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Introduction 
Depuis des siècles, l'Homme a cherché des moyens efficaces pour délivrer des médicaments et 

traiter diverses maladies. Parmi les nombreuses voies d'administration (VA) étudiées, 

l'administration intranasale (IN) se distingue par son potentiel unique. La cavité nasale (CN), 

avec sa vaste surface muqueuse et son accès direct au cerveau, offre une opportunité précieuse 

d'améliorer l’absorption de nombreux médicaments tout en évitant certains obstacles 

physiologiques inévitables via d'autres VA. 

La voie IN est utilisée pour administrer des médicaments destinés à traiter des pathologies 

locales, telles que les rhinites inflammatoires et/ou allergiques. Elle est également utilisée pour 

un usage systémique.  Grâce aux avancées de la recherche et à l’innovation galénique, elle est 

devenue une voie potentiellement prometteuse pour traiter de nouvelles indications. L'approche 

"Nose to brain" (NtB, en français : « du nez vers le cerveau ») est un témoignage de cette 

capacité unique, grâce à laquelle les molécules médicamenteuses peuvent contourner la barrière 

hémato-encéphalique (BHE) et atteindre directement le système nerveux central (SNC). 

Néanmoins et malgré bon nombre d’avantages, l'administration IN n’est pas exempte 

d’inconvénients. Cette thèse se propose de fournir un tour d'horizon complet de l'utilisation 

actuelle de l'administration IN. La compréhension détaillée de l'anatomie, de la physiologie et 

de l'immunologie de la CN est essentielle pour optimiser l’utilisation de cette VA. Nous 

parcourrons les différents modes d’administration par voie IN existants, les facteurs à prendre 

en considération pour garantir une administration efficace, ainsi que les diverses indications 

médicales ciblées par cette voie. En terminant avec les innovations galéniques récentes, leurs 

applications et leurs nouvelles indications thérapeutiques potentielles, nous chercherons à offrir 

une vision complète et actualisée de cette VA peu commune. 
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1. Cavité nasale 

1.1 Généralités 
La CN, plus qu'une simple voie d'entrée pour l'air que nous respirons, joue un rôle 

multifonctionnel essentiel dans notre physiologie. Structurellement complexe, elle est conçue 

non seulement pour filtrer, humidifier et réchauffer l'air entrant, mais également pour servir de 

premier rempart immunitaire contre les pathogènes aériens (1). Cette zone, riche en vaisseaux 

sanguins et en terminaisons nerveuses, offre un environnement unique pour l'absorption rapide 

de substances, ce qui la rend particulièrement attractive pour l'administration de médicaments. 

Toutefois, cette même complexité anatomique et physiologique présente certaines 

problématiques à résoudre pour une administration efficace des médicaments.  

1.2 Anatomie de la cavité nasale (2) 

1.2.1 Structure et délimitations 

Les voies aériennes (ou respiratoires) constituent le chemin emprunté par l’air, en entrant par 

la bouche et le nez, jusqu’aux poumons. Elles sont visibles dans leur intégralité sur la figure 1. 

On distingue les voies aériennes supérieures (VAS), des voies aériennes inférieures (VAI). 

Les VAS sont constituées de : 

 La CN, délimitée par certains os du crâne et de la face ; 

 La cavité buccale ; 

 Le pharynx, conduit musculo-membraneux, divisé en trois segments (nasopharynx, 

oropharynx et laryngopharynx) ; 

 Le larynx, conduit cartilagineux. 

Les VAI, intrathoraciques sont constituées de : 

 La trachée, conduit fibro-cartilagineux ; 

 Les bronches souches, au nombre de deux et qui font suite à la trachée ; 

 Les poumons, organe respiratoire d’une capacité d’environ 5 litres chez l’adulte ; 

 Les alvéoles pulmonaires, où a lieu les échanges gazeux entre l’air inspiré et le sang. 
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Figure 1 : voies aériennes supérieures et inférieures (3) 

La CN, sculptée dans l'os maxillaire et séparée en deux par une cloison nasale cartilagineuse 

(ou septum) crée deux voies nasales distinctes, a un volume moyen de 15 millilitres (mL) et 

une surface de 150 cm² chez l'adulte (4,5). Chaque voie nasale comprend trois cornets nasaux, 

visibles sur la figure 2 : 

 Le cornet nasal inférieur qui est un os de la face, indépendant ; 

 Les cornets nasaux moyens et supérieurs, portés par l’os ethmoïde. 

A noter que les sinus représentés sur les figure 1 Figure 2 sont des cavités aériennes osseuses 

tapissées de muqueuse, excrétrices de mucus. Ils servent entre autres à réduire le poids de la 

partie antérieure du crâne et de la face. 
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Figure 2 : coupe sagittale de la cavité nasale (6) 

Sur la figure 3, nous pouvons observer en jaune la cloison nasale qui sépare en deux et de façon 

symétrique la CN, appelée également les « fosses nasales ». 
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Figure 3 : coupe coronale de la cavité nasale (7) 

1.2.2 Vascularisation de la cavité nasale (2) 

La vascularisation d’un organe ou d’une structure est essentielle à son fonctionnement. Elle 

permet via le système artériel, l’apport de nutriments et du dioxygène indispensables à la vie 

des cellules. Le système veineux se charge de drainer le sang pauvre en nutriments et riche en 

dioxyde de carbone ainsi que les déchets issus de ces mêmes cellules. 

1.2.2.1 Vascularisation artérielle 

La cavité nasale est remarquablement vascularisée, et cela est capital pour une administration 

IN de médicaments à action systémique. La vascularisation artérielle de cette région 

anatomique est principalement assurée par des branches des artères carotides internes et 

externes, représentées sur les figure 4 et figure 5: 

 Système carotidien externe : 
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o Artère sphéno-palatine : ramification de l’artère maxillaire, issue du foramen 

sphéno-palatin. Elle permet la vascularisation des cornets nasaux via ses 

branches latérales, et celle du septum nasal via sa branche médiale ; 

o Artère du septum nasal, ramification de l’artère labiale supérieure. 

 

Figure 4 : vue latérale de la vascularisation artérielle du septum nasal (7) 

 Système carotidien interne : 

o Artères ethmoïdales antérieure et postérieure : ramifications de l’artère 

ophtalmique, elle-même issue de l’artère carotide interne. Elles passent par les 

foramens ethmoïdaux et la lame criblée pour arriver dans la CN. 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

22 
 

 

Figure 5 : vue latérale de la vascularisation artérielle des parois latérales de la cavité 

nasale (7) 

Une anastomose est une connexion de deux circuits vasculaires, permettant en cas d’obstruction 

d’un vaisseau sanguin, d’assurer l’irrigation de la partie anatomique concernée. L’anastomose 

des artères septales localisée au niveau antérieur du septum nasal est appelée tâche vasculaire. 

Dans le cas d’épistaxis (saignements du nez), c’est cette anastomose de vaisseaux qui est lésée. 

1.2.2.2 Vascularisation veineuse 

La vascularisation veineuse de la CN représentée sur la figure 6, parcourt plus ou moins le 

même trajet que sa vascularisation artérielle. On retrouve : 

 Les veines ethmoïdales ; 

 Les veines sphéno-palatines ; 

 Les veines nasales antérieures et les veines labiales supérieures. 

Les veines de la CN s’anastomosent avec les veines ophtalmiques (voir figure 6), le drainage 

du sang se fait vers les structures oculaires et orbitales. 
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Figure 6 : vue antérolatérale de la vascularisation veineuse de la cavité nasale (7) 

1.2.3 Innervation de la cavité nasale (2) 

L’innervation de la CN est issue des ramifications de différents nerfs représentés sur la figure 

7 : 

 Le nerf trijumeau, plus gros nerf de la face est à la fois sensitif et moteur. Il est séparé 

en deux (une partie par hémiface). Deux ramifications innervant la CN proviennent du 

nerf trijumeau : 

o Le nerf ophtalmique, sensitif qui a pour ramification les nerfs ethmoïdaux antérieur 

et postérieur ; 

o Le nerf maxillaire, sensitif et végétatif, qui a pour ramification les nerfs des cornets 

moyen et inférieur ; 

 Le nerf olfactif, sensitif et dont les ramifications se situent dans la région olfactive. Ce 

sont ces ramifications qui permettent l’olfaction (voir 1.3.2.2). Les axones des neurones 

le constituant traversent la plaque cribriforme de l’os ethmoïde. 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

24 
 

 

Figure 7 : vue médiale de l'innervation des parois latérales de la cavité nasale (7) 

L’innervation de la CN sera revue dans les parties 1.3.2.2 et 3.4.1 car elle y joue un rôle 

fondamental. 

1.3 Physiologie de la cavité nasale 
Outre la ventilation, la CN remplit la fonction essentielle de protection en filtrant les éléments 

nuisibles apportés par l'air inspiré comme les poussières et les grosses particules. Elle joue un 

rôle crucial dans le réchauffement et l’humidification de l'air avant qu'il n'atteigne les VAI. Elle 

possède également des fonctions sécrétoires nécessaires pour son rôle de protection contre les 

pathogènes, et joue un rôle majeur dans le processus olfactif. 

1.3.1 Délimitations physiologiques de la cavité nasale 

L’intérêt des cornets nasaux est d’augmenter la surface de la CN permettant ainsi de filtrer et 

réchauffer une plus grande quantité d’air à chaque inspiration. Ces cornets délimitent 

anatomiquement la CN. On peut distinguer également trois zones physiologiquement 

distinctes : 
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Figure 8 : coupe sagittale de la cavité nasale divisée par région physiologique (8) 

 La région vestibulaire (en vert sur la figure 8) : elle correspond aux narines dont la 

paroi est majoritairement cartilagineuse (ailes du nez) (9). C’est ici que sont filtrées les 

particules grâce aux poils nasaux ;  

 La région respiratoire (en rouge sur la figure 8) : elle constitue la majeure partie de la 

CN et comprend les cornets inférieurs et moyens (9). Elle permet l'humidification et la 

régulation de l'air inhalé ; 

 La région olfactive (en bleu sur la figure 8) : située dans le cornet nasal supérieur, elle 

est centre de l'olfaction. Elle représente 10 % de la CN et contient des récepteurs 

olfactifs et des cils fixes (10,11). Cette zone a une superficie d'environ 2,5 centimètres 

carrés (cm²) et contient 50 millions de cellules réceptrices sensorielles (12). C’est la 

seule partie du SNC directement connectée à l'extérieur. Cette région est intéressante 

pour l’absorption de médicaments par la voie NtB avec une action pharmacologique 

dans le SNC (13). 
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1.3.2 Muqueuse nasale 

La CN est majoritairement tapissée par de la muqueuse nasale couvrant les cornets, la région 

olfactive et la région respiratoire. Cette muqueuse, richement vascularisée, se compose d’un 

épithélium respiratoire. Constituée d’un épithélium (partie superficielle) et d’un tissu conjonctif 

le supportant (partie profonde, appelée le aussi chorion), la muqueuse est une membrane qui 

tapisse toutes les cavités de l’organisme (14). 

Un épithélium est un tissu formé par différents types de cellules juxtaposées et qui recouvre 

une surface. A titre d’exemple, la peau est composée d’un épithélium spécifique : l’épiderme. 

Il est totalement différent de l’épithélium intestinal ou de l’épithélium respiratoire (qui compose 

entre autres la muqueuse nasale). 

Concernant l’épithélium respiratoire qui recouvre la majeure partie des voies aériennes, sa 

composition cellulaire sera fonction de sa localisation ; par exemple, nous retrouverons des 

cellules excrétrices de surfactant pulmonaire (pneumocytes de type 2) dans les alvéoles 

pulmonaires mais pas dans la CN. 

L’épithélium respiratoire de la CN, constituant de la muqueuse nasale, est un épithélium 

pseudostratifié et cilié (15), visible sur la figure 9 : 

 Pseudostratifié : Son aspect donne l’illusion d’une superposition de plusieurs couches 

bien que n’en comportant qu’une (aspect stratifié). La raison est que les noyaux 

cellulaires sont situés à différents niveaux dans la couche cellulaire. Dans un épithélium 

pseudostratifié, toutes les cellules sont en contact avec la lame basale (assemblage de 

protéines et de glycoprotéines sur lequel repose les cellules épithéliales), qui sépare 

l’épithélium de la sous-muqueuse (tissu conjonctif) ; 

 Cilié : l’épithélium présente des cils sur la surface des cellules ciliées. 

 
Figure 9 : épithélium de la muqueuse nasale (16) 
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Cet épithélium est composé de différents types cellulaires représentés également sur la figure 

9 : 

 Cellules ciliées : composées d’un cil en surface (extension du cytoplasme), elles 

permettent le mouvement du mucus et des particules retenues ; 

 Cellules caliciformes : représentent 5 à 15% des cellules de l’épithélium nasal (17). 

Sécrétrices de mucus, qui retient les particules ; 

 Cellules basales (ou de réserve), à partir desquelles se différencient les cellules 

spécialisées (voir ci-dessus) (17). 

Les cellules ciliées et caliciformes participent au drainage muco-ciliaire. 

La sous-muqueuse comprend des glandes tubuleuses (de forme cylindrique) et séreuses 

(sécrétrices de sérum) permettant l’humidification de la CN. Contrairement aux cellules 

caliciformes, ces glandes ne dépendent pas de certains facteurs (baisse de la température 

ambiante, augmentation de l’humidité, contamination de l’air inhalé par un agent pathogène…) 

pour sécréter leur contenu (9,15). 

1.3.2.1 Mucus et drainage muco-ciliaire 

Composé principalement d'eau, le mucus joue un rôle dans l'humidification de l'air inspiré et 

dans la défense immunitaire. Le mucus nasal, d'une épaisseur d'environ 10 à 15 μm, comprend 

deux couches et est légèrement acide (18). Sa couche superficielle repose sur l’extrémité des 

cils. Elle est visqueuse (car riche en glycosaminoglycanes). La couche profonde, plus fluide 

permet le battement ciliaire. Sous l’action des cils, la couche superficielle glisse en direction du 

nasopharynx permettant ainsi le drainage des grosses poussières présentes dans l’air inhalé et 

retenues par le mucus. Elle est composée principalement d'eau, de mucines, d'électrolytes, de 

lipides, d'enzymes protéolytiques, et d’immunoglobulines (contribuant à la défense 

immunitaire) (19). Elle s'associe aux cils pour éliminer les agents pathogènes et les particules, 

limitant leur présence dans la CN (12). 

Les mucines, composants majeurs du mucus, sont des glycoprotéines à haut poids moléculaire. 

Elles ont différentes fonctions : 

 Leur fort pouvoir hygroscopique (capacité à absorber l’eau) contribue à maintenir une 

viscosité du mucus optimale ; 
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 Leur structure collante aide à piéger les particules et micro-organismes évitant ainsi 

qu’ils atteignent la muqueuse nasale ; 

 Leur maillage moléculaire facilite le drainage du mucus par les cils des cellules ciliées ; 

 Elles participent à l’immunité grâce à leur capacité à lier certains anticorps, permettant 

la neutralisation des pathogènes présents et l’information du système immunitaire (SI) 

par les cellules immunocompétentes (20). 

Le drainage mucociliaire, régulé par les cils mobiles, est le principal mécanisme d'élimination 

des substances et agents pathogènes piégés dans le mucus. Les cils (des cellules ciliées) 

participent au transport du mucus vers le nasopharynx (zone anatomique de VAS qui fait suite 

à la CN). 

A noter que, outre les différents types de cellules positionnés en fonction de leur localisation, 

l’épithélium respiratoire, possède un autre type de cellules ciliées dans les VAI. Elles 

permettent dans ce cas la remontée du mucus produit par les cellules pulmonaires. Les mucus 

d’origine pulmonaire et de la CN convergent au niveau de la gorge pour ensuite être avalé 

(passe dans le tractus gastro intestinal (TGI)) ou craché. 

1.3.2.2 Olfaction 

L’olfaction (ou le sens de l’odorat) est un processus qui voit son origine dans la région olfactive 

de la CN. Située dans sa partie supérieure, elle est tapissée d’épithélium olfactif, schématisé sur 

la figure 10. 
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Figure 10 : épithélium olfactif (21) 

Cet épithélium est constitué de cellules sensorielles olfactives composées de neurones à un 

axone dotés de cils olfactifs. Elles s’étendent dans le mucus nasal. Lorsque des molécules 

odorantes transportées par l’air inhalé se lient aux récepteurs situés sur ces cils, elles 

déclenchent une réponse chimique convertie en signal électrique. Ce dernier est alors transmis 

le long de l’axone du neurone, traverse la lame criblée de l’os ethmoïde et rejoint le bulbe 

olfactif dans le cerveau. Ces neurones sont les ramifications du nerf olfactif. Son rôle est 

uniquement sensoriel et pas moteur (22). 

Au niveau du bulbe olfactif, les signaux sont traités et envoyés vers le cortex olfactif pour être 

analysés. C’est là que les signaux sont interprétés comme des odeurs particulières pouvant 

générer des réponses émotionnelles et mémorielles (22). 

1.4 Immunologie de la cavité nasale 
Une grande quantité d'air passe quotidiennement par la CN, de 12 000 à 17 000L (23). 

L'immunologie de la CN joue un rôle crucial dans la défense de l'organisme contre les 

pathogènes inhalés. Elle est dotée d'un SI complexe, dont l’élément clé est le nasal-associated 

lymphoid tissue (NALT, en français : tissu lymphoïde associé à la cavité nasale). Il fonctionne 

de la même manière que la plaque de Peyer de l'intestin (24). Le NALT fait partie intégrante de 

l'Anneau de Waldeyer représenté sur la figure 11. C’est un anneau de tissu lymphoïde (dans 

lequel résident les lymphocytes et autres cellules du SI) qui recouvre une partie du pharynx ainsi 
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que des amygdales pharyngées, adénoïdes (au-dessus de la luette), tubaires (autour de la trompe 

d’Eustache), palatines et linguales (9). On retrouve cet anneau chez les rongeurs (rendant ces 

derniers adaptés à l’étude de vaccins) (25,26). 

 

Figure 11 : anneau de Waldeyer (27) 

Le NALT joue un rôle central dans l'induction de l'immunité nasale contre les pathogènes 

inhalés. Contrairement au « gut-associated lymphoid tissue » (GALT, en français « tissu 

lymphoïde associé au tube digestif »), l'organogenèse du NALT est programmée pour s'activer 

dès la naissance puis mûrir en réponse aux antigènes environnementaux (28). Ces structures 

agissent comme des postes avancés immunitaires, identifiant les antigènes présents dans l'air 

inspiré et initiant une réponse immunitaire adaptative. Ces amygdales sont recouvertes d'un 

épithélium pavimenteux (composé de plusieurs couches de cellules, aplaties en surface). Elles 

présentent des cryptes qui augmentent la zone de contact avec les antigènes. Les cellules 

« microfoldes » (cellules M) situées dans ces cryptes jouent un rôle essentiel dans la capture et 

le transport des antigènes vers les cellules immunitaires sous-jacentes (29,30). 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

31 
 

La NALT contient une gamme complète de cellules immunocompétentes, telles que les 

lymphocytes B, les lymphocytes T CD4+ et CD8+, les macrophages et divers sous-ensembles 

de cellules dendritiques (31).  

De plus, les cellules épithéliales nasales participent à l'immunité en produisant des cytokines et 

des chimiokines qui aident à réguler l'activité des cellules immunitaires. Ainsi, la cavité nasale 

représente une interface critique entre l'environnement extérieur et le SI, jouant un rôle vital 

dans la surveillance et la protection contre les infections (32). 

Les voies normales d’entrée des agents pathogènes dans l’organisme (telles que les voies 

respiratoires par inhalation et le TGI par ingestion) sont tapissées de muqueuses.  Elles sont 

ainsi un lieu de choix pour une réaction immunitaire efficace. Il a été démontré qu’une 

stimulation nasale par des antigènes induit des réponses immunitaires humorale et cellulaire 

robuste.  Elle affecte le SI à la fois au niveau systémique et muqueux. La voie nasale provoque 

une réponse spécifique en anticorps et plus durable que celle de la voie per os (PO, ou voie 

orale). En effet, elle induit une sécrétion d'immunoglobulines A (IgA) résistantes à la 

dégradation enzymatique, dans les muqueuses (33). La défense immunitaire cellulaire est 

principalement assurée par les lymphocytes T cytotoxiques. L'immunisation des muqueuses 

peut également entraîner la production d’immunoglobulines G sériques(34,35). La réponse 

immunitaire induite par le NALT peut également influencer des sites muqueux distants grâce à 

la spécificité des intégrines et les récepteurs de chimiokines qui guident la migration des cellules 

immunitaires (36). 

En résumé, le tissu lymphoïde nasal joue un rôle crucial dans la régulation des réponses 

immunitaires cellulaires et humorales, tant locale que distante. Cette caractéristique rend la voie 

nasale particulièrement pertinente pour l'administration de vaccins, comparée à d'autres sites 

mucosaux .  
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2. Administration Intranasale 

2.1 Généralités des voies d’administration 
Depuis l’aube de l’humanité, la voie PO a été la première voie utilisée pour administrer des 

substances à des fins médicales. Parallèlement, les premiers hommes utilisaient l'application 

topique de substances et l'inhalation de fumée comme remède Les injections, bien que 

couramment utilisées à partir du XVIIe siècle, trouvent leur origine dans des pratiques 

préhistoriques, comme l'usage de flèches et fléchettes empoisonnées illustré par la figure 12 

(37). 

 

Figure 12 : fléchettes utilisées pour la chasse (38) 

 L'injection IV d'opium a été introduite au XVIIe siècle. Les injections sous-cutanées (SC) ont 

commencé à être pratiquées dans la seconde moitié du XIXe siècle (39). C’est cette époque qui 

voit le développement de seringues plus sophistiquées (voir figure 13) permettant 

l’amélioration des administrations parentérales. 

 

Figure 13 : seringue BD Emerald™ (volume 5mL) aiguille intramusculaire 50mm 21G (40) 
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Aujourd'hui, une vaste gamme de médicaments et de dispositifs couvre toutes les VA telles que 

parentérales (IV, SC, intramusculaire (IM), intradermique), mucosales (PO, buccale (voir figure 

14), IN, pulmonaire, sublinguale, intra rectale (voir figure 15)…les tissus muqueux de notre 

organisme représentant une surface de plus de 400 mètres carrés (41)). 

 

Figure 14 : comprimé avec applicateur buccal d’Actiq® 200µg (fentanyl) destiné à 

l’administration buccale, par voie transmuqueuse (42) 

Selon leurs caractéristiques, certaines voies sont privilégiées pour des usages spécifiques. Ainsi, 

la voie IV est souvent choisie pour la gestion de la douleur à cause de sa rapidité d’action. A 

contrario, la majorité des vaccins sont administrés par voie IM ou SC dans le but de produire 

une réponse immunitaire satisfaisante. La voie PO demeure la plus courante pour les 

médicaments systémiques éligibles à cette voie, traitant des maladies chroniques comme 

l'hypertension ou le diabète. 

 

Figure 15 : suppositoire, destiné à la voie rectale (43) 

 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

34 
 

La voie IN a longtemps été utilisée pour des médicaments à action locale contre les allergies, 

la congestion nasale et les infections respiratoires. Récemment, cette voie est devenue un axe 

de recherche important pour l'administration de médicaments et de vaccins à action systémique.  

2.2 Voie intranasale 
Par comparaison avec les autres méthodes et comme nous l’avons déjà souligné, 

l’administration par voie IN offre plusieurs avantages. Il s’agit de la riche vascularisation de la 

muqueuse nasale et de sa vaste surface d’absorption qui favorisera l’absorption du PA, étape 

primordiale pour assurer son efficacité. De plus, la voie NtB (voir 3.4.1) est une voie 

prometteuse pour de nombreuses molécules agissant sur le SNC. Cependant, à l’instar des 

autres VA, la voie IN présente les inconvénients liés au rôle physiologique des fosses nasales 

et leur anatomie. Bien évidemment, on trouvera d’autres pathologies (étudiée dans la partie 

suivante) incompatibles avec la voie IN. Pour surmonter plusieurs de ces problèmes, des 

innovations galéniques récentes ou potentielles (que nous verrons plus tard) peuvent ou 

pourrons améliorer l’efficacité globale de cette VA. 

2.2.1 Galénique 

La galénique est la science qui étudie la mise en forme des produits pharmaceutiques. 

C’est un domaine indispensable dans l’élaboration d’un nouveau traitement qui participera à 

son efficacité et à sa sécurité.  

Un médicament est constitué d’une ou plusieurs substance(s) active(s) : le PA. C’est lui qui 

confère l’effet pharmacologique recherché (44). Mais il ne constitue jamais à lui seul le 

médicament. Il est obligatoirement accompagné d’une ou plusieurs molécule(s) : les excipients. 

Ils assurent plusieurs fonctions telles que (44) : 

 Le diluant qui permet par exemple l’obtention d’un comprimé de taille suffisante dans 

le cas où la dose thérapeutique du PA est trop faible pour sa conception (45); 

 Le conservateur qui permet d’assurer la conservation du PA et de garantir une utilisation 

optimale ; 

 Le solubilisant qui permet de mettre en solution le PA, dans le but d’obtenir un 

médicament sous forme liquide, plus facile à administrer qu’un comprimé pour un 

enfant en bas âge ou une personne ayant des problèmes de déglutition par exemple ; 
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 L’édulcorant qui permet l’administration d’un PA par voie PO en masquant son goût 

difficilement acceptable s’il s’était retrouvé seul (très souvent amer) ; 

 Le modificateur de pH qui permet d’amener le pH d’un PA proche du pH 

physiologique ; 

 Le modulateur de libération qui permet de prolonger l’effet d’un PA en modifiant sa 

vitesse de libération et donc d’absorption. L’innocuité de l’excipient doit également être 

démontrée. 

 Même si de nombreux médicaments sont présentés sous plusieurs formes, d’autres, que ce soit 

à cause du caractère physico-chimiques des PA ou des excipients, ne seront éligibles qu’à une 

VA. 

De fait, chaque forme galénique présentant avantages et inconvénients. Sa sélection, fonction 

du PA, de son mécanisme d'action et de l'indication thérapeutique devra être opérée très 

soigneusement.  

2.2.1.1 Les différentes formes galéniques administrées par voie 

intranasale (45) 

Dans cette partie nous verrons les différentes formes galéniques existantes ainsi que les moyens 

mis en œuvre pour leur administration. Nous nous focaliserons également sur les innovations 

galéniques actuellement étudiées pour étendre le champ des indications thérapeutiques via la 

voie IN.  

2.2.1.1.1 Solution 

Une solution est un mélange homogène (constitué d’une seule phase) obtenu par dissolution 

d’un soluté dans un solvant. Généralement, le soluté est le PA et le solvant l’excipient. La 

solution peut être aqueuse ou huileuse. Sa viscosité, son pH, et sa concentration en PA sont des 

facteurs déterminants pour l’efficacité du traitement. Une attention particulière est nécessaire 

pour assurer la stabilité du médicament dans la solution et prévenir toute irritation potentielle 

de la muqueuse nasale. 

Les solutions nasales sont simples à formuler et à administrer bien que leur temps de contact 

avec la muqueuse puisse être bref et limiter son absorption. 
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2.2.1.1.2 Dispersion 

Une dispersion est un mélange hétérogène dans lequel on trouve plusieurs phases non dissoutes. 

La phase dispersée, minoritaire, est constituée de particules. Ces dernières sont donc dispersées 

dans une phase continue dispersante majoritaire. Ce mélange est dit hétérogène car les 

différentes phases sont visibles à l’œil nu (ou au microscope pour les très petites particules), 

contrairement à une solution qui n’est, après mélange, constituée que d’une seule phase. Les 

différents types de dispersions existantes sont présentés dans le tableau 1. 

Tableau 1 : types de dispersions existantes selon les phases mélangées 

Milieu/phase 

Phase dispersée (minoritaire) 

Gaz Liquide 
Solide 

x<1nm 1nm<x<1µm x>1µm 

P
ha

se
 c

on
ti

nu
e 

(m
aj

or
it

ai
re

) 

Gaz gaz aérosol  aérosol aérosol 

Liquide mousse émulsion solution susp. coll. suspension 

Solide mousse gel  solide solide 

       
2.2.1.1.2.1 Suspension 

Une suspension est une dispersion où une phase solide (minoritaire) est dispersée dans un 

liquide (majoritaire). Selon la taille des particules solides, elle peut être grossière (particules >1 

micromètre (µm)) ou colloïdale (particules comprises entre 1 nanomètre (nm) et 1µm). Dans le 

cas d’une solution liquide-solide, les particules solides rendent le mélange homogène car leur 

taille est inférieure à 1nm. Les suspensions IN sont utilisées pour des médicaments insolubles 

ou instables en solution. La clé de leur efficacité réside dans la taille et la stabilité des particules 

en suspension. Elles doivent être suffisamment petites pour ne pas irriter la muqueuse nasale 

tout en restant en suspension de manière homogène.  

Elles nécessitent une homogénéisation constante pour éviter la sédimentation de ces particules 

solides dans le contenant qui conduirait à délivrer une quantité de PA non maîtrisée lors de 

l’administration du médicament, notamment pour les contenants multidoses. 

2.2.1.1.2.2 Emulsion 

Une émulsion est une dispersion où les deux phases sont liquides et généralement non miscibles 

(c’est-à-dire incapable de se mélanger dans des conditions normales, comme l’huile et l’eau par 
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exemple). Leur formulation nécessite un équilibre entre la phase aqueuse et la phase huileuse 

pour assurer une distribution uniforme du médicament (et donc une concentration en PA 

invariable) et une absorption efficace. Pour se faire, on utilise comme excipient un tensioactif 

afin de modifier la tension superficielle entre les surfaces des deux phases et permettre leur 

mélange. La mayonnaise est un bon exemple pour illustrer ce mécanisme : c’est une émulsion 

composée de deux phases, l’une aqueuse (la moutarde) l’autre huileuse (l’huile de tournesol par 

exemple), et d’un tensioactif pour permettre le mélange (la lécithine du jaune d’œuf). 

Les émulsions offrent une alternative pour administrer des PA lipophiles par la voie IN. Mais 

à l’instar de la mayonnaise qui peut « tomber », l’émulsion doit être stable et ne pas 

« déphaser » au risque de rendre cette administration inefficace voire dangereuse. 

Selon la phase majoritaire (huileuse ou aqueuse) et le ratio des deux, on peut définir trois types 

d’émulsions : 

 Les pommades : très pauvres en phase aqueuse (dispersée), elles sont très épaisses. 

Idéales pour l’hydratation de la peau (ou plutôt « l’anti-déshydratation » de la peau), 

appliquée par voie cutanée ; 

 Les crèmes : phase huileuse majoritaire (dispersante), mais pas autant que pour les 

pommades. Son effet est moins occlusif que celui des pommades, elle est plus vite 

absorbée par voie cutanée ; 

 Les lotions : plus riches en phase aqueuse que les deux dispersions ci-dessus. Beaucoup 

plus liquide. 

2.2.1.1.2.3 Aérosol 

Un aérosol est une dispersion d’un liquide (phase dispersée) dans un gaz (phase dispersante). 

L’inversion des proportions (gaz minoritaire dispersé dans un liquide majoritaire) permet 

d’obtenir une dispersion appelée mousse (comme une mousse à raser par exemple). Les aérosols 

nasaux ont la capacité de couvrir uniformément la muqueuse nasale permettant une distribution 

rapide et efficace du médicament. Leur formulation doit garantir la taille adéquate des particules 

pour une absorption optimale du PA. 

2.2.1.1.2.4 Gel 

Souvent confondu avec la crème, le gel n’est pas une émulsion car sa phase dispersée est solide. 

Les gels nasaux sont utilisés pour leur adhérence et leur temps de contact prolongés avec la 

muqueuse nasale. Ils sont intéressants pour augmenter la durée de libération d’un PA. 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

38 
 

2.2.1.1.3 Poudre 

Une poudre est une phase unique solide. Le grand avantage de cette forme est qu’elle confère 

une bonne stabilité au PA et une longue durée de conservation (puisque, hormis l’humidité 

résiduelle, l’eau est absente de la formulation). Le défi avec les poudres est de garantir une 

dispersion efficace dans la CN sans provoquer d'irritation et, in fine, une absorption optimale à 

travers la muqueuse nasale. 

Les poudres nasales représentent une alternative intéressante, notamment pour les molécules 

instables en solution, mais en conséquence, requièrent des dispositifs d'administration 

spécifiques. 

2.2.1.2 Les différents types de contenants existants (dispositifs 

d’administration) (46) 

La sélection du dispositif d'administration doit garantir son adéquation avec la forme galénique 

à contenir. 

2.2.1.2.1 Les dosettes de gouttes pour instillation nasale 

L’administration de gouttes se fait par instillation nasale. Introduites dans la CN goutte à goutte, 

à partir de dosettes à usage unique (illustrées par la figure 16), leur utilisation diminue le risque 

d’une administration excessive. 

 

Figure 16 : dosettes de sérum physiologique pour instillation nasale (47) 
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2.2.1.2.2 Les sprays ou pulvérisateurs 

Les sprays nasaux ou pulvérisateurs sont des contenants qui peuvent être : 

 Pressurisés s’ils contiennent un aérosol. Dans ce cas, c’est la phase dispersante qui 

permettra la propulsion dans la CN de la phase dispersée (où se trouve le PA). Le 

dispositif peut être à « coup-par-coup » (une pression, quelle que soit sa durée, ne va 

délivrer qu’une dose et il sera nécessaire d’appuyer à nouveau pour en administrer une 

seconde), ou bien en « continu » (l’administration durera tant que la pression est 

maintenue sur le dispositif), comme le dispositif représenté sur la figure 17 ; 

 

Figure 17 : conditionnements primaire et secondaire d’Actisoufre®, dispositif 

d’administration intranasale au « coup-par-coup » ou en continu (48) 
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 Non pressurisés, généralement le dispositif est au « coup-par-coup », comme 

représenté sur la figure 18 ; 

 

Figure 18 : dispositif d’administration intranasale multidoses, « coup-par-coup » (49) 

 A usage unique, le spray n’est utilisable qu’une seule fois puisqu’il ne va délivrer 

qu’une seule et unique dose, comme le dispositif représenté sur la figure 19. 

 

Figure 19 : dispositif d’administration intranasale à usage unique, ne délivrant 

qu’une seule dose (50) 
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Les sprays nasaux doivent produire un aérosol (dans le cas d’une formulation liquide) uniforme 

pour assurer une couverture efficace de la muqueuse nasale. La conception du pulvérisateur 

déterminera directement la taille des gouttelettes et la distribution du médicament. 

Cependant, les sprays peuvent conduire à un dépôt indésirable de petites particules dans les 

VAI, comme les poumons et les bronches. Pour éviter cela, le diamètre des particules doit être 

supérieur à 10 μm. En deçà, elles risqueraient de se déposer dans les poumons. Un autre 

avantage de l'administration par sprays par rapport aux gouttes est qu’ils n’imposent pas une 

position particulière de la tête. 

2.2.1.2.3 Atomisation 

L'atomisation nasale est une méthode sophistiquée qui permet de convertir les solutions et 

suspensions en particules encore plus fines, assurant une distribution homogène et une 

absorption encore plus rapide du PA. Elle est notamment utilisée par les services d’urgences 

pour l’administration de fentanyl dans les cas de fractures ou autres traumatismes très 

douloureux. 

L'embout nasal MAD 300®, visible sur la figure 20, est adaptable sur différentes tailles de 

seringues (volume de 1 à 3mL) afin de libérer le médicament sous forme de fines particules (30 

à 100 μm). Le dispositif présente un volume mort de 0,06mL.  

 

Figure 20 : embout nasal nébuliseur MAD 300® (MAD : mucosal atomization device, 

en français : dispositif d’atomisation mucosal), pour l’administration d’une dose 

unique (51) 
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2.2.1.2.4 Inhalation par fumigation et par nébulisation 

Il existe différentes techniques d’inhalation pour permettre d’atteindre la CN et également les 

VAI. Ces techniques diffèrent selon le but du traitement, la pathologie ciblée et le matériel à 

utiliser. La fumigation consiste à inhaler des substances afin de décongestionner la CN par 

exemple.  

Cela peut également servir à atteindre les poumons, dans le cas de pathologies pulmonaires 

productives (afin d’évacuer les expectorations qui bouchent les bronches et gênent la 

respiration). On peut utiliser le Perubore® illustré par la figure 21, qui est une capsule 

gélatineuse remplie d’un mélange d’huiles essentielles (thym rouge, lavande et romarin). 

Mélangée à de l’eau bouillante dans un récipient, il faut ensuite inhaler les vapeurs dégagées. 

 

Figure 21 : conditionnements primaire et secondaire du Perubore® (52) 

Un autre dispositif peut être utilisé pour l’inhalation par fumigation ; l’inhalateur de Vicks 

inhaler®, visible sur la figure 22. Le dispositif comporte un petit tube perforé à ses extrémités, 

et contient un tampon imprégné de camphre et de lévomenthol (extrait de l’huile essentielle de 

menthe poivrée). 
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Figure 22 : inhalateur nasal utilisé pour le conditionnement du Vicks Inhaler® (53) 

En mettant la partie perforée du tube dans la narine et en inspirant par le nez (voir illustration 

de la figure 23), on permettra à l’air ambiant de passer à travers le tube en entrainant les produits 

issus de l’évaporation des PA à l’extrémité du tube placée sur la narine et leur inhalation. 

 

Figure 23 : illustration de l’utilisation du Vicks Inhaler® (54) 

L’aérosolthérapie met en œuvre un autre dispositif utilisé pour l’inhalation de PA. Il est utilisé 

pour le traitement de maladies comme l’asthme, les sinusites, les pneumonies ou la 

mucoviscidose. 

Un nébuliseur est nécessaire pour transformer une forme galénique, qu’elle soit une solution, 

une poudre ou une suspension, en un aérosol pouvant atteindre facilement les VAI (la phase 

dispersante est l’air ambiant et la phase dispersée est le médicament). Utilisé principalement 
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pour des pathologies pulmonaires, il permet aussi de traiter certaines sinusites et pathologies de 

la CN (infections et inflammation). 

 

Figure 24 : fonctionnement d'un nébuliseur pneumatique (55) 

Il existe trois types de nébuliseur (56) : 

 Le nébuliseur pneumatique, illustré par la figure 24 : un compresseur envoie de l’air 

dans le réservoir qui contient le ou les PA, qui vont se retrouver pulvérisés grâce à l’effet 

Venturi. Cela permet au PA sous forme d’aérosol d’atteindre les alvéoles pulmonaires. 

C’est l’appareil de référence pour les pathologies pulmonaires ; 

 Le nébuliseur sonique : c’est un nébuliseur pneumatique mais qui génère également 

des vibrations. Elles vont modifier le trajet de l’aérosol lors de l’inspiration en le forçant 

à rester dans les VAS et ne pas aller dans les bronches. Il est plutôt utilisé pour traiter 

les sinusites ; 

 Le nébuliseur manosonique : outre la nébulisation et la génération de vibrations, il 

provoquera également des surpressions de manière discontinue ; cela permet d’atteindre 

certains endroits difficiles d’accès comme la trompe d’eustache (conduit ralliant le 

rhinopharynx à l’oreille moyenne). Il est indiqué dans le cas d’affections tubo-

tympaniques (otite séreuse par exemple). 
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2.2.2 Conditionnement (57) 

Le conditionnement désigne l’emballage du produit fini (PF). Il va garantir sa stabilité et 

maintenir dans le temps une capacité optimale d’administration. Les conditionnements sont dits 

primaires ou secondaires : 

 Le conditionnement primaire ; il s’agit des éléments en contact direct avec le PF. Il 

peut s’agir d’un blister en aluminium et en plastique pour des comprimés (voir figure 

25) ou d’un flacon en verre avec son dispositif de bouchage pour une solution destinée 

à l’administration IN…). 

 

Figure 25 : comprimés sous blisters, conditionnement primaire très utilisé dans 

l’industrie pharmaceutique (58) 

Le conditionnement primaire sera d’autant plus élaboré et spécifique que les critères 

qualitatifs du PF le seront.  Il devra par exemple, garantir la stérilité d’une solution 

injectable. De fait, son conditionnement primaire pourra être un dispositif médical 

stérile telle une seringue préremplie ; 

 Le conditionnement secondaire ; il englobe un ou plusieurs conditionnements 

primaires, (voir figure 26, le conditionnement primaire étant un blister unique). 

 

Figure 26 : conditionnement secondaire du Doliprane® 500mg, 16 gélules (59) 
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Il offre une protection supplémentaire contre les dommages physiques, facilite le 

stockage, la distribution et l’identification du produit (on trouve sur ce 

conditionnement des informations supplémentaires qui ne sont pas systématiquement 

inscrites sur le conditionnement primaire, comme le code barre, le datamatrix, etc…). 

Concernant les produits administrés par voie IN, plusieurs critères importants doivent être pris 

en considération pour le conditionnement : 

 La protection du PF photosensibles contre les rayons ultraviolets de la lumière naturelle 

afin d’éviter son altération et garantir sa stabilité (les flacons contenant des solutions 

pour pulvérisations nasales sont souvent opaques pour cette raison) ; 

 La protection du PF contre l’humidité, facteur d’instabilité surtout pour les poudres, 

généralement très hygroscopiques ; 

 L’étanchéité du conditionnement primaire est impérative afin d’éviter toute fuite ou 

évaporation du PF ; 

 Le dosage précis : le volume de PF doit être identique à chaque administration. Ainsi la 

surpression présente dans un spray nasal multidoses et la morphologie de la buse sont 

étudiés pour garantir la sortie d’un volume identique à chaque délivrance et donc 

l’administration de la bonne quantité de PA et éviter un éventuel sous-dosage ou 

surdosage. Cela s’applique également pour un dispositif à dose unique ; 

 La compatibilité chimique du conditionnement primaire généralement conforme aux 

monographies de la Pharmacopée Européenne. Le PF réagit avec la matière composant 

ce dernier d’autant plus si la durée de conservation est longue. C’est la raison pour 

laquelle les études réglementaires de stabilité sont réalisées avec le même 

conditionnement primaire. Ainsi on utiliserait un flacon en verre plutôt qu’en plastique 

pour conditionner une solution corrosive délétère pour le plastique afin d’éviter la perte 

d’étanchéité du conditionnement primaire et la présence de fragments ou de particules 

du conditionnement dans le PF. Cet exemple, purement théorique, est uniquement 

destiné à illustrer l’importance du choix du matériau de ce conditionnement car il est 

peu probable qu’un produit corrosif avec un pH extrême et donc éloigné du pH 

physiologique de la CN soit administré par voie IN ; 

 La protection du PF contre les contaminations extérieures : certains médicaments 

administrés par voie IN doivent être stériles, notamment ceux destinés à traverser la 
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muqueuse nasale avant de rejoindre la circulation sanguine. Pour d’autres, la stérilité 

n’est pas requise ; néanmoins, le conditionnement doit assurer une protection contre les 

contaminations extérieures, biologiques ou non. 

2.3 Avantages de la voie intranasale 
Les avantages décrits dans cette sous-partie sont valables pour toute administration par voie IN 

quelle que soit l’indication thérapeutique. Dans la partie 0 de notre travail, nous verrons les 

autres avantages qu’apporte cette VA par rapport aux autres voies utilisées pour chaque 

indication. 

2.3.1 Aspect peu invasif de la voie intranasale 

L'un des principaux avantages de l'administration de médicaments par voie IN est son caractère 

non invasif, ce qui en fait une méthode d'administration de choix. Contrairement aux injections 

IV ou IM qui nécessitent une aiguille, qui présentent un risque infectieux important et qui peut 

causer parfois inconfort, anxiété voire douleur, l'administration IN se fait simplement en 

déposant le médicament dans les narines. Cette méthode est donc particulièrement adaptée à 

certains patients comme la population pédiatrique ou les personnes ayant des difficultés d'accès 

veineux. Il est important de souligner que la comparaison de l’aspect invasif de deux VA se fait 

préférentiellement sur les voies IV et IN, car elles ont toutes les deux un court délai d’action. Il 

ne serait pas judicieux de faire ce type de comparaison entre la voie IN et la voie PO, qui bien 

que peu invasive également a un délai d’action beaucoup plus long. 

2.3.2 Observance 

Un aspect crucial pour l'efficacité d’un traitement est son observance par le patient. Parfois, 

cette dernière peut être compromise même par voie PO, notamment lorsqu’un traitement existe 

uniquement sous forme de comprimés et qu’il est indiqué pour un enfant ou un patient atteint 

de troubles de la déglutition. La voie IN peut permettre une meilleure adhésion aux régimes 

thérapeutiques, surtout dans les traitements à long terme ou nécessitant une réponse rapide, 

comme les crises de migraine ou certains troubles psychiatriques. En outre l’auto-

administration, bien que possible par voie injectable (anti-coagulants par voie IM sur plusieurs 

jours à la suite d’une fracture par exemple), est encore plus simple à mettre en place par voie 

IN. Cela favorise l'autonomie du patient et réduit sa dépendance à l'assistance médicale. 
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2.3.3 Facteurs économiques 

Un aspect non négligeable est le coût d’une administration par voie IN. 

Prenons l’exemple un traitement déjà existant par voie injectable et qui soit administrable aussi 

sûrement et efficacement par voie IN.  

Quand il est injectable, le coût de fabrication augmente de façon substantielle puisqu’il devra 

inclure les opérations de stérilisation du PF et de conditionnement primaire (bouchon, flacon, 

seringue, poche de perfusion...), de tout équipement en contact avec le produit durant toutes les 

étapes de productions jusqu’à la mise sous forme pharmaceutique (notamment pour les vaccins 

injectables ne pouvant pas être stérilisé dans leur contenant final) mais également du dispositif 

d’administration (aiguilles, cathéters…). Une partie de ces coûts sont évitables dans le cas d’une 

fabrication du même PA destiné à l’administration par voie IN. Certes il y aura des coûts 

annexes comme les frais administratifs (pour obtenir une nouvelle autorisation de mise sur le 

marché (AMM) auprès des autorités de santé pour la nouvelle forme IN), d’investissement 

(nouvelles lignes de production) et d’achat (nouveaux conditionnements primaire et 

secondaire…) Mais le coût de recherche et développement sera réduit car il y aura moins 

d’études à réaliser sur le PA puisque déjà connu (bien que des études de galénique et de 

pharmacocinétique associée à la voie IN soient inévitables), et le temps de production 

probablement plus court. 

Cela sera bénéfique également pour les entités telles que : 

 la sécurité sociale puisque les remboursements seront réduits ; 

  l’hôpital public, via une économie sur les coûts de formation des praticiens et 

professionnels de santé administrant le médicament (le temps de formation à 

l’administration IN est beaucoup court que pour l’administration injectable) et sur le 

temps passé à administrer le médicament, mais également sur les coûts matériels 

(dispositifs médicaux supplémentaires utilisés pour une administration par voie IV). Un 

dernier aspect à prendre en considération pour potentiellement réduire les coûts 

opérationnels est la possibilité d’auto-former à l’administration IN les patients souffrant 

de maladies chroniques (ce ne sera évidemment pas réalisable pour le fentanyl en cas 

de traumatisme aigu). 

Tous ces facteurs socio-économiques font de l'administration IN une option attrayante tant pour 

les systèmes de santé que pour les patients. 
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3. Critères relatifs à l’élaboration d’un médicament 

administré par voie intranasale 

3.1 Généralités 
Dans cette partie essentielle, nous plongeons dans l'analyse des facteurs clés influençant 

l'efficacité de l'administration IN d’un médicament. Après avoir exploré les bases de la 

galénique et des dispositifs d'administration dans le chapitre précédent, nous nous 

concentrerons désormais sur les aspects physico-chimiques, pharmacocinétiques et 

physiologiques qui déterminent la réussite d'une formulation intranasale. Cette partie examine 

en détail comment les caractéristiques intrinsèques des PA s'articulent avec les dynamiques 

pharmacocinétiques, et influencent leur absorption et leur efficacité thérapeutique. Une 

attention particulière est accordée aux facteurs physiologiques et pathologiques, qui peuvent 

considérablement modifier l'efficacité et l’intérêt de cette VA. Cette analyse a pour but de 

souligner l'importance d'une compréhension approfondie des multiples paramètres qui 

interviennent dans la conception de médicaments administrées par voie IN. 

3.2 Aspects physico-chimiques du principe actif 
L’étude de la structure d’un PA est fondamentale. C’est cette dernière qui permet de 

comprendre où et par quel mécanisme agit le PA dans notre organisme. Son lieu d’action est 

déterminant ; si ce dernier a une action systémique, son absorption par la muqueuse nasale est 

indispensable. 

3.2.1 Poids moléculaire, solubilité et volume d’administration 

Avant d’être absorbés, les PA sont libérés dans le mucus nasal ; la solubilité et la vitesse de 

dissolution du PA sont déterminantes. Une liposolubilité trop élevée de la molécule 

médicamenteuse empêche sa dissolution optimale dans le mucus et donc son absorption par la 

muqueuse. De plus, la mucine présente dans le mucus nasal peut former des liaisons avec les 

molécules de poids moléculaire trop élevé et empêcher leur passage. En effet, le réseau de 

polymères formé par la mucine et les enzymes protéolytiques peut rapidement dégrader le PA 

dans la CN (60). 
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Les PA de petite taille traversent plus ou moins aisément l'épithélium nasal (1,60) :  

 Ceux de moins de 300 Da passent facilement à travers la muqueuse nasale et sont 

rapidement absorbés quelles que soient leurs propriétés lipophiles ou hydrophiles ;   

 Pour les PA ayant un poids moléculaire entre 300 Da (dalton) et 1 kDa (kilo dalton), 

leur caractère lipophile ou hydrophile joue un rôle crucial. S’il est lipophile il peut 

traverser par diffusion passive à travers la bicouche lipidique de la membrane cellulaire, 

tandis que le PA hydrophile emprunte la voie paracellulaire par les jonctions 

intercellulaires (60) ; 

 Ceux avec un poids moléculaire supérieur à 1 kDa rencontrent des difficultés à passer 

par voie paracellulaire. Et même très lipophile, un PA supérieur à ce poids moléculaire 

sera mal absorbé par la membrane. 

Il faut donc trouver un compromis entre poids moléculaire et affinité chimique 

(lipophile/hydrophile) du PA pour une absorption optimale. Ce dernier doit être : 

o Suffisamment hydrophile pour permettre sa dissolution optimale dans le mucus et 

atteindre rapidement la muqueuse sans être dégradé ; 

o Suffisamment lipophile pour pouvoir être absorbé de façon optimale par la muqueuse 

(de manière générale, la voie intracellulaire (par la bicouche lipidique de la membrane) 

est toujours plus efficace que la voie paracellulaire (par les jonctions) en termes de 

quantité de PA absorbé) ; 

o D’un poids moléculaire convenable pour éviter les liaisons avec le mucus et être 

absorbé davantage par la muqueuse. 

Le volume de médicament administré par voie IN joue un rôle direct sur son absorption. Des 

études ont indiqué que le volume optimal ne devrait pas dépasser 200 µL, car au-delà le 

drainage muco-ciliaire (voir partie 1.3.2.1) risque d'éliminer le PA avant son absorption (61). 

3.2.2 pH physiologique et pKa du principe actif 

Le pH naturel de la muqueuse nasale est légèrement acide, se situant entre 6,4 et 6,8 (62). Pour 

éviter toute irritation, les formes galéniques administrées par voie IN doivent avoir un pH assez 

proche. Cependant, certains facteurs tels que l’humidité ou les pathologies comme la rhinite 

allergique et la sinusite peuvent altérer ce pH physiologique. 
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Un autre paramètre important pour évaluer la capacité d’administration d’un PA par voie IN est 

la constante de dissociation acide (pKa) du PA (63). Prenons l’exemple de la cocaïne 

médicamenteuse utilisée par voie IN en Suisse comme anesthésiant local suite à un traumatisme 

(fracture du nez…). D’après la figure 27, le pKa d'une molécule correspond à la valeur du pH 

auquel elle se trouve à moitié sous forme ionisée (ici un sel, le plus souvent du chlorhydrate de 

cocaïne) et à moitié sous forme non ionisée (une base libre). 

 

Figure 27 : évolution de la forme prédominante de la molécule selon son pKa et le pH du 

milieu (64) 

 Le pKa de la cocaïne est d'environ 8.6., Cela signifie qu'à un pH physiologique, une partie 

significative de la cocaïne est sous forme de base libre. Cette dernière, plus liposoluble, peut 

donc traverser plus facilement les membranes biologiques rendant son absorption par la 

muqueuse nasale élevée. Cette forme peut également être fumée (absorption par inhalation) 

puisque stable à température élevée. En revanche, la forme sel de la cocaïne est plus soluble 

dans l'eau et moins volatile la rendant inadaptée à la vaporisation et à l'inhalation.  

C’est la raison pour laquelle la cocaïne consommée illégalement par inhalation (fumée) est 

vendue sous forme de « crack » qui correspond à la forme base libre de la molécule.  Cela 

explique également pourquoi ce crack n’est pas sniffé puisque très peu soluble dans l’eau et 

donc dans le mucus nasal (composé en majorité d’eau) et donc peu absorbé. La cocaïne en 

poudre (sous forme de sel) sera donc privilégiée pour une administration IN. 

La forme base libre de la cocaïne illustre également bien le compromis entre liposolubilité et 

hydrosolubilité d’un PA nécessaire pour être efficacement absorbée par voie IN (vus dans la 

partie 3.2.1) : une forte liposolubilité permet de traverser efficacement la muqueuse nasale sans 

pour autant que ce paramètre soit excessif afin de se solubiliser suffisamment dans le mucus 

nasal au préalable. 
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3.2.3 Osmolalité et isotonie 

L'osmolalité est une mesure de la concentration des particules dissoutes dans une solution. Elle 

dépend du nombre total de molécules d'un soluté par kilogramme de solvant (généralement 

l'eau). Elle est exprimée en osmoles par kilogramme. 

Prenons l’exemple de la dissolution de sel de cuisine dans l’eau. Plus vous ajoutez de sel, plus 

l'eau devient salée en parallèle de l’augmentation de son osmolalité. Dans le corps humain, 

l'osmolalité est importante car elle aide à réguler l'équilibre des fluides entre les différentes 

parties du corps. Si l'osmolalité est trop élevée ou trop basse, cela entraîne des dérèglements 

électrolytiques, et les cellules peuvent rétrécir ou gonfler en réponse aux différences de 

concentration en solutés intra et extracellulaire. 

L’osmolalité d’une forme galénique est un paramètre important ; si cette dernière est 

hypertonique (avec une osmolalité plus élevée que le milieu dans lequel elle est administrée) 

ou à l’inverse hypotonique, le mouvement des cils des cellules ciliés peut être perturbé, impacter 

le drainage muco-ciliaire et donc l’absorption du PA associé à la forme galénique. Un produit 

administré par voie IN (tout comme par voie IV) doit être isotonique (osmolalités du produit et 

du milieu d’administration égales). L’utilisation d’excipients tels que le chlorure de sodium ou 

le glucose peut s’avérer nécessaire pour atteindre l’isotonie (65). 

3.2.4 Tropisme cellulaire 

Le tropisme cellulaire d’un PA correspond à son affinité pour un type cellulaire, d’un même 

organisme ou de différents organismes. Plus le tropisme cellulaire d’un PA est élevé pour une 

cellule donnée, plus il sera distribué dans les tissus ou organes riches en cellules cibles. Voici 

deux exemples pour illustrer ce phénomène : 

 Généralement les molécules utilisées dans le traitement des cancers par chimiothérapie 

ont un tropisme cellulaire pour les cellules cancéreuses mais également pour les cellules 

saines. Lors de l’étape de distribution, la difficulté sera de cibler uniquement la tumeur 

dans la mesure où le tropisme n’est pas très sélectif et impactera bon nombre de  

 cellules saines. Face à ce problème affectant les traitements par chimiothérapie, les 

progrès actuels consistent surtout à mieux cibler les tumeurs en amenant le plus possible 

la molécule active dans la tumeur afin de limiter les nombreux effets indésirables 

résultant de ce genre de traitements ; 
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 Le méthotrexate et le triméthoprime (respectivement à gauche et à droite sur la figure 

28) possèdent une structure moléculaire assez proche et un mécanisme d’action 

similaire. Ils inhibent une enzyme particulière, la dihydrofolate réductase, empêchant 

ainsi certaines réactions essentielles à la survie de la cellule cible, entraînant sa mort. 

 

Figure 28 : structures moléculaires du méthotrexate (66) et du triméthoprime (67) 

Pourtant, leurs indications thérapeutiques sont complètement différentes :  

 Le méthotrexate est un anticancéreux de la famille des antimétabolites également utilisé 

pour le traitement de certaines maladies auto-immunes humaines ;  

 Le triméthoprime est un antibiotique, indiqué pour certaines infections bactériennes.  

Malgré une cible enzymatique et un mécanisme d’action identiques, la variation de tropisme 

entre les deux molécules leur confère des indications thérapeutiques complètement différentes. 

Lors d’une infection bactérienne et même s’il est distribué dans un organisme humain, le 

triméthoprime aura tendance à cibler en majorité les cellules bactériennes, contrairement au 

méthotrexate qui ciblera notre organisme et qui, de fait, générera des effets indésirables 

beaucoup plus nombreux et importants.  
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3.3 Pharmacocinétique (68) 
La pharmacocinétique est l’étude du devenir d’un PA dans l’organisme. C’est l’observation de 

l’impact de ce dernier sur le PA. Généralement, la pharmacocinétique est composée de quatre 

étapes, regroupées sous le sigle « ADME » qui vont se dérouler dès la phase d’administration 

du PA : 

 A, pour Absorption : processus qui permet au PA de passer de son site d’administration 

à la circulation sanguine ; 

 D, pour Distribution : une fois dans le sang, le PA est distribué dans l’organisme. Cette 

distribution va dépendre de plusieurs facteurs : 

o L’affinité du PA pour sa cible et également son tropisme cellulaire (voir partie 

3.2.4) ; 

o La capacité du PA à traverser les barrières physiologiques, comme la BHE ; 

o La liaison du PA aux protéines plasmatiques ou non ; 

o Son volume de distribution (voir partie 3.3.6) ; 

 M, pour Métabolisation (ou biotransformation) : c’est le processus par lequel le 

médicament est chimiquement transformé en un ou plusieurs métabolites, généralement 

par les enzymes métaboliques hépatiques. Ces réactions ont pour but de solubiliser le 

PA dans le but de l’éliminer plus rapidement via la voie rénale (via urine) ou digestive 

(via bile puis fèces). La fraction distribuée de PA n’est pas toujours entièrement 

métabolisée ; 

 E, pour Elimination : dernière étape de pharmacocinétique, où le PA (si partiellement 

métabolisé) et les métabolites sont éliminés principalement par les reins mais également 

via d’autres voies minoritaires (bile, sueur, expiration…). 

Différents paramètres pharmacocinétiques sont analysés ci-dessous même s’ils n’ont pas tous 

un impact quant au choix d’une possible administration IN d’un PA. 
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3.3.1 Variations selon la voie d’administration 

 

Figure 29 : « chemin vasculaire » emprunté par un principe actif selon la voie 

d’administration utilisée (69) 

Le chemin emprunté par le PA dans la circulation sanguine impacte fortement sa distribution 

et sa métabolisation. Les différents trajets possibles sont illustrés par la figure 29 et sont 

fonction de la VA. Cet aspect est important pour les PA à action systémique. Concernant ceux 

à usage local, l’intérêt est d’avoir une action sur le lieu d’administration, même si une fraction 

de PA peut passer dans la circulation et avoir un effet systémique (le plus souvent négligeable). 

La voie PO conduit les PA à travers le TGI où ils sont absorbés dans la circulation sanguine 

irriguant ce dernier (œsophage, estomac, intestin grêle, gros colon, rectum…), puis arrivent à 

la veine porte et finalement au foie. Le PA peut subir un effet de premier passage hépatique 

(EPPH), c’est-à-dire une métabolisation qui peut inactiver une fraction du PA avant d'atteindre 

la circulation générale. Certaines voies permettent d’éviter l’EPPH, notamment les voies 

parentérales, la voie par inhalation, la voie sublinguale et une partie de la voie rectale (veines 

hémorroïdales inférieures). Toutefois, le PA peut subir d’autres effets de premier passage 

indésirables tels que l’effet de premier passage pulmonaire ou digestif. A noter que dans 

certains cas, l’EPPH est utile dans le cas d’administration de « prodrogues », PA inactifs qui, 

métabolisés par le foie lors de l’EPPH, donneront des métabolites actifs avec un effet 

thérapeutique. 
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La figure 29 ne présente pas l’administration IN. La fraction de PA administrée par cette voie 

passant dans la circulation sanguine n’a pas réellement d’intérêt pour les médicaments destinés 

à une action locale. Quant à ceux à visée systémique, la fraction de PA absorbée au niveau de 

la région olfactive finira par atteindre le SNC via la voie NtB (voir 3.4.1) et l’autre fraction 

absorbée au niveau de la région respiratoire (richement vascularisée) se retrouvera dans la 

circulation systémique sans subir d’EPPH, d’après la figure 30.  

 

Figure 30 : absorption d'un principe actif administré par voie intranasale (51) 

Chaque VA présente avantages et inconvénients à prendre en compte, les rendant plus adaptées 

pour un PA donné que pour un autre. Par exemple l’insuline utilisée pour traiter le diabète, est 

systématiquement injectée par voie parentérale car un passage par le TGI en détruirait une trop 

grande quantité, conduisant à une fraction active restante absorbée dérisoire et donc inefficace.  

3.3.2 Délai d’action 

Le délai d’action d’un médicament est le temps qui sépare son administration du moment où 

son action pharmacologique a lieu. Pour certaines indications, un délai d’action court est 

crucial. On peut citer les crises de migraine, d’épilepsie ou d’anxiété, une douleur aigue 

paroxystique consécutive à un traumatisme (notamment dans un contexte d’urgence, pour un 

patient ayant subi une fracture) et enfin pour une anesthésie… 
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La VA ayant le plus court délai d’action reste la voie IV pour un médicament à usage 

systémique. Le PA, directement dans le sang a une biodisponibilité (BDS) de 100% puisque les 

étapes de dissolution et d’absorption sont contournées. Il n’aura plus qu’à rejoindre sa cible. 

Le délai d’action par voie IN varie selon les propriétés physico-chimiques du PA (que nous 

verrons plus bas). Si ces propriétés sont adaptées pour cette VA, la riche vascularisation de la 

muqueuse nasale peut permettre un délai assez court variant de 2 où 3 minutes à 1/4 d’heure. 

C’est un délai d’action tout-à-fait correct si on le compare au délai inhérent à la voie PO qui 

nécessite un temps de digestion au préalable avant son absorption. Par ailleurs, il subira 

également l’EPPH. 

Ainsi, la voie IN offre un avantage significatif quant à son délai d'action, améliorant l'efficacité 

et la réactivité des soins médicaux. 

3.3.3 Biodisponibilité 

La BDS est un facteur pharmacocinétique qui désigne la fraction de PA qui atteint la circulation 

systémique, et donc est rendu disponible pour exercer son action pharmacologique sur sa cible. 

Elle est exprimée en pourcentage de la dose administrée. La VA de référence est la voie IV 

avec une BDS de 100% dans la mesure où le PA est injecté directement dans la circulation 

systémique. Une biodisponibilité propre peut être définie pour chaque PA associé à sa VA. Il y 

a peu de chance qu’une molécule médicamenteuse avec une BDS très faible par voie IN soit 

utilisée pour cette VA sauf si l’effet pharmacologique induit est suffisant et/ou que les autres 

VA ne peuvent être utilisées. 

Par exemple le fentanyl, principalement administré par voie transdermique, n’est pas utilisé par 

voie PO puisque sa biodisponibilité par voie mucosale est bien supérieure (environ 31% par 

voie PO (70) contre environ 90% par voie transdermique). 

3.3.4 Demi-vie 

La demi-vie d’un PA est le temps nécessaire pour que sa concentration plasmatique diminue de 

moitié. Cela permet d’estimer sa durée d’action et d’ajuster la fréquence d’administration pour 

maintenir une concentration plasmatique dans l’intervalle thérapeutique et éviter une toxicité 

en cas de surdosage ou une perte d’efficacité en cas de sous-dosage.  

Pour un PA à demi-vie courte comme la naloxone par exemple, il peut être nécessaire 

d’administrer au patient victime d’un surdosage aux opiacés plusieurs doses à intervalle régulier 
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afin de le maintenir éveillé et d’éviter un arrêt respiratoire jusqu’à ce que l’organisme élimine 

l’opiacé responsable de la surdose (voir 4.6.2.2). 

A l’instar des autres VA, il est donc indispensable de prendre en considération ce paramètre 

pharmacocinétique lors d’une administration par voie IN.  

3.3.5 Clairance 

La clairance est un paramètre pharmacocinétique qui mesure la capacité de l'organisme à 

éliminer un PA. Elle est définie comme le volume de sang complètement épuré du PA par unité 

de temps. Elle est généralement exprimée en millilitres par minute (mL/min) ou en litres par 

heure (L/h). Elle intègre le métabolisme (généralement hépatique) et l'excrétion (souvent 

rénale) du médicament. 

Comme pour la demi-vie, ce paramètre influence la dose et la fréquence d’administration de 

PA et doit être pris en considération quelle que soit la VA utilisée. La clairance élevée d’un PA 

nécessite une fréquence d’administration élevée afin de maintenir une concentration 

plasmatique dans l’intervalle thérapeutique. 

3.3.6 Volume de distribution 

Le volume de distribution est un paramètre pharmacocinétique exprimé en L. C’est le volume 

théorique dans lequel la quantité totale de PA serait uniformément répartie et aurait, partout 

dans l’organisme, une concentration identique à la concentration plasmatique. Un volume de 

distribution faible indique que le PA reste principalement dans le compartiment vasculaire, 

l’inverse, qu’il est largement distribué dans tous les tissus du corps. Ce paramètre est très 

influencé par plusieurs facteurs tels que la liposolubilité du PA, sa liaison aux protéines 

plasmatiques, l’âge et le poids du patient, etc… 

A noter que la demi-vie, la clairance et le volume de distribution d’un PA sont des paramètres 

invariables quelle que soit la VA utilisée, contrairement à la BDS et au délai d’action. 

3.4 Facteurs physiologiques 
Les facteurs physiologiques conduisant au choix d’une administration par voie IN d’un PA sont 

nombreux. Ils peuvent interagir avec le médicament et diminuer l’absorption du PA. Par contre 

il existe d’autres facteurs qui peuvent s’avérer être une aubaine potentielle pour l’utilisation de 

la voie IN dans certains contextes. 
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Les facteurs pathologiques pouvant potentiellement faire barrage à une administration de PA 

par la voie IN seront également étudiés.  

3.4.1 Barrière hémato-encéphalique et voie « nose to brain » 

La BHE et le liquide céphalo-rachidien jouent un rôle crucial en séparant le cerveau de son 

apport sanguin et en régulant son environnement interne. Les jonctions serrées entre les cellules 

endothéliales (l’endothélium est la couche monocellulaire qui tapisse l’ensemble des vaisseaux 

sanguins de l’organisme) des capillaires cérébraux de la BHE limitent le passage de certaines 

substances en permettant uniquement aux molécules lipophiles de petite taille de traverser (d’où 

la difficulté de trouver des PA aux propriétés physico-chimiques optimales pour accéder au 

SNC). Les macromolécules comme les peptides et les protéines ne peuvent généralement pas 

accéder au SNC via la BHE. Mais un mécanisme encore peu connu et toujours en cours d’étude 

permettrait de contourner cette dernière : la voie NtB (71,72). 

Le fonctionnement de la voie NtB et son impact sur l’administration IN d’un PA n’est pas 

complètement élucidé. Du fait de la proximité de la CN et du cerveau, seulement séparés par la 

plaque cribriforme de l’os ethmoïde, le passage de PA est possible par la voie nerveuse (voir 

figure 31). Cependant, il faut rappeler que la densité élevée de vaisseaux sanguins de la CN 

favorise l’absorption de PA via la circulation systémique (73,74). Mais la voie NtB serait une 

alternative de contournement de la BHE prometteuse pour bon nombre de traitements. Pour les 

traitements IN à action systémique, le mécanisme exact par lequel le PA parvient au cerveau 

reste un sujet de débat parmi les scientifiques ; en effet il est difficile de déterminer la quantité 

exacte de PA qui atteint directement le cerveau via la voie NtB (75,76). Une partie de PA 

pouvant également être transportée via le système lymphatique (73). 
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Figure 31 : absorption d’un principe actif via la voie "nose to brain" (77) 

La voie NtB décrit le passage majoritaire du PA via les nerfs olfactifs par voie intraneuronale 

et extraneuronale : 

 Par la voie intraneuronale, les neurones olfactifs capturent le PA par endocytose ou 

pinocytose, et l'acheminent vers le bulbe olfactif où il est libéré par exocytose. De là, 

le médicament se disperse dans les différentes régions du cerveau via les projections 

axonales. Ce processus assez long peut prendre de quelques heures à quelques jours ; 

 Par voie extraneuronale, le passage du PA se fait à travers les espaces paracellulaires 

des cellules olfactives en atteignant la lamina propria avant d'être transporté vers 

l'espace sous-arachnoïdien par l’espace périneural. Ce processus plus rapide dure 

jusqu'à 30 minutes (78,79). 

Le court délai d’action du transport extracellulaire le rend très pertinent pour l'administration 

de PA par voie IN. 

Les nerfs trijumeaux, qui innervent à la fois l'épithélium nasal et la muqueuse olfactive, 

présentent des mécanismes de transport similaires, intracellulaire ou extracellulaire (78). Ils 

jouent cependant un rôle plus modeste dans le mécanisme de la voie NtB. 
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Le PA dont la cible pharmacologique est située dans le cerveau, est efficacement absorbé dans 

la CN par la circulation sanguine s’il est lipophile et de faible poids moléculaire (61). A 

l’inverse, ce ne sera pas le cas pour les PA : 

 Hydrophiles ; 

 De poids moléculaire élevé ; 

 De faible demi-vie ; 

 Qui subissent un métabolisme de premier passage important ; 

 Qui subissent une dégradation enzymatique importante ; 

 Qui ont une forte liaison aux protéines plasmatiques. 

C’est dans ce cas de figure que l’absorption par voie NtB peut être utile comme en psychiatrie 

notamment, où de nombreux PA ont pour cible pharmacologique le cerveau. La difficulté de 

ces derniers à franchir la BHE a pour conséquence de nombreux effets indésirables dus à leur 

action sur d’autres organes et leurs fonctions. 

3.4.2 Clairance muco-ciliaire 

A ne pas confondre avec la clairance (voir 3.3.5). Cette dernière désigne la capacité d’un 

organisme à éliminer un PA. C’est le volume (exprimé en mL ou L) de sang entièrement 

« nettoyé » du PA par unité de temps (par heure ou minute). Il existe différents types de 

clairances, principalement rénale et hépatique. Elles varient physiologiquement avec l’âge. Son 

évaluation est cruciale pour déterminer la dose à administrer d’un PA donné : en effet, plus la 

clairance d’un PA est élevée, plus son élimination sera rapide ; il est alors nécessaire 

d’administrer une dose plus élevée pour avoir un effet thérapeutique convenable. C’est un 

paramètre pharmacocinétique de phase d’élimination (E) d’un PA. 

La clairance muco-ciliaire quant à elle, caractérise la phase d’absorption (A) d’un PA.  C’est 

un critère étroitement lié au drainage muco-ciliaire. Ce dernier est un processus de transport lié 

au mouvement physique du mucus dans les voies respiratoires, par l’action coordonnée des cils 

des cellules ciliées qui permet l’élimination des sécrétions muqueuses et des particules et micro-

organismes piégés.  

Le PA administré dans la CN, qui subit cette clairance muco-ciliaire est éliminé en 21 minutes 

environ (80). Ce phénomène réduit le temps de séjour du PA dans la CN, diminuant ainsi son 
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absorption par la muqueuse nasale. La densité de cellules ciliées varie selon la région de la CN 

(voir 1.3.1). Elevée dans la région du nasopharynx, la clairance sera donc plus rapide que dans 

une zone proche de la région vestibulaire. De plus, la viscosité de la forme galénique joue un 

rôle important dans le mouvement des cils : une formulation trop visqueuse pourra entraver la 

mobilité normale des cils. 

3.4.3 Enzymes et transporteurs d’efflux (81) 

L'efficacité de l'administration IN de PA est influencée de manière significative par les systèmes 

d'enzymes présents dans la CN. Ces composants biologiques jouent un rôle crucial dans le 

métabolisme et le transport des substances à travers la muqueuse nasale. Ces mécanismes de 

défense naturels de l'organisme sont conçus initialement pour le protéger des toxines. Pour 

optimiser l'administration IN de PA, il est crucial de comprendre et prendre en compte leur 

interaction avec les systèmes enzymatiques et de transport de la muqueuse nasale. La recherche 

dans ce domaine vise à développer des stratégies pour surmonter ces barrières telles que 

l'utilisation de modulateurs de transporteurs d'efflux ou la modification chimique des 

médicaments pour permettre d'améliorer leur absorption nasale et donc leur BDS. 

3.4.3.1 Systèmes enzymatiques (4) 

Les enzymes présentes dans cette dernière, telles que les cytochromes P450, peuvent 

métaboliser les PA avant qu'ils n'atteignent la circulation systémique influençant ainsi leur 

concentration plasmatique et leur action pharmacologique. Par exemple, les isoenzymes du 

cytochrome P450 et les glutathion-S-transférases interviennent dans le métabolisme local de 

substances comme la nicotine, la cocaïne et certains décongestionnants. Les peptidases et les 

protéases peuvent réduire l'absorption de peptides ou protéines à visée thérapeutique, tandis que 

les endopeptidases et les carboxypeptidases décomposent plusieurs types de molécules comme 

la bradykinine et les neuropeptides. 

3.4.3.2 Systèmes de transport 

Les transporteurs d'efflux, comme la glycoprotéine P, peuvent activement expulser les PA de 

la muqueuse nasale vers la CN, réduisant ainsi leur absorption, leur BDS et donc leur efficacité. 

La glycoprotéine P est un système de transport membranaire fonctionnant grâce à l'adénosine 

triphosphate (ATP). On la retrouve à divers endroits tels que la BHE, la région olfactive et les 

cellules ciliées de l'épithélium nasal. Aussi, lorsqu’un PA stéroïdien est administré dans la CN, 

cela peut augmenter l'expression de ce système de transport réduisant ainsi sa BDS. Des 
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recherches ont démontré que la glycoprotéine P peut entraver l'absorption de certains 

antidépresseurs (81,82). 

3.4.4 Débit sanguin 

La CN étant fortement vascularisée, elle bénéficie d'un flux sanguin crucial pour l'absorption 

des PA. Ainsi, les vasodilatateurs comme l'hydralazine et la clonidine peuvent augmenter cette 

absorption, tandis que les vasoconstricteurs tels que la pseudoéphédrine (que l’on retrouve dans 

la spécialité Dolirhume®, voir 4.2.2.3)  et la phényléphrine ont tendance à la réduire (1). Un 

traitement à visée décongestionnante de ce type peut entraver l’absorption concomitante d’un 

PA à autre visée thérapeutique, par exemple le fentanyl (voir 0) qui voit son absorption réduite 

d’environ 20% (83). 

3.4.5 Pathologies limitant l’utilisation de la voie intranasale 

L'administration IN de médicaments peut être significativement influencée par diverses 

pathologies affectant la CN en modifiant la fonction de la muqueuse nasale et en altérant 

l'absorption des médicaments. Pour les patients souffrant de telles pathologies, une adaptation 

de la dose, de la formulation ou de la VA peut être nécessaire pour garantir l'efficacité du 

traitement. La prise en compte de ces variables est cruciale pour optimiser l'administration IN 

et assurer l'efficacité thérapeutique des médicaments. 

3.4.5.1 Rhinites allergiques et inflammatoires 

L'inflammation et le gonflement associés à la rhinite peuvent réduire la surface disponible pour 

l'absorption tandis que des sécrétions excessives peuvent diluer le médicament et entraver son 

contact avec la muqueuse. De plus, les pathologies affectant la perméabilité de la muqueuse 

comme les infections ou les réactions allergiques peuvent modifier la pénétration des 

médicaments et affecter leur absorption. Cela n’empêche évidemment pas que les traitements 

par voie IN indiqués pour la rhinite soient utilisés puisqu’ils ont pour but de réduire 

l’inflammation locale. C’est avec d’autres indications thérapeutiques que l’efficacité de 

l’administration IN du traitement associé peut être compromise (84). 

3.4.5.2 Polypes nasaux (17) 

Les polypes nasaux (voir figure 32) sont des excroissances bénignes et indolores présentes dans 

les voies nasales ou les sinus. L’origine de ces polypes peut être due à l’exposition à un 
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allergène (pollens, acariens…) ou en cas de syndrome inflammatoire et infectieux chronique 

(sinusite). 

 

Figure 32 : coupe sagittale de la cavité nasale avec mise en évidence de polypes nasaux (85) 

En raison de leur nature encombrante, ces polypes peuvent obstruer partiellement ou totalement 

les voies nasales (voir figure 33), empêchant ainsi le passage et la distribution uniforme du 

médicament. Cette obstruction peut diminuer l'efficacité du médicament en réduisant la surface 

de contact avec la muqueuse nasale et par conséquent réduire la quantité de médicament qui 

atteint sa cible, qu’elle soit locale ou systémique. Il est donc crucial d'évaluer la présence et 

l'étendue des polypes nasaux chez les patients destinés à recevoir des traitements par voie IN 

afin d'assurer une efficacité optimale du médicament et d'éviter des complications potentielles. 
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Figure 33 : polypes nasaux dans la cavité nasale (6) 

3.4.5.3 Déviation de la cloison nasale (17) 

La déviation de la cloison nasale, représenté sur la figure 34 et la figure 35 signifie que le 

septum qui sépare les deux fosses nasales est déplacé d'un côté. Elle peut être due à une 

malformation congénitale ou faire suite à un traumatisme du nez (accident, coup…). Une faible 

déviation n’aura pas beaucoup d’impact pour le patient. En revanche, une déviation très 

prononcée peut être à l’origine d’un côté trop obstrué, menant à une congestion permanente et 

un fort risque infectieux dû au mauvais drainage des sinus. 

 

Figure 34 : schéma d’une déviation de la cloison nasale (86) 
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 Cette anomalie anatomique peut donc influencer la distribution uniforme du médicament dans 

la CN et donc son absorption. Il est donc crucial de tenir compte de la possibilité de variations 

individuelles significatives qui pourraient impacter l'efficacité thérapeutique des médicaments 

administrés par cette voie, comme l'état anatomique de la CN du patient dans le cas d’une 

administration par voie IN. 

 

Figure 35 : photo d’une déviation de la cloison nasale (87) 

3.4.5.4 Epistaxis (17) 

L'épistaxis, communément connue sous le nom de saignement de nez, est le plus souvent 

bénigne mais parfois la conséquence de problèmes sous-jacents plus graves. Provoqué par la 

lésion de vaisseaux sanguins irriguant la muqueuse nasale, il peut résulter d’un mouchage trop 

vigoureux, d’un choc reçu sur le nez ou même d’un écouvillonnage nasopharyngé un peu trop 

violent. Lors d'un épisode d'épistaxis, non seulement la capacité d'absorption de la muqueuse 

nasale est altérée, mais il y a aussi un risque de perte de médicament dû au saignement lui-

même en empêchant partiellement la dose d’atteindre sa cible (locale ou systémique). De plus, 

en cas de saignements fréquents, les patients peuvent être réticents à utiliser des traitements 

administrés par cette voie et il peut en résulter une mauvaise observance du traitement. Par 

conséquent, l'évaluation de la fréquence et de la gravité des épisodes d'épistaxis est essentielle 

pour garantir l'efficacité et la sécurité des médicaments administrés par voie IN. 
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3.4.5.5 Mucoviscidose 

La mucoviscidose est une maladie génétique chronique affectant principalement les poumons 

et le système digestif. Elle touche le tissu épithélial de nombreuses glandes 

exocrines notamment au niveau de la CN, des VAI, du TGI (pancréas, foie, vésicule biliaire, 

intestin grêle…) Une des principales conséquences de cette maladie est la surproduction de 

mucus épais et collant. Au niveau de la muqueuse nasale, cela a pour conséquence une faible 

absorption du PA. Néanmoins, un des traitements symptomatiques de la mucoviscidose permet 

la fluidification et la diminution des sécrétions de mucus. On peut donc considérer qu’une 

personne atteinte de mucoviscidose et correctement traitée ne devrait pas subir de modifications 

majeures en termes d’efficacité du traitement IN administré. 

3.4.6 Irritation de la muqueuse due à l’administration 

intranasale 

L'administration de PA par voie IN peut parfois entraîner une irritation de la muqueuse nasale. 

Elle peut résulter de divers facteurs tels que la nature chimique du PA et des excipients utilisés 

dans la formulation ou la fréquence d'administration. Les symptômes d'irritation comprennent 

une sécheresse nasale, une sensation de brûlure, des démangeaisons, ou une épistaxis, qui 

peuvent compromettre le confort du patient et son observance. De plus, une irritation chronique 

ou répétée peut endommager la muqueuse nasale et affecter potentiellement son intégrité et sa 

fonction. Dans certains cas, l'irritation peut également provoquer une inflammation et entraîner 

un gonflement de la muqueuse nasale pouvant interférer sur l’uniformité de la distribution du 

PA dans la CN. Pour minimiser ces effets, il est crucial de choisir des formulations adaptées et 

de surveiller attentivement la réaction du patient à l'administration IN particulièrement pour des 

traitements à long terme. L'ajustement de la formulation, l'utilisation de dispositifs 

d'administration améliorés ou la recherche de traitements alternatifs peuvent être nécessaires 

pour assurer l'efficacité du traitement. 

  

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

68 
 

4. Indications ciblées par l’administration intranasale 

4.1 Généralités 
Nous traitons dans cette partie des indications et pathologies pour lesquelles des spécialités 

administrées par voie IN sont utilisées. Après une brève explication de la pathologie ciblée, 

nous évoquons les traitements actuels existants, toutes VA confondues. Puis nous feront un 

approfondissement de ceux administrés par voie IN. 

La plupart des spécialités citées possèdent une AMM et sont commercialisées en France. De 

fait, leurs indications figurent dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP). Cependant, 

certaines spécialités ne possèdent pas l’AMM pour l’indication associée ; le cas échéant, il sera 

précisé si elles font l’objet d’autres autorisations (ATU, AAC…), ou si elles sont utilisées dans 

un cadre hors AMM. 

Nous restons focalisés sur l’utilisation de la voie IN en France. Les spécialités commercialisées 

dans d’autres pays, ne feront pas l’objet de notre attention dans cette partie. 

4.2 Rhinite (84) 

4.2.1 Définition et mécanismes 

La rhinite est une inflammation de la muqueuse nasale. Elle est caractérisée par un ensemble 

de symptômes (88): 

 La rhinorrhée (ou écoulement nasal), qui est une sécrétion excessive de mucus produit 

par la muqueuse nasale ; 

 La congestion nasale, qui est un gonflement de la muqueuse nasale, responsable de la 

sensation de nez bouché ; 

 Les démangeaisons nasales, due à l’irritation de la muqueuse nasale ; 

 Les éternuements, réflexe causé par l’irritation de la muqueuse. 

La rhinite peut avoir différentes étiologies (89): 

 Allergique, suite à une réaction à un ou plusieurs allergènes tels que le pollen, les poils 

d’animaux, la poussière ou les acariens ; 
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 Infectieuse, le plus souvent causée par des virus, temporaire et qui se résout d’elle-

même ; 

 Vasomotrice, pouvant être due à un changement brusque de température de l’air inhalé 

ou suite à la consommation d’épices ou d’alcool ; 

 Autres facteurs ; iatrogénique ou chimique (agents irritants). 

La conséquence principale de la rhinite est l’inflammation de la muqueuse nasale. Une 

inflammation est une réponse biologique induite par le SI pour aider à combattre les agents 

responsables (infectieux ou autres) et réparer les tissus lésés. Elle apparaît rapidement après 

l’exposition de la muqueuse à l’agent en question. Cette inflammation est caractérisée par des 

signes locaux tels que la rougeur, la chaleur, le gonflement et la douleur. Ces signes sont dus à 

l’augmentation du flux sanguin vers la zone affectée et à l’accumulation de globules blancs et 

autres cellules immunitaires (90). 

4.2.2 Traitements existants (46) 

Il existe de nombreux traitements pour la rhinite. Le choix du traitement est effectué en fonction 

de différents critères, notamment la visée thérapeutique, l’étiologie et les symptômes présents. 

L’indication de ces familles de molécules existantes et leurs mécanismes d’actions sont vus ci-

dessous. 

4.2.2.1 Les antibiotiques 

Ils sont utilisés dans le cas d’une rhinite d’origine bactérienne (infectieuse). Ils permettent 

l’éradication de la bactérie responsable. Cependant, la majorité des rhinites d’origine 

infectieuse sont virales, et se résolvent le plus souvent d’elles-mêmes. Le but d’un tel traitement 

peut donc être curatif (éradiquer le germe responsable), ou prophylactique (éviter une 

surinfection bactérienne suite à une rhinite virale, ou la propagation d’une rhinite bactérienne 

vers les sinus provoquant une sinusite. 

Exemple d’antibiotique commercialisé sous forme de pommade IN : Bactroban® (mupirocine) 

indiqué pour l’éradication du portage nasal de Staphylococcus aureus ou sa prévention. 

4.2.2.2 Les glucocorticoïdes 

Cette famille de molécules synthétiques qui ressemblent structurellement aux hormones 

stéroïdiennes sécrétées par les glandes corticosurrénales, exercent une action anti-

inflammatoire sur l’intégralité de notre organisme. 
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De nombreuses spécialités avec une administration IN contiennent des glucocorticoïdes (46) : 

o Le Nasonex® (mométasone), suspension pour pulvérisation nasale ; 

o Le Pivalone® (tixocortol), suspension pour pulvérisation nasale, représentée sur la 

figure 36, et dont la notice d’utilisation est détaillée dans l’annexe 7 ; 

o Le Rhinomaxil® (béclométhasone), suspension pour pulvérisation nasale ; 

o Le Rhinocort® (budésonide), suspension pour pulvérisation nasale ; 

o Le Derinox® (prednisolone), solution pour pulvérisation nasale. 

 

Figure 36 : conditionnement primaire du Pivalone® 1% (91) 

Les glucocorticoïdes par voie IN présentent certaines contre-indications telles que (46) : 

 Infection virale, fongique ou bactérienne ; 

 Epistaxis ; 

 Ulcère digestif. 

4.2.2.3 Les vasoconstricteurs 

Les vasoconstricteurs permettent de diminuer l’afflux sanguin au niveau de la CN et donc de 

réduire le gonflement de la muqueuse et la congestion provoquée par l’inflammation. On 

retrouve par exemple des vasoconstricteurs dans le Dolirhume® ou l’Actifed® (comprimés 

contenant de la pseudoéphédrine). Toutefois, ces molécules sont à utiliser avec précaution car 

elles ne sont pas sélectives et agissent donc sur des vaisseaux sanguins situés ailleurs dans 

l’organisme. Contre-indiqué pour les personnes souffrant de pathologies cardiaques, 

d’hypertension ou de glaucome. 
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4.2.2.4 Les antihistaminiques 

Ils sont indiqués pour la rhinite allergique. Lors d’une réaction allergique, certaines cellules 

immunitaires libèrent en grande quantité de l’histamine. Cette molécule va alors se fixer sur des 

récepteurs histaminiques localisés à divers endroits dans l’organisme et induire des symptômes 

allergiques : prurit (démangeaisons), vasodilatation (inflammation et œdème), contraction des 

bronches (asthme) et tachycardie.  Les antihistaminiques sont des traitements à visée 

symptomatique et/ou de fond. Ils n’empêchent pas la survenue de la réaction allergique (donc 

absence de visée prophylactique ou curative) mais permettent une réduction des symptômes qui 

en résultent. On retrouve des antihistaminiques dans certaines formulations à administration IN 

comme le Ryaltris® (olopatadine) ou sous forme PO comme l’Alairgix® (cétirizine). 

4.2.2.5 Les antiseptiques 

Leur action est à visée prophylactique car elle ralentit la prolifération des germes présents dans 

la CN et responsables de l’inflammation. On retrouve des molécules antiseptiques dans le 

Derinox® (nitrate de naphazoline et prednisolone) et le Prorhinel Rhume® (bromure de 

benzododécinium). 

4.2.2.6 Autres anti-inflammatoires 

Leur action permet de diminuer les symptômes qui découlent de l’inflammation (congestion 

nasale notamment). Les principaux sont l’Actisoufre® (solution pour pulvérisation 

nasale/buccale qui contient du monosulfure de sodium) et le Rhinotrophyl® (solution pour 

pulvérisation nasale qui contient du ténoate d’éthanolamine). 

4.2.2.7 Les décongestionnantes hypertoniques 

Le plus connu est le Sterimar® (solution nasale qui contient de l’eau de mer). L’eau de mer 

riche en chlorure de sodium (sel de mer) en fait une solution hypertonique qui, au contact de la 

muqueuse nasale, permet la sortie d’eau des cellules de cette dernière (voir 3.2.3). Cela a pour 

effet un drainage de la CN (en se mouchant), utile en cas de rhinorrhée.  

4.2.2.8 Autres décongestionnants 

On peut utiliser de nombreuses huiles essentielles pour la décongestion nasale, comme celles 

d’Eucalyptus radiata, de Melaleuca quinquenervia (niaouli) ou de Mentha piperita (menthe 

poivrée). L’inhalation par fumigation est aussi très utile, comme celles du Perubore® ou du 
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Vicks inhaler®. A noter que certaines huiles essentielles utilisées pour la décongestion nasale 

peuvent aussi avoir des propriétés antiseptiques, utiles en cas de rhinite infectieuse. 

4.2.3 Intérêt de la voie intranasale  

Dans le cas de la rhinite, la voie IN semble toute choisie pour un usage local puisque ce sont 

les CN qui sont inflammées. Cette VA permet également d’éviter bon nombre d’effets 

secondaires systémiques inévitables par voie PO, notamment ceux des glucocorticoïdes (induit 

principalement sur le court terme des troubles du sommeil et une inflammation gastrique) et 

des antihistaminiques (somnolence, céphalées et douleurs abdominales). Également non 

invasive et très bien tolérée, elle constitue un atout essentiel pour l’arsenal thérapeutique contre 

la rhinite, notamment pour la population pédiatrique, très sujette à ce type de pathologie. 

Concernant le Pivalone®, une des spécialités les plus vendues en première intention dans le 

cadre de « manifestations inflammatoires et allergiques du rhino-pharynx », la commission de 

transparence (CT) de la haute autorité de santé (HAS) du 21 septembre 2016 juge que son 

service médical rendu (SMR) reste modéré (92). 

4.3 Accès douloureux paroxystique 

4.3.1 Définition et mécanismes 

La douleur paroxystique est caractérisée par des épisodes soudains et intenses de douleur, 

extrêmement inconfortables et parfois débilitants. Sa fréquence peut varier selon son origine. 

Elle peut être la conséquence de certaines pathologies chroniques comme la sclérose en plaque, 

la neuropathie diabétique ou le zona. Elle peut également survenir suite à un traumatisme aigu 

comme une fracture. Elle est souvent localisée dans une zone spécifique du corps. Elle peut, 

dans certains cas, être associée à des douleurs chroniques. Cet accès paroxystique a 

généralement un fort impact sur la qualité de vie du patient. La gestion de cette douleur est 

importante, Après avoir déterminé sa nature et son étiologie, il est important pour le patient de 

soulager cette douleur par traitement médicamenteux ou tout acte le permettant.  
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4.3.2 Traitements existants (46) 

Il existe une multitude de traitements indiqués dans le traitement de la douleur en général. 

Concernant les accès paroxystiques, la majeure partie des traitements se concentrent sur une 

famille de molécules appelée « opioïdes », en particulier le fentanyl. Cette molécule existe sous 

plusieurs formes administrées par voie mucosale : 

 Abstral® et Recivit®, sous forme de comprimés sublinguaux ; 

 Effentora®, sous forme de comprimé gingival (absorption du PA par la gencive) ; 

 Actiq®, sous forme d’applicateur buccal (absorption du PA par la joue) ; 

 Instanyl® et PecFent®, sous forme de sprays nasaux. Ce dernier est illustré par la figure 

37. Sa notice d’utilisation est détaillée dans l’annexe 6 . 

 

Figure 37 : conditionnements primaires de PecFent® 100μg et 400 μg/pulvérisation (93) 

4.3.2.1 Mécanisme d’action des opioïdes 

Les récepteurs opioïdes sont présents sur les terminaisons des fibres nerveuses de type A delta 

et C. On retrouve ces fibres nerveuses à différents endroits de l’organisme, en majorité dans le 

cerveau, la moelle épinière et le TGI. Il existe plusieurs types de récepteurs opioïdes : µ (mu), 

δ (delta) et κ (kappa). La liaison entre les opioïdes à ces récepteurs inhibe l'activité des fibres 
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nerveuses nociceptives ; ils inhibent la libération de neurotransmetteurs (NT) pro-nociceptifs 

comme la substance P et le glutamate. Cette inhibition réduit l'activation des neurones de la 

moelle épinière qui transmettent les signaux de douleur au cerveau. Par l'activation des 

récepteurs opioïdes, les opioïdes diminuent la sensibilité des fibres nerveuses à la douleur et 

modulent la réponse des neurones de la moelle épinière qui reçoivent et traitent les signaux de 

douleur. Les opioïdes agissent également sur les centres supérieurs du cerveau en envoyant des 

signaux de modulation descendante vers la moelle épinière (94). 

En résumé, le lien entre les fibres nerveuses de la nociception et les récepteurs opioïdes est 

central dans le ressenti de la douleur. Les opioïdes réduisent l'efficacité de la transmission des 

signaux de douleur par ces fibres, soit directement au niveau de leur terminaison dans la moelle 

épinière, soit par l'activation des voies de modulation descendante qui influencent leur activité. 

Tous ces mécanismes conduisent à une diminution de la perception de la douleur. 

4.3.2.2 Les différentes molécules de la famille des opioïdes (95) 

Le terme « opioïdes » regroupe un large panel de molécules. On retrouve : 

 les opiacés, molécules extraites naturellement du pavot à opium (comme la codéine, la 

papavérine, ou la morphine) ;  

 les molécules hémi-synthétiques donc synthétisées à partir des opiacés cités 

précédemment (comme l’héroïne, dérivé hémi-synthétique de la morphine ou la 

désomorphine, dérivé hémi-synthétique de la codéine),  

 et enfin les molécules synthétiques, issues d’une synthèse totale (comme le fentanyl, la 

méthadone, la buprénorphine ou l’oxycodone).  

Toutes ces molécules ont une action sur les récepteurs opioïdes. Cependant, leur structure 

moléculaire leur confère une action pharmacologique et une pharmacocinétique propre à 

chacune d’elle. On retrouve différentes indications thérapeutiques pour cette famille de 

molécules :  

 Antitussive, notamment pour la codéine et la pholcodine ; 

 Analgésique et antalgique, avec différents termes pour définir l’intensité de la douleur :  

o Soulager la douleur, comme le Topalgic® (tramadol à libération immédiate ou 

prolongée) (palier 2) ; 
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o Douleurs intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, comme 

l’Actiskenan® (morphine à libération immédiate) ; 

o Douleurs persistantes intenses ou rebelles aux autres analgésiques, comme le 

Skenan® (morphine à libération prolongée) ; 

o Traitement des accès douloureux paroxystiques (voir 0) ; 

o Analgésique utilisé durant une anesthésie et pouvant également être utilisé pour 

calmer la douleur dans un autre cadre (péridurale par exemple), comme le 

Fentanyl injectable® (en ampoule, 500µg/10mL). A noter que son usage est 

réservé aux anesthésistes-réanimateurs et aux urgentistes. Ce sont donc 

uniquement ces spécialistes qui peuvent également l’utiliser (dans un cadre hors 

AMM) via la voie IN avec le dispositif MAD-300 (voir 2.2.1.2.3). 

 Traitement de la dépendance aux opioïdes, notamment la buprénorphine et la 

méthadone. 

4.3.3 Intérêt de la voie intranasale  

Il est important de noter que la voie IN n’est pas adaptée pour toutes les molécules opioïdes. 

Une seule est commercialisée sous cette forme : le fentanyl. Ce dernier possède une BDS par 

voie IN compatible avec une administration efficace, d’environ 71% (70). Cette molécule est 

aussi beaucoup administrée par voie transdermique (sous forme de patch) pour cette même 

raison. A titre de comparaison, administrer par voie IN de la morphine ne serait pas efficace, 

car sa BDS est très faible par cette VA, et son volume d’administration est limité. 

Les intérêts de la voie IN dans cette indication sont le délai d’action (environ 5 minutes) par 

comparaison à la voie PO et une administration moins invasive comparée à la voie injectable. 

D’après l’avis de la CT de la HAS du 30 novembre 2016, la spécialité Pecfent® a un SMR 

important dans l’indication de l’AMM. Cependant, malgré l’intérêt de la voie IN, la même 

commission considère que son amélioration du service médical rendu (ASMR) est nulle par 

rapport aux spécialités déjà existantes (96). 
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4.4 Migraine 

4.4.1 Définition et mécanismes 

Une crise de migraine est un type de mal de tête primaire, souvent intense et incapacitant, qui 

peut être accompagné d'autres symptômes. Les migraines sont typiquement caractérisées par 

une douleur pulsatile, généralement d'un seul côté de la tête. Elles peuvent durer de quelques 

heures à plusieurs jours. Les mécanismes physiologiques sous-jacents aux migraines sont 

complexes et ne sont pas entièrement compris. Historiquement, on pensait que les migraines 

étaient principalement dues à des changements vasculaires, comme la vasoconstriction suivie 

de vasodilatation des artères intracrâniennes. Cependant, cette théorie a été partiellement remise 

en question et l'accent est désormais également mis sur les aspects neurologiques. 

Les migraines sont associées à l'activation du système trigéminovasculaire qui inclut le nerf 

trijumeau (un nerf majeur de la tête) et les vaisseaux sanguins environnants. Cette activation 

entraîne la libération de neuropeptides comme la substance P, le peptide relié au gène de la 

calcitonine (calcitonin gene-related peptide, ou CGRP) et les neurokinines. Ce sont ces 

libérations qui vont causer une inflammation et une dilatation des vaisseaux sanguins du 

cerveau. 

De nombreux facteurs peuvent déclencher des migraines tels que le stress, certains aliments, 

les changements hormonaux, les perturbations du sommeil, et les changements 

environnementaux. La génétique joue un rôle dans la susceptibilité aux migraines. Des 

mutations de certains gènes ont été associées à des formes héréditaires de migraine. Un 

déséquilibre en NT tel que la sérotonine joue également un rôle dans l'apparition des migraines. 

Certaines migraines sont précédées ou accompagnées d'une « aura », qui peut inclure des 

perturbations visuelles, des engourdissements, des picotements ou des difficultés à parler. 

L'aura est liée à un phénomène appelé « dépolarisation corticale propagée » correspondant à 

une vague d'activité électrique se déplaçant à travers le cortex cérébral. 

4.4.2 Traitements existants (46) 

La compréhension des mécanismes de la migraine a évolué au fil du temps, menant au 

développement de nouvelles thérapies ciblées comme les antagonistes du CGRP. Le traitement 

des migraines est généralement personnalisé et inclus un traitement de fond pour prévenir les 

crises de migraine, et un traitement de crise. 
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Concernant les traitements de fond, on retrouve différents médicaments dont l’indication 

principale n’est pas le traitement de fond de la migraine. Ce sont principalement : 

 Des antihypertenseurs, comme les bêta-bloquants ; 

 Des anticonvulsivants, comme l’acide valproïque ; 

 Des antidépresseurs, comme la famille des antidépresseurs tricycliques ; 

 Et, plus récemment, des anticorps monoclonaux qui vont cibler le CGRP impliqué dans 

la crise 

On remarque que ces traitements agissent par divers mécanismes d’action pour prévenir au 

mieux les crises de migraine. Leur efficacité est toutefois relative. 

Concernant les traitements de crise, une famille de molécules est largement utilisée : ce sont les 

triptans. On les utilise également comme traitement des algies vasculaires de la face. Leur 

mécanisme d’action est la stimulation des récepteurs de la sérotonine impliqués dans la 

dilatation des vaisseaux sanguins. Cela a pour effet une réduction de l’effet vasodilatateur. Ce 

mécanisme d’action est similaire à certaines molécules dérivées de l’ergot de seigle telle que la 

dihydroergotamine. Plusieurs spécialités contenant ce type de molécules sont disponibles : 

 Imigrane® (sumatriptan), sous la forme de spray nasal (illustré par la figure 38, et dont 

la notice d’utilisation est détaillée dans l’annexe 3), de comprimé par voie PO ou d’une 

présentation injectable ; 

 

Figure 38 : conditionnement primaire d’Imigrane® 20mg/pulvérisation (97) 

 Relpax® (élétriptan), sous la forme de comprimés par voie PO ; 

 Zomig® (zolmitriptan), sous la forme de comprimé par voie PO ; 
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 Diergospray® (dihydroergotamine), sous la forme d’un spray nasal. 

Attention toutefois aux nombreuses contre-indications concernant les molécules de la famille 

des triptans : 

 Antécédents d’infarctus du myocarde ; 

 Angor d’effort ou de repos ; 

 Hypertension artérielle non contrôlée, 

 Antécédent d’infarctus cérébral ; 

 Syndrome de Raynaud ; 

 Syndrome de Wolff-Parkinson-White; 

 Insuffisance hépatique sévère ; 

 Insuffisance rénale sévère ; 

 … 

4.4.3 Intérêt de la voie intranasale  

Pour le traitement des crises de migraine aiguës, l'Imigrane® sous forme de spray nasal 

représente une option thérapeutique pertinente. Son délai d'action, plus rapide que celui des 

formes PO, est essentiel pour traiter efficacement les migraines, en particulier chez les patients 

qui éprouvent des nausées ou des vomissements pendant leurs crises. En ciblant rapidement ces 

symptômes, l'Imigrane® par voie IN aide les patients à reprendre leur activité plus rapidement, 

améliorant ainsi leur bien-être et leur capacité à gérer cette condition chronique et souvent 

débilitante. 

4.5 Dépression 

4.5.1 Définition et mécanismes 

La dépression est un trouble mental courant caractérisé par une tristesse persistante, une perte 

d'intérêt ou de plaisir dans les activités habituelles ainsi qu’une gamme d'autres symptômes 

émotionnels et physiques. Elle affecte l'humeur, les pensées, les comportements et le bien-être 

général d'une personne. Les symptômes peuvent varier en gravité, allant de légers à sévères et 

peuvent inclure des changements d'appétit, des troubles du sommeil, de la fatigue, des 
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sentiments de désespoir ou de culpabilité, des difficultés de concentration, et des pensées 

suicidaires. La dépression est causée par une combinaison de facteurs génétiques, biologiques, 

environnementaux et psychologiques. Des déséquilibres cérébraux de certains NT au niveau de 

la fente synaptique (espace entre les neurones), comme la sérotonine et la noradrénaline, sont 

souvent impliqués. Les événements stressants de la vie, comme la perte d'un être cher, des 

difficultés relationnelles, professionnelles ou financières, peuvent également déclencher ou 

aggraver la dépression. 

4.5.2 Traitements existants (46) 

Le traitement de la dépression implique généralement une combinaison de thérapie 

médicamenteuse, comme les antidépresseurs, et de psychothérapie. Dans certains cas, d'autres 

interventions, telles que la thérapie électroconvulsive ou la stimulation magnétique 

transcrânienne, peuvent être utilisées. La prise en charge de la dépression est individualisée et 

dépend de la sévérité des symptômes et de la réponse du patient aux traitements. 

Les principaux antidépresseurs utilisés sont administrés par voie PO : 

 Les inhibiteurs de la monoamine oxydase comme le Moclamine® (moclobémide), 

enzyme de la fente synaptique dégradant les monoamines (sérotonine, dopamine, 

noradrénaline) ; 

 Les antidépresseurs tricycliques, comme l’Anafranil® (clomipramine) et le Laroxyl® 

(amitriptyline) ; 

 Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS), comme le Prozac® 

(fluoxétine) et le Deroxat® (paroxétine) ; 

 Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la NorAdrénaline (IRSNA), 

comme l’Effexor® (venlafaxine) ; 

 Les antidépresseurs tétracycliques, comme le Norset® (mirtazapine). 

Globalement, les mécanismes d’action de ces différents traitements tendent tous vers une 

augmentation de la concentration des monoamines dans le cerveau, puisqu’une baisse de cette 

dernière est observée chez le patient dépressif. Certains de ces traitements sont indiqués pour 

traiter d’autres pathologies résultant d’un déséquilibre en NT telle que la maladie de parkinson.  
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4.5.3 Intérêt de la voie intranasale  

 

Figure 39 : conditionnement primaire de Spravato® 28mg (98) 

Le Spravato® (illustré par la figure 39 et dont la notice d’utilisation est détaillée dans l’annexe 

8), dont le PA est l'eskétamine (énantiomère de la kétamine), représente une innovation dans le 

traitement de certaines formes de dépression sévère, notamment celles résistantes aux 

traitements classiques. Destiné à l’usage hospitalier, il possédait une ATU dès septembre 2019, 

puis a finalement obtenu son AMM en 2020. C’est la seule spécialité à base d’eskétamine 

disponible sur le marché français avec cette indication. Son mécanisme d’action diffère 

complètement de ceux des traitements antidépresseurs classiques. La kétamine est un 

antagoniste des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) des neurones glutamatergiques. Son 

action sur ces récepteurs confère de nombreuses propriétés à ce PA dont l’usage premier était 

l’anesthésie. Ce mécanisme partiellement compris est encore étudié pour sa potentielle utilité 

dans le traitement de la douleur d’autres dépendances telles que l’alcoolisme. 

Attention toutefois aux contre-indications de cette spécialité : 

 Hypersensibilité au PA ; 

 Risque grave lié à l’augmentation possible de la tension artérielle ; 

 Anévrismes vasculaires ; 

 Antécédents d’hémorragie cérébrale ; 

 Accident cardio-vasculaire de moins de 6 semaines. 
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En tant que spray IN, le Spravato® offre une méthode d'administration directe et non invasive, 

facilitant son utilisation par les patients. Cette action rapide sur les symptômes dépressifs est 

particulièrement cruciale pour les patients souffrant de dépression résistante aux traitements, 

où la rapidité d'action peut être un facteur déterminant dans la gestion de la maladie. Cependant, 

en raison de son potentiel d'effets secondaires comme des altérations de la perception ou une 

augmentation de la tension artérielle, l'administration de Spravato® doit être effectuée sous 

surveillance médicale stricte. Sa prescription est généralement réservée aux cas où les autres 

options thérapeutiques se sont avérées inefficaces. Il joue donc bien le rôle de traitement de 

deuxième ligne dans le management de la dépression sévère. 

La CT de la HAS du 24 juin 2020 rappelle que Spravato® est « indiqué chez les adultes pour 

le traitement d’épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu à au moins deux 

antidépresseurs différents au cours de l’épisode dépressif actuel modéré à sévère. » Toujours 

d’après la commission, le SMR du Spravato® en association à un ISRS ou un IRSNA, est 

considéré comme faible chez les patients adultes de moins de 65 ans, voire insuffisant dans une 

situation hors AMM. L’ASMR de cette spécialité est nulle (99). 

4.6 Administration d’antidote 
Un antidote est une molécule utilisée dans les cas où le pronostic vital du patient est engagé. Il 

permet de « renverser la tendance » en contrecarrant les effets d’une substance toxique pour 

l’organisme. Cette substance peut être d’origine physiologique et sans effet délétère pour 

l’organisme à sa dose physiologique normale. L’antidote peut agir de différentes manières : 

 En neutralisant la substance toxique ; c’est le cas des chélateurs qui se lient aux métaux 

lourds ; 

 En bloquant la substance toxique et par conséquent ses effets ; c’est le cas des 

antagonistes aux récepteurs aux opioïdes dans le cas de surdosage (ou overdose), cas 

que nous verrons plus tard ; 

 En accélérant l’élimination de la substance toxique et donc ses effets ; par exemple en 

stimulant son excrétion rénale ; 

 En rétablissant les fonctions physiologiques altérées par la substance toxique ; par 

exemple le méthylène bleu est utilisé pour rétablir la capacité du sang à transporter 

l’oxygène dans les cas d’intoxications à certains agents réducteurs, comme le cyanure ; 
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 En corrigeant un déséquilibre biochimique causé par la substance toxique ; c’est le cas 

du glucagon, hormone hyperglycémiante qui va rétablir le taux de glucose dans le sang 

(glycémie) suite à une hypoglycémie sévère. Ce cas est étudié ci-dessous. 

4.6.1 Hypoglycémie sévère chez le diabétique 

4.6.1.1 Définition et mécanisme 

Le diabète est une pathologie chronique définie par une glycémie élevée. Cette pathologie 

résulte d’un défaut de production ou d’action de l’insuline (hormone hypoglycémiante) (100). 

Soit le pancréas ne produit plus suffisamment d’insuline, soit il en produit mais les réactions 

métaboliques physiologiques résultant de l’action de l’insuline au niveau cellulaire sont 

insuffisantes : l’organisme devient « résistant » à l’insuline. 

Les quatre principaux types de diabète sont :  

 Le diabète de type 1 (DT1), qui est une maladie auto-immune. Le SI attaque les cellules 

pancréatiques productrices d’insuline (dites cellules bêta des îlots de Langerhans) les 

empêchant de produire de l’insuline. Le DT1 est principalement diagnostiqué chez les 

jeunes enfants et plus rarement chez les adultes. La cause de cette réaction auto-immune 

n’est pas connue même si plusieurs pistes dont les facteurs génétiques et 

environnementaux sont envisagés et étudiés ; 

 Le diabète de type 2 (DT2), qui se caractérise par une résistance à l’insuline et/ou une 

production insuffisante de l’hormone hypoglycémiante. Il apparaît généralement à l’âge 

adulte et est souvent associé à l’obésité. Une mauvaise alimentation sur le long terme 

stimule de façon excessive la production d’insuline par le pancréas qui finit par ne plus 

en produire suffisamment. Les cellules (notamment celles du foie, des muscles et des 

tissus adipeux) deviennent résistantes à l’insuline réduisant l’entrée du glucose dans les 

cellules et ne permettant pas la diminution de la glycémie. C’est la forme la plus 

courante de diabète à l’échelle mondiale. Contrairement au DT1, le DT2 n’est pas une 

pathologie auto-immune. Leurs points communs sont l’hyperglycémie et les 

conséquences qui en découlent ; 

 Le diabète gestationnel, qui apparaît pendant la grossesse et disparaît à l’accouchement. 

Ce n’est donc pas une pathologie chronique, à la différence du DT1 et du DT2. La 

tolérance au glucose peut être modifiée pendant la première moitié de la grossesse en 

augmentant la sensibilité à l’insuline qui provoquera des phases d’hypoglycémie. Lors 
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de la seconde moitié, la production d’hormones placentaires réduira la sensibilité à 

l’insuline, entrainant ainsi des phases d’hyperglycémie ; 

 Le diabète insipide, qui se caractérise par une incapacité à réguler la quantité d’eau dans 

le corps en raison de défaillances de la vasopressine (hormone antidiurétique). 

4.6.1.2 Traitements du diabète (46) 

Il existe différents traitements indiqués pour le diabète. Leur objectif est de réguler la glycémie 

afin de prévenir les complications liées à la maladie. Le traitement varie selon le type de diabète 

incriminé. 

4.6.1.2.1 Diabète de type 1 

Le traitement du DT1 consiste à suppléer la sécrétion d’insuline de l’organisme. L’insuline est 

administrée généralement par voie SC à l’aide d’un stylo prérempli ou grâce à une pompe à 

insuline qui délivrera le PA en temps réel en fonction de la glycémie. Il existe deux types 

d’insuline : 

 A action lente, comme les insulines Lantus® ou Toujeo® (insuline glargine) ; 

généralement administrée une fois par jour, à la même heure. La structure de cette 

insuline permet sa libération prolongée ; 

 A action rapide, comme l’insuline Novorapid® (insuline asparte) ; généralement 

administrée en période post-prandiale afin de mimer la sécrétion physiologique 

d’insuline par le pancréas. Sa posologie est propre à chaque patient. Elle peut également 

être administrée si besoin par voie IV par le personnel soignant. 

4.6.1.2.2 Diabète de type 2 

L’arsenal thérapeutique utilisé pour le traitement du DT2 est plus vaste que celui utilisé pour le 

DT1. Le choix du ou des traitement(s) utilisé(s) repose sur son efficacité et varie selon le 

patient : 

 Les insulines à action lente ou rapide, utilisées comme pour le DT1, dans le cas où la 

sécrétion d’insuline est insuffisante et non stimulables (par certains traitements cités ci-

dessous) ; 

 Les glinides, comme le Novonorm® (répaglinide) ou les sulfamides hypoglycémiants 

comme le Diamicron® (gliclazide), qui augmentent la sécrétion d’insuline 

pancréatique ; 
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 Les biguanides normoglycémiants comme Glucophage® (metformine), utilisés pour 

diminuer l’insulinorésistance des cellules et la néoglucogenèse dans le cas où la 

sécrétion d’insuline est insuffisante pour exercer son action hypoglycémiante ; 

 Les agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP-1). C’est une incrétine 

autrement dit une hormone intestinale qui stimule la sécrétion d’insuline et inhibe celle 

du glucagon). On trouve le Trulicity® (dulaglutide), le Victoza® (liraglutide) ou 

l’Ozempic® (sémaglutide), prescrits pour certains patients atteints de DT2. Certaines 

de ces molécules peuvent également diminuer l’appétit, d’où certains cas de mésusage 

(hors AMM) pour traiter l’obésité ; 

 Les gliflozines, inhibiteurs sélectifs du co-transporteur sodium-glucose dépendant 2 

(SGLT2), comme le Jardiance® (empagliflozine), qui permet d’augmenter la glycosurie 

(l’élimination du glucose par les urines) afin d’abaisser la glycémie ; 

 Les gliptines, comme l’Eucreas® (metformine et vildagliptine, inhibiteur de la 

dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), enzyme qui inactive les incrétines comme le GLP-1) ; 

l’inhibition de DPP-4 augmente la concentration de GLP-1 et par conséquent la 

sécrétion d’insuline. 

Ces traitements sont souvent utilisés en association. L’utilisation d’insuline est utilisée 

uniquement dans le cas où l’organisme en sécrète de façon insuffisante. 

La mesure de la glycémie peut être associée à une mesure de l’hémoglobine glyquée. Cela 

permet d’apprécier l’efficacité du traitement et de limiter les complications à long terme du 

diabète. En effet, cette molécule, résultant de la liaison de l’hémoglobine à un glucide, reflète 

la glycémie sur trois mois. Sa valeur normale est comprise entre 4 et 6% de l’hémoglobine 

totale. 

4.6.1.2.3 Diabète insipide 

Le traitement existant est la desmopressine, molécule synthétique qui va mimer l’action de 

l’hormone antidiurétique (vasopressine), responsable de la pathologie car en quantité 

insuffisante. Ce traitement existe sous forme PO (Minirinmelt®), injectable (Minirin® 

injectable) et sous forme de spray IN (Minirin®). A noter que cette molécule peut être 

administrée par voie IN (Octim®) à des concentrations plus élevées afin de favoriser la synthèse 

physiologique de certains facteurs de coagulation pour les patients atteints de la maladie de 

Willebrand ou l’hémophilie de type A. 
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4.6.1.3 Risque hypoglycémique aux traitements du diabète 

Certains traitements utilisés contre le diabète peuvent générer une hypoglycémie non souhaitée. 

Cela peut être la conséquence d’un dosage inadapté ou d’un surdosage accidentel, notamment 

d’insuline, de sulfamide hypoglycémiant ou de glinides. Les signes d’une hypoglycémie sont : 

 Tremblements, palpitations, anxiété et faim, qui sont les premiers signaux d’alarme ; 

 Troubles de la concentration, confusion, maux de tête, vision brouillée et troubles de la 

parole si l’hypoglycémie persiste ; 

 Perte de la conscience par la suite. 

La gravité potentielle de la situation exige une action immédiate. Les premières mesures sont 

la surveillance de la glycémie, l’arrêt de toute activité et l’absorption de sucres rapides (15g de 

sucre en morceaux par exemple). Cette prise doit être rapidement suivie d’une collation afin de 

prévenir le risque de rechutes.  

Dans les cas graves d’hypoglycémies (sévères), la personne perd conscience et n’est plus en 

mesure de s’alimenter pour augmenter sa glycémie rapidement. La partie suivante présente les 

traitements existants administrés dans ce genre de situation. 

4.6.1.4 Traitements de l’hypoglycémie sévère existants (46) 

Le traitement consiste à administrer du glucagon. Il est généralement administré par un tiers 

dans la mesure où le patient n’est plus en mesure d’ingérer du glucose pour contrer 

l’hypoglycémie, ni de se faire lui-même l’injection. 

Il existe sous forme injectable par voie SC ou IM : le Glucagen kit®. C’est un kit à conserver 

au frigo composé d’une poudre (le glucagon) et d’un solvant. Le mélange est à reconstituer 

avant injection. 

Un second traitement (très récent puisque l’AMM date d’octobre 2020) est composé du même 

PA mais sa VA est différente ; c’est le Baqsimi®, illustré par la figure 40 et dont la notice 

d’utilisation est détaillée dans l’annexe 1. Ce dispositif permet l’administration IN de l’hormone 

hyperglycémiante. Son délai d’action est inférieur à quinze minutes. Au-delà, il est nécessaire 

d’administrer une solution de glucose par voie IV pour palier l’hypoglycémie. 
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Figure 40 : conditionnements primaire et secondaire du Baqsimi® 3mg (101) 

4.6.1.5 Intérêt de la voie intranasale  

Le délai d’action du glucagon par sa voie injectable est de 5 à 20 minutes ; il est assez similaire 

à celui administré par voie IN. L’intérêt de cette VA réside dans son invasivité réduite même si 

cet aspect est secondaire en cas d’urgence. Il est également beaucoup plus aisé d’utiliser un 

dispositif tel que Baqsimi® que de devoir reconstituer le mélange de poudre et de solvant du 

Glucagen kit® extemporanément.  

L’autre avantage de la spécialité Baqsimi® est sa conservation puisqu’il peut se conserver à 

température ambiante.  

D’après la CT de la HAS du 24 mars 2021, la spécialité Baqsimi® bénéficie d’un SMR 

« important dans le traitement des hypoglycémies sévères chez les adultes, les adolescents et 

les enfants âgés de 4 ans et plus ayant un DT1 ou un DT2 traité par insuline ». Dans ce contexte, 

cette spécialité est remboursée depuis janvier 2022 par la sécurité sociale. Concernant l’ASMR 

de cette spécialité, elle est considérée comme « mineure par rapport au glucagon injectable » 

pour cette même indication (102). 

4.6.2 Surdosage aux opioïdes 

4.6.2.1 Définition et mécanismes 

Le surdosage aux opioïdes est une urgence médicale grave et un problème croissant de santé 

publique dans de nombreux pays. Les opioïdes recouvrent à la fois des médicaments sur 
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ordonnance pour la douleur ainsi que des drogues illégales comme l'héroïne. Ils agissent en se 

liant aux récepteurs opioïdes dans le cerveau, entraînant analgésie, euphorie et une forte 

dépendance. Le surdosage se produit lorsque la quantité de produit consommé dépasse la 

capacité du corps à le métaboliser, entraînant des effets majeurs tels que la dépression 

respiratoire et la perte de conscience pouvant entraîner la mort (103). Ces conséquences sont 

exacerbées par la disponibilité croissante de puissants opioïdes de synthèse tels le fentanyl, 

cause de plus en plus de surdosages. La compréhension des facteurs de risque, des signes 

d'alerte et des mesures de prévention est essentielle pour lutter contre cette épidémie silencieuse, 

réduire le nombre de décès et limiter l'impact de cette crise de santé publique. 

Le mécanisme d’action des opioïdes est décrit dans la partie 4.3.2.1. Même si la consommation 

excessive des deux types d’opioïdes peut entraîner un surdosage, il est dépendant de plusieurs 

facteurs : 

 La molécule et son dosage : certains opioïdes sont plus puissants que d’autres. Dans le 

traitement de la douleur, il existe une équianalgésie entre les différents opioïdes. On va 

comparer le dosage d’un opioïde avec un autre (ou la comparaison du dosage d’une 

même molécule mais administrée par deux VA différentes) nécessaires pour obtenir le 

même effet thérapeutique. Par exemple, 10mg de morphine par voie PO équivaut à : 

o  Une administration par voie PO de 50mg de tramadol 60mg de codéine ou 5mg 

d’oxycodone ; 

o  5mg de morphine par voie SC ; 

o 3.33mg de morphine par voie IV, etc… ; 

 La VA utilisée : si la surdose d’opioïde est administrée par voie IV, le surdosage 

survient très rapidement ; si elle est administrée par voie PO, il surviendra beaucoup 

plus lentement ; 

 La fréquence d’administration de plusieurs doses d’opioïdes : un surdosage peut 

survenir suite à deux administrations trop rapprochées.  Prenons le cas d’une prise par 

voie PO pour laquelle l’effet analgésique ne parait pas venir assez rapidement, le patient 

peut reprendre plus rapidement une seconde pensant que la première n’a pas été efficace. 

De fait, le surdosage adviendra après la seconde prise. 
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4.6.2.2 Traitements existants (46) 

Le traitement d’un surdosage aux opioïdes consiste à utiliser un antagoniste des récepteurs aux 

opioïdes : la naloxone. Elle a une affinité beaucoup plus élevée (que les molécules opioïdes 

responsables du surdosage) pour ces récepteurs, ce qui a pour effet de « chasser » des récepteurs 

la molécule responsable du surdosage. La naloxone permet de restaurer une respiration normale 

chez le patient intoxiqué. Il est parfois nécessaire d’administrer plusieurs fois l’antidote au 

patient surdosé. En effet la demi-vie de la naloxone étant d’environ 1 heure, l’effet antagoniste 

de cette dernière est de courte durée. De fait, si la molécule surdosée a été absorbée en très 

grande quantité et que sa demi-vie est (généralement) plus élevée que celle de l’antidote, 

l’opioïde surdosé se fixera à nouveau sur les récepteurs dès élimination de la naloxone, générant 

à nouveau une overdose. Le patient doit donc être surveillé suffisamment longtemps pour 

l’éviter et lui administrer au besoin l’antidote. Dans certains cas d’overdose, les molécules 

responsables étant tellement puissantes, surtout quand administrées par une VA dont le délai 

d’action est court et la BDS élevée (inhalation, IV…), que l’administration de plusieurs doses 

de naloxone est nécessaire pour réveiller le patient. Dans certains cas, cela reste insuffisant et 

le patient décède. 

Les spécialités IN à base de naloxone possèdent une ATU depuis 2016. Aujourd’hui, plusieurs 

spécialités sous AMM sont disponibles : 

 Prenoxad®, forme injectable par voie IM et illustré par la figure 41 ainsi que ses 

légendes numérotées ; 

o 1 : seringue préremplie (conditionnement primaire) ; 

o 2 : aiguille hypodermique 21G ; 

o 3 : notice d’utilisation ; 

o 4 : contenant en plastique (conditionnement secondaire). 
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Figure 41 : conditionnements primaire et secondaire + notice d’utilisation de Prenoxad® 

0.91mg/mL (104) 

 Narcan®, forme injectable par voie IV et sous forme de spray nasal ; 

 Nyxoid®, sous AMM depuis septembre 2021 (illustré par la figure 42, et dont la notice 

d’utilisation est détaillée dans l’annexe 4), Nalscue® et Ventizolve®, sous forme de 

sprays nasaux. 

 

Figure 42 : conditionnements primaire et secondaire de Nyxoid® 1.8mg (105) 

Les protocoles d’administration de naloxone par voies IN et injectable sont respectivement 

détaillées dans les annexe 9 et Annexe 10. 

Les formes Nalscue® et Prenoxad® sont disponibles dans les établissements de santé, les 

centres de soins et d’accompagnement en addictologie (CSAPA), les centres d’accueil et 
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d’accompagnement à la réduction des risques pour usagers de drogues (CAARUD). De plus, 

Prenoxad® est disponible en pharmacie sans ordonnance (106). 

4.6.2.3 Intérêt de la voie intranasale  

Pour cette indication, la voie IN requiert certaines conditions indispensables pour assurer 

l’efficacité du traitement et notamment son délai d’action, car c’est un traitement d’urgence. La 

spécialité Nyxoid® contient deux sprays à usage unique. Si l’administration de la première dose 

ne suffit pas à améliorer l’état du patient dans les deux à trois minutes suivantes, la deuxième 

dose peut être administrée dans l’autre narine. A noter que cette administration est généralement 

effectuée par le personnel soignant dès leur arrivée sur les lieux de l’overdose, ou, pour les 

personnes à risques (qui prennent un traitement de substitution aux opioïdes ou qui sont 

toxicomaniaques), par un tiers sur place avant l’arrivée des secours. En effet, 0 à 80% des 

overdoses surviennent en présence de témoins capables d'intervenir. 

Comme pour le Baqsimi®, la facilité d’utilisation par un tiers non formé du Nyxoid® est mise 

en avant (car peu invasif par rapport à la naloxone injectable), même si cette caractéristique 

négligeable au regard du caractère d’urgence. 

Il est crucial de rappeler que l'utilisation de ces formes de Naloxone ne remplace pas les soins 

médicaux complets et la surveillance dans un établissement de santé. Les effets secondaires 

possibles de la Naloxone chez les patients dépendants aux opiacés incluent des nausées, des 

vomissements à fortes doses, de l'agitation, de l'agressivité et un syndrome de sevrage aigu. 

Cependant, ces effets indésirables sont mineurs comparés aux avantages en cas d'intoxication 

aiguë. 

D’après la CT de la HAS du 05 février 2020, le SMR de Nyxoid® est considéré comme 

important et son ASMR mineure, en tant que « traitement d’urgence des surdosages aux 

opioïdes, connu ou suspecté, se manifestant par une dépression respiratoire et/ou du SNC, à la 

fois dans un environnement non médical et un environnement de soins » (107). 

4.7 Grippe 

4.7.1 Définition et mécanismes 

La grippe, également connue sous le nom de "influenza", est une infection respiratoire aiguë 

causée par un virus à acide ribonucléique, de la famille des orthomyxoviridés, principalement 

par les virus influenza de type A et B. Ils sont les principaux responsables des grippes dites 
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saisonnières. Elle est contagieuse et sans restriction d’âge. Il existe également des virus de type 

C, qui causent des maladies aux symptômes plus légers, et de type D, qui affectent 

principalement le bétail et qui ne sont pas connus pour infecter l'homme. 

Les symptômes de la grippe sont variables et comprennent généralement de la fièvre, des 

frissons, des maux de tête, des douleurs musculaires, une fatigue extrême, une toux sèche, un 

mal de gorge et un écoulement ou une congestion nasale. Chez certains individus, la grippe peut 

entraîner des complications graves comme une pneumonie. 

La grippe se transmet principalement par les gouttelettes respiratoires expulsées lorsqu'une 

personne infectée tousse, éternue ou parle. Elle peut également se propager en touchant des 

surfaces contaminées par le virus, puis en touchant son visage même si ce n’est pas la principale 

voie de transmission. Elle a tendance à être saisonnière, avec des pics d'activité pendant les 

mois d'hiver dans chaque hémisphère. 

Même si la majorité de la population se rétablit de la grippe sans complication, certains groupes, 

comme les personnes âgées, les jeunes enfants, les femmes enceintes et les personnes atteintes 

de certaines affections chroniques, peuvent subir des complications graves voire mortelles. 

La grippe est donc une maladie respiratoire contagieuse importante, avec, chaque année, un 

impact significatif sur la santé publique mondiale. 

4.7.2 Traitements de la grippe existants (46) 

Trois catégories de traitements contre la grippe sont disponibles (curatifs, prophylactiques et 

symptomatiques) : 

 Les antiviraux à visée curative, qui sont des inhibiteurs de la neuraminidase et 

efficaces contre les virus de type A et B : 

o Tamiflu® (oseltamivir) sous forme PO ou injectable. A noter que la forme 

injectable possède une ATU nominative ; 

o Dectova® et Relenza® (zanamivir), respectivement par voie injectable et par 

inhalation par voie PO. 

 Mantadix® (amantadine), molécule indiquée contre la maladie de Parkinson, mais qui 

possède également la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues 

exclusivement au virus influenzae de type A, comme indication dans son AMM. Son 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

92 
 

utilisation est préconisée lors de l’apparition d’un foyer grippal supposée ou avérée à 

Myxovirus influenzae A ; 

 Plusieurs vaccins antigrippaux : 

o Influvac tetra®, Vaxigrip tetra®, Efluelda® et Fluenz tetra®, tous administrés 

par voie IM ; 

o Fluenz tetra®, administré par voie IN. 

 Autres traitements à visée symptomatique : 

o  antipyrétiques et antalgiques pour la fièvre et les courbatures ;  

o décongestionnants pour la rhinite inflammatoire fréquemment retrouvée chez 

les patients atteints de la grippe. Cependant l’utilisation de glucocorticoïdes 

décrit dans le cas d’une infection virale peut être contre -indiquée (voir 4.2.2.2). 

La prescription d’antiviraux ne doit pas se substituer aux vaccins antigrippaux, au regard de la 

protection imparfaite de ce dernier (30 à 70% selon les années et l’âge du sujet). 

4.7.3 Intérêt de la voie intranasale  

 

Figure 43 : conditionnements primaire et secondaire de Fluenz Tetra® (108) 

La vaccination par voie IN se présente comme une méthode innovante et efficace pour 

administrer des vaccins en offrant plusieurs avantages par rapport aux méthodes traditionnelles.  
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C’est le cas de Fluenz Tetra® (illustré par la figure 43, et dont la notice d’utilisation est détaillée 

dans l’annexe 2), recommandée chez les enfants qui n’ont jamais été vaccinées contre la grippe, 

et pour lesquels une dose de rappel sera nécessaire un mois plus tard. Concernant les contre-

indications à ce vaccin, on trouve : 

 Déficit immunitaire ; 

 Asthme sévère ; 

 Allergie vraie aux protéines de l’œuf et de poulet ; 

 Temporairement : hyperthermie ou maladie infectieuse évolutive. 

Cette vaccination utilise la muqueuse nasale comme site d'administration en tirant partie de sa 

richesse en cellules immunitaires et de sa capacité à induire une réponse immunitaire locale et 

systémique. En administrant le vaccin à l’endroit où de nombreux agents pathogènes pénètrent 

naturellement dans notre organisme, la vaccination IN mime l’infection naturelle et vise à 

renforcer la réaction du SI. Cela est particulièrement pertinent pour les vaccins contre les 

maladies respiratoires où l'induction d'une réponse immunitaire locale dans les voies aériennes 

peut être cruciale pour une protection efficace. De plus, cette méthode peu invasive par rapport 

à la voie IM majoritairement utilisée pour la vaccination, améliore l'acceptabilité et 

l'accessibilité de la vaccination. Les recherches en cours pour élargir la gamme de vaccins 

disponibles par cette voie proposent la vaccination par la voie IN comme une avancée 

prometteuse dans le domaine de l'immunologie préventive. 

D’après la CT de la HAS du 20 décembre 2023, Fluenz Tetra® a un SMR important pour les 

enfants avec ou sans comorbidités. Concernant son ASMR, la spécialité « n’apporte pas 

d’amélioration dans la prévention de la grippe saisonnière chez les enfants avec comorbidités 

âgés de 2 à 17 ans révolus» (109). 

4.8 Epilepsie et anxiété 

4.8.1 Définition et mécanismes 

Physiologiquement, l’activité neuronale est régulée par un équilibre entre signaux excitateurs 

et inhibiteurs. Le passage des signaux électriques de neurones en neurones constitue la base du 

fonctionnement du cerveau. De cette transmission découle l’essence même de la vie telle que 

l’utilisation des muscles, la réflexion, la mémoire, les émotions, le sommeil mais également 
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toutes les fonctions automatisées et indépendantes de notre volonté comme les défenses 

immunitaires, la respiration, etc… 

Tout dysfonctionnement ou déséquilibre des échanges de NT au niveau des synapses ou des 

signaux électriques neuronaux peut entraîner des conséquences néfastes. Ils sont incriminés 

dans de nombreuses pathologies et symptômes comme notamment l’anxiété et l’épilepsie. 

Cependant ces échanges de NT peuvent également être modulés dans un but thérapeutique afin 

de corriger des dérèglements responsables de certaines pathologies ; c’est le cas des traitements 

antiépileptiques, anxiolytiques, antidépresseurs, antipsychotiques, etc. 

4.8.2 Epilepsie et traitements existants 

L’épilepsie est une maladie neurologique qui s’exprime sous la forme de crises. Elles sont la 

conséquence de décharges électriques excessives et anormales dans les neurones du cerveau 

(5). Durant une crise d’épilepsie, l’équilibre neuronal est perturbé, l’excitation est excessive et 

l’inhibition insuffisante. Les signes cliniques sont des convulsions, une perte de conscience, des 

spasmes musculaires et des expériences sensorielles inhabituelles (110). 

Les différents traitements antiépileptiques existants sont des traitements de fond à prendre par 

voie PO permettant d’éviter la survenue de crise. On retrouve principalement (46) : 

 Le Keppra® (lévétiracétam) ; anticonvulsivant, de la famille des pyrrolidines, utilisé 

également dans le traitement de certains troubles bipolaires. Son mécanisme d’action 

n’est pas clairement élucidé ; 

 Le Lamictal® (lamotrigine) ; antiépileptique utilisé également pour la prévention des 

épisodes dépressifs dans la bipolarité et le trouble de la personnalité borderline (TBD). 

Son mécanisme d’action induit une inhibition de la libération de glutamate au niveau 

des synapses (l’effet activateur du glutamate sur le SNC se retrouve diminué) ; 

 L’Urbanyl® (clobazam), de la famille des benzodiazépines, et qui abaisse le seuil 

épileptogène (donc anticonvulsivante). Son mécanisme d’action consiste à faciliter la 

liaison du GABA à son récepteur et ainsi d’augmenter l’effet inhibiteur sur le SNC de 

ce dernier ; 

 La Dépakine® (acide valproïque), antiépileptique utilisé également pour ses propriétés 

thymorégulatrices, antidépressives et anxiolytiques. Son mécanisme d’action est 

d’inhiber la GABA transaminase, enzyme participant à la dégradation du GABA au 
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niveau des synapses, ce qui a pour effet d’augmenter la concentration synaptique du NT 

et augmenter son effet inhibiteur sur le SNC. 

4.8.3 Anxiété et traitements existants 

L'anxiété est un état psychologique caractérisé par des sentiments d'inquiétude, de nervosité ou 

de peur. Elle est souvent accompagnée de symptômes physiques tels que palpitations, sueurs, 

et troubles du sommeil (111). Même si elle représente une réaction normale face à certaines 

situations stressantes, elle peut devenir excessive ou chronique et évoluer vers un trouble 

anxieux nécessitant une intervention médicale.  

L’anxiété comprend différents intitulés retrouvés dans le RCP de ses spécialités, comme : 

 Le trouble anxieux généralisé ; 

 Le trouble d’anxiété sociale (ou phobie sociale) ; 

 Le trouble panique (avec ou sans agoraphobie) ; 

 Les manifestations anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

Les traitements conventionnels de l'anxiété (46) intègrent des thérapies comportementales et 

l'utilisation de médicaments comme certains antidépresseurs (voir 4.5.2), de la famille des 

benzodiazépines tels que le Xanax® (alprazolam), le Valium® (diazépam), le Seresta® 

(oxazépam), etc (112). 

4.8.4 Intérêt de la voie intranasale  

En France, l’administration de benzodiazépines par voie IN pour le traitement des crises 

d’épilepsie et d’anxiété pourtant courantes, se fait dans un cadre hors AMM. Ainsi le 

midazolam, dont les indications AMM se limitent à la prémédication avant anesthésie, la 

sédation (Hypnovel®, par voie injectable) et également les crises convulsives aigues prolongées 

(Buccolam®), est fréquemment utilisé par voie IN(113). L’intérêt du Buccolam®, absorbé par 

la muqueuse buccale, est que la personne en crise peut difficilement déglutir et avaler le 

médicament. On reconnait alors également l’avantage potentiel de la voie IN dans ce contexte. 

Par ailleurs, cette VA réduisant le délai d’action, constitue un facteur important en cas de crise. 

Les professionnels de santé recourent donc à cette méthode dans un cadre hors AMM, en se 

basant sur des preuves cliniques et des recommandations internationales mais se doivent 

d’évaluer soigneusement le rapport bénéfice/risque pour chaque patient. 
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Bien que les traitements IN pour l'anxiété soient encore limités, des recherches sont en cours 

pour développer et tester de nouvelles molécules. Ainsi, des études ont exploré l'utilisation IN 

de l'ocytocine, hormone déjà utilisée par voie IN, comme traitement symptomatique dans le 

SPW (voir 4.9.3) et comme traitement potentiel pour certains troubles anxieux même si cette 

approche demeure encore à un stade expérimental. 

4.9 Syndrome de Prader-Willi 

4.9.1 Définition et mécanismes 

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladie génétique rare qui affecte de nombreuses 

parties du corps. Ce syndrome est causé par une anomalie génétique sur le chromosome 15. Les 

principaux symptômes sont : 

 Hypotonie musculaire ; 

 Problèmes de comportement et d’apprentissage ; 

 Hyperphagie et obésité ; 

 Caractéristiques physiques distinctives ; 

 Problèmes endocriniens ; 

Le diagnostic du SPW se fait généralement par des tests génétiques. Le traitement est 

multidisciplinaire et vise à gérer les symptômes et à améliorer la qualité de vie en incluant une 

supervision stricte de l'alimentation, des programmes d'exercice, des thérapies 

comportementales et des interventions éducatives adaptées. 

4.9.2 Traitements existants (46) 

Il n’existe pas de traitement curatif pour le SPW. Les seuls traitements indiqués sont 

symptomatiques.  

L’ocytocine par voie IN est indiquée dans le traitement des nouveau-nés et les nourrissons de 

moins de 6 mois Ce traitement est initié le dès que possible après diagnostic. L'ocytocine est 

une hormone qui joue un rôle important dans les processus sociaux et émotionnels. Dans le 

contexte du SPW, cette molécule a semblé pertinente en raison de ses effets sur le 

comportement et la régulation des émotions. Son utilisation permet : 

 L’amélioration des interactions sociales et émotionnelles ; 
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 La réduction des comportements compulsifs et anxieux ; 

 La régulation de l'appétit. 

4.9.3 Intérêt de la voie intranasale  

L’ocytocine existe sous forme injectable mais n’est pas indiquée dans le cas du SPW. De fait, 

elle est utilisée via cette VA pour favoriser les contractions utérines en début d’accouchement, 

en chirurgie obstétricale et en cas d’atonie utérine consécutive à une hémorragie de la 

délivrance. 

La seule spécialité qui possède une AAC indiquée pour le traitement des symptômes du SPW 

est commercialisée sous forme d’une solution pour pulvérisation nasale, illustrée par la figure 

44 et dont la notice d’utilisation est détaillée dans l’annexe 5. Peu invasive par comparaison à 

la voie injectable, elle est plus aisée à administrer au nouveau-né et au nourrisson.  

 

Figure 44 : conditionnements primaire et secondaire de Syntocinon® (ocytocine) (114) 
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5. Innovations et élargissement des applications 

5.1 Généralités 
Nous observons dans la partie 0 de notre travail que, malgré les avantages qu’apportent 

l’administration par voie IN (voir tableau 2), l’ASMR de bon nombre de spécialités est limitée 

voire insuffisante. 

Tableau 2 : avantages de la voie intranasale pour les indications ciblées de la partie 0 

Indication Avantage(s) lié(s) à l'utilisation de la voie IN 

Rhinite  Action locale (topique) 

Douleur aiguë 
paroxystique 

 Absorption par la voie NtB 

 Moins invasif (vs voie injectable) 

Migraine 
 Absorption par la voie NtB 

 Délai d'action réduit (vs voie PO) 

SPW  Moins invasif (vs voie injectable) 

Dépression 
 Absorption par la voie NtB 

 Unique VA pour le Spravato® indiqué pour la dépression 

Hypoglycémie sévère 

 Moins invasif (vs voie injectable) 

 Administration par un tiers plus aisée (vs voie injectable) 

 Conservation à température ambiante (vs Glucagen kit®) 

Surdosage opiacés 
 Absorption par la voie NtB 

 Administration par un tiers plus aisée (vs voie injectable) 

Dans cette partie, nous allons découvrir les avancées galéniques actuelles, permettant 

d’améliorer certains facteurs vus dans la partie 3, cruciaux pour un effet thérapeutique efficace. 

L’objectif de ces innovations est de proposer des spécialités par voie IN pouvant traiter de 

nouvelles indications jusque-là encore inexplorées. 

Une des grandes problématiques de l’administration IN est le transport du PA vers son site 

d’absorption. Nous avons vu précédemment que ce dernier fait face à de nombreux « freins 

physiologiques », qui réduisent son temps de contact à la muqueuse nasale, et par conséquent 

son absorption. Les technologies présentées ci-dessous sont destinées à améliorer le temps de 

contact au site d’absorption du PA, augmenter sa BDS et, le cas échéant, ralentir sa dégradation.  

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

99 
 

5.2 Hydrogels 
Sur le marché actuel, il existe des formulations pharmaceutiques spécialement conçues pour 

faciliter l'administration de PA par voie IN. Des formulations innovantes ont émergé. Elles 

permettent l'administration de liquides à température ambiante facilitant l'application dans la 

CN. De plus, ces formulations ont la particularité de se gélifier en réagissant à la température 

corporelle, prolongeant ainsi le temps de contact avec la muqueuse (115). Cette formulation 

s’appelle un hydrogel thermosensible. 

5.2.1 Définition 

Les hydrogels sont composés d'un réseau tridimensionnel de mailles polymériques reliées entre 

elles par des liaisons physiques ou chimiques. L'expansion d'un gel repose sur la réaction d'un 

ou de plusieurs monomères induisant une polymérisation qui formera un réseau 

tridimensionnel. Ce réseau réticulé peut absorber des quantités considérables d'eau ou de fluides 

biologiques, créant ainsi une matrice gélifiée (116). A la différence d'autres matériaux 

synthétiques, les hydrogels imitent les propriétés de porosité et le réseau hydraté d'un tissu 

naturel les rendant ainsi adaptés à l’environnement. Le phénomène de diffusion passive est le 

mécanisme de libération de PA incorporés dans une matrice d'hydrogel le plus étudié. 

Les premières applications médicales des hydrogels remontent aux années 1950, avec les 

travaux de Wichterle et al. pour des applications ophtalmiques, suivies par Lim et al. qui ont 

réalisé la première synthèse d'hydrogel synthétique. Les études sur le sujet sont peu nombreuses 

les premières décennies, puis on observe depuis la fin des années 1990 un engouement croissant 

de la communauté scientifique et industrielle pour ces avancées technologiques, illustré par la 

figure 45. De nombreuses études émergent, se concentrant sur le développement de nouveaux 

types d'hydrogels, ainsi que sur leur structure et leur biocompatibilité. Outre le domaine de la 

santé, d'autres secteurs tels que l'industrie agroalimentaire, l'ingénierie tissulaire et la 

cosmétologie participent activement au développement de nouveaux monomères, étoffant ainsi 

les possibilités de formulation galénique.  
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Figure 45 : nombre de publications scientifiques relatives aux hydrogels entre 1995 et 2010 

(117) 

5.2.2 Classification des hydrogels 

Les hydrogels sont classés selon différents critères : 

 Source du polymère : naturelle ou synthétique. Les polymères naturels peuvent 

facilement engendrer une immunogénicité et provoquer une réponse inflammatoire. 

Cependant, ils ont l'avantage d'être biocompatibles et non toxiques ; 

 Stabilité : les hydrogels peuvent être chimiquement stables ou se dégrader puis être 

dissous (118) ; 

 Nature de la réticulation (point d'assemblage polymérique) : certains hydrogels sont dits 

"réversibles" ou "physiques" lorsque les liaisons entre les polymères sont de force faible 

(liaison ionique, liaison hydrogène ou hydrophobes). À l'inverse, les hydrogels peuvent 

être "permanents" ou "chimiques" lorsque leur réseau polymérique est lié de manière 

covalente ; 

 Durée de vie dans l'organisme ; 

 Sensibilité de l'hydrogel aux stimuli externes. 

On définit un hydrogel « intelligent » par sa capacité à réagir à différents stimuli externes. 

En réponse à ces derniers, il va subir des modifications de structure et de propriétés physico-

chimiques (volume de gonflement, perméabilité, résistance mécanique, etc…). Les 

différents stimuli « réactifs » de l’hydrogel intelligent sont illustrés par la figure 46. 
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Figure 46 : différents stimuli externes des hydrogels dits « intelligents » (119) 

Certains stimuli notamment la température, sont potentiellement intéressants dans le 

cadre d’une administration IN ; cette dernière se situant entre 32 et 35°C dans la CN (9), 

il sera judicieux d’utiliser un hydrogel thermosensible pouvant gélifier à cette 

température, prolongeant ainsi son temps de contact avec la muqueuse nasale. 

5.2.3 Hydrogel de poloxamères 

Les hydrogels thermosensibles sont généralement d’origine synthétique. Ils possèdent des 

groupements hydrophobes comme méthyl, éthyl ou propyl (voir figure 47). 

 

Figure 47 : groupements hydrophobes constitutifs des polymères utilisés pour la formulation 

d’hydrogels thermosensibles (120) 
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Ces gels thermosensibles peuvent gonfler ou se rétracter selon la température.  

Certains peuvent être thermoréversibles, c’est-à-dire que les molécules le constituant ne sont 

pas liées de manière covalente. Cela va permettre une transition de la forme en solution 

(molécules libres) vers une forme gélifiée (molécules liées), par opposition au gonflement-

rétrécissement des hydrogels non thermoréversibles. Cette transition physique a lieu à une 

température dite température de transition solution-gel (T°sol-gel). 

Les gels thermosensibles et thermoréversibles sont formulés à partir de poloxamères, 

copolymères triblocs constitués : 

 d’un centre hydrophobe ; le polyoxyde de propylène (PPO) ; 

 et de deux chaînes latérales hydrophiles similaires ; le polyoxyde d’éthylène (PEO).  

Sa structure est illustrée par la figure 48. Ces facteurs amphiphiles jouent le rôle de tensioactifs 

non ioniques, et possèdent également des propriétés dispersantes, émulsifiantes, solubilisantes 

et détergentes, selon Rowe et al. 

 

Figure 48 : structure d’un copolymère de poloxamères (121) 

Le ratio des deux différents motifs constituant le copolymère définit le poids moléculaire de ce 

dernier, qui se décline en différents types. Les plus couramment utilisés sont définit dans le 

tableau 3 (122). L’utilisation de ces copolymères permet la fabrication d’hydrogels 

transparents, incolores et lavables à l’eau (dans le cas d’un usage cutané). Leur innocuité et leur 

biodégradabilité sont reconnues (123). 
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Tableau 3 : poloxamères les plus fréquemment utilisés et caractéristiques (122) 

Poloxamères 
Etat 

physique 

Nombre motifs 

PO 

Nombre motifs 

EO 

Poids moléculaire 

(g/mol) 
 

407 solide 95-105 54-60 9840-14600  

338 solide 137-146 42-47 12700-17400  

237 solide 60-68 35-40 6840-8830  

188 solide 75-85 25-30 7680-9510  

124 liquide 10-15 18-23 2090-2360  

 

5.2.3.1 Gels thermosensibles composés de poloxamères 

Dans un hydrogel constitué de poloxamères, la T°sol-gel varie également selon la pression du 

milieu et la concentration en copolymères. A basse température (lorsque T°< T°sol-gel), les motifs 

hydrophiles de PEO sont entourés de molécules d’eau, sous forme de solution. Au-delà d’une 

certaine concentration, appelée « concentration micellaire critique » (CMC), les copolymères 

vont interagir entre eux, en raison de la création d’interactions hydrophobes entre les blocs de 

PPO. Il en résulte une organisation sous forme de micelles, qui forment de petites vésicules 

sphériques avec un noyau hydrophobe (PPO) entouré de blocs hydrophiles (PEO). Cette 

formation micellaire permet l’encapsulation et la solubilisation de PA hydrophobes (124). Puis 

lorsque T°> T°sol-gel, les micelles vont former un réseau tridimensionnel, qui aboutit à la 

formation d’un gel pouvant stocker une importante quantité d’eau. Ce mécanisme de 

gélification est illustré par la figure 49. 

 

Figure 49 : mécanisme de gélification de poloxamères dans l’eau (125) 

Il est donc envisageable par ce mécanisme d’administrer un hydrogel thermoréversible par voie 

IN sous forme d’une solution contenant le PA hydrophile, qui pourra gélifier à une T°sol-gel égale 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

104 
 

à celle de la muqueuse nasale. Les avantages d’une telle administration sont listés dans le 

tableau 4. 

Tableau 4 : avantages et perspectives des hydrogels thermoréversibles 

Etat de solution Etat gélifié 

 Administration aisée 

 Ajustement de la dose facilité 

 Mélange homogène 

 Stérilisation possible (éviter l’ajout de 
conservateur antimicrobien) 

 Maîtrise de la cinétique de libération 

 Possibilité de gélification ciblée « in 
situ » 

 Propriétés de bioadhésion permettant 
une action locale et prolongée 

 

5.2.4 Hydrogels mucoadhésifs 

5.2.4.1 Définition 

Les hydrogels mucoadhésifs sont une forme appropriée pour améliorer la rémanence du gel 

formé dans la cavité IN. La mucoadhésion est un concept utilisé dans le domaine de la 

formulation galénique dès les années 1980 (126). La mucoadhésion est l’attachement d’une 

molécule synthétique ou naturelle à la muqueuse (ou au mucus sécrété, selon Mathiowitz et 

al.). Les principales pistes expliquant ce phénomène sont les interactions physico-chimiques 

entre un excipient de la formulation et les mucines retrouvées dans le mucus (127) : 

 Théorie d’adsorption : elle repose sur les interactions atomiques de surfaces entre 

excipients et mucus, forces de Van der Waals, liaisons hydrogènes, interactions 

hydrophobes…). Ces interactions demeurent réversibles ; 

 Théorie de diffusion-interpénétration : ce phénomène est dépendant de la chaîne de 

polymères constituant l’excipient. Il est fonction du coefficient de diffusion et du temps 

de contact entre l’excipient et le mucus, et est responsable de l’enchevêtrement entre 

polymères et mucines ; 

 Théorie des interactions électroniques : la mucine est une molécule chargée 

négativement ; des transferts d’électrons peuvent avoir lieu selon la nature électrique de 

l’excipient mucoadhésif. L’adhésion créée est fonction des forces d’attraction présentes 

à l’interface mucus-excipient. 

Ces différentes théories qui surviennent de façon simultanée ou successive, permettent 

d’expliquer le phénomène de mucoadhésion. 
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Une étape de consolidation survient systématiquement après contact (voir figure 50). 

 

Figure 50 : contact puis consolidation de la mucoadhésion (128) 

5.2.4.2 Polymères mucoadhésifs 

Les poloxamères, utilisés pour leurs propriétés thermosensibles ou thermoréversibles ne sont 

pas les molécules les plus mucoadhésives existantes (125). D’autres molécules, comme 

l’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC), le chitosan ou la gomme gellane sont plus 

appropriées. Leurs principales propriétés physico-chimiques sont illustrées par le tableau 5. 

Tableau 5 : propriétés physico-chimiques des principales molécules mucoadhésives 

Polymère bioadhésif Propriétés physicochimiques 

C
h

it
o
sa

n
 

  Poids moléculaire 8,6x104 Da 
 Viscosité 15-4000 cps (1% solution aqueuse) 
 Soluble dans l’eau froide 
 Gélifiant, épaississant 

H
P

M
C

  

 

 Poids moléculaire d’environ 105 Da 
 Viscosité <2000 cps (1 % solution acide 

acétique) 
 Soluble en milieu acide 
 Gélifiant 

G
o
m

m
e 

g
el

la
n

e  

 Poids moléculaire d’environ 500 kDa 
 Gélifiant, épaississant 
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Ces molécules sont ajoutées aux hydrogels de poloxamères afin de leur conférer une propriété 

mucoadhésive. Le chitosan d’origine fongique ou animale, permet la création de liaisons 

hydrogènes et hydrophobes entre ses fonctions amines primaires et les groupements sulfoniques 

et l’acide sialique du mucus (129,130). L’HPMC dérive de la cellulose. La gomme gellane, 

d’origine bactérienne, a fait l’objet d’études comme excipient dans le cadre de la formulation 

d’un vaccin contre la grippe administré par voie IN (131). 

5.3 Liposomes 
Pour protéger un PA présent dans un hydrogel thermosensible et mucoadhésif destiné à la voie 

IN, l’utilisation d’un vecteur peut être nécessaire. Ce dernier permet également de mieux 

contrôler et d’améliorer la durée d’action de ce PA. De nombreuses recherches sont en cours 

sur les vecteurs micro et nanoparticulaires, capables d’encapsuler des PA fragiles ou incapables 

de franchir seul les barrières biologiques de l’organisme, voire toxiques et nécessitant une 

distribution restreinte pour que la concentration de PA reste dans l’intervalle thérapeutique. Les 

liposomes sont des vecteurs de choix car ils permettent l’encapsulation de PA grâce à leur nature 

amphiphile. Il est même possible d’encapsuler de l’ADN.  

Les liposomes sont des vecteurs personnalisables car il est possible de greffer de nombreux 

éléments chimiques et biologiques, illustrés par la figure 51. 

 

Figure 51 : liposome et ses différents types de principes actifs encapsulables et de ligands 

utilisables (132) 
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Cette polyvalence apporte un potentiel d’innovation thérapeutique important dans le traitement 

de nombreuses pathologies. Il est important de souligner que ce vecteur est biocompatible, 

biodégradable et non toxique (133). 

5.3.1 Composition des liposomes 

La voie NtB est une cible importante pour l’administration de vecteurs par voie IN puisqu’elle 

améliore la biodisponibilité intracérébrale des PA transportés. Parmi les différents vecteurs 

pouvant être utilisés (microparticules (81), nanoparticules à base de chitosan (134), 

nanoparticules lipidiques solides (135), etc…), les liposomes se distinguent en assurant le 

transport de PA hydrophiles ou lipophiles (136). 

Le mot « liposome » provient des termes grecs « lipos » signifiant gras, et « soma » signifiant 

corps. Il a vu le jour dans les années 1960 dans les recherches sur les cellules de Bangham et al 

(137). 

Le liposome est composé d’une ou plusieurs doubles couches de phospholipides (PL), qui 

forment une enveloppe externe lipophile ; le noyau quant à lui est hydrophile (voir figure 51). 

5.3.1.1 Phospholipides 

 

Figure 52 : structure de la phosphatidylcholine, exemple de phospholipide (138) 

Les PL sont composés d’une tête hydrophile et polaire (partie bleue de la figure 52), composée 

d’un groupement phosphate lui-même lié à un groupement variable (voir tableau 6). Cette tête 

est rattachée à une queue apolaire et lipophile (partie rose de la figure 52) qui résulte de 

l’association de deux acides gras estérifiés liés à une molécule de glycérol. 
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Tableau 6 : différents groupements variables existants et constituants des phospholipides 

Nom du phospholipide Abréviation 
Groupement associé au 

 phosphate 

Phosphatidylcholine PC -CH2-CH2-N(CH3)3+ 

Phosphatidyléthanolamine PE -CH2-CH2-NH3+ 

Phosphatidylsérine PS -CH2-CH-(COO)NH3+ 

Phosphatidylinositol PI 

 

Phosphatidylglycérol PG -CH2CHOH-CH2OH 

 

Les têtes hydrophiles sont orientées vers l’intérieur du liposome où se trouve le PA vectorisé, 

ainsi qu’à l’extérieur du vecteur, en contact avec l’environnement. La bicouche lipidique, 

composée des queues de PL est hydrophobe et permet d’accueillir des PA lipophiles. 

Les acides gras estérifiés de cette queue peuvent être insaturés (comporter des doubles liaisons, 

voir figure 52). Cette insaturation détermine l’orientation spatiale des chaînes d’acides gras et 

donc leur configuration. 

Une représentation tridimensionnelle des formes occupées par les PL révèlerait des structures 

variées, telles que des trapèzes, des cônes (avec une petite tête polaire et des acides gras 

insaturés) ou encore des rectangles (avec des acides gras insaturés). 

Ce polymorphisme du PL est retrouvé naturellement dans les membranes biologiques dont il 

est le principal constituant. Il contribue ainsi à la courbure de ces dernières et joue un rôle 

structurel crucial en modifiant sa rigidité. Cette rigidité, généralement déterminée par la 

quantité d’interactions faibles telles que les forces de Van des Waals, est modulée par le degré 

d’insaturation et la longueur des chaînes d’acides gras du PL. 

Une queue hydrophobe plus longue permet un plus grand nombre d’interactions faibles, 

augmentant la rigidité de la membrane cellulaire. Inversement, une insaturation des chaînes 

d’acides gras induit un décalage des lipides dans la bicouche lipidique, et diminue leur contact 

entre eux et donc la rigidité de la structure. Cela permet également une augmentation de la 

perméabilité membranaire aux ions et aux molécules d’eau. 
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La T°sol-gel de chaque PL est unique et variable selon sa composition (chargés électriquement ou 

neutre, acides gras insaturés ou saturés, etc…). Cette caractéristique est cruciale pour le choix 

du PL pour l’élaboration d’un liposome, la détermination des conditions optimales de sa 

fabrication et de sa conservation. Ces propriétés peuvent directement influencer le coût de 

production du liposome (selon le procédé d’extraction utilisé dans le cas d’un PL d’origine 

naturelle, ou la synthèse utilisée dans le cas d’un PL d’origine synthétique). Les PL les plus 

utilisés pour la fabrication de tels vecteurs sont représentés dans le tableau 7. 

Tableau 7 : principaux phospholipides utilisés pour l’élaboration de liposomes 

Type Nom Abréviation Saturations Charge 

N
at

ur
el

s 

Phosphatidylcholine de jaune d’œuf EPC 
N/A 

Neutre 

Phosphatidylcholine de soja SPC 

S
yn

th
ét

iq
ue

s 

Dimyristoylphosphatidylcholine DMPC 14:0 

Distéaroylphosphatidylcholine DPPC 16:0 

Dioleoylphosphatidylcholine DSPC 18:0 

Dimyristoylphosphatidyléthanolamine DOPC 18:1 

Dipalmitoylphosphatidyléthanolamine DMPE 14:0 

Distéaroylphosphatidyléthanolamine DPPE 16:0 

Dioleoylphosphatidyléthanolamine DSPE 18:0 

Dimyristoylphosphatidylglycérol DOPE 18:1 

-1 
Dipalmitoylphosphatidylglycérol DMPG 14:0 

Distéaroylphosphatidylglycérol DPPG 16:0 

Dioleoylphosphatidylglycérol DSPG 18:0 

Dipalmitoyl acide phosphatidique DOPG 18:1 -1 à -2 

Dipalmitoylphosphatidylsérine DPPA 16:0 - 1 

 

5.3.1.2 Cholestérol 

Une autre molécule, très utilisée pour la fabrication des liposomes, est le cholestérol. Ce lipide 

amphiphile, découvert en 1758 par le pharmacien François Poulletier de la Salle, appartient à 

la famille des stérols. Le terme provient du grec « chole » signifiant bile, et « stereos » signifiant 

solide. Il a été attribué par Eugène Chevreul à la molécule découverte par Poulletier quelques 

décennies plus tôt. 
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La structure moléculaire du cholestérol comprend un noyau tétracyclique lié à une chaine 

hydrocarbonée, illustrée par la figure 53. 

 

Figure 53 : structure moléculaire du cholestérol (139) 

Cette molécule a une place centrale dans de nombreux processus physiologiques et 

biochimiques de notre organisme : 

 C’est un constituant de la membrane cellulaire, et elle agit sur la rigidité de ces 

dernières, et donc sur l’absorption cellulaire, la déformation et le mouvement des 

constituants de cette membrane ; 

 Elle entre dans la composition de la gaine de myéline ; 

 Issue en partie d’une synthèse endogène hépatique, elle est le précurseur de nombreuses 

molécules essentielles telles que : 

o Hormones stéroïdiennes, composées également du noyau tétracyclique ; 

o Cholécalciférol (vitamine D3) ; 

o Sels biliaires, qui facilitent la digestion des lipides notamment ; 

o L’ubiquinone, qui intervient dans la chaîne respiratoire au niveau des 

mitochondries. 

A l’inverse des PL, le cholestérol ne possède pas de bicouche lipidique. Sa conformation et son 

centre lipophile lui permettent de s’insérer entre deux PL, orientant sa partie polaire (hydrophile 

car composée d’une fonction alcool -OH, en rouge sur la figure 53) vers le milieu aqueux. 

L’incorporation de molécules de cholestérol dans la préparation d’un liposome va améliorer sa 

stabilité in vitro (140). Cette insertion favorise l’ordre et l’empilement des lipides au sein de la 

bicouche et améliore sa capacité à retenir les PA hydrophiles encapsulés. Cependant, un ajout 
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trop important de cholestérol peut entrainer la rupture de la bicouche lipidique et donc diminuer 

fortement la stabilité et la capacité de vectorisation du liposome (141). 

5.3.2 Classification des liposomes 

Les différents types de liposomes peuvent être classés selon leurs facteurs physico-chimiques. 

A titre d’exemple, le tableau 8 compare la lamellarité (i.e. leur nombre de bicouches de PL) des 

liposomes ainsi que leur taille (142). 

Tableau 8 : classification des liposomes selon leur lamellarité et leur taille (vesicles = 

liposomes) 

Lamellarité des liposomes 
Diamètre moyen des 

liposomes (en nanomètre) 
Nombre de bicouches 

Multilamellar Vesicles (MLV) >500 > 5 bicouches 

Oligolamellar Vesicles (OLV) 100 à 500 environ 5 bicouches 

Unilamellar 
Vesicles (ULV) 

Small (SUV) 20 à 100 

1 bicouche Large (LUV) 100 à 1000 

Giant (GUV) >1000 

 

Les ULV comportent une seule bicouche de PL, renfermant un unique compartiment central 

aqueux (voir figure 54). 

Les MLV quant à eux, présentent une organisation concentrique de bicouches de PL, de tailles 

décroissantes, séparées à chaque fois par un milieu aqueux (voir figure 54). 

 

Figure 54 : schéma des MLV, ULV (LUV sur la figure) et SUV (143) 
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De la lamellarité du liposome découle sa taille. Ce facteur est important, car il nous indique le 

devenir du vecteur dans l’organisme, en déterminant sa demi-vie et le mécanisme physiologique 

permettant son élimination. La taille du liposome est également proportionnelle à sa capacité 

d’encapsulation du PA. 

5.4 Excipients naturels 
Le rôle physiologique du mucus et du drainage muco-ciliaire, bien qu’essentiel pour 

l’organisme, est un obstacle pour l’administration de PA par voie IN. Les PA sont reconnus 

comme étrangers à l’organisme. La structure de l’épithélium nasal, sa composition cellulaire et 

les jonctions serrées intercellulaires représentent un obstacle supplémentaire pour le passage 

des PA à travers la muqueuse pour atteindre le système vasculaire. En raison de ces difficultés, 

des agents auxiliaires peuvent être nécessaires pour surmonter ces limites (144). Bien que de 

nombreuses approches aient été étudiées pour améliorer la perméation des médicaments à 

travers la muqueuse nasale, la plus fréquemment employée est l'inclusion d'activateurs 

d'absorption dans la formulation galénique, tels que les surfactants (145). Ces derniers sont des 

molécules amphiphiles capables d'améliorer l'absorption des médicaments de différentes 

manières : en perturbant la membrane cellulaire, en ouvrant transitoirement les jonctions serrées 

ou en empêchant la dégradation enzymatique des médicaments (145,146). Parmi les différentes 

molécules qui appartiennent au groupe des activateurs de perméation classés comme 

surfactants, on trouve les biosurfactants (BS). Ces derniers suscitent l'intérêt car ils 

correspondent mieux à la tendance actuelle de la communauté scientifique qui recherche des 

matériaux plus respectueux de l'environnement pouvant être obtenus à partir de ressources 

naturelles (146–148). Certains micro-organismes tels que les levures, les bactéries et 

champignons filamenteux peuvent produire différentes substances, incluant les BS, en utilisant 

simplement un ensemble de sources de carbone et d'énergie pour leur croissance (146). Outre 

le fait qu'il s'agit de composés naturels, l’aspect attrayant d'un point de vue industriel est 

l’avantage que peuvent avoir les BS sur les tensioactifs chimiques et synthétiques. En effet, les 

BS sont des molécules biodégradables présentant un bon profil de sécurité. Ils présentent 

également une excellente tolérance à la température et au potentiel hydrogène (pH). En outre, 

ils possèdent un large spectre d'activités biologiques utiles pour des applications biomédicales 

et pharmaceutiques (149).  

Dans une récente étude réalisée par Abruzzo et al, les chercheurs ont récemment isolé un 

nouveau BS à partir de la souche humaine Lactobacillus gasseri BC9 (150), une bactérie 
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probiotique ayant une influence positive sur la santé humaine (151) et dont la manipulation ne 

nécessite pas d'environnement biosécurisé. BC9-BS est une molécule de type peptidique, dont 

la partie hydrophobe est constituée de chaînes d'hydrocarbures de différentes longueurs, et dont 

la partie hydrophile comprend les acides aminés suivant : histidine, thréonine et valine (150). 

Le BC9-BS a été testé pour améliorer l'administration IN de l'hydrocortisone (HC), dont la 

principale indication est l’insuffisance surrénalienne hypophysaire. Le but de l’étude est de 

démontrer l’augmentation de la solubilité de l’HC en présence de BS. L'interaction de la BS 

avec la mucine a également été étudiée. La capacité du BC9-BS à agir en tant qu'agent 

solubilisant et améliorateur de perméation, ainsi que sa capacité à interagir avec le principal 

composant de la couche de mucus, ont été comparées à celles de deux autres agents tensioactifs 

: Le d--tocophéryl polyéthylène glycol 1000 succinate (TPGS), tensioactif non ionique qui  

représente les améliorateurs de perméation les plus avancés cliniquement dans l'administration 

nasale (152), et la cocamidopropyl bétaïne (CAPB), un tensioactif zwitterionique doux 

fréquemment utilisé dans l'industrie cosmétique (153). En ce qui concerne leur toxicité, il 

convient de noter qu'aucun des agents tensioactifs étudiés n'a été signalé comme toxique aux 

concentrations de la présente étude. Les résultats de l’étude démontrent la capacité du BC9-BS 

à augmenter la solubilité de l’HC, ainsi que sa perméabilité. Il convient de noter que l'activité 

du BC9-BS en tant qu'agent solubilisant et améliorateur de l'absorption était déjà visible à la 

plus faible concentration testée, celle à laquelle le BS s'est également avéré capable d'interagir 

la mucine du mucus nasal. En ce qui concerne les surfactants utilisés comme référence, le BS 

présente certaines caractéristiques communes : il présente un potentiel mucoadhésif comme la 

bétaïne et une activité solubilisante égale à celle d’un surfactant non ionique. Outre son 

efficacité, le BC9-BS est considéré comme plus avantageux que ses équivalents synthétiques 

car il est produit à partir de sources renouvelables et, s’agissant d'un BS, il serait plus facilement 

biodégradable et moins toxique que des surfactants chimiques. Pour mieux comprendre le rôle 

des BS en tant qu'excipients innovants, les études futures devraient examiner leur efficacité 

pour améliorer l'administration de médicaments présentant des caractéristiques physico-

chimiques différentes ; il serait pertinent d'évaluer l'effet de l'inclusion de BS dans différents 

types de formulations visant à améliorer l'administration IN de PA.  
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5.5 Autres innovations galéniques potentielles 
Les hydrogels et les liposomes font partie d’une vaste gamme d’innovations galéniques toujours 

en cours d’étude. Dans le cadre de l’immunologie et de la vaccination par voie IN, on retrouve 

par exemple : 

 Les complexes immunostimulants (ISCOM) ; ces nanostructures d’environ 40nm sont 

composées de saponine et de cholestérol (154). Recouverte d’acide glucuronique, leur 

surface est chargée négativement. Cela permet leur couplage avec un antigène d’intérêt 

via une interaction hydrophobe ou électrostatique (155). L’utilisation d’un tel vecteur 

permet augmenter l’expression du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et 

accroitre la réponse immunitaire (156); 

 Les biovecteurs synthétiques biomimétiques supramoléculaires (SMBV™) ; issus des 

recherches de la société française Biovector Therapeutics S.A, ces particules sphériques 

sont composées d’un noyau de polysaccharides entouré d’une bicouche lipidique 

(similaire au liposome), pour une taille avoisinant les 50 à 100nm (157). Les biovecteurs 

permettrait d’accueillir des molécules labiles, protégées de l’environnement IN. Le 

temps de résidence dans la CN de ces particules peut atteindre 12 heures après 

administration (158). L’efficacité de ce vecteur provient également de son interaction 

avec la muqueuse et sa capacité à être internalisé par les cellules présentatrices 

d’antigènes (159). 

Dans un cadre plus général, différents types de nanosystèmes (dont les liposomes 

appartiennent) sont étudiés, tels que : 

 Les nanoparticules lipidiques solides. Leur taille varie de 0.1nm à 1µm. Le PA est 

dissout ou dispersé dans une matrice composée d’un lipide solide, qui contrôle la 

libération de la molécule médicamenteuse (160) ; 

 Les nanoparticules lipidiques nanostructurés dont la structure est similaire au vecteur 

précédent, à la différence que sa matrice se compose également d’une huile. Cela permet 

d’augmenter la quantité de PA encapsulé (161); 

 Les nano- et microémulsions, utilisées pour leur capacité d’encapsulation de PA et leur 

facilité de production à grande échelle (162). Attention cependant à leur stabilité limitée 

durant le stockage (163). 
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Conclusion 
Ce travail nous offre un aperçu global et approfondi de l’administration IN, mettant en lumière 

ses avantages mais également la difficulté à formuler une spécialité qui satisfait tous les aspects 

de cette VA. Il nous permet d’apprécier le vaste champ d’application thérapeutique de cette 

dernière, et son potentiel toujours en cours de recherche et d’expérimentation. 

Son aspect peu invasif, sa bonne observance et son impact économique compensent la 

complexité des critères à prendre en considération pour réaliser une administration IN efficace 

et aux effets indésirables limités. La diversité des moyens d’administration et des formes 

galéniques existantes pour cette VA permet de couvrir un certain nombre d’indications 

thérapeutiques avec succès. Et malgré la faible ASMR de la majeure partie des spécialités 

concernées, ce travail nous permet de comprendre l’importance croissante de la voie IN comme 

solution alternative et source d’études. 

Il est clair que la voie IN regorge de notions encore peu comprises et non pleinement explorées, 

comme la voie NtB. 

Les nouvelles perspectives galéniques étudiées par voie IN, qui se popularisent actuellement 

dans d’autres VA notamment les voies PO et cutanée, prouvent déjà leur intérêt dans 

l’optimisation de critères (pharmacocinétiques, physiologiques, physico-chimiques…) 

déterminants pour une administration IN optimale. Bientôt, nous comprendrons leur utilité pour 

de nouvelles indications comme l’antibiothérapie locale, le traitement de l’hémorragie 

intracérébrale, la maladie d’Alzheimer, la vaccination de maladies infectieuses et l’oncologie. 

En somme, ce travail témoigne de l’immense potentiel de l’administration IN, et souligne 

l’importance de la recherche et de l’innovation pour exploiter pleinement cette dernière et 

proposer des spécialités nouvelles, sûres et efficaces.  
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Annexes 
Annexe 1: notice d'utilisation de Baqsimi® 3mg, poudre nasale en récipient unidose (164) 
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Annexe 2 : notice d’utilisation de Fluenz Tetra®, vaccin antigrippal vivant atténué 

quadrivalent, nasal (165) 
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Annexe 3: notice d'utilisation de Imigrane® 10mg/0.1mL, solution pour pulvérisation nasale 

(166) 
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Annexe 4: notice d'utilisation de Nyxoid® 1.8mg, solution pour pulvérisation nasale en 

récipient unidose (167) 
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Annexe 5: notice d'utilisation de Ocytocine® 44.44 Unités internationales/mL (UI/mL), 

solution pour pulvérisation nasale (168) 

 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

134 
 

 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

135 
 

 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

136 
 

 

  

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

137 
 

Annexe 6: notice d'utilisation de PecFent® 100 microgrammes/pulvérisation (ou 400 

microgrammes/pulvérisation), solution pour pulvérisation nasale (169) 
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Annexe 7: notice d'utilisation de Pivalone® 1%, suspension nasale (170) 

 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

149 
 

 

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

150 
 

 

  

(CC BY−NC−ND 4.0) SAGE



 

151 
 

Annexe 8: notice d'utilisation de Spravato® 28mg, solution pour pulvérisation nasale (171) 
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Annexe 9: protocole d'administration de naloxone par voie intranasale en cas d'overdose aux 

opioïdes (172) 
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Annexe 10: protocole d'administration de naloxone par voie injectable en cas d'overdose aux 

opioïdes (172) 
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L'administration intranasale : tour d'horizon de son utilisation actuelle, élargissement de 

son application thérapeutique par l'innovation galénique 

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2024,  173 p. 

RESUME 

 

L’administration intranasale est une voie aux multiples facettes. Majoritairement utilisée 

pour des applications locales, elle tend de plus en plus à être utilisée comme voie 

d’administration systémique. En plongeant dans l’univers complexe de la cavité nasale et de 

son rôle physiologique, il est facile de saisir son intérêt potentiel et croissant pour la 

recherche et l’administration de substances. Cette passerelle directe vers le cerveau appelée 

voie « Nose to Brain », encore incomprise et sous-estimée, possède un potentiel immense 

dans de nombreuses applications thérapeutiques en permettant de s’affranchir de la barrière 

hémato-encéphalique, limite infranchissable pour de nombreux principes actifs. Ce potentiel, 

couplé aux innovations galéniques améliorant certains facteurs déterminants pour une 

administration intranasale efficiente, nous laisse entrevoir le futur de cette voie 

d’administration et les nouveautés médicales qui en découleront prochainement. 
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