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Résumé 

La chimioembolisation est une thérapie loco-régionale qui consiste à injecter, au moyen 

d’un microcathéter, un principe actif et un agent d’occlusion vasculaire de manière la plus 

sélective possible dans les artères nourricières du processus pathologique. Les microsphères 

de chimioembolisation sont des microsphères calibrées et chargeables en principe actif, 

développées ces dernières années afin d’optimiser la chimioembolisation et permettre une 

libération ciblée et contrôlée du principe actif au sein du territoire pathologique. L’utilisation 

de ces microsphères n’a encore jamais été appliquée à la chimioembolisation du poumon. Elle 

pourrait être intéressante dans le traitement des tumeurs pulmonaires malignes en permettant 

une imprégnation de la tumeur par un anticancéreux, tout en évitant une toxicité systémique 

de ce dernier et dans le traitement des hémoptysies massives en évitant les récidives, dues à 

une recanalisation des vaisseaux après embolisation, par l’utilisation d’un inhibiteur du 

remodelage vasculaire. 

Notre travail a consisté à évaluer les performances de libération de l’irinotécan et du 

sirolimus à partir des microsphères de chimioembolisation au niveau systémique et au niveau 

tissulaire, sur des modèles de chimioembolisation pulmonaire chez la brebis. Nos résultats ont 

montré que les microsphères de chimioembolisation ne permettaient pas une délivrance 

tissulaire suffisamment prolongée de l’irinotécan pour espérer obtenir une imprégnation 

efficace d’un lobe pulmonaire. Les microsphères chargées en sirolimus semblent permettre 

une libération contrôlée du principe actif et paraissent intéressantes pour prévenir la 

recanalisation.  

Les microsphères de chimioembolisation doivent être améliorées pour permettre une 

libération prolongée du principe actif. Des études complémentaires notamment en termes 

d’efficacité (modèle tumoral) doivent être réalisées pour montrer l’intérêt d’utiliser la 

chimioembolisation pulmonaire par microsphères en pratique clinique. 

 

Mots clefs : chimioembolisation, microsphère, irinotécan, sirolimus, pharmacocinétique, 

poumon 
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L’embolisation est une technique de radiologie interventionnelle, introduite dans les 

années 1960, qui consiste à injecter, au moyen d’un cathéter, un agent d’occlusion vasculaire 

afin d’obtenir l’oblitération d’une ou plusieurs artères alimentant une lésion. La 

chimioembolisation est apparue dans les années 1980 et consiste en l’injection intra-artérielle 

d’un principe actif et d’un agent d’occlusion vasculaire. Elle est indiquée dans le traitement 

des tumeurs malignes du foie. Elle a pour objectif  d’une part d’obtenir une ischémie tumorale 

et d’autre part de concentrer le principe actif au niveau de la tumeur en réduisant la toxicité 

systémique de ce dernier.  

La technique de chimioembolisation a considérablement évolué avec l’apparition, ces 

dix dernières années, des microsphères calibrées chargeables en principe actif. Ces 

microsphères reprennent les avantages des microsphères calibrées utilisées en embolisation, 

notamment le contrôle du niveau d’occlusion et de la répartition des microsphères dans le 

réseau vasculaire tumoral par un choix approprié de la taille de la microsphère, de la dilution 

et de la sélectivité du cathétérisme. Le chargement du principe actif directement dans la 

microsphère calibrée améliore les performances de la chimioembolisation classique en 

permettant une libération ciblée et contrôlée du principe actif au sein de la tumeur. 

Les microsphères calibrées chargeables en principe actif ont été principalement utilisées 

dans la chimioembolisation hépatique. De nombreuses études ont montré que ces 

microsphères chargées en doxorubicine remplissaient leur double fonction d’embolisation et 

de vectorisation du principe actif. 

La chimioembolisation par microsphères n’a jamais été étudiée dans le poumon. Deux 

applications potentielles semblent particulièrement intéressantes : les tumeurs pulmonaires et 

les hémoptysies massives. L’utilisation de microsphères chargées en anticancéreux 

permettrait une imprégnation de la tumeur pulmonaire maligne par l’anticancéreux, tout en 

évitant la toxicité systémique de ce dernier. Dans le cas des hémoptysies massives dont le 

premier traitement est l’embolisation bronchique, l’utilisation de microsphères chargées en 

inhibiteur du remodelage vasculaire permettrait d’éviter les récidives dues à une 

recanalisation observée après embolisation.  

L’objectif de nos travaux était de valider, à l’étape préclinique sur des modèles 

d’embolisation du poumon chez la brebis, les performances de libération du principe actif, à 

partir des microsphères de chimioembolisation, au niveau systémique et au niveau tissulaire. 
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 Il doit être prouvé qu’avec la chimioembolisation par microsphères appliquée au 

poumon, les concentrations systémiques du principe actif sont inférieures à celles d’une 

injection intra-artérielle du principe actif seul et qu’elles ne génèrent pas de toxicité, que le 

principe actif est libéré de la microsphère en quantité suffisante dans le tissu, qu’aucun effet 

secondaire majeur n’apparaît localement ou sur le plan général. 

Le premier volet de ce travail positionne le sujet sur la base d’une revue bibliographique 

des travaux antérieurs. Le premier chapitre expose les concepts de l’embolisation et de la 

chimioembolisation depuis le lipiodol et les particules non calibrées jusqu’aux microsphères 

calibrées et fonctionnalisées. Le deuxième chapitre rappelle d’une part, les caractéristiques 

des microsphères de chimioembolisation chargeables en principe actif notamment les 

principes de chargement et de libération de principe actif et d’autre part, les applications 

médicales actuelles de ces microsphères. Le troisième chapitre décrit l’intérêt d’une 

chimioembolisation par microsphères appliquée au poumon pour le traitement des tumeurs 

pulmonaires et des hémoptysies massives récidivantes. 

Le second volet présente l’ensemble des travaux personnels expérimentaux, une 

discussion générale reprenant les principaux résultats obtenus et une conclusion sur nos 

travaux.  

La première partie est consacrée à l’évaluation des microsphères de chimioembolisation 

chargées en irinotécan, proposé à visée antitumorale et constitue la partie la plus importante 

de ce travail. Nous présenterons successivement trois études réalisées chez la brebis : la 

première correspond à la mise au point et à la validation d’une méthode de dosage pour 

quantifier l’irinotécan dans le plasma et le tissu pulmonaire chez la brebis, les deux autres 

études correspondent à l’étude des performances de libération de l’irinotécan respectivement 

après chimioembolisation limitée à l’artère pulmonaire seule et chimioembolisation de l’artère 

pulmonaire combinée à une embolisation bronchique. Ces travaux ont abouti à la publication 

de deux articles scientifiques.  

La seconde partie est consacrée aux microsphères de chimioembolisation chargées en 

sirolimus, proposé pour prévenir la recanalisation de l’artère bronchique responsable des 

récidives d’hémoptysies. Elle décrit les performances de libération du sirolimus dans un 

modèle d’hypervascularisation pulmonaire chez la brebis simulant les conditions d’une 

hémoptysie.  

La troisième partie correspond à la discussion générale qui aborde la validité de nos 

principaux résultats, les performances des différentes techniques de chimioembolisation 
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pulmonaire présentées dans nos études et les performances des microsphères chargeables 

appliquées à la chimioembolisation du poumon.  

La quatrième partie correspond à la conclusion générale et aux perspectives. 
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Chapitre 1 

avant l’ère des microsphères calibrées chargeables en principe actif 

 

Introduite dans les années 1960, la technique d’embolisation a considérablement 

progressé avec l’évolution des agents d’embolisation non sphériques vers les microsphères 

calibrées. Ces agents d’embolisation ont rapidement été associés à des agents chimiques ou 

médicamenteux afin d’optimiser l’action thérapeutique au niveau local. On parle alors de 

chimioembolisation.  
 

1.1 L’embolisation 
 

1.1.1 Définition  

 

L’embolisation est une technique médicale mini-invasive réalisée par voie percutanée et 

pratiquée par un radiologue interventionnel. Elle consiste à déposer localement un agent 

d’occlusion vasculaire, in situ (cas des spires métalliques par exemple) ou en flux libre (cas 

des particules), au moyen d’un cathéter ou d’un microcathéter placé par voie endovasculaire, 

afin d’obtenir l’oblitération d’une ou plusieurs artères alimentant une lésion. Elle est réalisée 

sous contrôle radioscopique. L’injection d’un produit de contraste iodé permet de visualiser 

les vaisseaux et de vérifier la réduction du lit vasculaire et l’occlusion des vaisseaux 

embolisés (Figure 1). Elle s’adresse schématiquement à trois types de processus 

pathologiques : les hémorragies afin de juguler le saignement, les tumeurs hypervasculaires et 

les malformations vasculaires afin d’obtenir une nécrose ou une dévascularisation pré-

opératoire. Elle concerne généralement des artères de quelques dizaines de micromètres (µm) 

à quelques millimètres (mm).  
 

1.1.2 Agents d’embolisation 

 

Les agents d’occlusion vasculaire utilisés sont très variés dans leur nature (polymères 

naturels ou synthétiques, agents chimiques) et leur forme physico-chimique (solution, gel, 

filament, particules…) (Figure 2). Le choix de l’agent dépend principalement de la 

DE L’EMBOLISATION A LA CHIMIOEMBOLISATION  
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pathologie, de la taille de la lésion à occlure et du type d’occlusion souhaitée (temporaire ou 

durable, distale ou proximale).  

Les premières études cliniques sur l’embolisation thérapeutique ont été publiées dans 

les années 1960 pour le traitement des malformations artérioveineuses (Speakman 1964 ; 

Ishimori 1967). A partir de ces années et jusque dans les années 1990, les embolisations ont 

été majoritairement réalisées avec des particules de gélatine, principalement pour 

l’embolisation d’hémostase, ou des particules non sphériques de polyvinyl-alcool (PVA), 

principalement pour l’embolisation des tumeurs.  

L’inconvénient majeur de ces particules est l’insuffisance de précision dans leur taille 

rendant leur calibration réelle impossible et par conséquent un ciblage difficile de l’occlusion. 

Leur tendance à s’agglomérer peut aboutir à des occlusions de vaisseaux dont le diamètre peut 

être 5 à 10 fois supérieur à la taille annoncée de la particule (Laurent 2006).  

Les concepts d’embolisation ont été repensés avec l’apparition, dans les années 1990, 

des microsphères calibrées. Leur arrivée a permis d’adapter la taille des microsphères à la 

taille des vaisseaux à occlure, permettant une embolisation ciblée et précise. Celles qui sont 

utilisées aujourd’hui en pratique courante sont des microsphères non biodégradables. Elles 

ont un diamètre compris entre quelques dizaines de µm jusqu’à un mm et sont calibrées par 

tranche de quelques centaines de µm (40-120,100-300, 300-500,…,900-1200 µm). En 

ajustant la quantité de microsphères injectées (pourcentage de réseau occlus) et leur taille 

(distalité de l’occlusion), il est possible de programmer et de contrôler l’étendue et la distalité 

du lit vasculaire pathologique fermé. On peut par exemple programmer et contrôler 

l’importance de la nécrose induite dans le cas des tumeurs; fermer sélectivement des 

vaisseaux pathologiques de gros calibre en respectant les petites branches normales, ou encore 

fermer proximalement des vaisseaux dans une hémorragie, afin d'éviter une nécrose par 

embolisation distale (Laurent 2004).  

Actuellement, les microsphères calibrées sont les agents d'embolisation les plus sûrs et 

les plus efficaces (Beaujeux 1996 ; Laurent 1996). L'évolution de ces microsphères calibrées, 

passe par une amélioration de leurs fonctionnalités, leur visualisation pour le suivi en 

imagerie, la préservation de la fonctionnalité des artères dans les cas d'embolisation 

d'hémostase et leur capacité à être chargées pour libérer in situ des principes actifs. Les 

principales particules et microsphères utilisées en embolisation sont représentées dans le 

Tableau 1.  
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A. 

C. 

B. 

Figure 1- Embolisation d’un fibrome utérin (Canadian Association of Radiologists) 
 

A) technique d’embolisation ; B) angiographie d’un fibrome utérin avant embolisation ;  
C) angiographie d’un fibrome utérin après embolisation  
 
 

 
 

Figure 2- Illustration des trois principaux types d’agents d’embolisation et de leurs  
applications (Namur 2009 a) 
 

A) coils (spires métalliques) et anévrysme intra-crânien ; B) solution gélifiante et 
anévrysme aortique, malformation artérioveineuse ; C) particules et tumeur 
hypervasculaire 
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Tableau 1- Principales particules et microsphères utilisées pour l’embolisation (Laurent 
2006) 
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1.2 La chimioembolisation 
 

1.2.1 Principe 

 

La chimioembolisation consiste à injecter successivement ou simultanément un principe 

actif et un agent d’occlusion vasculaire de manière la plus sélective possible dans les artères 

nourricières du processus pathologique. Le principe actif peut être vectorisé sous forme 

d’émulsion avec un agent huileux, le lipiodol ou directement par l’agent d’occlusion 

vasculaire. L’association du principe actif avec l’agent d’occlusion vasculaire a pour objectif 

d’une part d’obtenir une ischémie de la zone pathologique et d’autre part d’optimiser l’effet 

thérapeutique du principe actif en le concentrant et en prolongeant son temps de résidence au 

niveau du territoire embolisé. La chimioembolisation doit, pour être efficace, satisfaire deux 

conditions : 

- une libération locale du principe actif pour réduire la toxicité systémique de ce dernier, 

- une libération contrôlée du principe actif.  

La libération locale du principe actif est liée à la technique de chimioembolisation. La 

libération contrôlée du principe actif est liée aux performances du vecteur du principe actif. 

Une libération contrôlée doit permettre l’obtention de concentrations thérapeutiques au niveau 

du tissu cible et maintenir ces concentrations pendant une durée définie en fonction du type du 

principe actif chargé et de l’effet recherché sur le tissu cible. 
 

1.2.2 Intérêt clinique 

 

La chimioembolisation a historiquement été développée dans les années 80 pour le 

traitement des tumeurs hépatiques non opérables dont l’apport artériel est en général 

prédominant. Le traitement du carcinome hépatocellulaire (CHC) et des métastases hépatiques 

non résécables est encore aujourd’hui sa principale indication. Plusieurs études ont montré un 

bénéfice de la chimioembolisation dans le traitement des tumeurs hépatiques par rapport à un 

traitement symptomatique (Llovet 2002 ; Lo 2002) et par rapport à la chimiothérapie seule 

réalisée par voie intraveineuse (IV) ou intra-artérielle (IA) (Nakamura  1989 ; Raoul 1992 ; 

Hong 2005).  

La chimioembolisation, comparée à la chimiothérapie administrée par voie IV, a permis 

d’obtenir localement des concentrations plus importantes en médicament et de réduire la 

toxicité systémique de ces médicaments. Elle a permis l’utilisation de médicaments comme la 
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doxorubicine et le cisplatine dont l’efficacité est limitée par voie IV en raison de leur toxicité 

respectivement cardiaque et rénale (Varela 2007 ; Grosso 2008 ;  Lammer 2010 ; Seki  2011). 

La procédure est en général bien tolérée. Le syndrome post chimioembolisation n’est 

pas à proprement dit une complication mais un effet quasi attendu de la chimioembolisation 

hépatique. On l’observe dans 50% à 90% des cas. Il persiste en général de 2 à 4 jours et se 

manifeste par une fièvre, des douleurs abdominales, des nausées et vomissements. 

L’altération des fonctions hépatiques est transitoire et se manifeste par des transaminases 

élevées parfois un ictère ou une ascite. La mortalité est exceptionnelle (0,5% dans une série de 

plus de 8000 patients) et est liée le plus souvent à une insuffisance hépatique ou au cancer lui-

même (Takayasu 2006). 
 

1.2.3 Les différentes techniques 

 

La chimioembolisation, en 30 ans, a considérablement évolué. Initialement réalisée avec 

du lipiodol ou avec des particules expérimentales préchargées en principe actif, elle utilise 

aujourd’hui des microsphères calibrées commercialisées qui ont fait leur preuve dans le 

domaine de l’embolisation et qui ont évolué ces dix dernières années pour devenir des 

microsphères calibrées chargeables en principe actif.  

 

i. La chimioembolisation lipiodolée 
 

Le lipiodol est un agent huileux iodé utilisé en radiologie depuis les années 80 comme 

produit de contraste pour l’imagerie diagnostique et interventionnelle. Son utilisation en 

chimioembolisation repose sur deux de ses propriétés : sa viscosité et sa concentration au 

niveau du tissu tumoral hépatique (Nakakuma 1985 ; Yumoto 1985). Mélangé à des 

médicaments et administré via l’artère hépatique pour le traitement de certaines tumeurs, il 

permet, en raison de sa viscosité, de ralentir le passage du médicament dans les artérioles et 

d’augmenter ainsi le temps de résidence du médicament dans la tumeur. L’ajout de particules 

d’embolisation à ce mélange lipiodol-médicament a pour objectif de réduire le flux artériel et 

d’augmenter davantage l’exposition de la tumeur au médicament (Raoul 1992). Le lipiodol 

permet également, selon certaines études, une rémanence du médicament dans la tumeur qui 

peut durer plusieurs mois (Ohishi 1985 ; Sasaki 1987 ; Katagiri 1989 ; Konno 1990 ; Kan 

1997). 
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La chimioembolisation lipiodolée associe l’injection IA d’un principe actif sous forme 

d’une émulsion avec du lipiodol, utilisé ici comme vecteur  du principe actif, à une occlusion 

artérielle par un agent d’embolisation. Elle est appelée également chimioembolisation 

conventionnelle. Des études ont montré que la chimioembolisation lipiodolée permettait une 

réduction de la concentration du principe actif  au niveau de la circulation systémique et une 

augmentation de la concentration de ce dernier dans la tumeur, par comparaison à une 

injection IA de ce principe actif seul (Nakamura 1989 ; Raoul 1992 ; Hong 2005) (Figure 3). 

Elle a montré chez l’homme un bénéfice significatif en termes de survie dans le traitement du 

carcinome hépatocellulaire non opérable (Camma 2002 ; Llovet  2002 ; Lo 2002 ; Llovet 

2003). 

 

 
 

Figure 3- Concentration en carboplatine dans le plasma et dans la tumeur hépatique 
après injection intra-artérielle (IA) seule versus chimioembolisation lipiodolée (TACE) 
chez des lapins porteurs de tumeurs hépatiques VX2 (Hong 2005) 

 
 

Cette technique, bien qu’efficace cliniquement, n’est pas sans risque et présente des 

limites liées d’une part à l’instabilité et au manque de reproductibilité de l’émulsion du 

principe actif avec le lipiodol et d’autre part à l’hétérogénéité de la fixation du lipiodol sur le 

tissu tumoral. L’émulsion du principe actif avec le lipiodol est une émulsion instable qui se 

dissocie rapidement en une phase huileuse et une phase aqueuse (Konno 1990) entraînant une 

distribution non contrôlée du principe actif qui dépend davantage de la répartition du lipidiol 

dans le tissu que de l’emplacement des particules d’embolisation dans le réseau vasculaire. La 

variabilité dans la nature de l’émulsion (eau dans huile, huile dans eau) et dans la taille des 

gouttelettes formées (30 à 120µm) participent également à cette distribution non contrôlée du 

principe actif et du lipiodol dans le réseau vasculaire tumoral (de Baere 1995 ; Cay 1996). 

Plusieurs études ont  en effet montré qu’une fraction importante de la dose injectée de lipiodol 

pouvait être retrouvée dans le poumon (Raoul  1988 ; Perring 1994 ; de Baere 1996), avec un 
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risque d’embolie pulmonaire (Czauderna 2005 ; Shiah 2005). Par ailleurs, la fixation du 

lipiodol sur le tissu tumoral n’est pas toujours homogène et peut être absente dans certaines 

tumeurs hépatiques pour lesquelles la chimioembolisation lipiodolée n’est pas efficace (Van 

Beers 1989 ; Poyanli 2001 ; Lee 2002). Appliquée aux métastases pulmonaires non 

résécables, la chimioembolisation lipiodolée a montré une efficacité limitée en raison d’une 

faible fixation du lipiodol dans 75% des tumeurs (Vogl 2008). La chimioembolisation 

lipiodolée ne permet donc pas un ciblage optimal des tumeurs ni une distribution contrôlée du 

principe actif. 

 

ii. La chimioembolisation par particules préchargées en principe actif 

 

La chimioembolisation par particules préchargées en principe actif a été développée de 

façon concomitante à la chimioembolisation lipiodolée, dans les années 80 au Japon par 

l’équipe de Kato. Il s’agissait de microencapsulation d’anticancéreux dans des particules 

d’éthyl-cellulose (Kato 1981a ; Okamoto 1985). 

Les essais in vitro puis in vivo sur des tumeurs expérimentales ont montré que les 

particules ainsi préchargées en anticancéreux avaient la propriété de libérer lentement le 

principe actif qui restait biologiquement actif (Kato 1980 ; Okamoto 1986). Ces 

microcapsules préchargées, utilisées chez des patients dans le traitement de différents cancers, 

ont montré par rapport à une injection IA ou IV du principe actif non encapsulé : une 

diminution du pic plasmatique et une augmentation de la concentration intratumorale du 

principe actif, un bénéfice en termes de taux de réponse tumorale et de survie (Kato 1981a ; 

Kato 1981b ; Okamoto 1985 ; Goldberg 1991 ; Kato 1996).  

Depuis Kato, de nombreuses études expérimentales sur la chimioembolisation par 

particules préchargées ont été réalisées (Tableau 2). Les études cliniques sont peu nombreuses 

et sont souvent réalisées à titre de recherche clinique, évaluant les particules expérimentales et 

préchargées en principe actif. Elles restent limitées à des séries de cas.  

La calibration non précise de ces particules préchargées et leur taille souvent trop petite 

pour permettre une embolisation efficace (Bastian 1998) ne permettent pas une 

chimioembolisation contrôlée et ciblée. Aucune de ces particules préchargées à notre 

connaissance n’a été commercialisée. 
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Tableau 2- Principales études sur la chimioembolisation par particules préchargées en 
principe actif (Lewis 2010) 

 

 

 

Médicament Type de 
microsphère 

Taille (µm) / 
     Chargement du     

        médicament (%) 
Type 

d’étude 
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Chapitre 2 

 

 

Les microsphères de chimioembolisation chargeables reprennent les avantages des 

microsphères calibrées utilisées en embolisation avec une fonctionnalité supplémentaire, celle 

de pouvoir se charger de façon extemporanée en différentes solutions de principes actifs par 

un mécanisme le plus souvent ionique. Ces microsphères ont été développées ces dernières 

années afin d’optimiser la chimioembolisation et permettre une libération ciblée et contrôlée 

du principe actif au sein du territoire pathologique. Sont commercialisées actuellement des 

microsphères de chimioembolisation calibrées, non dégradables et chargeables par différents 

principes actifs dont la doxorubicine et l’irinotécan, médicaments pour lesquels elles ont 

obtenu le marquage CE dans l’indication des tumeurs hépatiques. Les études précliniques et 

cliniques ont montré le bénéfice de ces microsphères en termes de rétention du principe actif 

dans la tumeur, réduction des concentrations systémiques, tolérance et réponse tumorale par 

rapport à la chimioembolisation lipiodolée (Hong 2006 ; Varela 2007 ; Dhanasekaran 2010). 

Aujourd’hui, à notre connaissance, ces microsphères de chimioembolisation sont les seuls 

dispositifs médicaux implantables à proposer un chargement extemporané du principe actif, 

les autres dispositifs étant tous préchargés en principe actif. 

 

2.1 Caractéristiques des microsphères de chimioembolisation 
calibrées non dégradables et chargeables en principe actif 

 

2.1.1 Caractéristiques idéales 

 

Les microsphères de chimioembolisation doivent permettre à la fois une embolisation 

ciblée au niveau du territoire pathologique et une libération locale contrôlée du principe actif. 

Le principe actif ne doit pas modifier les performances de l’agent d’embolisation lors du 

chargement et de l’élution. Le cahier des charges de ces microsphères de chimioembolisation 

doit contenir à la fois les critères d’un bon agent d’embolisation et ceux d’une libération 

contrôlée de principe actif. Les caractéristiques idéales de ces microsphères de 

chimioembolisation sont résumées dans le Tableau 3. 

2 LES MICROSPHERES DE CHIMIOEMBOLISATION 
CHARGEABLES EN PRINCIPE ACTIF 
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Tableau 3- Caractéristiques idéales des microsphères de chimioembolisation (Lewis 
2010 ; Laurent 2006) 

 

Attribut Caractéristiques idéales 

Calibration 
Contrôle du niveau d’occlusion et de la répartition dans 
le réseau vasculaire 

Compressibilité Passage dans les microcathéters 

Elasticité 
Reprise de la forme initiale sphérique lors de la sortie 
du cathéter 

Hydrophilie 

Absence d’adhésion des microsphères au cathéter 
(hydrophobe) et de formation d’agglomérats 
 

Mise en suspension facile dans des solutés injectables 
(sérum physiologique, produit de contraste…) 

M
ic

ro
sp

hè
re

 

Biocompatibilité 
Eviter une réaction inflammatoire chronique ou une 
immunisation contre la microsphère 

Compatibilité 
microsphère – principe actif 

Stabilité du principe actif lors de son chargement et de 
sa libération 
 

Pas d’altération de la microsphère en présence du 
principe actif 

Type de principe actif 
Effet thérapeutique local 
 

Action si possible sur une population cellulaire cible 

Dose de principe actif Concentrations thérapeutiques pour l’effet recherché 

P
rin

ci
pe

 a
ct

if 

Profil de libération du 
principe actif 

Libération du principe actif uniquement au niveau de la 
cible et de manière contrôlée (maîtrise de la cinétique 
de libération) 
 

Diffusion du principe actif dans le tissu cible 
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2.1.2 Mécanismes de chargement extemporané du principe actif 

  

Il existe actuellement deux modes de chargement extemporané du principe actif dans les 

microsphères de chimioembolisation. Un mode passif : l’absorption qui concerne 

généralement les microsphères sous forme sèche et un mode actif : l’échange ionique qui 

concerne les microsphères en suspension dans une solution saline. La concentration du 

principe actif après chargement dans les microsphères est généralement exprimée en quantité 

de principe actif par mL de microsphères.  
 

 

i. Absorption 
 

Le chargement par absorption est un phénomène passif qui ne dépend pas de l’affinité 

entre la microsphère et le principe actif mais de la limite de solubilité du principe actif dans la 

solution aqueuse de chargement. La microsphère se comporte comme une « éponge ». La 

capacité maximale de chargement correspond à la quantité maximale de principe actif 

pouvant être soluble dans la solution de chargement. La répartition du principe actif est 

homogène dans la microsphère avec ce type de chargement à condition que le principe actif 

puisse pénétrer facilement dans la microsphère à travers ses mailles.  
 

 

ii. Echange ionique 
 

∗ Potentiel hydrogène (pH) et Constante d’acidité (Ka, pKa)  
 

L’échange ionique est conditionné par deux principaux paramètres : le potentiel 

hydrogène (pH) et la constante d’acidité exprimée à travers le pKa. Le pH est un indice qui 

mesure l’activité de l’ion hydrogène dans la solution. C’est un indicateur de l’acidité (pH < 7) 

ou de l’alcalinité (pH > 7) de la solution. La constante d’acidité Ka permet de caractériser la 

force relative d’un acide. Elle est définie pour chaque couple acide (A) / base (B) et 

correspond à la constante d’équilibre de la réaction de l’acide sur l’eau :  

A + H2O ↔ B + H3O+     . A partir de cette constante d’acidité, on définit 

le pKa (pKa = -log10Ka) pour classer la force d’un acide. Plus le pKa est petit, plus l’acide 

est fort et sa base conjuguée faible, plus l’acide est fortement ionisé. 

A partir du pH et du pKa, on peut prévoir la prédominance de l’acide ou de la base 

conjuguée en fonction du pH de la solution. 
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  pH = pKA +  

 

                     pH < pKA                  pH = pKA            pH > pKA           

        

 

                [ A ] > [ B ]                [ A ] = [ B ]                        [ A ] < [ B ]  

                A prédomine              Pas de prédominance          B prédomine    

 

Les principes actifs vont être caractérisés par une ou plusieurs constantes d’acidité selon  

leur nombre de fonctions acide-base et seront sous des formes ionisées différentes selon le pH 

de la solution de chargement. Les performances du chargement d’un principe actif par 

mécanisme ionique vont donc dépendre de la forme ionisée du principe actif qui va 

prédominer au pH de la solution de chargement. Les solutions de principe actif utilisées pour 

le chargement des microsphères de chimioembolisation sont le plus souvent des solutions 

injectables commerciales. La valeur du pH de ces solutions dépend du médicament et est 

comprise généralement entre 4 et 8. 
 

 

∗ Microsphères fonctionnalisées  
 

Le chargement du principe actif par échange ionique ne peut être réalisé que sur des 

microsphères d’embolisation « fonctionnalisées ». Les fonctions greffées dans la microsphère 

vont pouvoir « fixer » le principe actif par interactions ioniques. Ces fonctions greffées sont 

ionisées et sont « neutralisées » par un contre-ion de la solution. La cinétique de chargement 

est régie par le déplacement par compétition du contre-ion par le principe actif.  

Actuellement, les fonctions greffées sur les microsphères de chimioembolisation sont 

des groupements chargés négativement dans les conditions de chargement recommandées par 

le fabricant. Il s’agit soit de groupements sulfonates SO3
-, soit de groupements carboxylates 

COO- (Figure 4). Les principes actifs qui peuvent être chargés dans ces microsphères doivent 

donc être chargés positivement, cas de la majorité des anticancéreux conventionnels en 

solution comme par exemple la doxorubicine (Figure 5). Ces microsphères fonctionnalisées 

permettent de charger une quantité plus importante de principe actif par comparaison avec les 

microsphères non fonctionnalisées qui chargent le principe actif par absorption. A titre 
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d’exemple, en présence d’une solution contenant 25 mg de doxorubicine, les microsphères 

fonctionnalisées peuvent charger la totalité des 25 mg alors que les microsphères non 

fonctionnalisées ne peuvent en charger qu’entre 2 mg et 13 mg (Lewis 2006). 
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Microsphères « sulfonates » 
Acide sulfonique pKa ∼∼∼∼ 1 

                 

 

 

 

Microsphères « carboxylates » 
Acide carboxylique pKa ∼∼∼∼ 3,5 

                               

                  
           

 
 

Figure 4- Fonctions anioniques greffées dans les microsphères de chimioembolisation et 
impliquées dans le chargement du principe actif (Chemicalize). Ces fonctions restent 
négatives quel que soit le pH de la solution de chargement pour les microsphères porteuses de 
groupements sulfonates et à partir de pH=4 pour les microsphères porteuses de groupements 
carboxylates. 

 

 

 

 

 

 
Microsphères 
non chargées 

 
Microsphères chargées 

en doxorubicine 
 

Figure 5- Chargement de la doxorubicine dans les microsphères de chimioembolisation 
par interactions ioniques (Biocompatibles ; Lewis 2006) 
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∗ Mode opératoire du chargement 

 

Le chargement doit se faire dans des conditions aseptiques contrôlées. Un exemple de 

mode opératoire du chargement extemporané de la doxorubicine par échange ionique dans des 

microsphères en suspension  est présenté dans la Figure 6. En pratique, le chargement du 

principe actif dans la microsphère dure en moyenne 2 heures.  

 

  

  

 
 

   

 
Figure 6- Mode opératoire du chargement de la doxorubicine dans des microsphères de 
chimioembolisation (Biocompatibles) 
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Le mode opératoire peut avoir une influence sur les performances de chargement et sur 

la structure des microsphères de chimioembolisation présentées sous forme sèche selon que 

les microsphères soient préhydratées ou non avant le chargement, selon la nature des solutions 

de préhydratation et de dissolution de la doxorubicine lyophylisée (Figure 7 )(Liu 2011).  

 

 

             

              

 

Figure 7- Influence du mode opératoire sur le taux de chargement en doxorubicine et 
sur la structure des microsphères (Liu 2011) 

 

A :Influence de la nature des solutions de préhydratation des microsphères sèches (SAP MS) 
et des solutions de reconstitution de la doxorubicine lyophilisée sur le taux de chargement de 
la doxorubicine dans les microsphères. B et C : influence du mode opératoire du chargement 
sur la structure des microsphères : la micrographie B montre un « émiettement » des 
microsphères, la micrographie C montre des microsphères intactes. 

A

C

Solution de 
préhydratation des 
microsphères SAP 
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∗ Facteurs influençant le chargement 

 

L’efficacité du chargement en principe actif est gouvernée par plusieurs facteurs (Jenke 

1989 ; Lewis 2006 ; Taylor 2007 ; Jordan 2010 ; Forster 2010 ; Biondi 2011) : 

- le poids moléculaire et la charge ionique du principe actif  

- le type et le nombre de fonctions ioniques greffées dans la microsphère et la taille des 

microsphères 

- le pH, la température, la force ionique de la solution de chargement contenant le principe 

actif 

- les modalités d’agitation de la solution de principe actif contenant les microsphères en 

suspension et le temps de contact entre le principe actif et les microsphères. 

La quantité chargée en principe actif peut être modifiée en faisant varier la 

concentration en principe actif de la solution de chargement ou le temps de chargement (Chen 

1992 ; Liu 1999). Le temps nécessaire de chargement augmente avec la taille des 

microsphères (Lewis 2006). La Figure 8 représente le temps de chargement de la 

doxorubicine et de l’irinotécan sur les 2 types de microsphères fonctionnalisées (groupements 

sulfonates ou carboxylates). 80% à 90% de la dose du principe actif sont chargés en une heure 

sans différence notable entre les 2 types de microsphères pour un principe actif donné et une 

taille de microsphères donnée (Jordan 2010).   
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Figure 8- Temps de chargement de la doxorubicine et de l’irinotécan sur les 
microsphères fonctionnalisées (Jordan 2010) 
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∗ Effets du chargement sur la microsphère 

 

 Le chargement du principe actif dans la microsphère modifie la taille, l’élasticité et 

l’hydrophilie de la microsphère. La taille des microsphères diminue après chargement du 

principe actif. Cette diminution peut atteindre 30% de la taille initiale de la microsphère. Plus 

la quantité de principe actif chargée est importante, plus cette diminution de taille est 

importante. Cette information doit être prise en compte lors du choix de la taille des 

microsphères pour la chimioembolisation. L’élasticité des microsphères diminue également 

avec le chargement du principe actif. Cette diminution de taille et d’élasticité est due à la perte 

d’eau lors de l’incorporation du principe actif dans la microsphère, qui condense la structure 

de la microsphère (Figure 9). Cette perte d’eau rend également la microsphère plus 

hydrophobe, créant un risque d’adhésion des microsphères au cathéter et d’agglomérats des 

microsphères entre elles si la quantité de principe actif chargée est trop importante (Lewis 

2006 ; Taylor 2007 ; Jordan 2010 ; Biondi 2011 ; Liu 2011). La capacité maximale de 

chargement du principe actif dans la microsphère tient compte de tous ces changements et 

correspond à la quantité maximale de principe actif chargeable laissant intactes les qualités 

d’embolisation de la microsphère. 
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A 

 

 
          Chargement en irinotécan (mg/mL) 

B 

 

700-900 µµµµm

900-1200 µµµµm

700-900 µµµµm

900-1200 µµµµm

 
         Chargement en irinotécan (mg/mL) 

 
 

Figure 9- Effet du chargement de la doxorubicine ou de l’irinotécan sur les propriétés 
physiques des microsphères (Lewis 2006 ; Taylor 2007).  

 

A : effet de la dose sur le diamètre moyen des microsphères. B : effet de la dose sur la 
quantité d’eau présente dans la microsphère (EWC : equilibrium water content) et sur le 
module de Young qui mesure l’élasticité. C : micrographies de microsphères 300-500 µm non 
chargées (1), chargées avec de l’irinotécan 50mg/ml après 7 min (2) après 20 min (3).  
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∗ Répartition du principe actif dans la microsphère 

 

Lors du chargement, la répartition du principe actif n’est pas toujours homogène dans la 

microsphère. Elle dépend notamment des caractères physico-chimiques du principe actif 

(structure, coefficient de diffusion dans la microsphère, capacité du principe actif à se 

réarranger (phénomène d’empilement par liaisons hydrogène appelé « stacking »)), de la 

quantité chargée en principe actif et de la répartition des fonctions ioniques greffées dans la 

microsphère (Biondi 2011). Biondi et son équipe ont montré que lorsque la doxorubicine était 

chargée à de faibles doses, elle était répartie de façon homogène dans la microsphère. Lorsque 

elle était chargée à des doses plus importantes, elle s’accumulait en périphérie créant un 

gradient de concentration dans la microsphère (Figure 10). Ce phénomène a également été 

observé avec l’irinotécan (Namur 2009 b). Cette répartition en périphérie du principe actif est 

liée à la structure de la microsphère qui présente un nombre plus important de fonctions 

ioniques greffées en périphérie qu’au centre (Lewis 2007 ; Biondi 2011) et peut avoir des 

conséquences sur la cinétique de libération du principe actif (Kreuter 1994). 
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Figure 10b 
Chargement de la doxorubicine 

à faibles concentrations 

1 

2 

3 

Figure 10a 
Chargement de la doxorubicine  

à hautes concentrations 
 

 

 

4 

 

Figure 10- Images obtenues par microscopie confocale à balayage laser de microsphères 
chargées en doxorubicine (Biondi 2011).  

 

(A) image en fluorescence, (B) image en transmission, (C) superposition des images en 
fluorescence et en transmission. 
Fig 10a Concentration en doxorubicine (1) 5 mg/mL, (2) 10 mg/mL, (3) 25 mg/mL.  
Fig 10b Concentration en doxorubicine (1) 5µg/mL, (2) 10µg/mL, (3) 20µg/mL, (4) 50µg/mL 
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2.1.3 Libération du principe actif 

 

Le mécanisme et les performances de libération du principe actif à partir de la 

microsphère de chimioembolisation sont liés directement au mécanisme impliqué dans le 

chargement du principe actif dans la microsphère et au mode opératoire du chargement 

(Lewis 2006 ; Liu 2011). Le principe actif chargé par absorption dans la microsphère est 

libéré dans la majorité des cas par diffusion du principe actif dans le milieu. Le principe actif 

chargé par échange ionique est libéré de la microsphère le plus souvent par échange ionique. 

La libération par échange ionique permet une libération plus lente du principe actif comparée 

à une libération par diffusion (Lewis 2006).  

 

i. In vitro 
 

Plusieurs études expérimentales ont montré que les performances de libération de la 

doxorubicine et de l’irinotécan à partir des microsphères de chimioembolisation, dans un 

tampon phosphate salin, dépendaient de la taille des microsphères et de la quantité de principe 

actif chargée (Figure 11).  

Plus la taille des microsphères est petite, plus le principe actif est libéré rapidement 

(Taylor 2007). Lewis et son équipe ont montré que pour une dose de doxorubicine chargée à 

25 mg/mL de microsphères, les temps de demi-vie de la doxorubicine libérée à partir de 

microsphères de taille 700-900µm et de taille 100-300µm étaient respectivement 1730h et 

150h (Lewis 2006).  

Plus la quantité de principe actif chargée est importante, plus la libération du principe 

actif se fait lentement (Gonzalez 2008 ; Taylor 2007 ; Jordan 2010). Gonzalez et son équipe 

ont montré que pour des microsphères de taille 500-700µm, le temps de demi-vie augmentait 

de 381h à 3658h lorsque la concentration en doxorubicine chargée augmentait de 6,25 à 37,5 

mg/mL (Gonzalez 2008).  
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Irinotécan

Release profiles into PBS buffer of irinotecan DEB with different loadings: 
10 (○), 20 (■), 40 (●), and 50 mg/mL (□). (A) 100–300 µm, (B) 300–

500 µm, (C) 500–700 µm, and (D) 700–900 µm. Temperature at 25 °C.

100-300 µm 300-500 µm

500-700 µm 700-900 µm

Irinotécan

Release profiles into PBS buffer of irinotecan DEB with different loadings: 
10 (○), 20 (■), 40 (●), and 50 mg/mL (□). (A) 100–300 µm, (B) 300–

500 µm, (C) 500–700 µm, and (D) 700–900 µm. Temperature at 25 °C.

100-300 µm 300-500 µm

500-700 µm 700-900 µm

 

 

Figure 11- Influence de la quantité de principe actif chargée dans la microsphère et de la 
taille des microsphères sur la cinétique de libération de la doxorubicine et de 
l’irinotécan  in vitro (milieu tampon phosphate salin) (Taylor 2007; Gonzalez 2008; Andy 
2010) 
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La nature et les propriétés physico-chimiques du principe actif chargé et des 

microsphères utilisées influent également sur les performances de libération. Jordan et son 

équipe ont montré que les cinétiques de libération in vitro (NaCl 0,9%) entre la doxorubicine 

et l’irinotécan chargé(e) dans un type donné de microsphère étaient différentes. La libération 

de la doxorubicine était lente et incomplète, celle de l’irinotécan rapide et totale. Pour un 

principe actif chargé donné, la cinétique de libération était également différente selon le type 

de microsphère utilisée. Les microsphères ayant des groupements carboxylates libéraient plus 

rapidement l’irinotécan et présentaient un taux d’élution de la doxorubicine plus faible que les 

microsphères ayant des groupements sulfonates (Figure 12) (Jordan 2010).  
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Figure 12- Profils de libération de la doxorubicine (A) et de l’irinotécan (B) à partir de 
microsphères (ms) porteuses de fonctions sulfonates ou carboxylates dans du NaCl 0,9% 
(Jordan 2010) 
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ii. In vivo 

 

∗ Libération au niveau systémique 

 

Les microsphères de chimioembolisation chargées en doxorubicine ou en irinotécan ont 

montré, dans des études précliniques et cliniques, une réduction significative des 

concentrations systémiques du principe actif, comparées à une injection IA du principe actif 

seul ou à une chimioembolisation lipiodolée (Figure 13) (Hong 2006 ; Taylor 2007; Varela 

2007). Des études cliniques ont montré que cette réduction des concentrations systémiques du 

principe actif par la chimioembolisation a permis de diminuer la toxicité liée à ce principe 

actif, cardiotoxicité et alopécie pour la doxorubicine (Varela 2007 ; Lammer 2010), diarrhées 

et neutropénie pour l’irinotécan (Martin 2009 ;  Martin 2010). 
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Figure 13- Profil pharmacocinétique plasmatique de la doxorubicine et de l’irinotécan 
après chimioembolisation par microsphères (ms) chargées, comparée à une injection IA 
du principe actif seul ou à une chimioembolisation lipiodolée (Hong 2006 ; Taylor 2006 ; 
Varela 2007) 
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∗ Libération au niveau tissulaire 
 

Les performances des microsphères de chimioembolisation au niveau tissulaire ont été 

étudiées principalement avec la doxorubicine. Hong et son équipe ont montré, chez l’animal, 

que ces microsphères permettaient une augmentation de la concentration en doxorubicine au 

niveau du tissu tumoral, par rapport à une injection IA de doxorubicine seule (quantification 

de la doxorubicine à partir d’homogénats de tissus) (Figure 14) (Hong 2006). L’interprétation 

de ce résultat doit tenir compte de la technique utilisée pour quantifier la doxorubicine au 

niveau tissulaire. Nous avons vu précédemment que la doxorubicine in vitro n’était libérée de 

la microsphère que partiellement.  

La quantification tissulaire, majoritairement réalisée dans les études à partir 

d’homogénats de tissus, ne permet pas de différencier la quantité de doxorubicine libérée dans 

le tissu de celle encore contenue dans la microsphère. Namur et son équipe, en utilisant les 

techniques de microspectroscopie infrarouge à transformée de Fourier et de 

microspectrofluorimétrie de fluorescence, ont pu quantifier la doxorubicine au niveau 

tissulaire à l’intérieur et en dehors des microsphères de chimioembolisation (Namur 2010). Ils 

ont montré, chez le cochon sain, que 43% et 89% de la dose chargée initialement en 

doxorubicine étaient libérés de la microsphère, respectivement 28 et 90 jours après 

chimioembolisation hépatique, démontrant que les microsphères permettaient une libération 

continue sur plusieurs semaines  de la doxorubicine (Figure 15). La doxorubicine était 

détectée jusqu’à une distance de 600 µm depuis la microsphère et les concentrations autour 

des microsphères variaient entre 0,55 à 6,80 µM, ces valeurs correspondant à des 

concentrations d’incubation ayant des effets cytotoxiques sur des cultures d’hépatocytes in 

vitro (Chuu 2007; Namur 2010).  

La libération dans le tissu tumoral de l’irinotécan à partir de microsphères de 

chimioembolisation a été étudiée chez le lapin. Il a été montré qu’à 24h, la concentration en 

irinotécan dans la tumeur était 10 fois et 64 fois plus importante que celle obtenue 

respectivement après injection IA et IV d’irinotécan seul. La concentration en SN38 

(métabolite actif de l’irinotécan) dans la tumeur et la nécrose tumorale observée étaient 

également significativement plus importantes dans le groupe traité par les microsphères 

chargées en irinotécan que dans les groupes ayant reçu une injection IA ou IV d’irinotécan 

seul (Figure 16) (Rao 2009). 
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Figure 14- Concentration en doxorubicine dans la tumeur (tumeur hépatique VX2 chez 
le lapin) après chimioembolisation par microsphères chargées en doxorubicine et 
injection IA de doxorubicine seule (Hong 2006) 

 

 

 
 

Figure 15- Quantification de la doxorubicine dans le tissu, à l’intérieur et en dehors des 
microsphères (DEB), après chimioembolisation d’un foie sain de cochon (Namur 2010).   

 

A) image de gauche : section d’un vaisseau occlus par des microsphères de 
chimioembolisation chargées en doxorubicine ; image de droite : la même section du vaisseau 
observée par microspectroscopie par fluorescence montrant la distribution de la doxorubicine 
libre B) Profils de distribution de la doxorubicine dans le tissu à partir des microsphères 28 
jours et 90 jours après la chimioembolisation. 
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Figure 16- Concentrations dans le tissu tumoral en irinotécan et en SN38 et nécrose 
tumorale, observées dans un modèle tumoral VX2 chez le lapin, après 
chimioembolisation (TACE) par microsphères chargées en irinotécan (DEBIRI), 
injection IA ou IV d’irinotécan seul  (De Baere 2009 ; Rao 2009). 

 

 

Les microsphères de chimioembolisation sont donc à la fois des microsphères 

d’embolisation calibrées permettant une occlusion vasculaire ciblée mais aussi des vecteurs 

de principe actif permettant de réduire les concentrations systémiques et la toxicité du 

principe actif et de délivrer au niveau tumoral une concentration élevée de ce principe actif 

pendant une durée pouvant aller jusqu’à plusieurs semaines pour la doxorubicine. Ces 

performances obtenues avec la doxorubicine et l’irinotécan ont amené les cliniciens d’une 

part à charger ces microsphères avec d’autres principes actifs et d’autre part à étendre le 

champ d’application de ces microsphères à des indications autres que les tumeurs hépatiques. 

DEBIRI 
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2.2 Applications médicales 
 

2.2.1 Microsphères de chimioembolisation utilisées en clinique  

 

Il existe actuellement deux types de microsphère de chimioembolisation 

commercialisées : les microsphères DC Bead® (Biocompatibles UK) présentées sous forme 

hydratée dans une solution saline (2mL de microsphères par flacon, calibre disponible par 

tranche de 200µm : 100µm à 900µm) et les microsphères Hepaspheres® (Biosphere Medical 

USA) présentées sous forme sèche (25mg ou 50mg de microsphères par flacon, calibre 

disponible par tranche de 50µm : 50µm à 200µm, le diamètre est multiplié par 4 dans le 

serum humain) (Figure 17). Les DC Bead® sont composées d’une base de PVA modifiée par 

des groupements sulfonates SO3
- et le chargement du principe actif s’effectue par échange 

ionique. Les Hepaspheres® sont composées d’un copolymère PVA/acrylate de sodium 

(présence de groupements carboxylates COO-). Le chargement du principe actif dans ces 

microsphères est réalisé par absorption et par échange ionique.  

Les principes actifs chargés dans ces deux types de microsphères ayant fait l’objet d’une 

ou plusieurs publications sont présentés dans le tableau 4. Ils appartiennent tous à la classe 

des anticancéreux. La doxorubicine et l’irinotécan sont les principes actifs actuellement les 

plus utilisés pour le chargement de ces microsphères en pratique clinique.  
 

DC Bead® Hépasphères® 

 

 
 

      
           Microsphères           Microsphères 
                 à l’état sec               en solution 

 

Figure 17- Microsphères de chimioembolisation commercialisées : DC Bead® 
(Biocompatibles) et Hépasphères® (Biosphere Médical) 
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Tableau 4- Principes actif chargés dans les DC Beads® (LC Beads® nom commercial aux 
Etats-Unis) et les Hepaspheres® (Quadraspheres® nom commercial aux Etats-Unis) 
 

Type de 
microsphère Principe actif 

Dose maximale de 
chargement 

(par mL ou par mg de 
microsphères) 

Type 
d’évaluation références 

doxorubicine 37,5 mg/mL clinique 
Varela 2007, 
Lammer 2010 

épirubicine 
Dose de chargement 
non mentionée 

clinique Nicolini 2010 

mitoxantrone 20 mg/mL 
In vitro 
Préclinique 

Keese 2009 

irinotécan 50 mg/mL clinique 
Fiorentini 2007, 
Martin 2009 

DC Beads® 

topotécan 30 mg/mL 
In vitro 
Préclinique 
(voie SC, rat) 

Forster 2010 

doxorubicine 2 mg/mg clinique Grosso 2008 
épirubicine 1,2 mg/mg clinique Seki 2011a 
cisplatine 1 mg/mg clinique Seki 2011b 
oxaliplatine 8 mg/mg clinique Poggi 2008 

Hepaspheres® 

docétaxel 0,8 mg/mg clinique Seki 2011c 
 

 

2.2.2 Applications cliniques 

 

 Les microsphères de chimioembolisation sont utilisées essentiellement dans le 

traitement du CHC non opérable (Poon 2007; Varela 2007; Malagari 2008; Lammer 2010) et 

dans le traitement des métastases hépatiques non résécables d’origine colorectale (Aliberti 

2006; Fiorentini 2007; Martin 2009) pour lesquels elles ont montré un bénéfice en termes de 

tolérance et de réponse tumorale. Des études préliminaires ont été réalisées avec ces 

microsphères dans le traitement des métastases hépatiques de tumeurs endocrines digestives 

(De Baere 2008 ; Gaur 2011) et dans le traitement des cholangiocarcinomes intrahépatiques 

(Aliberti 2008). Les résultats de ces études en termes de tolérance et de réponse tumorale sont 

encourageants et doivent être confirmés dans des études comparatives et sur de plus grands 

effectifs. Les microsphères de chimioembolisation sont également utilisées en combinaison 

avec la radiofréquence dans le traitement du CHC (Lencioni 2008) 
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      Chapitre 3 

 

 

La chimioembolisation du poumon a été introduite en Allemagne, il y a quelques 

années, par l’équipe de Vogl, pour le traitement des tumeurs pulmonaires primitives et 

secondaires non opérables (Vogl 2005 ; Vogl 2007 ; Vogl 2008). Les tumeurs pulmonaires 

étant peu vascularisées comparées à celles du foie (Koukourakis 2000), l’objectif principal 

était d’imprégner le lobe pulmonaire par l’anticancéreux pour obtenir une régression 

tumorale. Les résultats ont été décevants en raison de la faible affinité du lipiodol pour le tissu 

tumoral pulmonaire. Depuis, à notre connaissance, aucune autre étude clinique n’a été publiée 

sur la chimioembolisation du poumon. Après quelques rappels anatomiques, nous 

présenterons l’intérêt clinique que pourrait avoir la chimioembolisation du poumon par 

microsphères chargées en principe actif. 

 

3.1 Le poumon 
 

3.1.1 Structures pulmonaires 

 

Les poumons sont des organes pairs et asymétriques, contenus chacun dans une cavité 

pleurale. Ils occupent latéralement la cage thoracique. Le poumon droit pèse en moyenne 700 

g, le gauche 600 g. Chaque poumon se divise en lobes puis en segments : 3 lobes du côté droit 

et 2 lobes du côté gauche. Chaque lobe pulmonaire se subdivise en lobules, unités 

fonctionnelles du poumon (Figure 18). L’ensemble des éléments du lobule est enveloppé dans 

un tissu conjonctif riche en fibres élastiques. Chaque lobule reçoit une bronchiole terminale et 

une branche de l’artère pulmonaire. 
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A 

 

B 

 
 

Figure 18- Schéma du lobule pulmonaire chez l’homme (A) (Respir) et Photographie 
d’une coupe histologique de poumon de brebis (B) (HES, échelle 300µµµµm) 

 
 

3.1.2 Vascularisation pulmonaire 

 

Le poumon présente une double vascularisation : une vascularisation fonctionnelle 

assurée par les vaisseaux pulmonaires, une vascularisation nutritive assurée par les vaisseaux 

bronchiques et lymphatiques. Les artères pulmonaires apportent au poumon du sang désaturé 

en oxygène provenant du cœur droit, ce sang ayant fourni l’oxygène aux tissus et reçu du gaz 

carbonique. Les échanges gazeux s’effectuent au niveau des capillaires du système 

pulmonaire. Le sang enrichi en oxygène est drainé dans les veinules et les veines pulmonaires 

qui le transportent vers le cœur gauche. Les artères bronchiques assurent la nutrition et 

l’oxygénation du parenchyme pulmonaire.  

Les tumeurs primitives du poumon sont majoritairement vascularisées par l’artère 

bronchique, les tumeurs secondaires par l’artère pulmonaire dans 48% des cas, par l’artère 

bronchique dans 16% des cas et par les deux voies dans 36% des cas (Milne 1976 ; Milne 

1987).  
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3.2 Intérêt de la chimioembolisation 
 

Le poumon présente des similitudes avec le foie. Il possède une double vascularisation, 

il est souvent le siège de métastases et la vascularisation des tumeurs pulmonaires est 

principalement artérielle. Contrairement au foie, le lipiodol n’a pas une haute affinité pour le 

tissu pulmonaire limitant l’utilisation de la chimioembolisation lipiodolée dans le poumon. La 

chimioembolisation par microsphères n’a jamais été étudiée dans le poumon. Deux 

indications potentielles semblent particulièrement intéressantes : les tumeurs pulmonaires et 

les hémoptysies massives. 

 

3.2.1 Les tumeurs pulmonaires malignes 

 

Les tumeurs pulmonaires malignes sont des tumeurs de très mauvais pronostic. La 

chimiothérapie IV occupe une place importante dans la prise en charge des tumeurs 

pulmonaires malignes et est basée notamment sur l’utilisation des sels de platine. Le 

cisplatine a une toxicité auditive irréversible dose-dépendante et peut provoquer dans 25% à 

75% des cas, une insuffisance rénale par nécrose tubulaire. Cette insuffisance rénale est dose-

dépendante (dose par cure et dose totale cumulée). Le carboplatine présente une toxicité 

médullaire également dose-dépendante. Ces toxicités limitent l’utilisation par voie IV de ces 

anticancéreux, à fortes doses ou à long terme, malgré leur efficacité.  

Pour limiter cette toxicité systémique liée à la chimiothérapie par voie IV et augmenter 

la concentration intra-tumorale de l’anticancéreux, différentes techniques ont été développées 

pour permettre une chimiothérapie locorégionale du poumon : la perfusion sur poumon isolé 

(Weksler 1993 ; Johnston 1995 ; Hendricks 1998), la perfusion d’anticancéreux par voie 

artérielle pulmonaire ou bronchique (Osaki 1999 ; Van Putte 2009) et la chimioembolisation 

lipiodolée de l’artère pulmonaire (Vogl 2008). Toutes ces techniques ont montré que la 

chimiothérapie locorégionale du poumon, comparée à une chimiothérapie systémique, 

permettait une réduction des concentrations systémiques et une augmentation de la 

concentration intra-tumorale de l’anticancéreux, mais leur efficacité reste limitée. La 

perfusion sur poumon isolé nécessite une thoracotomie et la mise en place d’une circulation 

extra-corporelle. Le taux de réponse est faible et le risque de complications élevé (Ratto 

1996 ; Van Putte 2003). La perfusion par voie artérielle pulmonaire ou bronchique 

d’anticancéreux est bien tolérée mais elle nécessite plusieurs cures pour obtenir une 
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régression tumorale et n’améliore pas la survie (Ekholm 1983 ; Uchiyama 1988 ; Osaki 

1999).  

La chimioembolisation de l’artère pulmonaire a été étudiée chez l’animal avec du 

cisplatine et du carboplatine et semble, comparée aux autres techniques, être celle qui permet 

d’obtenir la concentration la plus élevée en principe actif au niveau tissulaire, sans toxicité 

majeure (Figure 19) (Schneider 2002 ; Pohlen 2007). Vogl et son équipe ont été les premiers à 

réaliser une chimioembolisation de l’artère pulmonaire chez des patients atteints de 

métastases pulmonaires non résécables. Il s’agissait d’une chimioembolisation lipiodolée avec 

de la mitomycine C. Elle a été bien tolérée chez les patients mais les résultats ont été 

décevants en raison d’une faible rétention de la mitomycine « lipiodolée » observée dans 75% 

des tumeurs (Vogl 2005 ; Vogl 2008). L’utilisation de microsphères de chimioembolisation 

chargeables directement en anticancéreux permettrait un contrôle plus précis de la distribution 

du médicament au niveau du tissu pulmonaire et en théorie une meilleure efficacité. 
 

 

 
 

Figure 19- Profils concentration-temps du cisplatine chez le rat après administration 
intraveineuse, perfusion sur poumon isolé (ILP) ou chimioembolisation (Pohlen 2007)   

 

A) Plasma B) Tissu pulmonaire sain C) Tissu pulmonaire tumoral  
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3.2.2 Les hémoptysies massives 

 

Les hémotypsies massives constituent une urgence thérapeutique. En l’absence de 

traitement, le taux de mortalité dépasse 50%. La majorité des hémoptysies massives ayant 

pour origine une hypervascularisation systémique d’origine artérielle bronchique (Yoon 

2002 ; Carette 2004), l’embolisation des artères bronchiques est le traitement de première 

intention de ces hémoptysies (Remy 1973 ; Remy 1977 ; Uflacker 1983 ; Uflacker 1985 ; 

Ramakantan 1996). Elle permet un contrôle immédiat de l’hémoptysie dans 75% à 90% des 

cas mais est généralement suivie d’une recanalisation des artères bronchiques embolisées 

responsable de récidives (Keller 1987 ; Katoh 1990).  

Cette recanalisation visible en angiographie, se produit en quelques mois avec les 

particules d’embolisation, quel que soit leur type (particules non calibrées, microsphères 

d’embolisation…). On distingue schématiquement trois phases 1) le blocage de la particule 

dans le vaisseau induisant une stase sanguine et une thrombose qui s'observent de quelques 

heures à quelques jours, 2) la réaction inflammatoire localisée autour de la particule avec 

remodelage de la paroi vasculaire dans les semaines qui suivent l'occlusion, 3) la 

recanalisation qui se traduit par l'apparition d'une nouvelle lumière vasculaire fonctionnelle et 

accompagne la migration transvasculaire de la particule après plusieurs semaines ou plusieurs 

mois (Figure 20) (Vinters 1986; Tomashefski 1988).  

L’utilisation de microsphères de chimioembolisation chargées en inhibiteur du 

remodelage vasculaire pourrait être intéressante dans la prévention de la recanalisation et 

donc de la récidive des hémoptysies. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20- Recanalisation d’un vaisseau embolisé (Laurent 2009)  
Apparition d’une nouvelle lumière vasculaire fonctionnelle, migration transvasculaire de la 
particule avec rupture des limitantes élastiques interne (LEI) et externe (LEE) 

Coloration orcéine 
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Objectifs généraux du travail de thèse 

La chimioembolisation pulmonaire a été proposée par Vogl et son équipe en 2005 pour 

le traitement des métastases pulmonaires non résécables. Les résultats ont été décevants en 

raison d’une faible rétention du vecteur, le lipiodol, dans la tumeur. L’utilisation de 

microsphères calibrées directement chargeables ou préchargées en principe actif comme 

alternative au lipiodol n’a encore jamais été appliquée à la chimioembolisation du poumon. 

Leur utilisation pourrait être intéressante dans le traitement des tumeurs pulmonaires malignes 

et dans celui des hémoptysies massives. 

L’utilisation de microsphères chargées en anticancéreux permettrait une imprégnation 

de la tumeur pulmonaire maligne par l’anticancéreux, tout en évitant la toxicité systémique de 

ce dernier. Dans le cas des hémoptysies massives dont le premier traitement est l’embolisation 

bronchique, l’utilisation de microsphères chargées en inhibiteur du remodelage vasculaire 

permettrait d’éviter les récidives dues à une recanalisation observée après embolisation.  

Il doit être prouvé qu’avec cette technique de chimioembolisation appliquée au poumon, 

les concentrations systémiques du principe actif sont inférieures à celles d’une injection IA du 

principe actif seul et qu’elles ne génèrent pas de toxicité, que le principe actif est libéré de la 

microsphère en quantité suffisante dans le tissu, qu’aucun effet secondaire majeur n’apparaît 

localement ou sur le plan général.  

L’objectif général de nos travaux était de valider, à l’étape préclinique, les points 

suivants avant d’envisager des études chez l’homme : 

1) la quantification tissulaire du principe actif libéré de la microsphère de chimioembolisation 

2) la pharmacocinétique systémique de ce principe actif 

3) la toxicité locale et générale induite par l’injection des microsphères chargées.   

Nous avons réalisé successivement plusieurs études, chacune correspondant à une 

technique différente de chimioembolisation du poumon: chimioembolisation limitée à l’artère 

pulmonaire seule, chimioembolisation de l’artère pulmonaire combinée à une embolisation 

bronchique, chimioembolisation de l’artère bronchique dans un modèle 

d’hypervascularisation pulmonaire. Nous avons travaillé sur un modèle d’embolisation du 

poumon chez la brebis, modèle expérimental classique en embolisation utérine (Pelage 2001; 

Pelage 2002; Wassef 2008) et depuis peu en embolisation pulmonaire (travaux non publiés de 

Pelage). Les similitudes avec l’architecture et la physiologie des poumons entre l’homme et la 

brebis permettent l’emploi de dispositifs médicaux utilisés chez l’homme dans ce modèle. 
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Plan des études et objectifs particuliers 

Les travaux ont consisté à quantifier deux principes actifs, l’irinotécan et le sirolimus, 

au niveau systémique et tissulaire après chimioembolisation du poumon, chez la brebis, par 

des microsphères de PVA modifiées par des groupements sulfonates, chargées en ces 

principes actifs. Au préalable, nous avons développé et/ou validé les méthodes analytiques 

nécessaires à ces dosages. 

Les microsphères chargées en irinotécan ont été étudiées dans le modèle d’embolisation 

de poumon sain chez la brebis. La mise au point et la validation d’une méthode de dosage 

pour quantifier l’irinotécan dans le plasma et dans le tissu pulmonaire chez la brebis ont été, 

dans un premier temps, appliquées à la pharmacocinétique plasmatique de l’irinotécan, chargé 

à 3 doses différentes lors de la chimioembolisation de l’artère pulmonaire, afin de sélectionner 

la dose optimale de chargement. Nous avons ensuite comparé les pharmacocinétiques 

plasmatiques et les quantifications tissulaires de l’irinotécan, chargé à la dose sélectionnée, 

après chimioembolisation limitée à l’artère pulmonaire seule ou associée à une embolisation 

ou à une chimioembolisation de l’artère bronchique, afin de déterminer quelle procédure 

permettait la meilleure imprégnation du territoire embolisé avec une tolérance acceptable pour 

l’animal.  

L’analyse histologique des vaisseaux et du tissu, réalisée par les anatomopathologistes 

de notre équipe, a été intégrée aux résultats de notre travail afin de rapprocher les résultats 

pharmacocinétiques et de quantification tissulaire de ceux obtenus en histologie. 

Les microsphères chargées en sirolimus ont été évaluées dans un modèle 

d’hypervascularisation pulmonaire chez la brebis simulant les conditions d’une hémoptysie. 

Nous avons appliqué une méthode de dosage du sirolimus dans le sang et validé cette 

méthode dans le tissu pulmonaire chez la brebis puis analysé les concentrations sanguines et 

tissulaires après chimioembolisation de l’artère bronchique afin d’évaluer les performances de 

la microsphère en tant que vecteur de ce principe actif. 
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Partie 1 

 

 

1.1 Contexte médical : les tumeurs pulmonaires malignes  
 

Le cancer du poumon est une des principales causes de mortalité liée au cancer aux 

Etats-Unis et en Europe. Les tumeurs primitives correspondent en très grande majorité aux 

cancers bronchiques. Les tumeurs secondaires correspondent aux métastases pulmonaires.   
 

1.1.1 Les tumeurs primitives 

 

On distingue deux grands types de cancers bronchiques : les cancers bronchiques non à 

petites cellules (CBNPC) qui évoluent en général lentement et les cancers bronchiques à 

petites cellules (CBPC) caractérisés par leur vitesse de propagation. Ils représentent 

respectivement environ 80% et 20% des cancers bronchiques. Trois types de traitement sont 

généralement utilisés dans la prise en charge des cancers bronchiques : la chirurgie, la 

radiothérapie et la chimiothérapie (médicaments anticancéreux et thérapie ciblée). Le schéma 

de chimiothérapie le plus utilisé pour traiter un cancer bronchique est à base de sels de 

platine. Le cisplatine ou le carboplatine sont habituellement associés à l’étoposide, le 

paclitaxel, le docétaxel, la gemcitabine, la vinorelbine ou le pemetrexed. Les principales 

molécules de thérapies ciblées actuellement utilisées sont l’erlotinib, le bévacizumab et le 

gefitinib. 
 

i. Cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC)  
 

Il existe trois catégories de CBNPC désignées selon le type de cellules dans lesquelles 

le cancer se développe : les carcinomes épidermoïdes, les adénocarcinomes et les carcinomes 

indifférenciés à grandes cellules. La chirurgie constitue le traitement de référence pour ces 

cancers lorsqu’elle est envisageable (environ 20% des patients). La chimiothérapie est 

indiquée pour les CBNPC localement avancés inopérables et métastatiques. Elle permet 

d’augmenter la durée et  la qualité de vie mais le taux de survie à 5 ans reste encore très faible 

pour les CBNPC de stade IV. 

1 MICROSPHERES DE CHIMIOEMBOLISATION 
CHARGEES EN IRINOTECAN 
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ii. Cancers bronchiques à petites cellules (CBPC) 
 

La chimiothérapie associée ou non à la radiothérapie constitue le traitement de 

référence. Le traitement des CBPC diffus repose essentiellement sur la chimiothérapie. Il est 

palliatif, ne permettant qu’exceptionnellement une survie supérieure à 2 ans. Sans traitement, 

la survie est brève (3 à 6 mois) ; avec un traitement, la médiane de vie est autour de 10-12 

mois avec une amélioration nette de la qualité de vie.  
 

1.1.2 Les tumeurs secondaires 

 

Le poumon est une localisation fréquente des métastases. 20% à 30% des patients ayant 

un cancer développent des métastases pulmonaires (Weiss 1971). La localisation du cancer 

primitif est souvent le sein, le colon, l’estomac, le pancréas, le rein, la prostate et l’ovaire. Les 

métastases atteignent les poumons généralement par voie sanguine via l’artère pulmonaire, 

mais elles peuvent également emprunter la voie lymphatique ou atteindre le poumon par 

contiguïté directe (sein). A la différence du cancer bronchique, les métastases pulmonaires se 

localisent généralement à la périphérie du parenchyme pulmonaire et peu dans les zones 

centrales. Le choix du traitement est fonction de la tumeur primitive. Il s’agit en général d’une 

chimiothérapie. 

 

1.2 Principe actif étudié : irinotécan 
 

1.2.1 Rationnel 

 

Bien que des études récentes ont montré que le cisplatine ou le docétaxel (médicaments 

ayant l’AMM pour les tumeurs pulmonaires) pouvaient être chargés dans les microsphères de 

chimioembolisation porteuses de fonctions carboxylates (Maeda 2010 ; Seki 2011 b ; Seki 

2011 c), nous avons choisi pour nos études pilotes sur la chimioembolisation du poumon l’un 

des deux anticancéreux (doxorubicine ou irinotécan) validés pour le chargement des 

microsphères de chimioembolisation même s’ils sont peu utilisés dans le traitement des 

tumeurs pulmonaires en Europe et aux Etats-Unis. Ce choix est justifié par les nombreuses 

données in vitro et in vivo disponibles dans la littérature sur ces microsphères chargées en ces 

anticancéreux, qui constituent une base à partir de laquelle nous pouvons comparer et 
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interpréter nos premiers résultats issus de nos études préliminaires sur la chimioembolisation 

du poumon. Notre choix s’est porté sur l’irinotécan de préférence à la doxorubicine, pour son 

efficacité décrite par certaines études dans le cancer du poumon (Masuda 1992; Masuda 2001; 

Sandler 2002), sa rétention plus importante au niveau du tissu pulmonaire tumoral et sa 

meilleure tolérance (Murdter 1997 ; Biancosino 2007; Eyol 2008; Baltes 2010).  
 

1.2.2 Caractéristiques 

 

L’irinotécan est un dérivé semi-synthétique de la camptothécine. Il est indiqué dans le 

traitement des cancers colorectaux. La posologie recommandée en monothérapie est de 350 

mg/m2 d’irinotécan administrés en perfusion intraveineuse de 30 à 90 minutes toutes les 3 

semaines. En association, la dose recommandée est de 180 mg/m2 d’irinotécan en perfusion 

intraveineuse de 30 à 90 minutes toutes les 2 semaines. Dans le CBPC, l’irinotécan en 

association avec le cisplatine a montré une amélioration significative de la survie par rapport à 

l’association cisplatine-étoposide (Noda 2002). Plusieurs études utilisant l’irinotécan ont été 

menées dans le traitement des CBNPC sans démontrer d’effet significatif sur la survie des 

patients (Pizzolato 2003).  
 

 

i. Mécanisme d’action 
 

 L’irinotécan agit en inhibant la topoisomérase de type I, enzyme nucléaire impliquée 

dans le clivage et la ligation de l’ADN pendant la réplication et la transcription. En stabilisant 

les complexes de clivage, il provoque des cassures simple brin de l’ADN, empêchant sa 

réplication, la synthèse d’ARN et donc la division cellulaire. 
 

 

ii. Métabolisme 
 

Après administration chez l’homme, l’irinotécan subit une conversion partielle et rapide 

en un métabolite actif le SN38. Cette activation est réalisée par des estérases : les 

carboxylestérases (en particulier la carboxylestérase 2 hépatique) et les butyrylcholinestérases 

(Morton 1999). Elle a lieu au niveau tissulaire et plasmatique. Le foie est le principal organe 

responsable de cette activation. L’étude des activités inhibitrices de l’irinotécan et du SN38 à 

diverses concentrations a révélé que le SN38 avait une activité 100 à 1000 fois plus 

cytotoxique que l’irinotécan dans plusieurs lignées tumorales humaines (Tanizawa 1994). 
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L’irinotécan et le SN38 existent sous deux formes en équilibre : la forme carboxylate et la 

forme lactone (Figure 21). L’interconversion des formes lactone – carboxylate dépend du pH 

et de la température (Fassberg 1992). La forme lactone de l’irinotécan est convertie 

spontanément en forme carboxylate à pH neutre et basique. La configuration lactone du SN38 

correspond à la forme pharmacologiquement active (Jaxel 1989).Trois autres principaux 

métabolites, inactifs, ont été identifiés : le SN38G, glucuronide du SN38 formé le plus 

souvent par l’Uridine 5’ diphospho glucuronosyl transferase 1A1 (UGT1A1), l’APC (dérivé 

de l’acide aminopentanoïque) et le NPC (dérivé de l’amine primaire), dérivés oxydatifs 

provenant de l’action des cytochromes P450 3A4 sur l’irinotécan. Une réactivation du SN38G 

en SN38 est possible par la beta glucuronidase. 

 

 
 

Figure 21- -Structure chimique de l’irinotécan (CPT-11) et du SN38 (Haaz 1997) 
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iii. Pharmacocinétique (Afssaps) 
 

La cinétique est biphasique ou triphasique, linéaire, sans accumulation. La liaison aux 

protéines plasmatiques est d’environ 65% pour l’irinotécan et de 95% pour le SN38. La 

clairance plasmatique moyenne est de 15L/h/m2 et le volume de distribution à l’état 

d’équilibre de 157L/m2. La demi-vie d’élimination varie entre 8,3h et 14,2 h pour l’irinotécan 

et entre 7,7h et 13,8h pour le SN38 (Abigerges 1995). 50% de la dose d’irinotécan 

administrée par voie IV est excrétée sous forme inchangée dont 33% principalement dans les 

fécès via la bile et 22% dans les urines. L’irinotécan inchangé est l’entité principale dans le 

plasma, suivi par l’APC, le SN38 glycuroconjugué et le SN38. Les concentrations 

plasmatiques en SN38 sont 10 à 100 fois plus faibles que celles en irinotécan. 
 

 

iv. Toxicité  
 

La diarrhée et la neutropénie sont les deux toxicités limitantes de l’irinotécan. Les 

diarrhées sont potentiellement graves, habituellement retardées, parfois accompagnées de 

fièvre. Elles peuvent engager le pronostic vital. Le retentissement hématologique peut être 

sévère, à type d’aplasie, parfois compliquée d’infections systémiques. L’intensité des toxicités 

est en rapport avec l’exposition à l’irinotécan et au SN38 (Innocenti 2004 ; Carlini 2005). 
 

 

v. Polymorphisme génétique 
 

Il existe une grande variabilité inter- et intra-individuelle cinétique et métabolique liée à 

des polymorphismes génétiques des enzymes impliquées dans le métabolisme de l’irinotécan. 

Le polymorphisme de l’UGT1A1 a été impliqué dans des modifications du métabolisme du 

SN38 provoquant une augmentation de la toxicité, notamment hématologique (Lyer 1998; 

Fisher 2000).  
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1.3 Travaux personnels 
 

1.3.1 Quantification de l’irinotécan dans le plasma et dans le tissu 

pulmonaire de brebis 

 

i. Irinotécan dans le plasma 

 

Article n° 1: Simple liquid chromatography method for the quantification of irinotecan 

and SN38 in sheep plasma: application to in vivo pharmacokinetics after pulmonary 

artery chemoembolization using drug eluting beads.  

Baylatry MT, Joly AC, Pelage JP, Bengrine-Lefevre L, Prugnaud JL, Laurent A, Fernandez 

C. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2010 ;878 :738-42. 

 

Intérêt 

La quantification de l’irinotécan et de son métabolite actif dans le plasma de brebis est 

un préliminaire pour évaluer, dans nos études précliniques, les concentrations plasmatiques en 

irinotécan après  chimioembolisation du poumon par microsphères chargées.  

 

Problématique 

Le dosage de l’irinotécan et de son métabolite actif (SN38) dans le plasma de brebis n’a 

jamais été décrit dans la littérature. Les méthodes publiées concernaient la quantification de 

ces principes actifs dans le plasma chez l’homme, chez le cochon ou chez la souris (Rivory 

1994; de Bruijn 1997; Chollet 1998 ; Owens 2003; Taylor 2007; Kaneda 1997; Yang 2005; 

Bansal 2008). Ces méthodes appliquées au plasma de brebis, avec le matériel qui était à notre 

disposition, n’ont pas permis une séparation et une quantification satisfaisantes de l’irinotécan 

et du SN38. 

 

Objectif  

L’objectif de ce travail était la mise au point et la validation d’une technique de dosage 

rapide et simple pour quantifier l’irinotécan et le SN38 dans le plasma de brebis par 

chromatographie liquide couplée à la fluorescence.  
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Résumé de l’étude 

Une méthode rapide et simple de dosage par chromatographie liquide couplée à un 

détecteur de fluorescence a été mise au point et validée pour la quantification simultanée de 

l’irinotécan et de son métabolite actif le SN38 dans le plasma de brebis.  

La camptothécine a été utilisée comme étalon interne. Le prétraitement des échantillons 

consistait en une précipitation des protéines par l’acétonitrile. La séparation était réalisée sur 

une phase stationnaire greffée de type C18 (colonne de 250 mm x 4,5 mm, 5µm). L’élution 

était réalisée par une phase mobile constituée de phosphate de sodium dihydrogéné dihydraté 

36mM et d’heptane sulfonate de sodium 4 mM / acétonritrile (72 :28, v/v), son pH était ajusté 

à 3 et le débit était fixé à 1,45 mL/min. Les longueurs d’onde d’excitation et d’émission pour 

la détection étaient respectivement de 355 nm et 515 nm. Le temps d’analyse total était de 13 

min.  

La méthode a été validée selon les critères de spécificité, de linéarité, de 

reproductibilité, de répétabilité, d’exactitude, de limite de quantification. Le rendement 

d’extraction et la stabilité des solutions ont également été décrits. La limite de quantification 

était de 5 ng/mL pour l’irinotécan et le SN38. La méthode était linéaire pour des 

concentrations comprises entre 5 ng/mL et 5000 ng/mL pour l’irinotécan, et 5 ng/mL et 240 

ng/mL pour le SN38.  

Cette méthode de dosage a été appliquée aux études de pharmacocinétiques 

plasmatiques de l’irinotécan libéré à partir des microsphères après chimioembolisation du 

poumon. Elle permet également la quantification de l’irinotécan et du SN38 dans la lymphe 

de brebis et dans le plasma humain.  

L’irinotécan et le SN38 ont été quantifiés par cette méthode sous leur forme totale 

(forme lactone + forme carboxylate), l’interprétation clinique n’étant pas différente après 

dosage de la forme totale ou de la forme lactone de ces composés (Sasaki 1995). 
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Article n°1 
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ii. Irinotécan dans le tissu pulmonaire 

 

La quantification de l’irinotécan et du SN38 dans le tissu pulmonaire est essentielle 

pour vérifier que le principe actif est effectivement libéré des microsphères en quantité 

suffisante dans le tissu. Namur et son équipe ont validé une technique de microspectroscopie  

infrarouge qui permet de quantifier de façon distincte l’irinotécan dans les microsphères et 

l’irinotécan réellement libéré dans le tissu (Namur 2009 a). Cette technique en raison de son 

seuil de quantification élevée (5 mg/mL) n’a pas été retenue pour nos études. Les études in 

vitro ont montré que les microsphères chargées en irinotécan, contrairement à la 

doxorubicine, libéraient complètement l’irinotécan contenu dans les microsphères en quelques 

heures (Taylor 2007; Namur 2009 a). La quantification de l’irinotécan à partir d’homogénats 

de tissus prélevés quelques jours après la chimioembolisation lors du sacrifice des brebis 

devrait donc à priori renseigner à elle seule la quantité d’irinotécan libérée dans le tissu 

pulmonaire (la quantité d’irinotécan contenue dans les microsphères étant à priori 

négligeable).  

Nous avons adapté la méthode de dosage de l’irinotécan et du SN38 décrite 

précédemment au dosage dans le tissu pulmonaire de brebis. La validation de la méthode a été 

réalisée à partir de prélèvements de tissu sain pulmonaire non embolisé de brebis surchargés 

en irinotécan et en SN38. Le rendement d’extraction à partir du tissu pulmonaire était 

supérieur à 95%. Les coefficients de variation pour la répétabilité, la reproductibilité et 

l’exactitude étaient inférieurs à 10%. La zone de linéarité se situait entre 5 ng/mL et 3500 

ng/mL pour l’irinotécan et entre 5 ng/mL et 100 ng/mL pour le SN38 (le coefficient de 

corrélation r2 était supérieur à 0,997 pour l’irinotécan et le SN38). La limite de quantification 

était de 5 ng/mL pour l’irinotécan et le SN38. 

La préparation des échantillons tissulaires avant quantification a comporté plusieurs 

étapes : 

- pesée de l’échantillon tissulaire 

- homogénéisation dans du Tris-HCl 1 M (pH 8,1) glacial suivie d’une centrifugation à + 4°C 

- ajout de l’étalon interne (la camptothécine) au surnageant puis addition de HCl 0,01N 

jusqu’à 1 mL 

- extraction solide-liquide sur une colonne C18 conditionnée 

- évaporation à sec de l’éluat sous azote liquide 

- reprise du résidu sec par 1 mL de phase mobile puis centrifugation. 

Le surnageant obtenu était injecté dans le système chromatographique (100µL). 
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1.3.2 Chimioembolisation de l’artère pulmonaire 

 

Article n° 2: Pulmonary artery chemoembolization in a sheep model: evaluation of 

performance and safety of irinotecan eluting beads (DEB-IRI).  

Baylatry MT, Pelage JP, Wassef M, Ghegediban H, Joly AC, Lewis A, Lacombe P, 

Fernandez C, Laurent A. J Biomed Mater res B App Biomater 2011; 98B (2), 351-9. 

 

Problématique 

Les microsphères peuvent être chargées par différentes doses en irinotécan. Une faible 

dose devrait être bien tolérée mais pourrait être insuffisante pour obtenir une efficacité 

thérapeutique. Au contraire, une forte dose serait probablement efficace mais pourrait induire 

une toxicité. La détermination de la dose maximale chargeable en irinotécan dans les 

microsphères de chimioembolisation en termes de performance de libération et de tolérance 

après chimioembolisation de l’artère pulmonaire est un préalable indispensable pour mener la 

suite de nos études sur la chimioembolisation du poumon par microsphères chargées en 

irinotécan. 
 

Objectif 

Notre objectif était de comparer les performances (concentrations systémique et 

tissulaire en irinotécan) et la tolérance (toxicités systémique et locale) des microsphères de 

chimioembolisation chargées en irinotécan à 3 doses de chargement : 20 mg, 50 mg et 100 mg 

(capacité maximale de chargement) après chimioembolisation de l’artère pulmonaire dans un 

modèle pulmonaire sain de brebis. 
 

Résumé de l’étude 

La chimioembolisation de l’artère pulmonaire a été réalisée chez 24 brebis avec des 

microsphères de chimioembolisation (300-500 µm) chargées, ou non, par différentes doses 

d’irinotécan (0, 20, 50 ou 100 mg) (n=6 brebis par dose). Une injection directe d’irinotécan 

libre à 50 mg et 100 mg dans l’artère pulmonaire a été réalisée chez 4 brebis (n=2 brebis par 

dose).  

L’irinotécan a été quantifié dans le plasma à différents temps après la 

chimioembolisation. La quantification tissulaire et l’examen anatomopathologique des 

poumons ont été réalisés sur des échantillons prélevés lors du sacrifice 4 jours ou 4 semaines 

après la chimioembolisation.  
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La chimioembolisation pulmonaire par microsphères chargées en irinotécan a bien été 

tolérée par les brebis : aucune diarrhée ni infection n’a été observée.  

Au niveau systémique, les microsphères chargées en irinotécan ont permis, par 

comparaison avec une injection IA directe d’irinotécan en solution, une diminution 

significative des concentrations systémiques en irinotécan (diminution de 80% de la Cmax 

(p=0,0036) et de 50% de l’AUC (p=0,0393)). Néanmoins, l’irinotécan était détecté dans le 

plasma quelques minutes après la chimioembolisation avec un pic plasmatique observé entre 

2 et 10 minutes et ce quelle que soit la dose d’irinotécan chargée dans les microsphères. La 

Cmax et l’AUC plasmatiques ont augmenté significativement avec la dose chargée en 

irinotécan (p=0,0078 et p=0,0008 respectivement).  La clairance d’élimination de l’irinotécan 

après chimioembolisation n’est pas significativement différente entre les différentes doses 

d’irinotécan chargées dans les microsphères suggérant que les capacités d’élimination 

n’étaient pas saturées dans les conditions expérimentales. La clairance observée après 

chimioembolisation est significativement plus élevée que celle après injection IA directe 

d’irinotécan, les concentrations plasmatiques en irinotécan après chimioembolisation étant 

beaucoup plus faibles que celles après injection IA. Les résultats pharmacocinétiques sont 

présentés dans le tableau 5.  

Au niveau du tissu pulmonaire, 4 jours après la chimioembolisation, ni l’irinotécan, ni 

le SN38 n’ont été détectés. Une nécrose vasculaire et du parenchyme autour des vaisseaux 

occlus, liée à la diffusion de l’irinotécan, a été observée 4 jours après la chimioembolisation 

uniquement pour les microsphères chargées à 100 mg d’irinotécan. Cette nécrose n’a plus été 

observée après 4 semaines. La réaction inflammatoire a été modérée et était liée à 

l’implantation d’un corps étranger.  

Les microsphères chargées en irinotécan jusqu’à 100 mg (dose maximale de 

chargement) ont été relativement bien tolérées par les brebis. Les doses de 20 mg et 50 mg 

sont peut-être insuffisantes pour espérer une action thérapeutique de l’irinotécan. La dose de 

100 mg a permis une diffusion locale du principe actif autour des vaisseaux et semble plus 

intéressante.  

Les microsphères ont permis une libération prolongée de l’irinotécan au vu des 

concentrations plasmatiques. L’absence d’irinotécan détectable dans le tissu pulmonaire 

suggère qu’il était totalement libéré des microsphères et rapidement éliminé du tissu. Cette 

élimination rapide pourrait être liée à la vasodilatation réactionnelle des artères bronchiques 

après occlusion de l’artère pulmonaire.  
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Le SN38 n’a pas été détecté dans le plasma de brebis. Ce résultat s’explique par 

l’absence d’esterase convertissant l’irinotécan en SN38 dans le plasma  de brebis (Li 2005) et 

par l’administration IA du médicament qui court-circuite l’activation de l’irinotécan en SN38 

lors du premier passage hépatique. Contrairement au plasma, des carboxylesterases activant 

l’irinotécan en SN38 sont exprimées dans le tissu pulmonaire de brebis (Koizumi 1998). Une 

étude ultérieure montrera que dans certaines conditions expérimentales, le SN38 était 

détectable dans le tissu pulmonaire de brebis. 

 

Tableau 5– Paramètres pharmacocinétiques de l’irinotécan après chimioembolisation de 
l’artère pulmonaire par microsphères chargées en irinotécan et après injection directe 
dans l’artère pulmonaire d’irinotécan libre  (KW : Kruskal Wallis ; MW : Mann Whitney) 

 

 Microsphères 
 20 mg irinotécan 

Microsphères 
 50 mg irinotécan 

Microsphères 
 100 mg irinotécan KW test   

Cmax (ng/ml) 349 ± 129 663 ± 159 767 ± 264 p=0.0078  

Tmax (min)  2 ± 0  2 ± 0 10 ± 2 p=0.2415  

T1/2 (min) 73 ± 8  100 ± 37  215 ± 113 p=0.0451  

AUC0-∞∞∞∞ 
(ng.min/ml) 

16 156 ± 5 657 56 862 ± 14 621 134 627 ± 54 020 p=0.0008 

Clairance (ml/min) 1387 ± 90 937 ± 47 879 ± 71 p=0.0970 

 - Injection IA 
50 mg irinotécan 

Injection IA 
100 mg irinotécan 

MW test  
(vs chimioembolisation 

par microsphères 
chargées à 50 et 100 
mg d’ irinotécan) 

Cmax (ng/ml) - 2 952 ± 583 3 686 ± 1 498 p=0.0036 

Tmax (min) - 1 ± 0 3 ± 1 p=0.3631 

T1/2 (min) - 220 ± 1 200 ± 6 p=0.3320 

AUC0-∞∞∞∞ 
(ng.min/ml) 

- 138 652 ± 3 148 221 675 ± 18 455 p=0.0393 

Clairance (ml/min)  361 ± 8 457 ± 38 p=0.0053 
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Article n°2 
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1.3.3 Chimioembolisation des artères pulmonaire et bronchique 

 

Article n° 3 (en cours de rédaction): Can additional embolization of bronchial artery 

enhance the performance of pulmonary artery chemoembolization with irinotecan 

eluting beads? 

Baylatry MT, Pelage JP, Wassef M, Ghegediban H, Joly AC, Lewis A, Lacombe P, 

Fernandez C, Laurent A. 

 

Problématique 

La chimioembolisation de l’artère pulmonaire par microsphères chargées en irinotécan 

dans un modèle pulmonaire sain de brebis permet une réduction importante des 

concentrations systémiques en irinotécan, comparée à une injection IA directe, mais ne 

permet pas une imprégnation suffisante du tissu pulmonaire par l’irinotécan. Quatre jours 

après la chimioembolisation pulmonaire, ni l’irinotécan, ni le SN38 n’ont été détectés dans le 

tissu pulmonaire. L’hypothèse qui nous semble la plus probable pour expliquer ce résultat est 

l’élimination rapide de l’irinotécan au niveau pulmonaire, due à une vasodilatation 

réactionnelle des artères bronchiques après occlusion de l’artère pulmonaire. L’embolisation 

des artères bronchiques est une procédure bien tolérée et utilisée depuis plusieurs années dans 

le traitement des hémoptysies massives. Appliquée en complément d’une chimioembolisation 

pulmonaire, elle pourrait permettre une meilleure imprégnation du tissu pulmonaire par 

l’irinotécan. 

 

Objectif 

Ce travail avait un double objectif : 

- évaluer la faisabilité et la tolérance d’une chimioembolisation de l’artère pulmonaire par 

microsphères chargées en irinotécan combinée à une embolisation de l’artère bronchique par 

microsphères chargées, ou non, en irinotécan, dans un modèle pulmonaire sain de brebis  

- évaluer sur ce même modèle, l’impact de l’embolisation additionnelle de l’artère 

bronchique, comparée à une chimioembolisation limitée à l’artère pulmonaire seule, sur la 

pharmacocinétique plasmatique et les concentrations tissulaires en irinotécan.  

 

 

 



Travaux personnels 

 

 - 88 - 

Résumé de l’étude 

La chimioembolisation de l’artère pulmonaire a été réalisée avec des microsphères de 

taille 300-500 µm, chargées en irinotécan à la dose de 100 mg (concentration en irinotécan = 

50 mg/mL de microsphères, injection de 2 mL de microsphères). L’embolisation de l’artère 

bronchique a été réalisée 10 minutes après la chimioembolisation de l’artère pulmonaire, avec 

des microsphères de taille 100-300 µm soit non chargées, soit chargées en irinotécan à la dose 

de 100 mg. Douze brebis ont été randomisées en 4 groupes (n=3/groupe) : embolisation de 

l’artère pulmonaire avec des microsphères non chargées (EAP0) ou chargées en irinotécan 

(EAP100), chimioembolisation de l’artère pulmonaire combinée à une embolisation de 

l’artère bronchique avec des microsphères non chargées (EAP100+EAB0) ou chargées en 

irinotécan (EAP100+EAB100).  

L’irinotécan a été quantifié dans le plasma à différents temps après la 

chimioembolisation. La quantification tissulaire et l’examen anatomopathologique des 

poumons ont été réalisés sur des échantillons prélevés 4 jours après la chimioembolisation 

lors du sacrifice de l’animal.   

La chimioembolisation pulmonaire combinée à l’embolisation bronchique par des 

microsphères chargées ou non a été bien tolérée. Le profil pharmacocinétique de l’irinotécan 

n’était pas différent après une EAP100 ou une EAP100+EAB0. La Cmax et l’AUC 

plasmatiques de l’irinotécan étaient plus élevées après une EAP100+EAB100 où la dose 

injectée d’irinotécan était doublée. Au niveau tissulaire, l’irinotécan n’a été détecté dans 

aucun des échantillons prélevés chez les brebis ayant reçu une EAP100. Chez les brebis ayant 

reçu une EAP100+EAB0 ou une EAP100+EAB100, l’irinotécan a été détecté dans tous les 

échantillons tissulaires à des concentrations variables, le SN38 dans les échantillons où la 

concentration en  irinotécan était élevée. La concentration moyenne en irinotécan dans le tissu 

était plus élevée dans le groupe ayant reçu une EAP100+EAB0 que dans le groupe ayant reçu 

une EAP100+EAB100. Comparée à l’EAP100 seule, l’addition d’une EAB0 ou d’une 

EAB100 n’a pas induit de nécrose supplémentaire autour de l’artère pulmonaire. L’EAB0 n’a 

pas provoqué de nécrose vasculaire de l’artère bronchique contrairement à l’EAB100. 

 L’embolisation de l’artère bronchique en complément d’une chimioembolisation de 

l’artère pulmonaire par microsphères chargées en irinotécan a permis une imprégnation du 

tissu pulmonaire par l’irinotécan sur au moins 4 jours. L’utilisation de microsphères chargées 

en irinotécan pour l’embolisation additionnelle de l’artère bronchique n’a pas augmenté la 

concentration tissulaire en irinotécan et a induit une nécrose vasculaire de l’artère bronchique, 
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comparée à une embolisation additionnelle de l’artère bronchique avec des microsphères non 

chargées. 
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Article n° 3 (en cours de rédaction) 

 

Can additional embolization of bronchial artery enhance the performance of pulmonary 

artery chemoembolization with irinotecan eluting beads? 

 

Abstract  

 

Purpose: To study performance and tolerance of an additional bronchial artery embolization 

(BAE) after a pulmonary artery embolization (PAE) using drug eluting beads (DEB) loaded 

with irinotecan (DEB-IRI) in a sheep model. 

Materials and Methods: Twelve sheep were randomized into four embolization groups (n=3 

sheep/group): PAE with bland DEB (PAE-0) or DEB-IRI (PAE-50), PAE-50+BAE with 

bland DEB (PAE-50+BAE-0) or DEB-IRI (PAE-50+BAE-50). 2 sheep received a direct PA 

injection of free irinotecan. Irinotecan was quantified by liquid chromatography-fluorescence 

detection in plasma during 4 days and in tissue at day 4. Pathological examination of lungs 

was performed at day 4. 

Results: PAE-50+BAE was technically successful and well tolerated in all animals. 

Compared to a direct PA injection, the use of DEB-IRI for PAE or PAE+BAE significantly 

reduced plasmatic Cmax (p=0.0243, KW). Irinotecan was not detected in lung tissue in PAE-

50 group but was present in PAE+BAE groups (p=0.0002, KW). Concentrations of drug in 

lung tissue were higher in PAE-50+BAE-0 group than in PAE-50+BAE-50 group (p=0.0305, 

MW). When observed, necrosis was generally circumscribed to sites of vessel occlusion. An 

additional BAE-0 did not provoke more necrosis in PA or BA than after a single PAE-50. 

Additional BAE-50 didn’t induce more necrosis in PA but induced more damage in BA. 

Conclusion: An additional BAE to PAE allows the impregnation of lung with irinotecan over 

4 days and decreases irinotecan washout in lung tissue. PAE+BAE-50 resulted in a significant 

toxicity for BA without increasing irinotecan lung concentration when compared to a double 

embolization PAE+BAE-0. From our findings, a double embolization PAE+BAE-0 may be 

recommended to increase the performances of lung chemoembolization with DEB-IRI. 
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1. Introduction 

 

Local chemotherapy for the treatment of lung cancers is better tolerated than systemic 

chemotherapy and allows increasing the drug concentration delivered in tissue compared to 

the intravenous route (Lammer 2010; van Putte 2009; Muller 2008; Hendriks 1998; Weksler 

1993). Among available techniques, such as isolated lung perfusion (Johnston 1995), 

pulmonary or bronchial arterial infusion (van Putte 2009; Osaki 1999) and pulmonary artery 

chemoembolization (PACE)(Vogl 2008), the latter certainly is the most promising as it is 

well-tolerated, minimally invasive and allows a significant reduction of systemic drug 

concentrations compared to a direct pulmonary artery (PA) injection of free drug (Baylatry 

2010;Baylatry 2011; Lindemayr 2007).  

PACE can be performed with chemotherapeutic agents emulsified in ethiodized oil, 

associated with vessel occlusion with an embolic material (Vogl 2005), but its efficacy is 

limited by the low uptake of drug-ethiodized oil mixture in lung tumor (Vogl 2008). As an 

alternative, calibrated drug eluting beads (DEB) have been proposed to carry and deliver 

locally high drug concentrations (Namur 2010). Irinotecan-loaded DEB (DEB-IRI) have been 

previously performed in a sheep model of lung embolization (Baylatry 2011). PACE with 

DEB-IRI was well tolerated and irinotecan diffused locally into the parenchyma surrounding 

the beads. However, no irinotecan was detected in lung tissue as early as four days after 

PACE (Baylatry 2011), which was presumably related to the rapid elimination of the drug by 

a lung tissue washout. The latter phenomenon, classically observed after pulmonary artery 

occlusion, is due to a strong enlargement of bronchial arteries with a blood flow that can be 

increased up to 5-fold the normal level (Charan 1997; Cockett 1951; Fadel 2006). As the 

reduction of the lung washout should facilitate lengthening the contact time of a drug 

delivered in tissue after chemoembolization, a reasonable option could be the embolization of 

bronchial arteries (BAE) (Kalva 2009; Swanson 2002; Wang 2009; Yu-Tang Goh 2002). 

Up to date, no experimental investigation of a “double” embolization of both bronchial 

and pulmonary arteries has ever been performed. In the present study, we have examined in a 

sheep model 1) the feasibility and safety of performing a double embolization (BAE after 

PAE using DEB-IRI), and 2) whether, compared to a single embolization (PAE with DEB-

IRI), a double embolization would modify the lung washout, and tissular concentration and 

plasma pharmacokinetics (PK) of irinotecan. 
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2. Material and Method 

 

2.1. Materials 

 

DC-Bead (Biocompatibles UK Ltd) size was 300-500 µm for PAE and 100-300 µm 

for BAE. The DEB size was chosen with respect to the size of pulmonary and bronchial distal 

arteries in sheep, and taking into account that an occlusion of distal vessels is needed for an 

accurate drug impregnation in tissue. DEB loading was performed with irinotecan solution 

(Campto 20mg/mL, Pfizer, France) 24 hours prior to the embolization, according to the 

manufacturer’s instructions (Biocompatibles site), under aseptic conditions in a laminar flow 

hood. The DEB were loaded with irinotecan at 50 mg per mL hydrated bead, i.e. at the 

highest dose of the drug to be safely loaded in DEB (Baylatry 2011). The irinotecan solution 

(20mg/mL) was also used for a direct PA injection. 

 

2.2. Animals, follow-up and sacrifice 

 

Adult Pre-Alpes sheep (70-90 kg) were supplied by the INRA (Domaine de Vilvert, 

Jouy-en-Josas, France). All experiments were approved by the institutional animal care and 

use committee of INRA and were conducted according to European community rules for 

animal care (Directive EC 86/609). 

During the study, the overall health and well being of each animal was monitored daily 

(food, water intake, posture). Four days after embolization, animals were sacrificed according 

to veterinary regulatory rules. 

 

2.3. Study groups  

 

Twelve animals were randomized in four embolization groups (n=3 sheep per group) as 

follows:  

- PAE-0 group: PAE with bland DEB (saline DEB). 

- PAE-50 group: PAE with DEB-IRI. 

- PAE-50 + BAE-0 group: PAE with DEB-IRI with an additional BAE with bland DEB. 

- PAE-50 + BAE-50 group: PAE with DEB-IRI with an additional BAE with DEB-IRI. 
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A volume of 2mL bead sediment was injected in the pulmonary artery (PA) and in the 

bronchial artery (BA). The injected doses of irinotecan were 100 mg for PAE-50 and PAE-

50+BAE-0 and 200 mg for the double embolization with DEB-IRI. 

Two additional sheep received a direct PA injection of 100 mg free irinotecan. 

 

2.4. Embolization procedure 

 

Sheep were not fed for 24 hours prior to the procedure. Anaesthesia was induced by 

intramuscular injection of 15mg/kg of body weight of thiopental sodium. C02 levels and 

peripheral arterial oxygen saturation were monitored. An electrocardiogram was used to 

monitor continuously each animal during the procedure. 

 

 2.4.1. PAE (Figure 1) 

 

A right femoral vein puncture was performed and a 5-French vascular sheath was 

placed. Selective catheterization of the PA and superselective catheterisation of the 

descending right PA were performed by using a 5-French Judkins Right 4 catheter (Performa, 

Merit Medical Systems) and a 0.035 hydrophilic wire (Radiofocus guide wire M, Terumo, 

Tokyo, Japan). DEB were diluted in a mixture of non-ionic isomolar contrast medium and 

(0.9%) saline solution prior to embolization, following manufacturer’s instructions 

(Biocompatibles site). A bead sediment volume of 2 mL was injected slowly in the PA under 

fluoroscopic control. 

 

2.4.2. BAE (Figure 2) 

 

BAE was performed 10 minutes after PAE, i.e. at a time when a reactive enlargement of 

bronchial arteries was observed under angiography. BAE was performed using 5-French 

catheter placed at the periphery of the bronchial arteries. A microcatheter was placed within 

the bronchial circulation to achieve a superselective catheterization under fluoroscopic 

guidance. The bronchial arteries were embolized with 2 mL of DEB. 
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2.5. Direct injection into pulmonary artery 

 

Irinotecan solution was mixed with contrast medium and saline solution, then injected 

within 1-2 minutes into the PA. 

 

2.6. Plasmatic pharmacokinetics and lung tissue concentration of irinotecan 

 

2.6.1. Blood samples 

 

Heparinized blood samples were collected from the jugular vein before PAE (T0) and 

after PAE at 1 min (T1min), 5 min (T5min), 10 min (T10mn), 45 min (T45min), 60 min 

(T60min), 2 hours (T2H), 3 hours (T3H), 24 hours (T24H) and at the time of sacrifice at 4 

days (T4D). 

For the double embolization (PAE+BAE), sampling was performed at 20 min (T20min) 

and 30 min (T30min) after PAE. Those two time points correspond to sampling times at 10 

min and 20 min after the additional BAE. Others blood samples were collected between 3 

hours and 24 hours after PAE: 

- T4H, T5H, T6H for PAE-50 + BAE-0 group 

- T7H, T8H for PAE-50 + BAE-50 group. 

For direct PA injection of free irinotecan, blood samples were taken at T1min, T5min, 

T10min, T30min, T60min, T3H and T24H after injection. 

Plasma was separated from blood samples by centrifugation (at 3000g for 10 min), then 

stored at -20°C until analysis. Plasma samples were prepared for analysis as previously 

described (Baylatry 2010). 

 

2.6.2. Tissue samples  

 

At the time of sacrifice (4 days), lung tissue samples were taken in embolized areas, 

frozen, embedded in OCT (TissueTek, Sakura) and stored at - 80°C until analysis. Lung 

tissue samples were prepared for analysis as previously described (Baylatry 2011) 

A total of 27 lung samples were analyzed (corresponding to 3 samples per sheep 

embolized with DEB-IRI). 
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2.6.3. Liquid chromatography-fluorescence detection procedure 

 

Free irinotecan and SN38 were quantified in plasma and lung tissue by mean of a 

validated liquid chromatography-fluorescence detection (LC-FD) method (Baylatry 2010). 

The lower limit of quantification for irinotecan and SN38 in plasma and lung tissue was 

5ng/mL. 

 

2.6.4. PK parameters 

 

Plasma AUCs profiles, maximum plasma concentration (Cmax), time of maximal 

plasma concentration (Tmax) and plasma terminal half-life (T1/2) were determined using 

WinNonLin software (V 4.1). 

 

2.7. Histopathology 

 

2.7.1. Sampling 

 

Lung samples were collected at the time of sacrifice from fresh lungs, embedded in 

OCT ((TissueTek, Sakura) and snap frozen. They were fixed in 10% neutral buffered 

formalin for at least 24 hours. Four to five levels of slicing were made. Samples were taken 

from each slice in region of interests. 

 

2.7.2. Techniques and staining 

 

Samples were dehydrated in a series of alcohols, set in xylene and embedded in 

paraffin. Four to five micrometers-thick sections were cut with a microtome, mounted on a 

microscopic slide and stained with hematoxylin-eosin-saffron (HES), or May Grunwald 

Giemsa or orcein stainings. 

 

2.7.3. Assessment of tissue changes 

 

Necrosis of embolized vessels and surrounding parenchyma was examined on each 

slide.  
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2.8. Statistical analysis 

PK data were compared using a Mann-Whitney test (MW) or a Kruskal-Wallis test 

(KW) (Statview, v5). Non-parametric tests (MW, KW, Chi2 comparison) were applied to 

compare histological data between dose groups or time points. Results were considered 

significant when p<0.05. 

 

3. Results 

 

3.1. Embolization procedure 

 

Superselective catheterization and embolization of PA alone or PA and BA were 

achieved in all animals. No adverse effect was noted at the time of embolization. 

 

 3.2. Animal follow-up 

 

No event on overall health and well being of animals was observed during the entire 

observation period of 4 days. 

 

 3.3. Plasma PK of irinotecan (Figure 3 and Table 1) 

 

3.3.1. Embolization with DEB-IRI versus direct PA injection of free irinotecan  

 

In all groups, irinotecan was measured in systemic circulation within minutes after the 

procedure, up to 24 hours. The mean plasmatic Cmax of irinotecan observed after direct PA 

injection (3686±2118 ng/ml) was significantly higher than mean plasmatic Cmax in DEB-IRI 

groups (PAE-50: 609±74 ng/mL; PAE-50+BAE-0: 1072±223 ng/mL; PAE-50+BAE-50: 

1528±155 ng/mL)(p=0.0243, KW). Mean plasmatic AUC0-∞ of irinotecan was not different 

between direct PA injection (221675±26100 ng.min/mL) and PAE-50+BAE-50 

(274692±32284 ng.min/mL) groups (p=0.2482, MW). Plasma elimination half life (T1/2) was 

not different between groups (p=0.4255, KW) (Table 1). 
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3.3.2. DEB-IRI embolization groups (PAE-50, PAE-50+BAE-0, PAE-50+BAE-50)  

 

The mean plasmatic Cmax and AUC of irinotecan were not statistically different in 

embolization groups (p=0.0582 and p=0.0608, respectively, KW), although mean Cmax and 

AUC values in PAE-50+BAE-50 group were higher than ones in other embolization groups 

(Figure 3 and Table 1). Plasma irinotecan Cmax was reached 1 min after PAE in PAE-50 and 

PAE-50+BAE-0 groups and at 20 min after BAE in PAE-50+BAE-50 group. T1/2 was not 

different between groups (p=0.6703, KW). No significant differences in mean Cmax and 

AUC were observed between PAE-50 and PAE-50+BAE-0 groups (p=0.1266, p=0.5127 

respectively, MW).  

 

3.4. Plasma PK of SN38 

 

SN38 was not detected in plasma sample, either collected up to 4 days after 

embolization with DEB-IRI, or up to 24 hours after a direct PA injection of irinotecan. 

 

3.5. Quantification of irinotecan and SN38 in lung tissue (Figure 4) 

 

In lung tissue, at 4 days, irinotecan was not detected in any of the samples of PAE-50 

group. On the other hand, irinotecan was detected in all samples after a double embolization 

(PAE-50+BAE-0 or PAE-50+BAE-50). The concentrations of irinotecan in lung tissue were 

homogeneous for a given animal but variable across different animals.. The mean irinotecan 

concentration in PAE-50+BAE-0 group (1122±237 ng/mL of lung homogenate) was 

significantly higher than the mean concentration measured in animals of the PAE-50+BAE-50 

group (16±1 ng/mL) (p=0.0305, MW).  

SN38 was detected in one out of the three animals of the PAE-50+BAE-0 group (mean 

concentration=35±21 ng/mL of lung homogenate). In this animal, high concentrations of 

irinotecan were measured in lung samples (mean concentration=3286±2769 ng/mL of lung 

homogenate). 
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3.6. Histopathology (Tables 2 and 3) 

 

No abnormality was noticed at gross examination of lungs in PAE-50 group. In PAE-

50+BAE-0 and PAE-50+BAE-50 groups, embolized lungs showed small areas of acute 

infarction. 

Four days after the simple and double embolization, vessel and parenchyma necrosis 

was significantly more frequent in PA when occluded with DEB-IRI than when occluded with 

bland DEB (p<0.0001) (Table 2). Percentages of vessel and parenchyma necrosis of occluded 

PA were in the same range (around 30%) in DEB-IRI embolization groups (simple or double 

embolization). 

Compared to PAE-50+BAE-0, additional BAE with DEB-IRI did not provoke more 

damage of PA vessel wall and surrounding parenchyma but induced significantly more vessel 

necrosis of BA (p<0.0001, Chi2) (Table 3). A low necrosis of the parenchyma around BA 

was noted for both PAE-50+BAE-0 and PAE-50+BAE-50 (Table 3). 

 

4. Discussion 

 

The present study provides evidence that a double embolization of bronchial and 

pulmonary sheep arteries with DEB-IRI is a feasible procedure, with no systemic side effects, 

diarrhoea or neutropenia-induced infection. The absence of the two latter adverse effects that 

are typically associated with irinotecan likely relate to the fact that no metabolite SN38 was 

detected in plasma, presumably because the intra-arterial route of irinotecan administration 

circumvents the drug hepatic first-pass during which irinotecan is mainly converted into 

SN38 by liver carboxylesterases (Mathijssen 2001). 

 

4.1. Irinotecan in lung tissue 

 

In contrast to a single embolization, the combination of PAE with DEB-IRI with a BAE 

with unloaded or loaded DEB lead to significantly increased irinotecan concentration that can 

be detected in lung tissue up to 4 days after the double embolization. This finding 

demonstrates the interest of such a dual procedure for improving the impregnation of tissue 

with the drug after lung chemoembolization with DEB-IRI.  
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Clearly, variable irinotecan concentrations were measured in lung tissue across animals. 

This finding probably relates to the heterogeneity of DEB-IRI distribution in our samples. In 

fact, the DEB-IRI distribution in lung tissue after a double embolization is particularly 

difficult to control for at least three reasons: 1) beads are not visible under angiography, 2) 

different calibres ranges of DEB have to be used for pulmonary and bronchial arteries and 3) 

dilatation of bronchial arteries subsequent to PAE triggers a secondary displacement of beads 

in vessels.  

Very elevated irinotecan concentrations were measured in lung tissue after a double 

embolization. Values are in the range of active irinotecan concentrations reported in literature 

for different human lung cancer cell lines after a drug exposure time of 4 days (IC50: 205-

1761 ng/mL) (van Ark-Otte 1998). For a same injected dose of irinotecan (100 mg), our 

higher values are close to irinotecan concentration found ex-vivo in human lung parenchyma 

(Biancosino 2007). Surprisingly, the higher irinotecan concentrations were measured after the 

double embolization using BAE bland DEB. Though this result needs to be cautiously 

interpreted due to the limited sample size, it suggests that the use of DEB-IRI to perform BAE 

does not enhance the amount of the drug present in lung tissue at 4 days. We assume that the 

elevated concentration of the drug over time is mainly the consequence of the mechanical 

occlusion of BA and the subsequent reduction of lung washout. 

The necrosis observed at 4 days after embolization was circumscribed to sites of vessel 

occlusion since no lung tissue necrosis was noted at distance from DEB-IRI. Additional BAE-

0 didn’t induce more necrosis in PA or BA compared to PAE-50 alone. Compared to PAE-

50+BAE-0, additional BAE-50 did not induce more necrosis in PA but induced more damage 

in BA, which were limited to vessel wall (nearly the half of occluded vessel had a vascular 

wall necrosis). Almost no parenchyma necrosis was observed around occluded BA. These 

findings suggest that the diffusion of irinotecan from DEB-IRI occluding BA remained 

confined to a small area and did not provoke an extended necrosis. It is possible that the 

gradual dilatation of bronchial arteries after PAE favours the displacement of beads over time 

so that the local release of irinotecan is not sufficient to induce necrosis of the parenchyma. 
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4.2. Plasmatic profile of irinotecan  

 

As expected, by using DEB-IRI for lung embolization (simple PAE or combined with 

BAE) a significant reduction of irinotecan concentration is noted in plasma when compared 

with a direct PA injection of the drug.  

Interestingly, the plasmatic profile (Cmax and AUC) of irinotecan was not different 

when a double embolization (PAE-50+BAE-0) or a simple PAE-50 was performed. Thus, the 

reduction of lung washout by the additional BAE does increase the levels of irinotecan in 

tissue but not in plasma.  

As already described in a previous study (Baylatry 2011), irinotecan was detected in 

significant amounts in the systemic circulation within the first minutes after PAE with DEB-

IRI. Further, we observed a second plasmatic peak within the first minutes after BAE with 

DEB-IRI. It is well-known that the interactions between irinotecan and the polymer 

constituting DEB are weak (Taylor 2007) and the irinotecan loading in DEB is often 

inhomogenous (Jordan 2010) two features that increased the likelihood of free irinotecan to 

be found in the DEB-IRI suspension. Thus, it can reasonably be hypothesized that free 

irinotecan coexists with DEB-IRI during the injection into the artery, which may explain the 

two early plasmatic peaks in our experimental conditions.  

 

4.3. Study limits and perspectives  

 

Our findings should be interpreted within certain limits of our experimental conditions, 

experiments were performed over a period of 4 days and therefore do not preclude of findings 

obtained over longer period of time. In addition, findings are obtained in a rather limited 

number of animals and samples, so their replication on a larger scale could strengthen the 

statistical power of certain data. 

From a methodological point of view, several modifications could be envisaged. For 

example, it could be useful to improve the sampling technique and therefore decrease 

statistical variability by using beads visible under fluoroscopic guidance. Tissue 

quantification of irinotecan could be performed by spectroscopy, which had the advantage to 

avoid the destruction of the tissue and to allow to localize the beads. However, the limit of 

quantification for irinotecan by this method remains too high (5mg/mL) (Namur 2009). 
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Finally, the DEB size chosen for BAE (100-300 µm) in the present study is the smallest 

DEB size available but it may be too large for embolization of bronchial distal arteries in 

“normal conditions”. Future studies could usefully measure over time the dilatation of 

bronchial arteries after PAE, so that, in a course of a double embolization one could adapt the 

calibre of beads to be injected for BAE at a given time point. In such conditions, one should 

theoretically perform distal embolization of beads, with a limited secondary displacement, 

and an optimized reduction of lung washout.   

 

5. Conclusion 

 

To our knowledge, this experimental work is the first study of double arterial 

embolization of the lung in a large animal model. It was technically successful and well 

tolerated in all animals. Compared to PAE alone, additional BAE allowed irinotecan lung 

impregnation over 4 days and probably decreased irinotecan washout in lung tissue. 

PAE+BAE-50 resulted in a significant toxicity for BA without increasing irinotecan lung 

concentration compared to PAE+BAE-0. We recommend for a double embolization of lung to 

combine PAE-50 with a BAE using saline DEB.  
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Figure legends: 

 

Figure 1: Angiography of a sheep pulmonary artery before (A) and after (B) embolisation 

with DEB-IRI 

 

Figure 2: Angiography of a sheep bronchial artery before (A) and after (B) embolisation with 

DEB-IRI 

 

Figure 3: Mean plasma concentration-time curves of irinotecan after embolisation with DEB-

IRI or direct pulmonary artery (PA) injection, during the first hour after procedure. 

Cmax was higher after direct PA injection than after embolisation with DEB-IRI. Following 

the double embolisation with DEB-IRI, Cmax was lower and AUC0-∞ was not different from 

those after a direct PA injection whereas a double dose of irinotecan was injected.  

 

Figure 4: Irinotecan lung tissue levels at 4 days after embolisation 

In lung tissue, at 4 days, irinotecan was not detected in any of the samples of PAE-50 group 

but was present in all of the samples of PAE-50+BAE-0 and PAE-50+BAE-50 groups 

(p=0.0002, KW). Each spot symbolised a concentration of irinotecan detected in one lung 

tissue sample. 3 lung tissue samples have been analysed for each animal. There were 3 sheep 

for each embolization group (PAE-50, PAE-50+BAE-0, PAE-50+BAE-50). 

 

Table legends: 

 

Table 1: Pharmacokinetic parameters (mean ± standard deviation) of plasmatic irinotecan 

after embolization with DEB-IRI (PAE-50, PAE-50+BAE-0, PAE-50+BAE-50; n=3 sheep 

for each embolization group) and after direct pulmonary artery injection of free irinotecan 

(n=2 sheep) 

 

Table 2: Vessel and parenchyma necrosis of occluded pulmonary artery 4 days after the 

procedure 

 

Table 3: Vessel and parenchyma necrosis of occluded bronchial artery 4 days after the 

procedure  
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Figure 1: Angiography of a sheep pulmonary artery before (A) and after (B) embolisation 

with DEB-IRI 

 

A BA B

 

 

 

Figure 2: Angiography of a sheep bronchial artery before (A) and after (B) embolisation with 

DEB-IRI 

 

A BA B
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Figure 3: Mean plasma concentration-time curves of irinotecan after embolisation with DEB-

IRI versus direct pulmonary artery injection during the first hour after procedure 
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Figure 4: Irinotecan lung tissue levels at 4 days after embolization 
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Table 1: Pharmacokinetic parameters (mean ± standard deviation) of plasmatic irinotecan 

after embolization with DEB-IRI (PAE-50, PAE-50+BAE-0, PAE-50+BAE-50; n=3 sheep 

for each embolization group) and after direct pulmonary artery injection of free irinotecan 

(n=2 sheep) 

 

 PA-IRI 100 PAE-50 PAE-50+BAE-0 PAE-50+BAE-50 

Cmax (ng/ml) 3686 ± 2118 609 ± 74 1072 ± 223 1528 ± 155 

AUC0-∞∞∞∞ 
(ng.min/ml) 

221 675 ± 26 100 137 587 ± 30 008 160 742 ± 7886 274 692 ± 32 284 

T1/2 (min) 200 ± 9 211 ± 76 260 ± 20 237 ± 26 

 

Table 2: Vessel and parenchyma necrosis of occluded pulmonary artery 4 days after the 

procedure (NA: non applicable) 

 

Pulmonary artery  
 

PAE-0 PAE-50 PAE-50+BAE-0 PAE-50+BAE-50 
Beads n=99 n=127 n=167 n=161 

Vessel necrosis 0% 34.7 % 31.7% 21.2% 

Chi2 (versus PAE-0) NA p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 
Chi2 (versus PAE-50+BAE-0) NA NA NA p=0.0294 

Beads n=99 n=127 n=202 n=200 

Parenchyma necrosis 0% 36.2% 24.2% 24% 

Chi2 (versus PAE-0) NA p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 
Chi2 (versus PAE-50+BAE-0) NA NA NA p=0.9519 

 

Table 3: Vessel and parenchyma necrosis of occluded bronchial artery 4 days after the 

procedure  

 

Bronchial artery  
 

PAE-50+BAE-0 PAE-50+BAE-50 
Chi² test 

Beads n=37 n=49 

Vessel necrosis 8.2% 48.9% 
p<0.0001 

Beads n=37 n=50 

Parenchyma necrosis 8.2% 4% 
p=0.4157 
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Partie 2 

 

 

2.1 Contexte médical : les hémoptysies massives 
 

L’hémoptysie massive est l’une des situations les plus critiques parmi les urgences 

vitales. Elle est généralement définie pour une quantité de sang extériorisée comprise entre 

100 et 600 mL par 24h (Dweik 1999) et concerne moins de 5% des hémotypsies (Thompson 

1992). La majorité des hémoptysies massives (90%) ont pour origine une 

hypervascularisation systémique d’origine artérielle bronchique (Yoon 2002). Les étiologies 

principales des hémoptysies massives sont les dilatations des bronches, la tuberculose active 

ou séquellaire, le cancer bronchique, les aspergillomes ou l’aspergillose invasive. Plus 

rarement les saignements proviennent de la circulation pulmonaire (artérielle, veineuse ou 

capillaire) ou des gros vaisseaux thoraciques (Yoon 2002). 

L’évolution sans traitement médical simple est grevée d’un taux de mortalité de 50% à 

100% (Crocco 1968). L’embolisation bronchique est le traitement symptomatique de 

référence des hémoptysies massives ou récidivantes (Remy 1973 ; Remy 1977 ; Uflacker 

1983 ; Uflacker 1985 ; Ramakantan 1996). Elle permet un contrôle immédiat de l’hémoptysie 

dans 75% à 90% (Carette 2004). L’évolution à moyen et long terme reste marquée par un taux 

de récidives évalué entre 10% et 52% après embolisation (embolisation incomplète, 

recanalisation, persistance de la pathologie à l’origine de l’hypervascularisation) (Katoh 

1990 ; Thompson 1992 ; Mal 1999 ; de Gregorio 2006). 

 

2.2 Principe actif étudié : sirolimus  
 

2.2.1 Rationnel 

 

La recanalisation des vaisseaux embolisés est une des principales causes de récidives 

des hémoptysies massives après embolisation bronchique (Keller 1987 ; Katoh 1990). Elle est 

due à un remodelage vasculaire qui aboutit à la migration transvasculaire de l’agent 

2 MICROSPHERES DE CHIMIOEMBOLISATION 
CHARGEES EN SIROLIMUS 



Travaux personnels 

 

 - 110 - 

d’embolisation et à l'apparition d'une nouvelle lumière vasculaire fonctionnelle (Vinters 1986; 

Tomashefski 1988). Le remodelage vasculaire est impliqué dans de nombreuses pathologies 

(Eddahibi 2003; Levy 2005; Chetta 2007 ; Welter 2009 ; Aubier 2010) et fait intervenir de 

nombreux facteurs et voies de signalisation qui sont autant de cibles thérapeutiques (Jeffery 

2001 ; Burgess 2009 ; Morin-Brureau 2011).  

Les inhibiteurs du remodelage vasculaire sont nombreux et appartiennent à des classes 

thérapeutiques différentes (Garnier 1993 ; Wojciak-Stothard 2008 ; Zanini 2008). Le 

sirolimus est à la fois un immunosuppresseur et un inhibiteur du remodelage vasculaire 

(Murphy 2003 ; Buerke 2007 ; Semela 2007). Il est l’un des principes actifs les plus utilisés 

dans les stents imprégnés pour prévenir la resténose (Windecker 2005; Minutello 2006 ; 

Buerke 2007 ; Steigerwald 2009)  

L’utilisation de microsphères de chimioembolisation chargées en sirolimus pourrait être 

intéressante dans la prévention de la recanalisation et donc de la récidive des hémoptysies. Le 

sirolimus n’étant pas hydrosoluble, nous avons utilisé des microsphères de 

chimioembolisation préchargées en sirolimus fournies par un industriel. 
 

2.2.2 Caractéristiques (EMA) 

 

Le sirolimus ou rapamycine (Figure 22) est un macrolide initialement identifié comme 

un agent antibiotique et antifongique. Ses propriétés antiprolifératives ont été mises à profit 

dans des domaines cliniques très variés tels que la transplantation rénale, cardiaque ou 

pulmonaire (Kahan 2000 ; Keogh 2004 ; Snell 2006), la cardiologie interventionnelle avec les 

endoprothèses chargées en sirolimus (Morice 2002) ou encore l’oncologie où les propriétés 

antitumorales du sirolimus sont actuellement explorées (Mita 2003 ; Boffa 2004 ; Pal 

2008 ; Heuer 2009 ; Treiber 2009 ; Yang 2009). Commercialement, il a été développé comme 

agent immunosuppresseur et est indiqué en prévention  du rejet d’organe chez les patients 

adultes présentant un risque immunologique faible à modéré recevant une transplantation 

rénale. Le schéma posologique usuel consiste en une dose de charge unique de 6 mg de 

sirolimus par voie orale suivie d’une dose de 2 mg une fois par jour. La posologie maximale 

administrée ne doit pas dépasser 40 mg. 
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Figure 22- Structure chimique du sirolimus (Chemicalize) 
 

 

i. Mécanisme d’action 
 

Le sirolimus inhibe une protéine kinase, la mTOR (mammalian target of rapamycin), 

qui joue un rôle central dans la régulation de la prolifération cellulaire chez les mammifères. 

En inhibant la mTOR, il exerce un effet antiprolifératif sur de nombreux types cellulaires et 

une inhibition de l’activation lymphocytaire, à l’origine d’une immunosuppression. 

 

ii. Métabolisme 
 

Le sirolimus est un substrat du cytochrome P450 IIIA4 (CYP3A4) et de la 

glycoprotéine-P. Il est principalement métabolisé par O-déméthylation et/ou hydroxylation. 

Sept métabolites principaux, incluant les dérivés hydroxylés, déméthylés et 

hydroxydéméthylés, sont identifiables dans le sang total. Le sirolimus est le composé 

principalement retrouvé dans le sang humain total et il contribue pour plus de 90% à l’activité 

immunosuppressive. 

 

iii. Pharmacocinétique 
 

Après administration par voie orale, le sirolimus est rapidement absorbé, le pic de 

concentration étant atteint en une heure chez les sujets sains recevant des doses uniques et en 

2 heures chez les patients avec une allogreffe rénale stable et recevant des doses répétées. La 

biodisponibilité systémique du sirolimus administré concomitamment à la ciclosporine est 
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d’environ 14%. La demi-vie d’élimination terminale chez les patients transplantés rénaux 

stables après des doses orales répétées est de 62 ± 16 heures. 

 

iv. Toxicité 
 

La toxicité est dose dépendante et porte essentiellement sur des paramètres biologiques : 

thrombocytopénie, anémie, hypokaliémie, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie. Des 

infections urinaires, douleurs abdominales, diarrhées et nausées ont également été 

fréquemment rapportées. 
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2.3 Travaux personnels 
 

2.3.1 Quantification du sirolimus dans le sang et dans le tissu 

pulmonaire de la brebis 

 

La quantification du sirolimus dans le sang total et dans le tissu pulmonaire de brebis a 

été réalisée par chromatographie liquide couplée à un spectromètre de masse quadripôle en 

tandem. 

 

i. Sirolimus dans le sang total 
 

Le sirolimus a été dosé dans le sang total en raison de sa forte affinité pour les hématies. 

Les prélèvements sanguins ont été réalisés dans des tubes contenant de l’EDTA comme 

anticoagulant. Nous avons utilisé une méthode de dosage adaptée de celle de Koster et son 

équipe (Koster 2009), utilisée en routine pour le suivi thérapeutique des patients sous 

traitement par sirolimus. Nous avons vérifié au préalable que la méthode était applicable au 

sang de brebis, à l’identique du sang humain (Figure 23). L’exactitude de la méthode, 

appliquée à des échantillons de brebis, a été vérifiée. La méthode a montré être reproductible 

et répétable avec des coefficients de variation inférieurs à 15%. Le sirolimus a été dosé dans 

des prélèvements, réalisés chez la brebis 15 minutes après la chimioembolisation bronchique, 

afin de vérifier que les concentrations retrouvées se situaient dans la gamme d’étalonnage 

utilisée en pratique courante (2,5 ng/mL – 49 ng/mL). La limite de quantification de la 

méthode est de 2 ng/mL. 
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Etalon interne

Contrôle Sirolimus

Sang vierge de Brebis

Etalon interne

Contrôle Sirolimus

Sang vierge de Brebis

 
 

Figure 23- Chromatogrammes d’un sang vierge de brebis, d’un point contrôle de 
sirolimus (10,2 ng/mL) et de l’étalon interne (sang humain) 

 

 

ii. Sirolimus dans le tissu pulmonaire 

 

La quantification tissulaire du sirolimus a été réalisée avec la méthode de dosage 

utilisée pour la quantification dans le sang. Les échantillons tissulaires ont été pesés, 

homogénéisés dans du Tris-HCl 1 M glacial puis centrifugés à +4°C. Le surnageant obtenu a 

été traité de la même façon que les échantillons sanguins. La matrice tissulaire étant différente 

de celle du sang total, nous avons validé la méthode de dosage à partir de prélèvements de 

tissu sain pulmonaire de brebis surchargés en sirolimus. Le rendement d’extraction à partir du 

tissu pulmonaire était supérieur à 87 %. Les coefficients de variation pour la répétabilité, la 

reproductibilité et l’exactitude étaient inférieurs à 15%. La méthode était linéaire pour une 

gamme de concentrations comprises entre 5 ng/mL et 100 ng/mL, avec un coefficient de 

corrélation (r2) égal à 0,9984. La limite de quantification était de 5 ng/mL.  
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2.3.2 Chimioembolisation de l’artère bronchique dans un modèle 

d’hypervascularisation systémique du poumon 

 

Problématique 

L’embolisation bronchique est le traitement de première intention des hémoptysies 

massives, mais elle est  généralement suivie d’une recanalisation source de récidives. 

L’utilisation de microsphères de chimioembolisation délivrant localement un inhibiteur du 

remodelage vasculaire comme le sirolimus pourrait être intéressante pour prévenir ces 

récidives.  

 

Objectif 

L’objectif de l’étude était de caractériser les performances des microsphères chargées en 

sirolimus en termes de concentrations sanguine et tissulaire dans un modèle 

d’hypervascularisation systémique du poumon chez la brebis. 

 

Etude 

L’hypervascularisation systémique du poumon et la dilatation des artères bronchiques 

ont été provoquées par embolisation de l’artère pulmonaire avec des caillots sanguins et des 

spires métalliques. La chimioembolisation de l’artère bronchique a été réalisée chez 2 brebis 

14 jours après l’embolisation de l’artère pulmonaire avec des microsphères de taille 500-700 

µm préchargées avec 38 mg de sirolimus. Ces microsphères préchargées ont été fournies par 

l’industriel Biocompatibles.  

Le sirolimus a été dosé dans le sang après chimioembolisation de l’artère bronchique 

pendant 12 jours et dans le tissu à partir d’échantillons prélevés au 12ème jour, date du 

sacrifice des brebis. La concentration était stable durant les premières 24 heures suivant la 

chimioembolisation de l’artère bronchique (mediane=28ng/mL, min-max :19-38) (Figure 24), 

et décroissait ensuite jusqu’à 2ng/mL à J2. Le sirolimus était présent dans le tissu pulmonaire 

à J12 dans tous les échantillons (n=3 échantillons tissulaires par brebis ; médiane=27ng/mL, 

min-max :13-32) (Figure 25). Le nombre d’échantillons tissulaires analysés était très limité 

car les poumons embolisés présentaient des zones de nécrose étendues liées à un défaut de 

fixation du poumon dans le formol.  

En conclusion, cette étude a montré que la délivrance locale de sirolimus au tissu 

pulmonaire durant 12 jours, à une concentration importante, sans pic systémique, est possible 
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après chimioembolisation de l’artère bronchique dans un modèle d’hypervascularisation 

pulmonaire.  

L’analyse complémentaire histologique a montré que le taux de recanalisation des 

vaisseaux embolisés était nul chez les brebis ayant reçu une chimioembolisation bronchique 

par microsphères préchargées en sirolimus (n=2 brebis, 11 vaisseaux analysés) versus 16% 

chez les brebis ayant reçu une embolisation bronchique par microsphères non chargées (n=2 

brebis, 32 vaisseaux analysés)(résultat non significatif). 
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Figure 24- Profil sanguin du sirolimus (ng/mL) après chimioembolisation bronchique 
chez la brebis (dose : 38 mg , n = 2 brebis) 

 

Etalon interne

Sirolimus tissu

Etalon interne

Sirolimus tissu

 
 

Figure 25- Chromatogramme d’un échantillon tissulaire de brebis contenant du 
sirolimus (13 ng/mL) 
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Partie 3 
 

 

 

Nos résultats représentent les premières données sur la chimioembolisation par 

microsphères chargées dans le poumon. Ils vont être discutés au regard de la littérature autour 

de trois points : leur validité, les performances des différentes techniques de 

chimioembolisation présentées dans nos études (chimioembolisation pulmonaire seule ou 

combinée, chimioembolisation bronchique dans un modèle d’hypervascularisation du 

poumon) et les performances des microsphères chargeables appliquées à la 

chimioembolisation du poumon. 

 

3.1 Validité de nos résultats 
 

3.1.1 Libération rapide et biphasique de l’irinotécan 

 

i. Libération de l’irinotécan dans le plasma 

 

Quelles que soient la dose en irinotécan chargée dans la microsphère et la procédure de 

chimioembolisation (chimioembolisation de l’artère pulmonaire seule ou chimioembolisation 

additionnelle de l’artère bronchique), la libération plasmatique de l’irinotécan était rapide et 

biphasique : un pic plasmatique observé dans les 10 premières minutes après la procédure 

puis une phase de décroissance progressive des concentrations plasmatiques jusqu’à 24h, 

temps à partir duquel l’irinotécan n’était plus détecté dans le plasma. Taylor et son équipe ont 

obtenu, chez le cochon, après chimioembolisation hépatique, un profil plasmatique de 

libération de l’irinotécan similaire au notre avec un pic observé dans les 5 premières minutes 

et une décroissance jusqu’à 20h (Taylor 2007). L’organe embolisé (foie, poumon) et l’espèce 

animale (cochon, brebis) ne semblent donc pas influencer la cinétique de libération de 

l’irinotécan au niveau plasmatique après chimioembolisation. 

Lorsqu’on a augmenté la concentration en irinotécan chargé, de 10 mg/mL à 50 mg/mL, 

la cinétique de libération de l’irinotécan au niveau plasmatique était ralentie dans les 20 

premières minutes après la chimioembolisation pulmonaire. Cette cinétique plus lente 

observée à la concentration de 50 mg/mL est liée à une réduction de l’échange ionique et à un 

3     DISCUSSION GENERALE 
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taux de diffusion plus faible de l’irinotécan dans la microsphère, qui devient plus hydrophobe 

et plus dense en chargeant une quantité importante en irinotécan (Taylor 2007). 

La libération rapide et biphasique de l’irinotécan et l’influence de la dose chargée dans 

les microsphères sur les cinétiques de libération, observées dans nos études, sont en accord 

avec les résultats des études réalisées in vitro sur la libération d’irinotécan à partir des 

microsphères de chimioembolisation (Taylor 2007 ; Jordan 2010). Il n’existe pas à notre 

connaissance de données publiées sur la pharmacocinétique plasmatique de l’irinotécan après 

chimioembolisation chez l’homme.  Les études sur la libération de la doxorubicine à partir 

des microsphères de chimioembolisation ont montré qu’il existait une bonne corrélation entre 

les profils de libération de la doxorubicine au niveau plasmatique, obtenus in vitro et in vivo  

chez l’animal et chez l’homme (Lewis 2006 ; Varela 2007; Gonzalez 2008). La bonne 

corrélation entre nos résultats et ceux obtenus chez le cochon et in vitro (Taylor 2007), laisse 

supposer que la libération de l’irinotécan au niveau plasmatique serait, chez l’homme, 

également rapide et biphasique après chimioembolisation. 

 

ii. Libération de l’irinotécan dans le tissu 

 

Nos résultats ont montré que l’irinotécan, après chimioembolisation de l’artère 

pulmonaire avec des microsphères de taille 300-500µm, était rapidement libéré dans le tissu 

et était complètement élué des microsphères en moins de 4 jours. La présence de nécroses de 

la paroi vasculaire et du parenchyme autour des vaisseaux occlus, observée uniquement avec 

les microsphères chargées en irinotécan à 50mg/mL, suggère que la libération du principe 

actif était plus rapide pour les microsphères chargées à des concentrations plus faibles en 

irinotécan et que le temps de contact entre le tissu et le principe actif n’était pas suffisant pour 

permettre une diffusion locale du principe actif. On aurait pu s’attendre à ce résultat au vu de 

l’étude in vitro de Taylor et son équipe qui ont montré que la libération de l’irinotécan était 

rapide et complète en une heure pour des microsphères de même type et de taille inférieure à 

500µm et ce quelle que soit la dose chargée en irinotécan, et que cette libération était encore 

plus rapide pour des petites doses en irinotécan (Taylor 2007).  

Une quantification plus précoce de l’irinotécan dans le tissu  a été réalisée par Rao et 

son équipe à 1h, 6h et 24h après chimioembolisation hépatique (modèle tumoral VX2 chez le 

lapin). L’irinotécan était présent dans le tissu hépatique. Les concentrations en irinotécan à 1h 

et 6h étaient du même ordre de grandeur, 50 et 60 ng/200 mg de tissu respectivement, celle à 

24h était trois fois plus élevée (174 ng/200 mg de tissu) (Rao 2009). Cette différence de 
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concentrations pourrait suggérer une libération de l’irinotécan dans le tissu en deux phases. 

Une libération du principe actif qui se fait dans un premier temps dans un milieu vascularisé 

favorisant l’élution et le métabolisme du principe actif (concentrations tissulaires faibles), 

puis dans un second temps, suite à l’ischémie induite par l’occlusion vasculaire, une libération 

qui se fait dans un milieu non vascularisé, plus acide et nécrosé favorisant la concentration du 

principe actif (concentrations élevées). 
 

3.1.2 Absence de toxicité systémique 

 

Nous n’avons pas détecté de SN38 dans le plasma de nos brebis. Ce résultat peut être 

expliqué par l’absence (Li 2005) ou la très faible activité dans le plasma de brebis de la 

carboxylesterase, enzyme responsable de l’activation de l’irinotécan en SN38.  Koizumi et 

son équipe ont mesuré des concentrations (Cmax) en SN38 inférieures à 5 ng/mL après 

injection IV de 100 mg d’irinotécan chez la brebis (28-32 kg) (Koizumi 1998). Les doses 

d’irinotécan utilisées dans nos études étant comprises entre 20 mg et 200 mg, le poids de nos 

brebis étant compris entre 70 kg et 85 kg et la limite de quantification du SN38 par notre 

méthode de dosage étant de 5 ng/mL, ce résultat était attendu. 

Des études ont montré que la toxicité de l’irinotécan était corrélée avec la concentration 

plasmatique en SN38 (de Forni 1994 ; Rowinski 1994, Abigerges 1995, Sasaki 1995). 

Aucune toxicité liée à l’irinotécan n’a été rapportée dans nos études. Ce résultat pourrait être 

lié à l’absence de SN38 dans le plasma de brebis. 

 

i. Evaluation et interprétation de la toxicité systémique de l’irinotécan 
 

Aucune toxicité sévère liée à l’irinotécan n’a été rapportée chez des patients ayant reçu 

une chimioembolisation hépatique par microsphères chargées en irinotécan (100 mg par 

chimioembolisation) (Martin 2009, Martin 2010). En revanche, l’administration IV 

d’irinotécan à des doses équivalentes (60-100mg), chez des patients atteints de tumeur 

pulmonaire, a été associée à de sévères diarrhées et neutropénies (Naka 2002 ; Fukuda 2004 ; 

Kim 2010). Cette toxicité observée par voie IV mais pas après une chimioembolisation par 

microsphères chargées en irinotécan est probablement liée aux concentrations plasmatiques en 

irinotécan et en SN38 qui doivent être beaucoup plus élevées après une perfusion IV qu’après 

une chimioembolisation. Une étude chez le lapin a montré que la chimioembolisation par 
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microsphères chargées en irinotécan permettait une réduction significative des concentrations 

systémiques en irinotécan et en SN38, comparée à une injection IV (Rao 2009).  

La toxicité systémique de l’irinotécan observée chez l’animal reste néanmoins 

difficilement transposable chez l’homme pour deux principales raisons : 

- la toxicité de l’irinotécan chez l’homme est très complexe et dépend de nombreux facteurs 

pharmacocinétiques (Kudoh 1995 ; Mathijssen 2001), cliniques, biologiques et 

pharmacogénétiques (Kweekel 2008; Rouits 2008; Han 2009). 

- la grande disparité du métabolisme de l’irinotécan (activation en SN38, détoxification du 

SN38,…) selon les espèces (Satoh 1994 ; Li 2005 ; Satoh 2006). 

 

ii. Taux de conversion de l’irinotécan en SN38 selon l’espèce  
 

Les modèles animaux habituellement utilisés en embolisation sont le lapin (Hong 2006), 

le cochon (Taylor 2007) et la brebis (Laurent 2008). Le choix du modèle animal est 

particulièrement important pour évaluer la toxicité et l’efficacité de l’irinotécan libéré à partir 

des microsphères de chimioembolisation. En effet, le taux de conversion de l’irinotécan en 

SN38 par la carboxylesterase est très variable selon les espèces. Satoh et son équipe ont 

montré que la carboxylesterase hépatique du lapin et celle du cochon avaient une activité 

respectivement 30 fois et 17 fois plus importante que celle de l’homme (Satoh 1994). 

D’autres études, réalisées chez le lapin, ont montré que la carboxylesterase était 100 à 1000 

fois plus active que celle de l’homme (Figure 26)(Danks 1999 ; Wierdl 2001). L’activité de la 

carboxylesterase hépatique de la brebis n’a pas été décrite dans ces études. La quantité de 

SN38 produite chez le lapin et le cochon est donc beaucoup plus élevée que celle produite 

chez l’homme, pour une même dose d’irinotécan injectée. L’efficacité et la toxicité de 

l’irinotécan étant directement liées à la concentration en SN38, il est important de prendre en 

considération les spécificités animales, au niveau de l’étape d’activation de l’irinotécan en 

SN38, dans l’interprétation et la transposabilité des résultats chez l’homme afin d’éviter une 

surestimation de l’efficacité ou de la toxicité de l’irinotécan. Les principales caractéristiques 

de l’étape d’activation de l’irinotécan en SN38 chez l’homme, la brebis et le lapin sont 

présentées dans la Figure 27. 

Nous avons choisi comme modèle animal, la brebis, qui est, parmi les modèles animaux 

utilisés en embolisation, le plus adapté pour la chimioembolisation pulmonaire bien que son 

métabolisme pour le SN38 soit différent de celui de l’homme, le point privilégié de nos 
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études préliminaires étant les performances de libération du principe actif à partir des 

microsphères et non l’efficacité.  

 

 

 

 

 

Figure 26- Comparaison entre l’activité de la carboxylesterase du lapin et celle de 
l’homme dans la conversion de l’irinotécan (CPT11) en SN38 (Danks 1999) 
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Figure 27- Activation de l’irinotécan (CPT11) en SN38 chez l’homme, la brebis et le 
lapin (Koizumi 1998 ; Morton 1999 ; Li 2005; Tobin 2006) 

 

CE: carboxylesterase ; BE: butyrylcholinesterase ; UGT:UDP-glucuronosyltransferase ; ER: 
endoplasmic reticulum ; * : formes carboxylate et lactone 

 

 

3.1.3 Effets locaux sur tissu non tumoral 

 

Nos études préliminaires ont été réalisées sur un  modèle non tumoral, notre objectif 

étant d’évaluer la chimioembolisation du poumon, par microsphères chargeables en 

irinotécan, en termes de tolérance et de performances de libération et diffusion du principe 

actif dans le tissu pulmonaire et non en termes d’efficacité. La transposabilité des résultats, 

obtenus à partir d’un modèle non tumoral chez le cochon à un modèle tumoral chez l’homme 

(prélèvements de CHC), après chimioembolisation hépatique par microsphères chargeables en 

doxorubicine, a été démontrée par Namur et son équipe. Ils ont montré, au niveau du tissu 
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hépatique, que les profils de libération et de distribution de la doxorubicine à partir des 

microsphères chargeables, les concentrations en doxorubicine et les lésions tissulaires induites 

par le principe actif étaient assez proches entre le modèle non tumoral et le modèle tumoral 

(Namur 2010 ; Namur 2011).  

La transposabilité de nos résultats dans un modèle tumoral n’a pas encore été étudiée et 

l’absence de données dans la littérature concernant les profils de libération de l’irinotécan, au 

niveau tissulaire, après chimioembolisation ne nous permet pas de comparer nos résultats 

avec ceux obtenus dans un modèle tumoral. Néanmoins, on peut supposer que la cinétique de 

libération de l’irinotécan pourrait être ralentie dans une tumeur où le pH est acide, comparé à 

un tissu sain. Contrairement à la doxorubicine, l’irinotécan coexiste sous différentes formes 

dans une zone de pH allant de 3 à 8. L’irinotécan se présente sous deux formes lactone 

ionisées (l’une ayant deux charges positives, l’autre une charge positive) à pH acide et sous  

une forme carboxylate zwitterion en équilibre avec la forme lactone (une charge positive) à 

pH neutre ou basique (Figure 28). Son interaction avec les groupements anioniques de la 

microsphère devrait être par conséquent plus forte à pH acide qu’à pH neutre et son profil de 

libération ralenti à pH acide. Les milieux utilisés pour étudier in vitro la libération de principe 

actif à partir de microsphères de chimioembolisation sont très souvent des milieux tamponnés 

ayant un pH voisin de 7 (Taylor 2007 ; Gonzalez 2008 ; Jordan 2010). Le pH des tissus sains 

varie entre 7 et 8 mais celui des tissus tumoraux varie entre 5,5 et 7 (Wike Hooley 1984 ; 

Thistlethwaite 1985). Le pH acide des tumeurs perturbe les échanges ioniques. Les principes 

actifs ionisables peuvent, en fonction de leur pKa et de leur structure, se comporter 

différemment à pH physiologique et à pH acide (Mahoney 2003 ; Gerweck 2006) Les études 

préliminaires de libération in vitro pour valider l’intérêt de charger, ou non, un principe actif 

dans la microsphère devraient inclure des libérations de principe actif réalisées dans des 

milieux à pH acide voisin de celui des tumeurs. 
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Figure 28-Formes ionisées de la doxorubicine et de l’irinotécan en fonction du pH (Chemicalize, Tang 2008) 
Les formules des formes ionisées qui prédominent pour un pH supérieur à 10 ont été volontairement « rétrécies » car ces formes n’existent pas 
dans la zone de pH étudiée pour la chimioembolisation.
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3.2 Chimioembolisation du poumon: performances selon la 
technique 

 

Les critères de performance de la chimioembolisation du poumon sont différents selon 

qu’il s’agit d’une chimioembolisation « d’imprégnation » pour le traitement des tumeurs 

pulmonaires ou d’une chimioembolisation « anti-recanalisation » pour la prévention des 

récidives des hémoptysies massives. Dans la chimioembolisation « d’imprégnation », l’action 

thérapeutique principale est assurée par le principe actif chargé dans les microsphères de 

chimioembolisation, qui doit être libéré en quantité suffisante pour obtenir une action 

antitumorale et diffuser en profondeur dans le tissu pulmonaire pour assurer une imprégnation 

du lobe. Dans la chimioembolisation « anti-recanalisation », l’action thérapeutique principale 

est assurée par la microsphère en tant qu’agent d’occlusion vasculaire. Le principe actif 

chargé dans les microsphères doit avoir une action locale et diffuser dans une zone limitée 

autour du vaisseau.  

 

3.2.1 Chimioembolisation « d’imprégnation » 

 

i. Chimioembolisation limitée à la seule artère pulmonaire  
 

Nos résultats ont montré que la chimioembolisation de l’artère pulmonaire seule ne 

permettait pas une imprégnation suffisante du poumon par l’irinotécan qui était rapidement 

éliminé au niveau pulmonaire par la vasodilatation réactionnelle des artères bronchiques  dont 

le débit sanguin peut augmenter progressivement jusqu’à 5 fois sa normale, après occlusion 

de l’artère pulmonaire (Charan 1997 ; Fadel 2006). La chimioembolisation de l’artère 

pulmonaire seule parait donc peu prometteuse dans le traitement des métastases pulmonaires 

vascularisées par l’artère pulmonaire.  

 

ii. Chimioembolisation de l’artère pulmonaire combinée 
 

L’association d’une embolisation bronchique par microsphères chargées, ou non, à la 

chimioembolisation de l’artère pulmonaire a permis une imprégnation du segment pulmonaire 

embolisé par l’irinotécan pendant au moins 4 jours et confirme notre hypothèse de 

« washout » de l’irinotécan via les artères bronchiques après occlusion de l’artère pulmonaire. 
 



Travaux personnels 

 

 - 126 - 

∗ Apport d’une embolisation bronchique par microsphères non chargées 

 

L’embolisation bronchique additionnelle par microsphères non chargées a permis 

d’obtenir des concentrations tissulaires élevées en irinotécan. Cette augmentation de la 

concentration tissulaire ne s’est pas traduite par une diminution des concentrations 

plasmatiques en irinotécan, comparée à une chimioembolisation limitée à la seule artère 

pulmonaire. Nous supposons que le principe actif, lors du « washout » par les artères 

bronchiques, est éliminé majoritairement dans la lymphe et non dans la circulation systémique 

(Wagner 1998) et qu’en embolisant les artères bronchiques, cette quantité de principe actif est 

restée dans le tissu, expliquant l’augmentation de la concentration tissulaire après 

l’embolisation bronchique additionnelle. 

La double embolisation hépatique, chimioembolisation de l’artère hépatique associée à 

l’embolisation de la veine porte, est une technique utilisée pour augmenter le taux de 

résection des CHC (Aoki 2004 ; Kokudo 2004 ; Vilgrain 2008). Elle est relativement bien 

tolérée et permet d’obtenir lorsque la chimioembolisation de l’artère hépatique est réalisée 

avec de la doxorubicine, un taux significativement plus élevé de nécrose complète de la 

tumeur avec un taux élevé de survie sans récidive à 5 ans, comparée à une embolisation de la 

veine porte seule (Nakao 1986 ; Ogata 2006).   

La double embolisation appliquée au poumon, chimioembolisation de l’artère 

pulmonaire combinée à une embolisation bronchique, n’a jamais encore été réalisée chez 

l’homme et pourrait être intéressante comme chimioembolisation d’imprégnation dans le 

traitement des tumeurs pulmonaires. Cependant, nos résultats ont été obtenus à partir d’un 

poumon non tumoral et Koukourakis et son équipe ont montré que la densité vasculaire dans 

les tumeurs pulmonaires était très inférieure à celle d’un poumon non tumoral (Figure 29) 

(Koukourakis 2000). La vectorisation du principe actif par la voie artérielle nécessiterait, pour 

obtenir une imprégnation suffisante de la tumeur pulmonaire par le principe actif, une 

libération continue et prolongée du principe actif qui doit être capable de diffuser 

profondément dans le tissu pulmonaire. 
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Figure 29- Densité vasculaire dans le poumon sain et dans les tumeurs pulmonaires 
(Koukourakis 2000) 

 

t1 : périphérie de la tumeur, t2 : zone intermédiaire de la tumeur, t3 : zone centrale de la 
tumeur  

 

 

∗ Apport d’une embolisation bronchique par microsphères chargées 

 

L’embolisation bronchique additionnelle par microsphères chargées n’a pas permis 

d’augmenter les concentrations tissulaires en irinotécan, comparée à l’embolisation 

bronchique additionnelle par microsphères non chargées. Le nombre de prélèvements 

tissulaires analysés étant faible et la quantification ayant été réalisée à partir d’homogénats de 

tissus (présence et quantité de microsphères dans l’échantillon inconnues), ce résultat est à 

prendre avec précaution. La présence de nécrose vasculaire sans aucune nécrose du 

parenchyme autour des artères bronchiques embolisées suggère que la diffusion de 

l’irinotécan à partir des microsphères était très limitée.  

La chimioembolisation bronchique a été réalisée 10 minutes après la 

chimioembolisation de l’artère pulmonaire, temps à partir duquel une vasodilatation des 
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artères bronchiques a été observée sous angiographie. La dilatation des artères bronchiques 

réactionnelle à l’occlusion de l’artère pulmonaire a été décrit dans la littérature comme un 

phénomène progressif qui se stabilisait environ à 4 semaines (Liebow 1950 ; Williams 1955). 

Il est possible que la dilatation progressive des artères bronchiques après la 

chimioembolisation de l’artère pulmonaire ait favorisé le déplacement des microsphères au 

cours du temps, ne permettant pas un contact suffisamment long avec le tissu pour une 

diffusion de l’irinotécan dans le parenchyme.  

Une chimioembolisation bronchique, réalisée quelques semaines après la 

chimioembolisation de l’artère pulmonaire, aurait peut-être permis une meilleure 

imprégnation du poumon par un déplacement plus limité des microsphères, sous réserve que 

le principe actif chargé puisse être libéré à partir de la microsphère sur plusieurs semaines 

comme la doxorubicine et non sur plusieurs jours comme l’irinotécan. 

 

 

Cette technique de double embolisation reste encore expérimentale et doit être maîtrisée 

par une meilleure connaissance du processus de vasodilatation réactionnelle des artères 

bronchiques après occlusion de l’artère pulmonaire (au bout de combien de temps la dilatation 

est stabilisée ? quel est le diamètre des artères bronchiques ?). Ces informations sont 

essentielles pour déterminer d’une part l’intervalle de temps nécessaire pour réaliser 

l’embolisation de l’artère bronchique après la chimioembolisation de l’artère pulmonaire et 

d’autre part la taille adéquate des microsphères permettant une embolisation la plus distale 

possible pour obtenir une couverture plus importante du parenchyme par le principe actif. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Travaux personnels 

 

 - 129 - 

3.2.2 Chimioembolisation « anti-recanalisation » :Chimioembolisation 

 bronchique par microsphères chargées en  sirolimus 

 

Les microsphères préchargées en sirolimus ont permis une libération prolongée du 

principe actif dans le tissu pulmonaire. La recanalisation des vaisseaux embolisés a été 

observée uniquement chez les brebis ayant reçu une embolisation bronchique par 

microsphères non chargées. Le sirolimus semble donc avoir une efficacité dans la prévention 

de la recanalisation, en inhibant le remodelage vasculaire au niveau des artères bronchiques 

embolisées. Les concentrations tissulaires en sirolimus quantifiées 12 jours après la 

chimioembolisation sont élevées (médiane : 27 ng/mL) et correspondent à des concentrations 

in vitro qui inhibent la croissance tumorale sur des lignées cellulaires de CHC (Heuer 2009). 

Cette inhibition de la croissance tumorale est également observée pour des concentrations en 

sirolimus beaucoup plus faibles (entre 1 ng/mL et 10 ng/mL) (Heuer 2009 ; Wang 2009). 

La dose en sirolimus préchargée (38 mg) dans les microsphères est très élevée par 

rapport aux doses de sirolimus utilisées en pratique (entre 2 et 8 mg). Les concentrations 

sanguines sont au dessus de celles recommandées pour un effet thérapeutique 

immunosuppresseur (EMA). 

L’interprétation de nos résultats pharmacocinétique et tissulaire est difficile pour cette 

étude pilote expérimentale pour laquelle il n’y a pas eu de groupes contrôles (injection IA ou 

IV de sirolimus seul), ni d’évaluation de la toxicité systémique. Des études in vitro pour 

caractériser ces microsphères préchargées en sirolimus et des études précliniques plus 

complètes, sur des effectifs plus importants, doivent être réalisées pour définir la dose 

optimale qui prévient la recanalisation sans toxicité locale ou systémique. 
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3.3 Microsphères de chimioembolisation chargeables : sont-
elles des vecteurs adaptés à la chimioembolisation du 
poumon ? 

 

3.3.1 Réduction des concentrations systémiques 

 

Nos résultats ont montré que les microsphères de chimioembolisation chargées en 

irinotécan permettent de diminuer de façon significative les concentrations systémiques en 

irinotécan après chimioembolisation du poumon, en comparaison à une injection IA 

d’irinotécan seul. Cette réduction des concentrations systémiques du principe actif après 

chimioembolisation par microsphères chargées a été également rapportée dans d’autres études 

(Taylor 2007 ; Hong 2006 ; Rao 2009). Néanmoins, quel que soit le principe actif chargé dans 

la microsphère (irinotécan ou doxorubicine), on observe au niveau systémique toujours 2 

phases : une libération initiale d’une partie du principe actif dès les premières minutes après la 

chimioembolisation, qui correspond à un pic systémique puis une libération plus progressive 

du principe actif. Pour l’irinotécan et la doxorubicine, cette libération initiale ne semble pas 

avoir de conséquences cliniques importantes et causer une toxicité aiguë liée à une 

concentration trop élevée du principe actif dans la circulation systémique (Varela 2007 ; 

Martin 2009 ; Martin 2010 ; Lammer 2010). Ce pic systémique reste en dessous des 

concentrations toxiques (Figure 30). En dehors de ce risque de toxicité, cette libération initiale 

d’une quantité plus ou moins importante de principe actif au niveau systémique diminue la 

quantité qui reste dans la microsphère avec pour conséquence une libération au niveau local 

d’une quantité moins importante et une diminution potentielle de l’efficacité. 
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Figure 30- Conséquence d’une libération initiale de principe actif en fonction de la dose libérée 
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Le pic systémique n’a pas été observé pour le sirolimus et l’ibuprofène (Borovac 2006) 

qui ont été préchargées dans les microsphères de chimioembolisation. Le mode de préparation 

et les mécanismes et types de liaisons impliqués dans le chargement du principe actif dans la 

microsphère sont des paramètres importants à considérer. Nous pensons que le chargement 

extemporané du principe actif dans les microsphères de chimioembolisation par échange 

ionique est à l’origine de ce pic systémique. Les interactions ioniques entre la microsphère et 

le principe actif peuvent être rompues lors de la dilution et la mise en suspension des 

microsphères avant chimioembolisation libérant dans le surnageant une quantité de principe 

actif non lié. Cette quantité de principe actif libre injecté en même temps que les microsphères 

serait à l’origine du pic systémique observé dès les premières minutes après la 

chimioembolisation.  

 

3.3.2 Concentration et diffusion du principe actif dans le tissu pulmonaire 

 

i. Concentrations dans le tissu pulmonaire 

 

Les microsphères de chimioembolisation permettent d’assurer une imprégnation 

tissulaire en irinotécan au moins jusqu’à 4 jours après chimioembolisation de l’artère 

pulmonaire, si celle-ci est combinée à une embolisation ou à une chimioembolisation de 

l’artère bronchique. Certaines concentrations mesurées dans le tissu correspondent à des 

concentrations actives en irinotécan sur différentes lignées cellulaires cancéreuses du poumon 

chez l’homme après un temps d’exposition de 4 jours (IC50 : 205-1761 ng/mL) (van Ark-Otte 

1998). Nos concentrations les plus élevées (médiane : 2469 ng/g tissu, min : 1017 ; max : 

6372) sont proches de celles obtenues après perfusion ex vivo d’un poumon humain  pour une 

même dose d’irinotécan injectée (2500 ng/g tissu) (Biancosino 2007).  

Namur et son équipe ont montré, chez l’homme, que ces microsphères chargées en 

doxorubicine permettaient une libération locale de la doxorubicine sur plusieurs semaines à 

des concentrations supérieures à celles ayant des effets cytotoxiques sur des cultures 

d’hépatocytes in vitro (Chuu 2007 ; Namur 2011) 

Les microsphères de chimioembolisation permettent donc de délivrer au tissu une 

concentration active du principe actif. 
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ii. Diffusion dans le tissu pulmonaire 

 

La nécrose observée au niveau de la paroi vasculaire et du parenchyme autour des 

vaisseaux indique que l’irinotécan diffuse localement dans le tissu. La quantification ayant été 

réalisée à partir d’homogénats de tissus, il n’a pas été possible de quantifier la zone imprégnée 

par le principe actif. Namur et son équipe a pu montrer chez l’homme que la libération de 

doxorubicine couvrait une zone d’un diamètre supérieur à 1,2 mm autour du vaisseau 

embolisé et induisait une nécrose du parenchyme hépatique autour des microsphères (Namur 

2011).  

 

 

Les microsphères chargeables en irinotécan permettent une diminution des 

concentrations systémiques et une délivrance d’une concentration élevée en irinotécan dans le 

tissu pulmonaire. Néanmoins, la libération de l’irinotécan est trop rapide pour permettre une 

imprégnation durable et efficace d’un lobe pulmonaire. Par comparaison, le profil de 

libération de la doxorubicine observée au niveau hépatique (libération du principe actif sur 

plusieurs semaines et diffusion dans le parenchyme) correspondrait davantage au profil de 

libération recherché pour une imprégnation d’un lobe pulmonaire par chimioembolisation. 

 

3.3.3 Performances de libération : influence du vecteur ou du 

principe  actif ? 

 

Les profils de libération de la doxorubicine et de l’irinotécan ne sont pas très différents 

d’un type de microsphère à l’autre. En revanche, ils sont très différents en termes de vitesse 

de libération et de quantité de principe actif libérée pour un même type de microsphère 

(Gonzalez 2006 ; Taylor 2007 ; Jordan 2010). La libération de la doxorubicine est lente et 

dure plusieurs semaines (Namur 2010), celle de l’irinotécan est rapide et dure plusieurs jours. 

La différence dans les profils de libération entre la doxorubicine et l’irinotécan peut 

s’expliquer en partie par des phénomènes ioniques. Les solutions de chargement de la 

doxorubicine et de l’irinotécan ont un pH voisin de 3,5. Comme nous l’avons vu 

précédemment, la doxorubicine existe sous une seule et même forme chargée positivement à 

pH 3,5 et à pH physiologique, l’irinotécan existe à pH 3,5 sous 2 formes lactones ionisées 

(l’une ayant deux charges positives, l’autre une charge positive) et à pH physiologique sous 
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une forme lactone ionisée (une charge positive) et une forme carboxylate zwitterion.  Les 

microsphères chargées négativement vont interagir de façon équivalente à pH 3,5 avec 

l’irinotécan et la doxorubicine ce qui peut expliquer que les performances de chargement de 

ces deux principes actifs soient similaires. A pH physiologique, ces microsphères vont libérer 

plus rapidement l’irinotécan dont la charge positive est devenue plus faible, que la 

doxorubicine dont la charge positive est stable.  

Néanmoins, les phénomènes ioniques ne peuvent pas expliquer à eux seuls cette 

différence de cinétique de libération de plusieurs semaines à quelques jours entre les deux 

principes actifs. Plusieurs études ont montré que la doxorubicine avait la capacité à se 

réarranger et à former des empilements par liaisons hydrogènes à l’intérieur de la microsphère 

(phénomène de stacking) (Eksborg 1978 ; Menozzi 1984 ; Agrawal 2009). La doxorubicine 

est alors sous une forme cristalline qui nécessite une solubilisation pour la libérer. Ce 

phénomène pourrait expliquer sa cinétique de libération sur plusieurs semaines. 

Les performances de libération du principe actif à partir des microsphères chargeables 

dépendent donc davantage du principe actif chargé que de la microsphère en tant que vecteur.  
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Partie 4 

 

 
 

Notre travail a démontré que les microsphères de chimioembolisation chargeables 

avaient un avantage par rapport aux injections IA ou IV. En permettant une libération 

prolongée du principe actif avec une concentration importante dans le tissu pulmonaire et une 

réduction significative des concentrations systémiques, ces microsphères peuvent être 

considérées comme des vecteurs de principe actif.  

Toutefois, on peut se demander si la délivrance du principe actif au tissu pulmonaire 

sera assurée de façon contrôlée dans le cas des tumeurs pulmonaires et celui des hémoptysies 

massives. L’effet recherché sur le tissu cible étant différent pour ces deux applications 

cliniques.  

Dans le cas des tumeurs pulmonaires, on suppose que l’anticancéreux doit être libéré en 

quantité importante sur un temps suffisamment long pour obtenir une imprégnation durable et 

étendue à un lobe pulmonaire, à des concentrations antitumorales. Les microsphères de 

chimioembolisation chargeables en irinotécan ne permettent pas actuellement ce type de 

libération contrôlée. La libération de l’irinotécan est trop rapide et trop courte pour espérer 

obtenir une imprégnation efficace d’un lobe pulmonaire. Il faudrait recourir à un mécanisme 

de libération du principe actif  autre que ionique pour permettre une libération contrôlée. Le 

préchargement de l’irinotécan dans la microsphère pourrait être envisagé. Par ailleurs, l’étude 

de d’autres principes actifs tels que le cisplatine ou le docétaxel  serait probablement plus 

appropriée que l’irinotécan pour le traitement des tumeurs pulmonaires. 

 Dans le cas des hémoptysies massives, on suppose que l’inhibiteur du remodelage 

vasculaire doit être libéré de manière prolongée sur plusieurs mois pour prévenir la 

recanalisation et à petites doses pour limiter la diffusion du principe actif et permettre une 

action circonscrite du vaisseau. Les microsphères préchargées en sirolimus semblent 

permettre une libération contrôlée du principe actif. Ces microsphères prototypes nous 

paraissent intéressantes pour prévenir la recanalisation. Il reste à définir quelle dose de 

sirolimus doit être préchargée dans les microsphères pour obtenir des concentrations inhibant 

le remodelage vasculaire et permettre une libération prolongée sur plusieurs mois du principe 

actif. 

 

4    CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 
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En termes de techniques de chimioembolisation du poumon, nous avons montré que la  

chimioembolisation de l’artère pulmonaire combinée à une embolisation de l’artère 

bronchique permettait une meilleure imprégnation du tissu pulmonaire comparée à une 

chimioembolisation limitée à l’artère pulmonaire seule et à une double chimioembolisation 

des artères pulmonaire et bronchique. Il reste à déterminer après quel intervalle de temps doit 

être réalisée l’embolisation de l’artère bronchique après la chimioembolisation de l’artère 

pulmonaire pour limiter au maximum le déplacement des microsphères lors de la dilatation 

des artères bronchiques et quelle est la taille optimale des microsphères permettant une 

embolisation la plus distale possible des artères pulmonaire et bronchique pour obtenir une 

couverture maximale du parenchyme par le principe actif. 

La chimioembolisation de l’artère bronchique dans le cadre du traitement des 

hémoptysies massives est une technique moins complexe que la double embolisation et 

pourrait être envisagée chez l’homme à la condition d’avoir des microsphères de 

chimioembolisation adaptées pour cette indication. 
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