Chan et al., 2014). De plus, ces dispositifs sont souvent 

moins couteux que les MDI ou les nébuliseurs (Baghban Taraghdari et al., 2019). 

3.4.2 Les MDI 

Les MDI sont utilisés pour administrer une solution ou une suspension par voie pulmonaire. 

Ces dispositifs contiennent un gaz propulseur, le plus courant est l’hydrofluoroalkanes. Les 

avantages de ce type de dispositifs sont leurs prix ainsi que le faible taux de déposition 

pulmonaire. Cependant, il faut une synchronisation entre le moment de déclenchement de 

l’appareil et le moment de l’inspiration. Maintenant, des MDI déclenchés par l’inspiration du 

patient sont en cours d’étude et permettrait d’éviter d’avoir besoin de cette synchronisation 

(Chan et al., 2014).  

3.4.3 Les nébuliseurs 

Les nébuliseurs permettent d’administrer des doses élevées de liquide. Ils sont très utiles chez 

les enfants car ils ne dépendent pas de la force d’inspiration et ils ne nécessitent pas une 

coordination entre l’inspiration et le déclenchement de l’appareil. Il existe 3 types de 

nébuliseurs : les nébuliseurs à mailles vibrantes, les nébuliseurs à jets et les nébuliseurs à 

ultrasons (Chan et al., 2014). Les nébuliseurs à mailles vibrantes fonctionnent grâce à 

l’activation d’un cristal piézoélectrique qui fait vibrer la plaque d’ouverture. Cette plaque 

d’ouverture est composée de nombreux orifices. Ces orifices vont permettre le passage du 
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médicament sous forme d’aérosol quand le cristal vibre. La taille de l’aérosol va dépendre du 

diamètre des orifices (Cunningham & Tanner, 2020). Les nébuliseurs à jets transforment le 

médicament sous forme liquide en aérosol grâce à un gaz comprimé. Pour les nébuliseurs à 

ultrasons, l’aérosol est créé grâce à un effet piézo-électrique. En effet, le cristal piézo-électrique 

va vibrer, ce qui va provoquer la formation de microgouttelettes dans la chambre et le flux d’air 

va emporter ces gouttelettes. Un autre avantage de ces dispositifs est la faible déposition 

pulmonaire (Chan et al., 2014). Cependant, le temps d’administration est plus long, il se situe 

entre 10 et 20 minutes (Cunningham & Tanner, 2020). Ces inhalateurs sont aussi plus grands 

et donc plus difficiles à transporter (Chan et al., 2014). 

3.5 Avantages et inconvénients  

L’utilisation de cette voie pour l’administration d’insuline va présenter de multiples avantages 

mais également de nombreux inconvénients à prendre en compte lors du développement de ces 

formes pharmaceutiques.  

Les avantages de la voie pulmonaire pour l’administration de médicaments à action   

systémique :  

 La superficie des poumons composés de 500 millions d’alvéoles (Easa et al., 2019) qui 

permet d’avoir une surface d’absorption comprise entre 80 et 120 cm² (Lin et al., 2019).  

 L’épaisseur de la membrane entre les alvéoles et les capillaires qui est inférieure à 1µm 

(Newman, 2017). 

 La richesse de la vascularisation de l’arbre pulmonaire (Easa et al., 2019). 

 La rapidité du flux sanguin pulmonaire (Lin et al., 2019). 

 La faible activité enzymatique par rapport à la voie buccale ou nasale qui permet 

l’administration de molécules peptidiques (Lin et al., 2019). 

 Il n’y a pas d’effet de premier passage hépatique, ce qui permet d’augmenter la 

biodisponibilité (Scheuch et al., 2006). 

 C’est une voie d’administration non invasive (Lin et al., 2019). 

Il y a également des avantages spécifiques à l’administration d’insuline par voie pulmonaire 

par rapport à l’injection parentérale : 

 Le début d’action de l’insuline inhalée est plus rapide que celle prise par voie sous-

cutanée ou intra-veineuse.  

 Lors de l’administration d’insuline par voie parentérale, l’absorption va varier en 

fonction du site d’injection. Ce problème n’est pas présent avec l’insuline inhalée.  
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 Il y a aussi un net avantage pour les personnes qui ont peur des aiguilles. En effet, cette 

peur irrationnelle peut provoquer un retard dans la prise en charge du diabète.  

 L’insuline administrée par voie injectable doit rester au frigo pour une conservation à 

long terme. Contrairement aux insulines inhalées déjà approuvées par la FDA qui se 

conserve à température ambiante (Klingler et al., 2009). 

Les inconvénients lors de l’utilisation d’un médicament par voie pulmonaire sont les suivants :  

 Le patient doit recevoir une éducation thérapeutique suffisante pour qu’il puisse utiliser 

correctement son inhalateur (Newman, 2017). 

 La biodisponibilité peut varier d’un patient à l’autre en fonction des fonctions 

respiratoires de celui-ci tel que le volume courant ou le débit de pointe (Easa et al., 

2019). 

 Le médicament doit traverser toutes les barrières citées ci-dessus au point 3.2 afin 

d’atteindre la circulation sanguine comme la clairance par les macrophages alvéolaires 

(Easa et al., 2019) ou la clairance mucociliaire (Lin et al., 2019). 

 Il y a également des effets secondaires possibles comme la toux qui peut provoquer des 

dommages sur le long terme au niveau des poumons (Easa et al., 2019). 

 Il peut y avoir la production d’anticorps anti-insuline dans les poumons (Baghban 

Taraghdari et al., 2019) 

4. LES FUTURES STRATEGIES 

Il existe différentes stratégies galéniques qui sont à l’étude afin de trouver le moyen le plus 

prometteur pour administrer l’insuline par voie pulmonaire. Il y a deux paramètres importants 

dans la création d’un médicament destiné à être inhalé : le dispositif d’inhalation et les 

caractéristiques des particules inhalées. Les dispositifs d’inhalation ont déjà été évoqués plus 

haut au point 3.4 et celui qui présente le plus d’avantages est le DPI. En effet, ce système 

d’administration est facile d’utilisation et a un faible coût. Dans la suite de ce mémoire, les 

caractéristiques des différents types de particules inhalées seront détaillées. Parmi les méthodes 

envisagées, il y a l’utilisation de microparticules, de nanoparticules, de liposomes, de 

cyclodextrines, de tensio-actif ou de polymères sensibles au glucose. Cependant, ces différentes 

stratégies se rejoignent par le fait que pour pouvoir atteindre les poumons profonds, les 

particules doivent être de taille micrométrique. En effet, si elles sont plus grandes, elles vont 

avoir tendance à se déposer dans les voies aériennes supérieures et si elles sont plus petites, 

elles vont avoir tendance à ne pas être inhalées. Deux caractéristiques des particules inhalées 
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sont particulièrement intéressantes pour évaluer l’efficacité du médicament : l’absorption et la 

biodisponibilité. Ces deux caractéristiques vont de pair car si l’absorption augmente la 

biodisponibilité va augmenter aussi (Ungaro et al., 2009, p.).  

4.1 Les microparticules 

Une microparticule est une molécule de la taille du micromètre c’est-à-dire dont le diamètre  

mesure entre 1 et 999 µm. L’utilisation de microparticules pour transporter l’insuline jusque 

dans la circulation systémique permet plusieurs avantages. Ce choix au niveau de la taille des 

particules permet de diminuer la clairance due aux macrophages car au plus les particules sont 

grandes, au moins elles sont phagocytées par les macrophages (Ghadiri et al., 2019).  Il permet 

aussi à l’insuline d’atteindre les alvéoles pulmonaires et de pénétrer dans la circulation 

systémique car la taille idéale pour atteindre ces alvéoles est comprise entre 1 et 5 µm et est 

inférieure à 2 µm pour passer dans la circulation sanguine (Newman, 2017). 

 

Une étape importante avant la formation de ces microparticules est le choix de l’excipient. En 

effet, celui-ci permet d’assurer la stabilité du principe actif et il va influencer aussi la taille et 

le poids des particules. Le but étant d’avoir une taille particulaire suffisante pour atteindre les 

poumons profonds tout en évitant qu’elle soit trop petite (< 1µm) afin d’échapper au phénomène 

de diffusion (Razavi Rohani et al., 2014). De multiples études ont testé plusieurs excipients 

pour permettre la formation de ces microparticules. La méthode de fabrication ainsi que les 

excipients utilisés comme le N-triméthyl chitosane, le diketopipérazine fumaryle (FDKP), le 

mannitol, l’alginate de sodium sont développés par la suite.  

 

Pour mieux comprendre l’effet des excipients sur les caractéristiques de la poudre, une étude 

comparant 5 mélanges d’excipients différents est développée ci-dessous. Dans cette étude, les 

effets recherchés lors du choix des excipients sont de permettre la stabilité des médicaments et 

l’agglomération des particules afin d’atteindre un diamètre compris entre 1 et 3 µm. Les 

mélanges d’excipients étudiés sont tous composés de 6% (p/p) d’insuline et de 4% (p/p) de 

citrate de sodium. Un inconvénient de cette étude est le pourcentage en insuline qui est faible 

par rapport aux formulations utilisées dans le traitement du diabète. L’influence de l’insuline 

sur les différents paramètres pourrait être plus importante dans les formulations d’insuline 

destinée à arriver sur le marché. Cette étude n’est donc pas représentative de la réalité mais elle 

permet d’avoir une idée des excipients les plus prometteurs. L’excipient principal de chaque 

combinaison est le mannitol. Il est associé à différents composés dans le but de réduire sa 
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cristallisation, d’améliorer l’aérosolisation et d’augmenter la stabilité du médicament. Les 5 

formulations sont nommées de F1 à F5 et sont composées de D-mannitol, de L-alanine, 

d’alginate de sodium, de chitosane et de dipalmitoylphosphatidilcholine (DPPC=LE). Leur 

composition exacte est reprise dans le tableau 2 (Razavi Rohani et al., 2014). 

 
Tableau 2  : Compositions des différentes formulations (Razavi Rohani et al., 2014) 

La préparation de ces différentes associations a eu lieu de la manière suivante. Pour F1 et F2, les 

excipients sont dissous dans un tampon phosphate à pH 7,4. Ensuite, l’insuline est ajoutée sous 

agitation à ces préparations. L’agitation est maintenue jusqu’au moment où les solutions 

deviennent limpides. Pour F3, le mannitol et le citrate de sodium sont désagrégés dans le tampon 

phosphate à pH 7,4. Quand ils sont dissous, l’alginate de sodium est rajouté petit à petit sous 

agitation et la solution est agitée jusqu’à ce qu’elle devienne transparente. Quand la solution est 

transparente, l’insuline est rajoutée toujours sous agitation. Pour F4, deux solutions ont été 

réalisées (S1 et S2). S1 est composée d’un mélange de mannitol, de citrate de sodium et 

d’insuline. Elle est préparée selon la même méthode que pour F1 et F2. S2 est fabriquée en 

ajoutant petit à petit le chitosane dans un mélange de 100ml d’eau désionisée et de 0,4ml d’acide 

acétique glacial. S2 est ensuite ajoutée goutte à goutte dans S1. Pour F5, deux solutions sont 

également réalisées (S3 et S4). S3 est composée de mannitol, de L-alanine et de citrate de sodium 

dissous dans du tampon phosphate. Après cette dissolution, l’insuline est rajoutée. S4 est 

composée du DPPC dissous dans de l’éthanol à 99,8%. Pour finir, S3 est ajoutée petit à petit 

dans S4. La méthode utilisée pour sécher ces différents mélanges de poudres est le séchage par 

atomisation. Ce séchage consiste en la pulvérisation du liquide contenant les mélanges de 

poudre en fines gouttelettes dans une chambre d’atomisation où ces gouttelettes vont être en 

contact avec de l’air chaud ou de l’azote. Cette technique permet l’évaporation de l’eau 

contenue dans ces mélanges. Cette évaporation va permettre à la poudre séchée d’être entrainée 

vers le bas de l’appareil et récupérée. Les propriétés des particules séchées obtenues peuvent 
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être influencées par ce processus en fonction de la température d’entrée, du débit 

d’alimentation, du débit du gaz d’atomisation ou du diamètre de la buse par exemple (Razavi 

Rohani et al., 2014). 

 

Ces formulations sont maintenues entre 2 et 8°C sauf pour F5 qui est conservée à -20°C car le 

DPPC doit être stocké à cette température. Ces différentes préparations ont été conservées 

pendant 6 mois avant de tester les différentes propriétés présentes ci-dessous afin de prendre en 

compte l’impact de la stabilité de conservation avant son utilisation dans la vie quotidienne 

(Razavi Rohani et al., 2014).  

 

Le mannitol est associé à d’autres composés dans ces formulations car seul, il a tendance à 

cristalliser. Alors que la dissolution et l’absorption de l’insuline sont favorisées lorsque 

l’excipient est sous sa forme amorphe plutôt que cristalline. Ici, l’étude de l’état amorphe ou 

cristallin a été mise en évidence grâce à la calorimétrie différentielle à balayage qui permet de 

définir l’indice de cristallinité. Cet indice est de 0% pour F5 alors qu’il est de 77,8% pour F1. 

Cela signifie donc que F5 a des meilleures capacités de dissolution et provoquera donc une 

meilleure absorption de l’insuline par rapport à F1. F3 possède également un indice de 

cristallinité proche de 0%, il est de 0,7%. L’ajout d’excipients permet également d’augmenter 

le rendement après le séchage par atomisation. En effet, le rendement le plus faible est celui de 

F1 (29,4%). Les autres formulations ont un rendement supérieur à 50%. Il est même de 75,4% 

pour F3 et de 80,5% pour F4. Un autre paramètre qui augmente aussi lors de l’utilisation 

d’excipients autre que le mannitol est la teneur en humidité (Razavi Rohani et al., 2014).  

Les propriétés aérodynamiques des poudres sont évaluées grâce à un impacteur de nouvelle 

génération. L’impacteur de nouvelle génération fonctionne à un débit de 60 L/min. Il a permis 

d’évaluer la fraction des particules fines, c’est la fraction de la dose délivrée dont le diamètre 

aérodynamique est inférieur à 5 μm. Dans cette étude, elle était comprise entre 45 et 80%. Ces 

pourcentages sont tous acceptables pour des particules destinées à l’administration pulmonaire 

(Razavi Rohani et al., 2014).  

 

En conclusion, le choix de l’excipient a un impact important sur les propriétés de la poudre. F3 

et F5 ont des propriétés intéressantes mais F3 est déterminée comme la plus performante car son 

coût et sa complexité de fabrication sont moins conséquents. La formulation qui se démarque 

au bout de cette étude est donc celle composée de mannitol, d’alginate de sodium, de citrate de 

sodium et d’insuline (Razavi Rohani et al., 2014).  
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4.1.1 Exemple de spécialités commercialisées 

Deux spécialités où l’insuline est comprise dans des microparticules ont obtenues une 

autorisation de mise sur le marché par la FDA : Exubéra® et Afrezza®. Ces deux médicaments 

sont administrés grâce à un système DPI. Cependant, elles n’existent pas sur le marché 

européen actuellement. 

4.1.1.1 Exubéra® 

Exubéra® a été approuvée par la commission européenne et la FDA en janvier 2006 avant 

d’être retirée du marché au niveau européen uniquement en octobre 2007. Les différentes 

raisons qui ont entrainé cette rétraction seront expliquées plus loin dans ce travail (Al-Tabakha, 

2015; Easa et al., 2019). 

 

Ce médicament est utilisé dans le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé par 

les antidiabétiques oraux et nécessitant une insulinothérapie ainsi que dans le traitement du 

diabète de type 1 en complément d’une insuline sous-cutanée à durée d’action prolongée ou 

intermédiaire (CBIP - l’insuline à inhaler). Par conséquent, Exubéra® ne peut jamais être utilisé 

seul, il ne permet donc pas de supprimer totalement les injections d’insuline pour les patients 

atteints de diabète de type 1 mais il va tout de même permettre de diminuer le nombre 

d’injections (Ungaro et al., 2009). 

 

Le principe actif de ce médicament est contenu dans des ampoules dosées à 1 ou 3 mg d’insuline 

et cette insuline est fabriquée grâce à la technique de l’ADN recombinante (Al-Tabakha, 2015). 

La dose libérée correspond respectivement à 3 ou 8 unités d’insuline sous-cutanée à courte 

durée d’action (Cunningham & Tanner, 2020). La composition exacte ainsi que la fonction des 

différents constituants sont reprises dans le tableau 3 (Al-Tabakha, 2015).  

Composition d’Exubéra® Fonction 

Insuline Principe actif 

Citrate de sodium dihydraté Tampon/stabilisant 

Mannitol Stabilisant et gonflant 

Glycine Tampon 

Hydroxyde de sodium Sert à maintenir le pH 

Tableau 3 : Composition et fonction des composants d'Exubéra® (Al-Tabakha, 2015) 

Exubéra® délivre plus ou moins 50% de la dose chargée. Une biodisponibilité d’environ 10 à 

15 % par rapport à une dose sous-cutanée est atteinte avec ce dispositif (Al-Tabakha, 2015). 
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Avec Exubéra®, il faut donc une dose d’insuline plus ou moins 10 fois plus élevée que avec 

les insulines administrées par voie sous-cutanée pour atteindre le même niveau d’action 

(Klingler et al., 2009). Avec cette spécialité, l’insuline a un début d’action très rapide et donc 

elle ne doit être inhalée que 10 minutes avant les repas (Al-Tabakha, 2015). De plus, il y a 

moins de prise de poids que lors de l’administration d’insuline sous-cutanée (Cunningham & 

Tanner, 2020).  

 

Il y a différents effets secondaires qui ont été rencontrés suite à la prise de cette spécialité dont 

voici quelques exemples. Il y a un risque d’hypoglycémie, de toux ou de dyspnée (Klingler et 

al., 2009). Un autre effet secondaire rapporté est le risque de cancer des poumons. Cet effet 

indésirable a surtout été repéré chez des personnes anciennement fumeuses où l’incidence du 

cancer des poumons dans cette population s’est vu augmenté suite à l’exposition au médicament 

(Ungaro et al., 2009). Cependant, cette spécialité est contre-indiquée chez les patients fumeurs 

ou ayant arrêté de fumer depuis moins de 6 mois. L’utilisation d’Exubéra® est également 

déconseillée chez les patients ayant une maladie pulmonaire ou un risque d’hypoglycémie accru 

(Al-Tabakha, 2015). 

 

Cependant, Exubéra® a subi un échec après sa commercialisation. Cet échec peut être expliqué 

par différentes raisons : 

 Le dispositif d’administration est grand (30 cm de long et 7 cm de diamètre) et est donc 

très encombrant. Par conséquent, il est difficile à transporter et n’est pas discret lors de 

son utilisation, ces deux derniers points ont une grande importance pour le confort 

d’utilisation du patient qui doit vivre avec son diabète et donc son traitement au 

quotidien (Al-Tabakha, 2015; Easa et al., 2019). 

 Le traitement avec ce dispositif est onéreux. En effet, un an de traitement avec 

Exubéra® revient à 3 fois le prix d’un traitement par injection d’insuline (Al-Tabakha, 

2015; Easa et al., 2019). Cependant, en Belgique les médicaments antidiabétiques sont 

entièrement pris en charge par l’INAMI donc cette augmentation du prix n’a pas 

d’influence sur le choix du patient en Belgique. 

 Exubéra® est complexe à utiliser. Il demande une brève formation afin d’apprendre à 

l’utiliser correctement (Easa et al., 2019; Klingler et al., 2009).  

 Il nécessite un nettoyage régulier et le remplacement de l’unité de déverrouillage toutes 

les 2 semaines. L’inhalateur en lui-même a une durée de vie de un an (Al-Tabakha, 

2015).  
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 Il n’y a pas eu une augmentation de la compliance observée par rapport à 

l’administration d’insuline par voie injectable (Klingler et al., 2009).  

 Il est difficile d’avoir l’équivalence des dosages entre l’insuline parentérale et l’insuline 

inhalée, ce qui demande une surveillance accrue en début de traitement afin de trouver 

les doses correctes (Easa et al., 2019).  

 Les patients doivent faire vérifier régulièrement leur fonction pulmonaire (Easa et al., 

2019). 

 Les médecins sont réticents à prescrire un nouveau médicament avant d’obtenir l’avis 

de leurs collègues. Cependant, le temps de mise sur le marché (un peu plus d’un an) 

n’était donc peut-être pas assez long pour obtenir l’adhésion des médecins (Al-Tabakha, 

2015).  

Figure 5: Appareil Exubéra (Al-Tabakha, 2015) 

 

 

Ce retrait du marché a eu un impact sur les différents produits qui étaient en cours de 

développement à ce moment-là et a donné lieu à l’avortement de nombreux projets dans ce 

domaine comme par exemple l’arrêt des recherches pour les spécialités AIR® et AERxiDMS® 

(Al-Tabakha, 2015). 
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4.1.1.2 Afrezza®  

Il existe déjà une insuline sous forme de microparticules administrée aux patients via un 

système de DPI qui a été autorisée par la FDA en 2014: la spécialité Afrezza® (Voir figure 6) 

(Cunningham & Tanner, 2020; Klingler et al., 2009). Elle est commercialisée depuis février 

2015 sur le marché américain, ce qui permet d’avoir un recul sur l’efficacité et la sécurité. 

Cependant, elle n’est jamais arrivée en Europe. 

 

L’insuline contenue dans cette spécialité est l’insuline technosphère. Ce médicament est utilisé 

chez les personnes de plus de 18 ans souffrantes de diabète de type 1 et de type 2 (Al-Tabakha, 

2015). Cependant, il ne peut pas être pris chez les personnes atteintes par une maladie 

pulmonaire chronique (comme l’asthme ou la BPCO), chez les personnes qui fument ou celles 

ayant arrêtées de fumer durant les 6 derniers mois (Al-Tabakha, 2015; Easa et al., 2019). 

Figure 6: Dispositif Afrezza (Santos, s. d.) 

 

Afrezza® est composé d’un principe actif et de deux excipients (Take Control with Afrezza® 

Rapid-Acting Inhaled Insulin, s. d.). Le principe actif utilisé pour ce médicament est de la 

poudre sèche d’insuline recombinante (Al-Tabakha, 2015). L’excipient majoritaire est le 

FDKP, il permet la formation en milieu acide de microparticules d’environ 2-2,5 µm de 

diamètre (Easa et al., 2019). Cette taille est idéale pour permettre aux particules d’atteindre les 

alvéoles pulmonaires. La poudre sèche d’insuline recombinante est absorbée 

électrostatiquement dans le FDKP. Ensuite, l’ensemble est granulé et puis lyophilisé (Al-

Tabakha, 2015) . Le dernier excipient est du polysorbate 80 (Take Control with Afrezza® 

Rapid-Acting Inhaled Insulin, s. d.). 
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La dissolution de l’insuline technosphère a lieu au niveau des poumons profonds grâce au 

liquide alvéolaire. De plus, le FDKP est soluble dans l’eau à pH neutre ou basique, ce qui permet 

à cette forme d’avoir une bonne solubilité. Un autre avantage du FDKP est qu’il n’est pas 

toxique pour l’organisme car il est éliminé sous forme inchangée par les reins (Al-Tabakha, 

2015). 

 

Chez les patients atteints de diabète de type 1, Afrezza® doit être pris au moment des repas en 

combinaison avec de l’insuline à action prolongée comme traitement de fond. Il permet donc 

de diminuer mais pas de supprimer le nombre d’injection réalisée chez ces personnes. 

Cependant, il peut être pris sans insuline injectable chez les personnes souffrantes de diabète 

de type 2 (Cunningham & Tanner, 2020). L’inhalation doit avoir lieu au début du repas ou dans 

les 20 minutes qui suivent le début du repas. Il existe deux types de cartouches pour charger cet 

appareil, une dosée à 4 unités internationales (UI) d’insuline et l’autre à 8 UI d’insuline. Ces 

unités représentent l’activité attendue pour l’insuline et pas la quantité d’insuline présente dans 

les cartouches car elles prennent en compte la biodisponibilité qui est d’environ 30% (Al-

Tabakha, 2015). 

 

Une étude a montré que ce dispositif peut décharger plus de 85% de la teneur en poudre d’une 

cartouche et 50% des particules déchargées ont une taille inférieure à 5,8 µm, elles peuvent 

donc atteindre les alvéoles pulmonaires. De plus, environ 30% de la dose d’insuline va pouvoir 

atteindre la circulation systémique (Al-Tabakha, 2015).  

 

L’utilisation d’Afrezza® est favorisée grâce aux différents avantages de ce dispositif. Tout 

d’abord, le risque d’hypoglycémie qui est un effet indésirable considérable des traitements à 

base d’insuline est de 11,7 % chez les patients sous insuline technosphère contre 17, 8 % chez 

les patients utilisant de l’insuline par voie sous-cutanée. Il y a donc une différence non 

négligeable entre ces deux formes au niveau du risque d’hypoglycémie (Cunningham & Tanner, 

2020). Cette différence peut être due en partie au fait que l’insuline technosphère a une durée 

d’action plus courte que les insulines à action rapide injectables et donc provoque une 

diminution du risque d’hypoglycémie post-prandiale (Voir figure 7) (McGill et al., 2021). De 

plus, la prise de poids est moins importante avec l’insuline technosphère qu’avec l’insuline 

sous-cutanée, ce qui permet d’augmenter la compliance des patients (Cunningham & Tanner, 

2020). Afrezza® permet aussi un début d’action plus rapide que les insulines rapides 

injectables. Cet avantage permet aux patients d’utiliser cette spécialité sans devoir planifier 
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leurs moments de repas car celle-ci doit être utilisée au début ou dans les 20 minutes après le 

début d’un repas (McGill et al., 2021). Ensuite, ce médicament présente d’autres avantages au 

niveau de la facilité d’utilisation. En effet, cet appareil ne mesure que 5 cm, il peut donc tenir 

dans la paume d’une main sans difficulté. Cette taille permet au patient de l’emporter partout 

avec lui et de manière discrète. De plus, ce dispositif ne doit jamais être nettoyé (Al-Tabakha, 

2015). 

Figure 7 : Graphique du taux d'insuline dans le sang en fonction du temps (Al-Tabakha, 2015) 

 
 

Il existe évidemment aussi des inconvénients lors de l’utilisation de cette spécialité. 

Premièrement, une partie de la population ne peut pas l’utiliser car l’autorisation de mise sur le 

marché ne reprend que les personnes de plus de 18 ans. Pourtant, Afrezza® serait intéressant à 

utiliser chez les enfants entre 6 et 18 ans afin de leur éviter les injections. Celles-ci étant souvent 

peu appréciées dans cette tranche d’âge. En dessous de 6 ans, il ne peut pas être utilisé car cette 

partie de la population n’a pas une capacité de synchronisation suffisante entre le moment de 

l’inspiration et le déclenchement du dispositif pour assurer une utilisation correcte du dispositif. 

Il y a également un obstacle au choix d’Afrezza® comme moyen de traitement, c’est le prix de 

ce médicament. En effet, un traitement avec cette spécialité coute environ le double du prix 

d’un traitement par insuline injectable. Cependant, le traitement pour le diabète est entièrement 

pris en charge financièrement par INAMI en Belgique donc ce problème ne se présenterait pas 

si ce médicament arrive sur le marché européen (Al-Tabakha, 2015). D’autre part, ce 

médicament présente différents effets indésirables considérables comme un risque de 

bronchospasme chez les personnes atteintes d’une maladie pulmonaire chronique (McGill et 
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al., 2021; Take Control with Afrezza® Rapid-Acting Inhaled Insulin, s. d.). Un autre effet 

indésirable est la toux sèche. Cette toux touche près de 44% des patients traités par l’insuline 

technosphère mais elle va diminuer au cours du traitement (Cunningham & Tanner, 2020). 

Enfin, cet inhalateur doit être remplacé tous les 15 jours (Al-Tabakha, 2015).  

4.1.2 Les catégories de microparticules 

Ce point est consacré aux différentes techniques et excipients qui peuvent être utilisés dans la 

composition des microparticules afin d’améliorer leur absorption et leur biodisponibilité. En 

effet, il faut que les particules puissent atteindre les alvéoles pulmonaires sans se déposer dans 

les voies aériennes supérieures et pour cela la taille idéale est de l’ordre du micromètre. 

Cependant, ces microparticules peuvent être composées de nanoparticules, de liposomes, de 

cyclodextrines, de tensio-actifs ou de polymères sensibles au glucose.   

4.1.2.1 Les nanoparticules 

Les nanoparticules ont une taille comprise entre 1 et 999 nm (Ghadiri et al., 2019). Cependant, 

la taille de ces particules est généralement de minimum 100 nm car elles doivent pouvoir 

contenir un support et le principe actif (Mansoor et al., 2019). De manière générale, la taille 

idéale de ces nanoparticules est de 300 nm (Ghadiri et al., 2019). Leur petite taille permet 

d’avoir un rapport surface/volume élevé, ce qui facilite les interactions avec le milieu (Mansoor 

et al., 2019). La taille de ces nanoparticules permet également de faciliter le passage de la 

barrière entre les poumons et le sang. Elle permet aussi d’éviter la phagocytose et de lutter 

contre la clairance mucociliaire. Les macrophages vont avoir tendance à phagocyter plus 

facilement les petites molécules. Cependant, ces nanoparticules doivent être agglomérées en 

microparticules afin d’atteindre les alvéoles et c’est seulement au niveau de celles-ci que ces 

microparticules se dissocient en nanoparticules afin de faciliter le passage du principe actif à 

travers la membrane alvéolaire (Ghadiri et al., 2019). Un autre paramètre important de ces 

particules est leur poids car pour augmenter le temps dans la circulation sanguine, il faut un 

poids moléculaire plus important (Mansoor et al., 2019). Les nanoparticules sont également 

capables de passer à travers la barrières de mucus et ont donc un temps de rétention plus long 

à la surface des cellules (Ghadiri et al., 2019).  

 

On peut modifier la surface des nanoparticules afin d’améliorer leur libération et leur absorption 

(Ghadiri et al., 2019). Par exemple, en utilisant de nanoparticules polymériques qui permettent 

d’améliorer la biodisponibilité et la biocompatibilité des médicaments. Les nanoparticules 

polymériques naturelles utilisées par voie pulmonaire peuvent être à base de gélatine. Les 
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avantages des polymères de gélatine sont qu’ils sont biodégradables, non toxiques, hydrophiles, 

polyélectrolyte et ont un potentiel de réticulation. Ils sont soit composés de 

gélatine/glutaraldehyde, soit de gélatine/poloxamère. Ce type de polymère permet de protéger 

le principe actif, ici l’insuline, contre la dégradation protéolytique. Des études ont été réalisées 

sur les nanoparticules de gélatine/poloxamère. Elles ont montré que ces techniques permettent 

de diminuer la déposition pulmonaire d’insuline et donc d’éviter d’avoir une réponse 

immunitaire. Une diminution du glucose dans le sang a également eu lieu, ainsi qu’une 

augmentation de la biodisponibilité. Il y a moyen d’améliorer encore le ciblage du médicament 

en utilisant un système de transport. Par exemple, un système de transport des nanoparticules 

polymériques utilisé dans la voie pulmonaire est les dendrimères comme le polyamidoamine. 

(Mansoor et al., 2019).  

4.1.2.2 Les liposomes 

Les liposomes sont des particules composées d’une double couche de phospholipides. Ils 

permettent d’encapsuler le principe actif et les différents excipients. Les molécules encapsulées 

se retrouveront soit au milieu de la bicouche de phospholipides pour les molécules hydrophobes 

ou soit à l’intérieur des deux couches de phospholipides pour les molécules hydrophiles (voir 

figure 8). L’insuline est une molécule hydrophile, elle se retrouvera donc au centre des 

liposomes (Ghadiri et al., 2019). Ces liposomes existent soit sous forme de nano ou de 

microparticules. Cependant, les liposomes de taille nanométrique devront être agglomérés pour 

former des microparticules afin d’être administrés par voie pulmonaire (Baghban Taraghdari et 

al., 2019). 

Figure 8 : Schéma d'un liposome (Deniset-Besseau, 2008) 
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Il y a plusieurs avantages qui sont rencontrés lors de l’utilisation de liposomes. Tout d’abord, 

ils permettent de réduire la toxicité des médicaments car ceux-ci ne sont plus en contact direct 

avec la membrane des poumons. Ensuite, ils vont également augmenter le temps de rétention 

des particules dans les poumons, ce qui permet d’améliorer la stabilité et de prolonger l’effet 

hypoglycémiant de l’insuline. Ces effets vont avoir pour conséquence d’accroître la 

biodisponibilité (Ghadiri et al., 2019; Liu et al., 2008). De plus, les liposomes passent plus 

facilement les membranes de l’organisme comme les épithéliums grâce à leur membrane 

hydrophobe. Une plus grande dose d’insuline va donc pouvoir atteindre la circulation 

systémique (Baghban Taraghdari et al., 2019). 

 

Lors de la fabrication des liposomes, il y a plusieurs paramètres importants à prendre en compte, 

comme par exemple la taille et la composition de ceux-ci car ces deux dernières caractéristiques 

vont influencer la libération et l’absorption du principe actif. En effet, au plus leur taille est 

petite, au plus les liposomes traverseront facilement la membrane alvéolaire. Cependant, au 

plus les liposomes sont petits, au plus ils vont subir la clairance par les macrophages. Au niveau 

de la composition des liposomes, ils peuvent par exemple être constitués de cholestérols et de 

phospholipides à chaines hydrocarbonées saturées. Cette combinaison permet d’augmenter le 

temps de rétention dans les alvéoles pulmonaires par rapport à des liposomes constitués 

uniquement de phospholipides. Un autre composant utilisé est le glycérol car celui-ci permet 

de modifier la fluidité de la membrane. Le glycérol peut être combiné avec des phospholipides 

et de l’eau afin de former des glycérosomes. Ces particules de glycérosomes sont constituées 

de 20 à 40% de glycérol (Ghadiri et al., 2019).  

 

Une molécule qui peut être ajoutée aux liposomes pour augmenter l’absorption de ceux-ci est 

la lectine. En effet, la lectine va se lier à des récepteurs sur l’épithélium pulmonaire et ainsi 

permettre d’augmenter le temps de rétention et in fine la quantité de principe actif qui passera 

à travers la membrane. Une autre technique utilisée pour augmenter l’absorption des liposomes 

à travers les membranes des alvéoles pulmonaires est de recourir à des liposomes contenant du 

DPPC. Cette molécule a déjà été évoquée plus haut dans la partie sur les microparticules. 

L’avantage de celle-ci est qu’elle ne va pas causer de dommage sur les muqueuses des poumons 

(Baghban Taraghdari et al., 2019). 

 

Une méthode utilisée pour la fabrication de ces liposomes est l’utilisation de la technique de la 

double micelle inversée. Voici un exemple décrivant cette méthode de fabrication, les 
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excipients ainsi que les dosages peuvent varier en fonction des différents types de liposomes 

souhaités. Tout d’abord, il faut créer une solution d’insuline à 20% (v/v) dans de l’HCl 0,01M. 

A cette solution est rajoutée du cholate de sodium qui sert de phase aqueuse interne dans les 

liposomes. Ensuite ce premier mélange est mis dans un deuxième mélange composé d’acétate 

d’éthyle, d’acide stéarique, d’acide palmitique et de phosphatidylcholine de soja. Ce deuxième 

mélange forme la phase hydrophobe du liposome. Le tout est ensuite dispersé à l’aide d’une 

sonde à ultrasons durant 15 secondes à 40W afin de former une émulsion eau dans huile. 

Ensuite, 4ml de Poloxamer 188 à 0,1% sont rajoutés à cette émulsion et une sonication est 

réalisée pendant 15 secondes à 80W afin de former la double émulsion eau/huile/eau. Le 

Poloxamer 188 forme la phase aqueuse externe de cette double émulsion. Pour finir, cette 

solution est passée à l’évaporateur rotatif pendant 3 heures à 25°C afin d’évaporer tout le 

solvant (Liu et al., 2008). 

4.1.2.3 Les cyclodextrines  

Les cyclodextrines sont des particules qui forment un anneau et permettent ainsi d’encapsuler 

en leur centre d’autres molécules comme par exemple l’insuline. L’avantage des 

cyclodextrines, c’est qu’elles vont permettre de solubiliser, de stabiliser et donc d’amplifier 

l’absorption des principes actifs qu’elles contiennent en les complexant. L’augmentation de 

l’absorption des principes actifs va avoir pour effet d’améliorer la biodisponibilité de ceux-ci. 

Dans le cas de protéines comme l’insuline, les cyclodextrines permettent surtout de stabiliser 

cette protéine. Pour pouvoir atteindre les alvéoles pulmonaires, ces cyclodextrines doivent être 

encapsulées dans des microparticules. Ces microparticules qui servent à encapsuler les 

cyclodextrines peuvent être composées par exemple d’acide poly(lactique-co-glycolique) 

(PLGA). Les cyclodextrines se trouvant dans ces particules de PLGA peuvent par exemple être  

l’hydroxypropyl-β-cyclodextrine (HPβCD) qui permettent en plus d’améliorer l’absorption 

pulmonaire en perturbant la membrane épithéliale des alvéoles pulmonaires (Ghadiri et al., 

2019; Ungaro et al., 2006). 

 

La fabrication de ces particules de PLGA est réalisée grâce à une évaporation double émulsion-

solvant avec de HPβCD. Cette technique permet d’obtenir une différence de pression osmotique 

entre la phase aqueuse interne et externe. Ces particules peuvent être ensuite administrées grâce 

à un DPI. Ce système permet de transporter l’insuline jusqu’aux alvéoles pulmonaires où elle 

sera libérée et absorbée. Une faible surface de contact permet à la particule d’avoir de bonnes 

propriétés de dispersion et d’écoulement. L’idéal est d’augmenter la taille des particules et de 

baisser leur densité afin d’atteindre plus facilement la périphérie pulmonaire. Cette diminution 
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de la densité est possible si les particules sont très poreuses, pour cela il faut jouer sur la quantité 

en insuline et celle en HPβCD. La taille a également son importance car si la taille des particules 

est trop petite, elles risquent de ne pas rentrer dans les voies respiratoires mais si elle est trop 

grande, les particules vont se déposer dans les voies aériennes supérieures.  

 

L’HPβCD est un agent osmotique et il va permettre la création de pores. Il permet de diminuer 

de moitié la densité des particules et d’éviter la cohésion de la poudre. Le PLGA quant à lui 

interagit grâce à ces groupements carboxyliques libres avec les molécules d’insuline. Ce qui 

permet de lier ces molécules d’insuline. Le fait d’associer l’insuline à la PLGA et au HPβCD 

dans des microparticules poreuses permet d’augmenter la biodisponibilité d’un facteur 5 chez 

les rats. Le diamètre volumique moyen des particules obtenues est de 26,2µm et la densité 

taraudée est de 0,134g/ml (Ungaro et al., 2009). 

 
Le problème majeur avec cette méthode est qu’elle ne facilite pas uniquement le passage du 

principe actif mais également celui des agents pathogènes ou des allergènes potentiels se 

trouvant dans l’air inspiré (Ghadiri et al., 2019).  

4.1.2.4 Les tensio-actifs 

Les tensio-actifs sont des molécules amphiphiles, c’est-à-dire, qu’elles possèdent à la fois une 

partie hydrophile et une partie hydrophobe. Ces molécules sont utilisées afin d’augmenter 

l’absorption de l’insuline et donc la biodisponibilité de celle-ci. Pour cela, elles peuvent agir 

via différents mécanismes, soit en ouvrant les jonctions serrées, soit en prévenant la dégradation 

par les enzymes du principe actif ou soit en perturbant la membrane cellulaire afin de faciliter 

le passage de l’insuline à travers la muqueuse des poumons et donc de faciliter son passage 

dans le sang. Le problème majeur avec l’utilisation de ces méthodes est qu’elles ne facilitent 

pas uniquement le passage des molécules actives mais également celui des agents pathogènes 

ou des allergènes potentiels.  (Ghadiri et al., 2019). 

 

Il y a 3 catégories de tensio-actifs qui peuvent être utilisés dans les médicaments destinés à 

l’administration par voie pulmonaire : les phospholipides, les sels biliaires et les sels d’acide 

gras. Les caractéristiques de ces différentes catégories sont reprises dans le tableau 3 (Ghadiri 

et al., 2019).  
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Catégories de 

tensio-actifs 
Caractéristiques Exemples 

Les phospholipides 

-Réduire la tension superficielle au niveau 

de l’interface air-liquide des alvéoles afin 

d’éviter l’effondrement alvéolaire 

-Améliorer l’absorption du principe actif 

-Capables d’ouvrir les jonctions serrées 

-Le DPPC 

-Le désoxycholate de sodium 

Les sels biliaires 

-Augmenter la biodisponibilité des 

protéines 

-Activateurs de l’absorption 

-Toxiques pour les surfaces épithéliales 

-Induire une irritation pulmonaire 

-Le taurocholate de sodium 

Les sels d’acides 

gras 

-Activateurs de l’absorption 

-Modulateurs des jonctions serrées 

-Modifier la perméabilité de la membrane 

-L’acide arachidonique 

-L’acide palmitique 

Tableau 4 : Les différents tensio-actifs et leurs caractéristiques (Ghadiri et al., 2019) 

4.1.2.5 Les polymères sensibles au glucose  

L’utilisation de polymères sensibles au glucose permet d’obtenir une libération d’insuline qui 

mime la libération physiologique du pancréas endocrine car ces polymères vont permettre de 

libérer l’insuline uniquement en présence de glucose. Ce type de polymère peut être utilisé à la 

fois avec des micro et des nanoparticules. Il existe 2 types de polymères sensibles au glucose : 

ceux à base de glucose oxydase et ceux à base de Concanavaline A (Con A) (Baghban 

Taraghdari et al., 2019). 

Les polymères à base de glucose oxydase  

Lorsque le glucose est dans le sang, il est transformé en acide gluconique et en H202 grâce à la 

glucose oxydase. Cette réaction provoque une baisse du pH et c’est à cette baisse de pH que les 

polymères sont sensibles. Il y a différents types de polymères qui vont donner des réactions 

différentes mais ces réactions vont toutes aboutir à la libération d’insuline. La figure 9 permet 

de montrer les réactions pour 3 types de polymères : les polymères cationiques, les polymères 

anioniques et les polymères sensibles à l’hypoxie. En A se trouve les polymères poly-

cationiques, ils sont neutres en situation normale mais vont se charger positivement lors d’une 

diminution du pH. Comme la matrice est elle aussi chargée positivement, elle va avoir tendance 

à s’étaler et donc à libérer l’insuline. Le modèle B représente la réaction pour les polymères 

anioniques, ces polymères chargés négativement normalement vont devenir neutres lors de la 

diminution du pH. Cela provoque un rétrécissement du polymère et provoque ainsi la libération 
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de l’insuline. Dans le modèle C se trouve la réaction avec les polymères sensibles à l’hypoxie. 

Comme expliqué ci-dessus, la glucose oxydase provoque la transformation du glucose en acide 

gluconique et en H202. C’est cet H202 qui va provoquer la libération de l’insuline des polymères 

sensibles à l’hypoxie. (Baghban Taraghdari et al., 2019). 

Les particules sont donc composées d’insuline, d’un des 3 types de polymères et de glucose 

oxydase (Baghban Taraghdari et al., 2019). 

Figure 9 : Les différents types de polymères sensible à la glucose oxydase (Baghban Taraghdari et al., 2019) 

 

 

 

Les polymères à base de Con A. 

La Con A est une protéine qui possède 4 sites de liaison au glucose ou au mannose. Lorsque 

cette protéine est attachée à la surface des liposomes, elle permet de lier ceux-ci au glucose 

présent dans les poumons. Ce glucose peut passer dans les poumons grâce au transporteur 

glucose-sodium.  Lorsque le glucose passe dans les poumons, il va se lier à Con A et déstabiliser 

la membrane du liposome. Cela va permettre de libérer l’insuline qui pourra alors traverser la 

membrane des poumons et passer dans le sang. Cette protéine va donc permettre de libérer de 

l’insuline uniquement lors d’un épisode d’hyperglycémie. C’est un réel avantage car cette 

technique permet de diminuer le risque d’hypoglycémie. Cette technique a montré son efficacité 

lors d’études sur des rats mais elle n’a pas encore été testée chez l’homme. Cette protéine peut 

également être utilisée en combinaison avec la technique de la glucose oxydase (Baghban 

Taraghdari et al., 2019; Lin et al., 2019).  
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Dans la figure 10, le modèle A représente l’affinité de liaison entre la Con A et les molécules 

de glucose. Lorsque l’insuline se lie au glucose, le complexe insuline-glucose va se détacher de 

Con A et permettre ainsi une nouvelle liaison glucose/Con A. Dans le modèle B, Con A est liée 

à du glycogène et vu que Con A fait 4 liaisons au glycogène, il va agir comme un agent de 

réticulation. Cela va former un complexe qui va emprisonner l’insuline à l’intérieur de celui-ci. 

Lorsque la concentration en glucose libre s’élève, la liaison Con A/glycogène se brise au profit 

de la liaison Con A/glucose. Les particules sont administrées en ayant déjà une liaison Con 

A/glycogène. Cette situation permet d’enclencher la libération de l’insuline uniquement lorsque 

la concentration en glucose est élevée. Dans le modèle C, Con A est contenue dans une sphère 

faite à base de glycogène. Lorsque le taux en glucose libre est faible, ce sont les liaisons Con 

A/glycogène qui sont conservées et lorsque le taux en glucose libre dans l’environnement 

augmente les liaisons ConA/glucose vont prendre le dessus, ce qui va provoquer la libération 

de l’insuline (Baghban Taraghdari et al., 2019).  

Figure 10: les polymères à base de Con A (Baghban Taraghdari et al., 2019) 

 

4.1.2.6 Autres 

Il y a également d’autres stratégies qui sont en cours d’étude et qui pourraient s’avérer très 

intéressantes dans les années à venir. Par exemple, la possibilité d’ajouter des inhibiteurs de 

protéase dans les particules contenant de l’insuline permet de diminuer la dégradation par les 
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peptidases et ainsi augmenter la biodisponibilité. Une autre stratégie permettant d’éviter la 

dégradation par ces peptidases, ainsi que d’augmenter le temps de rétention, est l’utilisation de 

molécules pegylées (Liang et al., 2020; Newman, 2017). Une autre astuce pour augmenter 

l’absorption est l’utilisation de polymères cationiques comme les gélatines cationiques ou le 

chitosane. Le chitosane a des propriétés muco-adhésive car il va interagir électrostatiquement 

avec la mucine, ce qui permet d’augmenter le temps de rétention. Le problème avec cette 

molécule est qu’elle est peu soluble dans l’eau (Ghadiri et al., 2019). 

4. DISCUSSION  

La recherche en matière de traitements à base d’insuline via une voie d’administration 

alternative à la voie parentérale est un sujet fort présent dans les publications scientifiques. De 

nombreux articles consultés mentionnent des voies d’administration possibles pour ce principe 

actif comme la voie pulmonaire, la voie orale, la voie nasale ou la voie dermique. Ils citent la 

voie pulmonaire comme une voie d’intérêt pour sa riche vascularisation, son caractère non-

invasif et son importante surface d’absorption allant de 80 à 120 cm² suivant les articles (Easa 

et al., 2019; Lin et al., 2019).  

 

Les propriétés idylliques des microparticules destinées à être inhalées ont pu être démontrées 

grâce à différents tests. Ces propriétés sont un faible poids moléculaire et une grande taille. De 

plus, selon l’article écrit par Newman au plus les particules sont petites, au plus elles ont de 

risque d’être phagocyter par les macrophages. Ces deux publications vont donc dans le même 

sens, c’est-à-dire, atteindre une grande taille particulaire pour les médicaments destinés à être 

administrés dans les poumons. Cependant selon l’étude de Cunningham et Tanner, au plus la 

taille est grande, au plus les particules ont de risque de se déposer dans les voies aériennes 

supérieures (Cunningham & Tanner, 2020; Liang et al., 2020; Newman, 2017).  

 

Dans les différents dispositifs destinés à être utilisés pour l’administration de médicaments par 

voies pulmonaires, celui qui a le plus d’avantages est le système de type DPI. En effet, ce 

dispositif est facile d’utilisation car il ne nécessite pas de synchronisation entre le moment de 

l’inspiration et le déclenchement de l’appareil. De plus, il est moins onéreux que les nébuliseurs 

ou les MDI. Ce choix se confirme par le fait que les deux dispositifs d’inhalation qui sont déjà 

apparus sur le marché aux Etats-Unis sont tous les deux des DPI (Al-Tabakha, 2015, p.; 

Baghban Taraghdari et al., 2019; Chan et al., 2014). 
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L’étude de Razavi Rahani et ses collaborateurs réalisée en 2014 ne représente pas exactement 

la réalité dû à son trop faible taux en insuline dans les différentes préparations. Cependant, elle 

permet déjà de donner une idée des excipients les plus prometteurs pour fabriquer une poudre 

destinée à être administrée par voie pulmonaire et à atteindre la circulation systémique. La 

formulation qui a le plus de perspective d’avenir est celle composée de 60% de mannitol, 30% 

d’alginate de sodium et de 4% en citrate de sodium car elle est la plus efficace mais également 

la moins compliquée et la moins couteuse à fabriquer (Razavi Rohani et al., 2014). 

 

En matière de recherche, le retrait du marché européen d’Exubéra® a eu un impact sur les 

recherches en cours ainsi que les recherches futures dans le domaine des médicaments inhalés 

destinés à avoir une action au niveau systémique et plus particulièrement les spécialités ayant 

pour principe actif l’insuline. Cependant, il est important de souligner que ce retrait du marché 

n’a pas eu lieu à cause d’un manque d’efficacité mais plutôt d’une combinaison de différentes 

contraintes qui ont fait qu’Exubéra® n’a pas obtenu l’adhésion du publique (Al-Tabakha, 

2015).  

 

Il y a deux études qui utilisent comme excipient le DPPC. Cette molécule est un tensio-actif de 

type phospholipide qui permet d’améliorer l’absorption du principe actif en agissant sur 

l’ouverture des jonctions serrées. Une des études se porte sur son utilisation dans des 

microparticules et l’autre dans des liposomes. Dans les microparticules, le DPPC est déterminé 

comme un excipient moyennement efficace. En effet, d’autres alternatives plus efficaces ont 

été trouvées dans cette étude. Dans les liposomes, le DPPC est une molécule efficace pour 

augmenter l’absorption sans causer de dommage sur la muqueuse des poumons (Baghban 

Taraghdari et al., 2019; Ghadiri et al., 2019; Razavi Rohani et al., 2014).  

 

Les différentes méthodes vues dans le point « les futures stratégies » de ce mémoire peuvent 

être combinées afin d’accroître la biodisponibilité et l’absorption des molécules d’insuline. Par 

exemple, un liposome peut être une molécule de taille nanométrique et peut par exemple être 

recouvert d’un polymère sensible au glucose comme la Con A. Cependant, au plus des 

techniques sont additionnées, au plus le médicament final est difficile à fabriquer et au plus son 

coût sera élevé. Le tout est donc de trouver le nombre de techniques à combiner afin d’obtenir 

un produit final efficace sans pour autant que celui-ci soit inabordable pour les assurances 

maladies et les patients (Baghban Taraghdari et al., 2019; Lin et al., 2019; Ungaro et al., 2009). 
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Un autre point important pour les futurs médicaments administrés par voie pulmonaire est de 

faire prendre conscience aux patients que l’éducation de ceux-ci sur leur traitement, via par 

exemple des entretiens avec le pharmacien est essentiel. Ces entretiens permettent de diminuer 

les problèmes liés à une mauvaise utilisation de l’appareil ou à la non-observance du traitement. 

En effet, si le patient n’a pas une technique d’inhalation correcte, l’efficacité de son traitement 

est automatiquement diminuée et un échec de celui-ci est donc possible (Newman, 2017).  

 

Enfin, il y a une notion à toujours garder en tête lors de la recherche et du développement de 

nouveaux médicaments afin d’évaluer leur possibilité d’arriver sur le marché, c’est le rapport 

bénéfice/risque. En effet, toutes les formes d’insuline en cours d’étude qui sont expliquées dans 

ce document présentent également des inconvénients par rapport à leurs homologues déjà 

présents sur le marché comme par exemple des effets indésirables. Cependant, pour que ces 

nouvelles stratégies puissent arriver sur le marché, il faut que leurs bénéfices soient supérieurs 

aux risques engendrés par la prise de ces nouvelles formes d’insuline. Sinon, le médicament ne 

va pas obtenir son autorisation de mise sur le marché mais il risque également de ne pas être 

adopté par les médecins et les patients (Newman, 2017). 

5. CONCLUSION 

Le but de ce mémoire est de déterminer quelles sont les techniques les plus prometteuses dans 

la conception d’insuline pour administration par voie pulmonaire. Pour cela, il y a deux 

paramètres importants qui rentrent en compte : les dispositifs d’inhalation et les particules 

inhalées. Au niveau des dispositifs d’inhalation, le plus apprécié par le public est le DPI car il 

est facile à utiliser et a un faible coût. Dans ce mémoire, j’ai surtout décidé de me concentrer 

sur le choix des particules inhalées. Tout d’abord, il faut savoir que pour atteindre les alvéoles 

pulmonaires où a lieu l’absorption des médicaments, les particules doivent avoir une taille de 

l’ordre du micromètre. En effet, si elles sont plus petites, elles risquent de ne pas être inhalées 

et si elles sont plus grandes, elles risquent de se déposer dans les voies aériennes supérieures. 

Cependant, ces microparticules peuvent être composées de différents constituants comme des 

nanoparticules, des liposomes, des tensio-actifs, des cyclodextrines ou des polymères sensibles 

au glucose par exemple. Ces différents composants servent tous à augmenter l’absorption de 

l’insuline et par conséquent sa biodisponibilité. Cependant, il est difficile de déterminer lequel 

est le plus avantageux. En effet, ceux-ci ont tous montré une efficacité dans des études in vitro 

ou sur des animaux mais ils n’ont jamais été testés chez l’être humain. De plus, ces différentes 

techniques de formation des particules peuvent s’additionner, les nanoparticules peuvent être 
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sous forme de liposomes et contenir un tensio-actif par exemple. La meilleure méthode reste 

donc le plus souvent de combiner ces différentes techniques afin d’additionner les avantages de 

celles-ci. Cependant, au plus on ajoute de composants différents dans une particule, au plus la 

méthode de fabrication est compliquée et au plus le dispositif final risque de coûter cher. Le 

tout est donc de trouver un compromis entre l’absorption nécessaire pour atteindre l’effet 

thérapeutique et le coût de la spécialité finale.   
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6. METHODOLOGIE 
 
Pour réaliser ce mémoire, j’ai consulté différentes bases de données tels que Pubmed, Cochrane, 

Google scholar. Ma première recherche a été réalisée sur PubMed en entrant les « MESH » 

suivants : « insulin » and « inhalation ». J’ai ensuite mis un filtre pour sélectionner les 

publications apparues après 2018. Cette recherche m’a permis de trouver les deux revues 

systémiques suivantes : « A review of non-invasive insulin delivery systems for diabetes 

therapy in clinical trials over the past decade » et « Pulmonary Delivery of Biological Drugs » 

sur lesquelles je me suis basée afin de déterminer la direction de mon mémoire. Par la suite, j’ai 

lu d’autres revues systémiques ou méta-analyses afin d’avoir une idée globale du sujet et 

d’écrire les grandes lignes de ce document. Pour ces renseignements, j’ai cherché des 

publications qui ont eu lieu après 2015 en privilégiant les articles les plus récents afin de me 

concentrer sur l’état actuel des connaissances. Pour finir, j’ai également consulté différents 

types d’études qui n’étaient pas des méta-analyses ou des revues systémiques pour approfondir 

le sujet.  

 

J’ai également consulté différents sites afin d’approfondir mes recherches tels que le CBIP, le 

site de l’OMS et celui de la fédération internationale du diabète. Le CBIP est un organisme à 

but non lucratif financé par l’AFMPS et l’INAMI. Il est constitué de différents experts dans le 

domaine de la pharmacie ou de la médecine ainsi que d’autres professionnels de la santé. Cette 

source assure avoir une liberté rédactionnelle totale et de n’être soumise à aucun conflit 

d’intérêts. L’OMS est une organisation d’ordre mondiale constituée par l’organisation des 

Nations-Unies qui est elle-même composée de 193 états membres. La fédération internationale 

du diabète constitue également une des sources de ce travail. Cette fédération rassemble 240 

associations différentes qui traitent toutes les formes du diabète. C’est un organisme fiable et 

sans conflit d’intérêts. 
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 Résumé : 
Le diabète est une maladie toujours fortement présente dans le monde d’aujourd’hui et l’insuline reste 
le seul traitement disponible pour certaines formes de cette maladie. Cependant, presque un siècle 
après sa première utilisation dans le traitement du diabète, la seule voie d’administration existante 
pour l’insuline est l’administration par voie parentérale. Celle-ci présente de nombreux inconvénients, 
c’est pourquoi il y a de nombreuses recherches sur des voies d’administrations alternatives. Ce 
mémoire évoque plus particulièrement les perspectives d’avenir en matière d’administration d’insuline 
par voie pulmonaire. En effet, cette voie d’administration présente plusieurs avantages comme la 
richesse de la vascularisation des poumons ou le caractère non-invasif de cette méthode. Il existe 
différents dispositifs pour administrer les médicaments par voie pulmonaire mais celui qui est le plus 
intéressant est le DPI. Au niveau des particules présentes dans ces dispositifs, la taille idéale pour 
atteindre les alvéoles pulmonaires est de l’ordre du micromètre. Cependant, ces microparticules 
peuvent être constituées de divers éléments afin de permettre d’augmenter l’absorption et donc la 
biodisponibilité de l’insuline. Ces différents composants peuvent être des nanoparticules, des 
liposomes, des cyclodextrines, des tensio-actifs ou des polymères sensibles au glucose. Ceux-ci 
peuvent être combinés entre eux afin d’accroître encore l’efficacité de ces particules. 
 
 
Today, diabetes is still present in the world and insulin is the only treatment available for some forms 
of the disease. However, almost one century after the first use of insulin in the treatment of diabetes, 
the single existing route of administration is the parenteral route. This route has many disadvantages. 
That is the reason why there is a lot of research on alternatives administration routes. This dissertation 
carefully considers the future prospects of the administration of insulin by pulmonary delivery. This 
way of administration offers many advantages like a significant vascularization or the non-invasive 
nature of the method. There are various devices to deliver drugs by this way, but DPI is the most 
interesting one. The ideal size of particles to reach the pulmonary alveoli is the micrometer. However, 
these microparticles can consist of different elements to increase the absorption and bioavailability of 
insulin. These various components can be nanoparticles, liposomes, cyclodextrins, surfactants or 
glucose-responsive polymers. They can be combined to extend the effectiveness of the drug. 
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