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Caractérisation du transport moléculaire vésical : 
applications cliniques et pharmacologiques 

Résumé 

Les pathologies vésicales sont nombreuses et nécessitent la plupart du temps un 

traitement médicamenteux. Il peut alors être administré par voie intravésicale, augmentant 

son efficience et limitant les effets indésirables systémiques. Nous nous sommes 

intéressés à quatre thérapeutiques : l’alun de potassium, le chlorhydrate de lidocaïne, 

l’hemisuccinate de méthylprednisolone, la mitomycine C et le bacille de Calmette et 

Guérin (BCG) en application locale directement dans la vessie. La perméabilité de 

l’aluminium à travers la vessie a été étudiée au travers d’un cas clinique et des 

expériences ex vivo ont été réalisées pour définir les paramètres de perméabilité et 

proposer un algorithme de prédiction de la quantité d’aluminium absorbée dans 

l’organisme après irrigation intravésicale à l’alun de potassium. Cet algorithme dépend du 

poids du patient, de la durée de l’irrigation et du volume de la solution utilisée en irrigation 

vésicale. Des études de perméation ont aussi été réalisées pour le chlorhydrate de 

lidocaïne, l’hemisuccinate de méthylprednisolone, la mitomycine C et le BCG afin de 

sécuriser l’emploi de ces thérapeutiques par voie intravésicale. Les études réalisées 

permettent de prédire, selon les caractères physico-chimiques des molécules, la 

pénétration dans la membrane vésicale. Une nouvelle formulation galénique réalisée à 

base d’un gel thermosensible a été étudiée pour optimiser les thérapeutiques 

intravésicales. Des études de perméation ont été faites avec la nouvelle formulation 

galénique. Pour finir, une culture de cellules cancéreuses urothéliales a été mise au point 

et un test de viabilité a été réalisé pour la mitomycine C et le BCG.  

Mots clés : alun de potassium, lidocaïne, methylprednisolone, mitomycine C, BCG, 

vessie, perméation, culture cellulaire 

Laboratoire de Pharmacie Galénique Industrielle 

EA 4169 "Fonctions Physiologiques et Pathologiques de la Barrière Cutanée" 

Faculté de Pharmacie - 8, avenue Rockefeller; F-69373 Lyon cedex 08 
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Characterization of molecular transport through the 
bladder: clinical and pharmacological applications.

Abstract 

Bladder diseases are numerous and mostly require medication. Drugs can be 

administered by intravesical route, thereby increasing efficiency and reducing systemic 

side effects. We are interested in four drugs: potassium alum, lidocaine hydrochloride, 

methylprednisolone hemisuccinate, mitomycin C and bacillus Calmette- Guérin (BCG). 

Mathematical modelling of drug transport through bladder wall is proposed considering 

scarce literature on this route of administration. The permeability of aluminum through 

bladder wall was studied through a clinical case and ex vivo experiments were performed 

to propose a simplified algorithm for the calculation of aluminium dose absorbed in patient 

with impaired renal function as function of volume of 1% alum solution in the bladder, 

duration of intravesical irrigation and patient body weight. Permeation studies were also 

conducted for lidocaine hydrochloride, methylprednisolone hemisuccinate, mitomycin C 

and BCG to secure intravesical administration of these drugs. Practical outcome of this 

study could drive compounding optimisation towards improvement of safety and efficacy 

in patient undergoing intravesical administration. A new pharmaceutical formulation 

including hrydrogel has been studied in an attempt to improve treatment administered by 

intravesical route. Permeation studies were made with the new formulation. Finally, an 

urothelial cancer cells culture has been developed and a viability test was performed with 

mitomycin C and BCG. 

Keywords 

Potassium alum, lidocaine hydrochloride, methylprednisolone hemisuccinate,  

mitomycin C, BCG, bladder, permeation, culture cell

Laboratoire de Pharmacie Galénique Industrielle 

EA 4169 "Fonctions Physiologiques et Pathologiques de la Barrière Cutanée" 

Faculté de Pharmacie - 8, avenue Rockefeller; F-69373 Lyon cedex 08 
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La vessie est un organe creux, lieu de stockage de l’urine avant son élimination. Cet 

organe peut présenter diverses atteintes, notamment des cancers ou des cystites. Ces 

pathologies peuvent potentiellement être sévères et handicapantes pour les patients. 

Elles sont susceptibles de concerner des personnes de tout âge. Le traitement de ces 

pathologies s’avère souvent inefficace par voie orale, la fraction du médicament atteignant 

la vessie étant faible. Les systèmes permettant un traitement local directement disponible 

dans la vessie, semblent avoir une efficacité importante. L’efficience du traitement 

intravésical dépend du temps de résidence du médicament dans la vessie et de la 

capacité de la drogue à s’ancrer dans la membrane vésicale et à la pénétrer. Les effets 

indésirables systémiques seraient ainsi limités puisque le traitement serait local si la 

membrane vésicale se trouve être imperméable.  

A travers une revue de la littérature, nous ferons le point sur les connaissances 

actuelles concernant les différentes thérapeutiques pour administration intravésicale. 

Nous nous intéresserons ensuite aux différents travaux expérimentaux réalisés dans le 

cadre de cette thèse de doctorat. Les premiers travaux ont porté sur la sécurisation de 

l’emploi de l’alun de potassium utilisé dans le traitement de cystite hémorragique. En effet, 

suite à des effets indésirables graves observés en clinique et dans la littérature, il nous 

est apparu important de modéliser le passage de l’aluminium à travers la vessie lors 

d’irrigations intravésicales à l’alun de potassium. Cette thérapeutique, couramment 

utilisée ces deux dernières décennies, s’est révélée efficace mais à marge thérapeutique 

étroite. Les premiers résultats de nos travaux permettent de prédire la quantité et la 

concentration sérique d’aluminium lors d’administration intravésicale d’alun de potassium. 

Suite aux résultats obtenus lors des premiers travaux, le même type de démarche a été 

appliqué à trois autres molécules (i.e., lidocaïne, methylprednisolone et mitomycine C) 

utilisées en instillations endovésicales. Pour finir cette thèse, nous avons étudié 

l’immunothérapie par bacille de Calmette et Guérin (BCG), largement utilisée en urologie. 

Une formulation galénique innovante composée d’un gel thermosensible a été proposée 

pour l’utilisation intravésicale de thérapeutiques. Des études ex vivo ont été réalisées sur 

solutions classiquement utilisées et sur solution thermosensible. Un test de viabilité 

cellulaire a également été réalisé pour le BCG et la mitomycine C sur cellules urothéliales 

cancéreuses.  
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1. Physiopathologie de la vessie 

1.1. Structure de la vessie 

La vessie est un sac musculaire lisse. Son rôle primaire est le stockage de l’urine. Sa 

taille varie en fonction de son remplissage. Sa capacité normale est de 400 à 600 mL 

mais le besoin d’uriner se fait sentir dès 150-300 mL. De manière physiologique, la 

contenance de la vessie est en moyenne plus élevée chez les hommes que chez les 

femmes du fait de la présence des organes génitaux internes chez ces dernières. Le 

stockage de l’urine ne peut se faire que grâce à une contraction et une expansion ainsi 

qu’à l’imperméabilité de la membrane vésicale. 

La membrane vésicale est composée de l’adventice, couvrant la surface externe de la 

vessie, la musculeuse, la sous-muqueuse et la muqueuse, partie au contact de l’urine. La 

muqueuse, constituée de la lamina propria et d’un épithelium transitionnel stratifié assure 

« l’imperméabilité » de la vessie vis-à-vis du sang.  

Figure 1 : Structure de la membrane vésicale et de l’urothélium [1]



Chapitre B : Revue de la littérature 

16 

1.2. Pathologies de la vessie 

1.2.1. Cancers vésicaux 

L’incidence des cancers vésicaux est importante, avec environ 11 000 nouveaux cas par 

an en France [2]. Les cancers urothéliaux représentent le deuxième cancer urogénital le 

plus fréquent après le cancer de la prostate. Le cancer de la vessie est environ trois fois 

plus fréquent chez les hommes que chez les femmes [3]. L’âge moyen de découverte se 

situe aux environs de 65 ans et la moitié des cas peut être attribuée au tabac [4]. 

L’hématurie souvent macroscopique et indolore et la pollakiurie constituent des signes 

cliniques révélateurs du diagnostic. Des examens complémentaires tels que la fibroscopie 

vésicale, l’urographie ou l’échographie vésicale permettent d’affiner le diagnostic. Trois 

types de cancers vésicaux existent : les carcinomes transitionnels (90%), les carcinomes 

épidermoïdes et les adénocarcinomes. Le traitement de ces pathologies fait appel à la 

résection endoscopique de la tumeur et aux instillations endovésicales par immuno- ou 

chimiothérapie (e.g., BCG, mitomycine C).  

1.2.2. Cystites 

1.2.2.1. La cystite interstitielle  

La cystite interstitielle est une maladie complexe, de physiopathologie mal connue qui 

présente peu de symptômes spécifiques, le syndrome inflammatoire étant la 

manifestation la plus fréquente. Elle touche surtout les femmes, avec un pic d’incidence 

entre 30 et 40 ans. La cystite interstitielle est un syndrome clinique de nycturie, de 

douleurs pelviennes, de mictions impérieuses, de pollakiurie. L’étiologie de cette 

pathologie reste très floue malgré de nombreuses investigations. Le contexte 

environnemental, des fluctuations hormonales et la kaliémie semblent jouer un rôle 

important dans le développement de cystite interstitielle. Un dysfonctionnement de 

l’épithélium vésical aboutit alors à une perméabilité épithéliale anormale. Des substances 

potentiellement toxiques, telles que le potassium, peuvent donc pénétrer le muscle 

vésical, dépolariser les nerfs sensitifs et causer les symptômes cités. Cette pathologie est 

sous-diagnostiquée. Certains médicaments comme le diméthyle sulfoxyde (DMSO), la 

xylocaïne, des antidépresseurs tricycliques ou des antalgiques peuvent être bénéfiques 

sur la symptomatologie mais pas sur l’évolution de la maladie à long terme. 

1.2.2.2. La cystite hémorragique 

La cystite hémorragique est caractérisée par un saignement diffus, aigu ou insidieux, de 

la muqueuse vésicale.  Il s’agit d’une complication commune après transplantation de 
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cellules souches hématopoïétiques. Son origine peut également être radique, infectieuse 

ou médicamenteuse. Dans ce dernier cas, elle fait généralement intervenir des molécules 

de la classe des oxaphosphorines (cyclophosphamide, ifosfamide). Les résultats d’une 

étude rétrospective réalisée sur 435 patients allogreffés de 1990 à 2006 révèlent une 

incidence des cystites hémorragiques de 17,2% [5]. Les symptômes associent des 

cystalgies, une hématurie pouvant être massive ainsi qu’un caillotage vésical avec 

rétention urinaire. La gravité des saignements se caractérise par un grade [6] : 

- Grade I  Hématurie microscopique 

- Grade II   Hématurie macroscopique 

- Grade III   Hématurie macroscopique avec petits caillots 

- Grade IV   Hématurie massive avec caillots obstruant les voies urinaires 

Les possibilités thérapeutiques sont variées et peuvent associer une hyperhydratation, un 

décaillotage, une irrigation vésicale continue, des instillations vésicales de facteurs 

hémostatiques, une formolisation, une oxygénothérapie hyperbare, une embolisation 

artérielle ou encore une chirurgie de sauvetage. 

2. Administration intravésicale de médicaments 

La plupart des médicaments utilisés pour le traitement des pathologies vésicales sont 

administrés par voie orale. Les doses administrées sont souvent importantes pour qu’une 

faible fraction atteigne finalement le site souhaité. Cette voie d’administration ne permet 

donc pas toujours un effet local suffisant. De plus, la distribution des médicaments dans 

l’organisme peut engendrer des effets indésirables importants. La vessie permet un accès 

relativement facile pour une administration intravésicale directe de principes actifs. Ce 

système permet un contact prolongé entre le médicament et les lésions [7, 8]. Une limite 

de cette technique consiste en l’épuration des médicaments par l’urine, lors de la miction, 

ce qui abrège le contact et entraîne la dilution du principe actif en contact avec les lésions 

vésicales. Pour remédier à ce problème, une stratégie consiste à vider la vessie avant de 

procéder à des instillations intravésicales. Il est également possible de limiter la 

production d’urine par les reins en diminuant l’apport hydrique avant et après 

l’administration intravésicale. 

Les différentes solutions d’irrigation peuvent  être alternées. Les irrigations vésicales sont 

faites en continu sur une période pouvant aller jusqu’à 12 heures, la durée étant adaptée 

par le médecin en fonction de la clinique. Une sonde urinaire trois voies est mise en 

place:  

- une voie permet l’entrée de la solution d’irrigation par gravité, 
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- une seconde voie permet l’évacuation de la solution après irrigation, toujours par 

gravité. Cette voie de « sortie » est reliée à une poche vide et stérile servant de 

poche à déchets, 

- la dernière voie peut être utilisée pour effectuer des prélèvements, ou apporter un 

petit volume de solution afin de limiter le caillotage. 

Figure 2 : Schéma d’une irrigation vésicale

L’instillation vésicale se fait sur le même principe que l’irrigation mais le volume à 

administrer est plus faible et n’est, par conséquent, pas fait en continu. La sonde urinaire 

est ôtée après administration du médicament. Le patient conserve le produit sans uriner 

pendant un temps défini par le médecin. Pour finir, le patient élimine le produit par voie 

naturelle. 

3. Molécules utilisées en administration intravésicale 

De nombreuses molécules sont administrées directement dans la vessie. Parmi elles, 

nous avons choisi d’en étudier quelques-unes de classes médicamenteuses différentes. 

3.1. Alun de potassium 

L’alun de potassium est un sel (sulfate potassique d’aluminium KAl(SO4)2,12 H2O) 

administré sous forme de solution à 1%. Il s'utilise en irrigation vésicale continue sans 
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anesthésie. Une fois préparée, la solution peut être conservée pendant huit semaines. 

Cette solution d’alun de potassium est une préparation d'eau stérile contenant  

1,05 mg/L d'aluminium. Le pH de la solution est de 4,5 et ne doit pas être neutralisé en 

raison des risques de précipitation. Son action est limitée à la muqueuse urothéliale. Au 

niveau des zones de saignement, il provoque une contraction des matrices extra-

cellulaires par précipitation des protéines dans l'espace interstitiel et les membranes 

cellulaires. Il en résulte un effet de tamponnade vasculaire qui réduit le saignement. L’alun 

de potassium peut entraîner des douleurs sus-pubiennes et des spasmes vésicaux 

sévères. Des cas d’acidose métabolique et d’encéphalopathie ont été rapportés [9, 10]. 

3.2. Lidocaïne 

La lidocaïne est l’anesthésique local le plus largement utilisé dans le monde et est 

actuellement disponible sous plusieurs formes (e.g., gel, injectable, spray, dispositif 

transdermique). Elle appartient à la classe des amino-amides et est utilisée par voie 

intravésicale sous forme d’instillation pour certains cas de cystite hémorragique ou 

d’hyperactivité vésicale [11, 12]. Cette thérapeutique peut être administrée dans la vessie 

sous forme d’instillation de 20-30 mL de lidocaïne 1%. 

3.3. Méthylprednisolone 

La méthylprednisolone est un corticostéroïde utilisé pour ses vertus anti-inflammatoires. 

Selon un rapport de 2002 de l’ANSM, elle peut être utilisée en instillation intravésicale 

pour traiter des cystites radiques douloureuses. 

3.4. Mitomycine C 

La mitomycine C est la chimiothérapie anticancéreuse la plus utilisée en France par voie 

endovésicale. C’est un agent alkylant qui interagit avec l'ADN du noyau des cellules 

tumorales. Une alcalinisation préalable des urines est nécessaire pour une bonne 

efficacité de la molécule. Après mise en place d’une sonde vésicale et drainage complet 

de la vessie, l’instillation de 40 mg/40 mL de mitomycine C est réalisée lentement. La 

sonde est ensuite retirée et la mitomycine C reste au contact de la vessie durant deux 

heures. Le traitement préconisé est généralement hebdomadaire pendant 8 semaines ; 

un traitement d’entretien mensuel peut être envisagé au besoin.  

3.5. Bacille de Calmette et Guérin (BCG) 

Dès 1976, Morales a proposé l’usage du BCG dans le traitement des cancers superficiels 

de la vessie pour prévenir ou espacer les récidives [13]. Son mode d'action dans la vessie 

n’est pas totalement connu. Le BCG stimulerait l'immunité et la paroi de la vessie. Ainsi 

stimulée, la paroi de la vessie pourrait alors rejeter les cellules tumorales. 
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L’immunothérapie par BCG est effectuée par une souche de Mycobacterium bovis. 

L’instillation endovésicale de BCG est débutée au moins trois semaines après le dernier 

acte endoscopique en l'absence de toute hématurie macroscopique et d'infection urinaire. 

Le protocole de la BCG-thérapie comprend un traitement d’induction avec six instillations 

hebdomadaires et un traitement d’entretien incluant trois instillations hebdomadaires à 

trois, six, 12, 18, 24, 30 et 36 mois. Après mise en place d’une sonde vésicale et drainage 

complet de la vessie, l’instillation de BCG est réalisée lentement. La sonde est ensuite 

retirée et le BCG reste dans la vessie durant deux heures. 

4. Caractères physico-chimiques des médicaments utilisés en administration 

intravésicale 

La quantité de médicaments retrouvée au sein de la membrane vésicale dépend des 

propriétés physico-chimiques du médicament (hydrophilie / lipophilie, coefficient de 

partage eau / huile), du volume de l’urine présente dans la vessie, du pH de l’urine et, de 

manière prépondérante, de l’état de l’urothélium vésical. Idéalement, les médicaments 

doivent présenter une faible ionisation, un pH entre 6 et 7, un poids moléculaire aux 

environs de 200 unités de masse atomique et un coefficient de partage situé entre -0,4 et     

-0,2 ou entre -7,5 et -8,0.  

Actuellement, les traitements les plus utilisés pour la prise en charge des cancers de la 

vessie sont les traitements immunomodulateurs tels que BCG ou l’interféron  et 

l’administration de chimiothérapies (e.g., doxorubicine, gemcitabine, mitomycine C). Le 

traitement des cystites interstitielles implique des instillations endovésicales de xylocaïne, 

de corticoïdes, ou de DMSO pour contrôler le nerf afférent de la vessie. De nombreux 

médicaments ont été utilisés pour réduire l’hyperactivité de la vessie et ses causes.  

5. Formes galéniques pour administration intravésicale 

Une revue de la littérature, publiée en 2013, a permis de mettre en exergue les différentes 

stratégies thérapeutiques innovantes pour l’administration médicamenteuse intravésicale. 

Cet article, publié dans Progrès en Urologie est disponible dans le chapitre D de cette 

thèse.  
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1. Alun de potassium 

1.1. Cas clinique 

Une jeune femme de 27 ans a été prise en charge en service d’hématologie pour une 

leucémie aiguë lymphoïde à chromosome Philadelphie positif. Après la chimiothérapie 

d’induction, la patiente a bénéficié d’un conditionnement myéloablatif associant de fortes 

doses de cyclophosphamide et une irradiation corporelle totale, le tout suivi d’une greffe 

allogénique de sang de cordon. Quelques jours plus tard, la patiente a présenté une 

cystite hémorragique avec des saignements massifs, probablement imputables au 

cyclophosphamide. Elle a été traitée par des irrigations vésicales continues de solution 

saline. Devant l’inefficacité de ce traitement, la solution saline a été modifiée pour une 

solution stérile d’alun de potassium à 1%. Cette thérapeutique a finalement permis le 

contrôle des saignements après quelques jours de traitement. Des dosages d’aluminium 

sérique ont été réalisés en fonction du rythme des irrigations vésicales, soit 

quotidiennement. Les concentrations d’aluminium sérique ont été au-delà des valeurs 

acceptables dès la première irrigation vésicale, ce qui laisse suggérer un important 

passage de l’aluminium à travers la vessie. Afin de limiter la toxicité de l’aluminium, la 

déferoxamine a été initiée par voie intraveineuse dix jours après le début de la 

thérapeutique, parallèlement aux irrigations vésicales. Une semaine de bithérapie n’ayant 

pas suffi à diminuer les concentrations d’aluminium sérique, les irrigations vésicales à 

l’alun de potassium ont donc été stoppées. En dernier recours, une hémodialyse 

quotidienne a été mise en place en association à la déferoxamine pour juguler la toxicité 

due à l’aluminium. 

Un article correspondant au cas clinique brièvement décris a été soumis à International 

Journal Of Clinical Pharmacy et est disponible en chapitre D de ce document. 

1.2. Etude ex vivo sur vessie de porc 

Le transport de l’aluminium à travers la vessie a été étudié ex vivo afin de définir les 

paramètres de perméabilité de l’aluminium. Les études ont été faites sur échantillons de 

vessie de porc en utilisant des cellules verticales de diffusion statiques ou cellules de 

Franz (Figure 3). Les échantillons de vessie ont été exposés à 3 mL de solution stérile 

d’alun de potassium à 1%, préparée par la pharmacie à usage intérieure (PUI) de 

l’hôpital. Des aliquotes ont été prélevées dans des tubes pour élément trace à intervalle 

régulier durant trois heures. Les dosages d’aluminium, de potassium et de sulfate ont été 
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réalisés sur ces échantillons par spectrophotométrie d’absorption atomique pour 

l’aluminium, par photométrie de flamme pour le potassium et par turbidimétrie pour le 

sulfate.  

Figure 3 : Schéma d’une cellule verticale de diffusion statique ou cellule de Franz

Un article comprenant l’étude de perméation réalisée ex vivo sur échantillon de vessie de 
porc a été soumis à International Journal of Pharmaceutics, disponible en chapitre D. 

1.3. Modélisation 

1.3.1. Exemple de la mitomycine C 

Dans la littérature, aucun transport actif de médicament n’a été décrit. La diffusion passive 

est le mécanisme connu pour le transport de médicament à travers la vessie. L’équipe de 

Wientjes a largement étudié ce mécanisme à partir d’instillation vésicale de mitomycine C 

[14, 15]. Une modélisation du transport de la mitomycine C à travers la vessie a été 

établie afin de déterminer les paramètres de pénétration de cet anticancéreux dans la 

vessie.  

Un modèle de distribution a été utilisé : 
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avec Vu : Volume urinaire au temps t 

        V0 : Volume de mitomycine C 

        k0 : Constante d’ordre zéro décrivant la production d’urine 

        Vres : Volume urinaire résiduel théorique au moment de l’instillation 

        ka : Constante d’absorption dans la circulation systémique (ordre 1) 

        kd : Constante de distribution de la mitomycine C 

A partir de cette modélisation, les concentrations de mitomycine C urinaire, plasmatique 

et dans la membrane vésicale ont pu être déterminées. 

1.3.2. Cas de l’aluminium 

Afin de modéliser le transport de l’aluminium, la solution à la seconde loi de Fick a été 

utilisée. 

La première loi de Fick est valable durant l’état d’équilibre. Elle énonce que le flux de 

diffusion est proportionnel au gradient de concentration. 
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La modélisation du transport de l’aluminium à travers la vessie permet d’estimer la 

quantité d’aluminium absorbée après une irrigation vésicale à l’alun de potassium de trois 

heures.  Les paramètres de perméabilité de l’aluminium ont été déterminés à partir des 

données expérimentales. L’imprégnation à l’aluminium après une irrigation intravésicale a 

été calculée en fonction du poids corporel et comparée aux valeurs de toxicité de 

l’aluminium. Par conséquent, un algorithme pour le suivi thérapeutique d’irrigation à l’alun 

de potassium a été proposé. Cet algorithme dépend du poids du patient, du volume de 

solution administrée et de la durée de l’irrigation.  

(kg)patient du  poids

(h) irrigationl' de durée)cm( alund'solution volume
 ).h(μg.cm 58 )(μg.kg

33
2

1-21-
absorbéealuminiumd' dose

•
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Q

A partir de la quantité d’aluminium absorbée dans l’organisme, la concentration sérique 

en aluminium peut être calculée comme suit : 
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avec  Vd : volume de distribution 
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          ka : constante d’absorption (modèle monocompartimental) 

          t : durée de l’irrigation vésicale 
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2. Lidocaïne, methylprednisolone et mitomycine C 

L’instillation intravésicale de médicaments est couramment pratiquée en urologie afin 

d’obtenir un effet thérapeutique local tout en limitant les effets indésirables systémiques. 

Différentes préparations hospitalières stériles sont réalisées dans notre PUI afin 

d’effectuer des instillations vésicales. Cependant, la biodisponibilité vésicale de ces 

préparations n’est pas ou très peu documentée dans la littérature. Ces travaux ont permis 

d’étudier la perméabilité de la vessie et de caractériser le transport de trois molécules : le 

chlorhydrate de lidocaïne, l’hémisuccinate de methylprednisolone et la mitomycine C. 

Nous avons évalué ex vivo (i) la quantité de substance active ayant traversée la paroi 

vésicale, responsable des effets systémiques et (ii) la quantité de substance active 

présente dans la paroi, assurant l’effet thérapeutique. La perméabilité des trois composés 

a été étudiée sur trois types de cellules de diffusion à travers des échantillons de vessie 

de porc.  

Des solutions aqueuses ont été déposées dans le compartiment donneur de chacune 

des cellules de diffusion : (i) cellules verticales de diffusion statique dites “de Franz” 

(méthode de référence), (ii) micro-dialyseurs (QuixSep®) et (iii) Vitropharma, un dispositif 

innovant breveté par notre équipe de recherche permettant l’étude de la perméabilité sur 

milieu récepteur semi-solide (Chapitre D). Des échantillons du milieu récepteur et de 

membrane ont été analysés par chromatographie liquide haute performance. 

Figure 4 : Photo d’une cellule verticale de diffusion statique ou cellule de Franz
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Figure 5 : QuixSep® micro-dialyseur

Figure 6 : Nouveau dispositif Vitropharma breveté par la PUI
(A) compartiment donneur doté d’un pas de vis ; (B) bouchon vissant ; (C) membrane 

biologique ; (D) milieu semi-solide 

Malgré l’importance des traitements intravésicaux, les études de permeation ex vivo

ne sont que très rarement décrites.  Les données de perméation obtenues ici suggèrent 

une exposition systémique non négligeable aux composés étudiés pouvant induire des 

effets indésirables. Les résultats obtenus suggèrent que la pénétration des molécules 

dépend des paramètres physico-chimiques des molécules alors que la perméation 

dépend davantage des dispositifs d’étude. La recherche de nouvelles formulations pour 

instillation intravésicale, permettant de moduler la perméabilité et d’améliorer la balance 

bénéfice-risque pour les patients, doit être développée. 

A

C

B

D
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Les résultats obtenus pour ces travaux ont donné lieu à la rédaction d’un article 

soumis à International Journal of Pharmaceutics, disponible en chapitre D. 

. 
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3. Caractérisation de la perméabilité du BCG dans la vessie : application à la 

formulation d’un gel thermosensible de BCG 

3.1. Introduction 

Le BCG et la mitomycine C sont utilisés en France en instillation endovésicales pour le 

traitement du carcinome urothélial de vessie n’infiltrant pas le muscle. La mitomycine C 

est un agent antitumoral alkylant. Le mécanisme d’action du BCG n’est actuellement pas 

élucidé. Cependant, il est considéré qu’il existe trois phases dans la réponse immunitaire 

au BCG. Dans un premier temps, le BCG adhère à l’urothélium puis est phagocyté par 

des cellules présentatrices d’antigènes. À cette phase correspond la libération précoce de 

cytokines dites inflammatoires (l’IL-1, l’IL-6, l’IL-8). Ces cytokines pourraient être en cause 

dans certains effets indésirables mais elles pourraient également participer aux 

phénomènes cytotoxiques. La deuxième phase est la reconnaissance des antigènes 

bactériens par des lymphocytes auxiliaires CD4, qui libèrent principalement de l’IL-2 et de 

l’IFN- . Cette activation cellulaire va aboutir à la troisième phase qui est l’amplification de 

populations cytotoxiques capables de tuer les cellules tumorales : CD8, lymphocytes, 

macrophages, lymphocytes NK, LAK, BAK. Toutes ces cellules produisent elles aussi des 

cytokines qui participent à la régulation de la réponse immunitaire [17]. L’efficacité du 

BCG a été prouvée dans bien des travaux [17-19]. En revanche, aucune donnée n’est 

disponible, à notre connaissance, sur le phénomène de pénétration dans la paroi vésicale 

et sur la perméation au travers de cette paroi. Il paraît important d’étudier le 

comportement de la solution de BCG couramment utilisée dans les services de soins, une 

fois qu’elle est en contact avec la paroi vésicale. D’autre part, dans un souci 

d’amélioration des pratiques, il serait intéressant de tester une nouvelle formulation 

galénique pour l’administration de BCG et de mitomycine C. Il s’agit d’une formulation 

thermosensible augmentant le temps de contact entre le médicament et sa cible. Ce type 

de gel thermosensible, liquide à température ambiante, se gélifie à 37°C, au contact de 

l’organisme. Ce type de formulation est de plus en plus utilisée dans diverses applications 

médicales mais non utilisées en urologie à ce jour [20, 21]. Pour compléter les études sur 

le BCG et la mitomycine C, il est souhaitable que l’application de cette thérapeutique soit 

réalisée sur une culture de cellules urothéliales cancéreuses permettant d’étudier la 

viabilité cellulaire après mise en contact de BCG ou de mitomycine C. 

Dans cette partie, nous consacrerons nos travaux à l’élaboration d’une formulation 

galénique thermosensible. Des études ex vivo du transport du BCG seront réalisées sur 

cellule verticale de diffusion statique et, enfin, une culture de cellules urothéliales 

cancéreuses sera faite, permettant l’étude de la viabilité cellulaire après mise en contact 
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du BCG et de la mitomycine C et ce, avec les solutions classiquement utilisées et avec 

les médicaments intégrés à un gel thermosensible. 

3.2. Matériels et méthodes 

3.2.1. Elaboration d’une nouvelle formulation galénique 

La préparation d’un gel thermosensible a été réalisée à partir de Pluronic F-127 (i.e., 

poloxamer 407) qui est un polymère de haut poids moléculaire composé de 70% d’oxyde 

d’éthylène et 30% d’oxyde de propylène. Le pourcentage de poloxamer 407 est adapté en 

fonction de la température de gélification voulue. La préparation de ce gel thermosensible 

a été faite selon la « cold method » décrite en 1972 [22]. Une solution de poloxamer à 

20% m/m a donc été retenue pour sa température de gélification de 25°C. La dissolution 

du poloxamer a été réalisée dans du NaCl 0,9% conservé entre +2 et +8°C. La 

préparation a été stockée entre +2 et +8°C jusqu’à dissolution complète du poloxamer et 

avant utilisation. Le gel obtenu peut subir un nombre infini de changement de température 

sans altérer les propriétés de la solution thermosensible. Cette formulation peut être 

éliminée en cas de besoin grâce à un rinçage par de l’eau ou un soluté de NaCl 0,9% 

froid (stocké entre +2 et +8°C). Le BCG et la mitom ycine C sont ensuite intégrés à ce gel 

thermosensible exactement de la même manière que lorsqu’ils sont préparés avec du 

NaCl 0,9%. 

3.2.2. Etude ex vivo du transport du BCG 

Des études de perméation ont été réalisées pour le BCG sur échantillons de vessie de 

porc. Pour ces études, les expérimentations ont été faites sur cellules verticales de 

diffusion statique ou cellule de Franz correspondant à la méthode de référence. Les 

membranes utilisées pour les expérimentations sont des échantillons de vessie de porc 

dont la perte insensible en eau a été évaluée avant poursuite des manipulations. Deux 

formulations galéniques ont été étudiées : (i) BCG préparé dans du NaCl 0,9% (méthode 

traditionnelle) comme utilisé dans le service et (ii) BCG préparé dans un hydrogel 

thermosensible de poloxamer. 

En outre, les tests ont été réalisés sur les membranes non modifiées mais également sur 

des membranes altérées par de l’acide acétique à 3% mise en contact avec la vessie 

pendant une heure. Cette altération artificielle permet de simuler les atteintes vésicales in 

vivo [23]. La perte insensible en eau a également été évaluée sur ces membranes. 

Les différentes préparations ont été déposées dans le compartiment donneur des 

dispositifs d’étude. Des prélèvements du compartiment récepteur ainsi que la membrane 
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ont été analysés afin d’étudier la pénétration du BCG dans la paroi vésicale et la 

perméation du BCG au travers de cette paroi ont pu être analysées par réaction en 

chaîne par polymérase (PCR). La PCR a été réalisée selon la technique décrite dans un 

brevet [24]. Certains échantillons de membrane vésicale ont été conservés afin de réaliser 

une coupe histologique. Ces membranes ont alors été colorées au Ziehl-Nielson et 

plusieurs coupes histologiques ont été effectuées. 

3.2.3. Etude de la viabilité cellulaire 

Des travaux de culture cellulaire ont été réalisés à partir d’une ampoule de cellules HTB-

4, lignée T24 (ATCC) contenant environ 800 000 cellules. Il s’agit de cellules épithéliales 

de vessie congelées provenant d’une femme caucasienne de 81 ans atteinte d’un 

carcinome de cellules transitionnelles de la vessie. Ces cellules ont été mises en culture 

sur deux milieux de culture différents (Dulbecco's Modified Eagle Medium et Mac Coy’s) 

afin de détecter si un des milieux est plus propice à la culture que l’autre. La viabilité 

cellulaire est évaluée par comptage des cellules colorées au bleu Trypan sur lame de 

Malassez. Les cellules colorées en bleu sont mortes et celles non colorées sont vivantes. 

La viabilité des cellules est de 97,6%. Les milieux de culture ont été changés trois fois par 

semaine. Les cellules ont été mises en culture dans des flacons de culture de 25 cm² pour 

la première amplification (figure 7). La culture cellulaire s’est avérée être de même qualité 

pour les deux milieux de culture. Le comptage cellulaire a donné 3 720 000 cellules 

(viabilité 94,9%) pour le milieu DMEM et 4 040 000 cellules (viabilité 94,4%) avec le milieu 

Mac Coy’s. Pour la suite des manipulations, nous avons choisi d’utiliser un seul milieu, le 

DMEM, pour des raisons de praticité. Quatre jours après la première mise en culture 

(confluence), les cellules ont été trypsinées et une deuxième amplification avec 750 000 

cellules a été débutée sur des flacons de culture de 75 cm² (10 000 cellules/cm²). Le reste 

des cellules obtenues a été poolé et congelé en 2 ampoules à -80°C puis plongé dans 

l’azote. La deuxième amplification s’est achevée quatre jours après le deuxième 

ensemencement. Les cellules ont été trypsinées et le comptage a donné 7 250 000 

cellules (viabilité 98,6%). Les cellules ont ensuite été congelées dans 2 ampoules à -80°C 

puis plongées dans l’azote. 
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Figure 7 : Cellules HTB-4 en milieu de culture (DMEM), 24 heures avant confluence

Une fois décongelées, des cellules ont été ensemencées sur des plaques de 96 puits. Les 

produits à tester (mitomycine C et BCG) ont été préparés selon les habitudes des 

services utilisateurs et, parallèlement, ont été préparés dans un gel de poloxamer 20% 

comme décrit précédemment. Ces manipulations ont été également réalisées sur des 

kératinocytes afin de vérifier l’action des médicaments sur des cellules non cancéreuses. 

Deux plaques de chaque type de cellules ont été préparées pour pouvoir observer l’action 

des médicaments à deux temps différents (1 heure et 2 heures). 130 μL de médicament 

ont été déposés sur les puits ensemencés. La mise en contact d’une formulation contrôle 

(i.e., NaCl 0,9%) a permis de déterminer un niveau survie cellulaire totale (100% de 

viabilité cellulaire) 

Les plaques sont ensuite incubées à l’étuve (37°C, 5% de CO2) 1 et 2 heures. Les 

plaques sont ensuite vidées par retournement et les cellules sont rincées au NaCl 0,9% 

pour enlever la coloration de la mitomycine C.  

Un test de viabilité est ensuite fait au sel de tetrazolium (MTT). Il s’agit d’un test 

colorimétrique permettant de mesurer le métabolisme et donc la viabilité cellulaire. Seules 

les cellules vivantes possèdent des succinate-déshydrogénases qui sont des enzymes 

mitochondriales capables d’effectuer la transformation du sel de tetrazolium jaune clair en 

cristaux bleus de formazan. L’évaluation au spectrophotomètre (550 nm) de la quantité de 

formazan générée par les cellules est proportionnelle au nombre de cellules vivantes. 

C’est pourquoi le test au MTT permet d’apprécier le nombre de cellules.  
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150 μL de MTT ont été déposés dans chaque puits et les plaques ont été incubées durant 

2 heures à l’étuve (37°C, 5% de CO2). Au terme de c es 2 heures, les plaques ont été 

vidées du MTT par retournement et du DMSO a été ajouté dans les puits permettant de 

dissoudre les cristaux de formazan. Les plaques ont ensuite été agitées quelques minutes 

avant de procéder à la lecture des densités optiques des plaques au spectrophotomètre. 

La même manipulation a été réalisée une seconde fois sur une plaque de cellules HTB-4 

afin de vérifier les résultats obtenus la première fois. 

3.3. Résultats et discussion 

3.3.1. Etude ex vivo du transport du BCG 

La limite de détection est de 5.103 UFC/mL. Les mesures de perte insensible en eau 

montrent l’altération des membranes traitées avec de l’acide acétique 3%. En effet, la 

perte insensible en eau est plus importante sur ces membranes. Les travaux de 

perméation réalisés avec le BCG ont conclu à l’absence de passage du BCG à travers la 

vessie et à une intégration d’une partie du BCG instillé au niveau de la membrane 

vésicale et ce, pour les deux types de formulations et pour les membranes altérées et 

intactes. Les résultats de ces travaux sont présentés dans les tableaux 1 à 4. 

Les membranes observées en coupe histologique n’ont pas permis de visualiser de 

bacilles. Les échantillons de membrane utilisés ont probablement été altérés par les 

conditions de conservation (congélation/décongélation). Dans ce contexte, l’altération de 

la membrane vésicale devrait pourtant favoriser le passage des bactéries dans ce milieu. 

Cependant, l’activation enzymatique lors de la décongélation peut entraîner la lyse des 

bactéries et empêcherait ainsi la visualisation des bactéries en coloration de Ziehl-Nielson 

dans la membrane vésicale. 
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Tableau 1 : Résultats des études de perméation du BCG en solution de NaCl 0,9% 

obtenus par PCR sur membrane intacte (3,11.106 UFC/mL à t=0) 

Surface de la 
membrane en 

cm² 

106

Donneur 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL/cm² 

Receveur 
UFC/mL 

Essai 1 0,74 Non testé 1950 2640 Non testé 

Essai 2 0,72 1,14 14400 19903 480 

Essai 3 1,00 0,44 683 682 5,14.103

Essai 4 0,75 4,60 4210 5584 0 

Essai 5 0,72 3,46 35300 48791 0 

Moyenne 0,79 2,83 10536 15520 1873 

Ecart-type 0,12 2,15 16574 20068 2839 

Tableau 2 : Résultats des études de perméation du BCG en solution thermosensible 

obtenus par PCR sur membrane intacte (3,58.106 UFC/mL à t=0) 

Surface de la 
membrane en 

cm² 

106  Donneur 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL/cm² 

Receveur 
UFC/mL 

Essai 1 1,00 4,11 200 200 0 

Essai 2 0,68 4,26 76 113 0 

Essai 3 0,93 5,60 1130 12117 0 

Essai 4 0,82 3,94 7430 9098 0 

Essai 5 0,83 4,30 2440 2930 0 

Moyenne 0,85 4,44 2255 4891 0 

Ecart-type 0,11 0,59 2722 4870 0 
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Tableau 3 : Résultats des études de perméation du BCG en solution de NaCl 0,9% 

obtenus par PCR sur membrane altérée (2,10.106 UFC/mL à t=0) 

Surface de la 
membrane en 

cm² 

105  Donneur 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL/cm² 

Receveur 
UFC/mL 

Essai 1 0,82 0,66 534 653 0 

Essai 2 1,00 0,59 400 399 0 

Essai 3 0,72 1,30 1100 1520 0 

Essai 4 0,92 1,60 630 688 0 

Essai 5 0,82 0,81 407 498 0 

Moyenne 0,85 0,90 614 751 0 

Ecart-type 0,10 0,39 257 398 0 

Tableau 4 : Résultats des études de perméation du BCG en solution thermosensible 

obtenus par PCR sur membrane altérée (2,60.106 UFC/mL à t=0) 

Surface de la 
membrane en 

cm² 

105  Donneur 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL 

Membrane 
UFC/mL/cm² 

Receveur 
UFC/mL 

Essai 1 0,75 2,42 767 1017 0 

Essai 2 0,71 3,18 800 1129 0 

Essai 3 0,78 1,28 588 749 0 

Essai 4 0,74 5,03 641 867 0 

Essai 5 0,83 1,72 854 1025 1,77.104

Moyenne 0,76 1,82 730 957 -- 

Ecart-type 0,04 0,92 100 133 -- 
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3.3.2. Etude de viabilité 

Les premiers résultats obtenus sont détaillés dans les tableaux 5 et 6. 

Expérimentalement, les cellules sur lesquelles une solution de contrôle (i.e., NaCl 0,9%) 

avait été déposée présentent une mort cellulaire importante puisque peu de cristaux sont 

présents dans ces puits. Cet aspect nous oblige à revoir le procédé d’expérimentations. 

En effet, les résultats obtenus ne nous permettent donc pas de conclure. En revanche, 

d’après nos résultats, la mitomycine C a tendance à davantage entraîner de mort 

cellulaire que le BCG. Ceci s’explique totalement par la cytotoxicité de la mitomycine C. 

Une nouvelle manipulation a été menée en mettant les cellules en culture sur des plaques 

de 12 puits en remplacement des plaques de 96 puits. Ceci permet de mieux visualiser 

les cellules et d’obtenir des résultats plus cohérents. Les résultats obtenus lors de cette 

expérimentation sont disponibles dans le tableau 7.
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Tableau 5 : Résultats du test de viabilité sur cellules HTB-4 et kératinocytes après 1 heure de contact 

CELLULES HTB-4 KERATINOCYTES 

NaCl 

Contrôle

BCG 

NaCl

Mitomycine C 

NaCl

Mitomycine C 

poloxamer

BCG 

poloxamer

NaCl 

Contrôle 

BCG 

NaCl

Mitomycine C 

NaCl

Mitomycine C 

poloxamer

BCG 

poloxamer

Densité optique

0,075 0,095 0,069 0,083 0,082 0,497 0,490 0,355 0,171 0,373 

0,090 0,123 0,071 0,098 0,104 0,503 0,522 0,331 0,144 0,383 

0,072 0,085 0,063 0,073 0,081 0,560 0,499 0,332 0,131 0,374 

0,125 0,073 0,064 0,064 0,121 0,536 0,470 0,319 0,140 0,403 

0,104 0,085 0,078 0,085 0,082 0,490 0,507 0,292 0,142 0,359 

0,093 0,064 0,059 0,094 0,066 0,450 0,461 0,283 0,141 0,345 

0,080 0,114 0,061 0,108 0,086 0,441 0,467 0,327 0,137 0,407 

0,104 0,070 0,071 0,087 0,110 0,448 0,486 0,285 0,142 0,367 

0,090 0,065 0,068 0,098 0,107 0,472 0,452 0,326 0,114 0,336 

0,101 0,076 0,062 0,083 0,075 0,481 0,485 0,323 0,146 0,354 

Moyenne 0,093 0,085 0,067 0,087 0,091 0,488 0,484 0,317 0,141 0,370 

Ecart-type 0,015 0,019 0,005 0,012 0,017 0,036 0,021 0,022 0,013 0,022 

Moyenne - 

blanc 
0,058 0,050 0,032 0,052 0,056 0,453 0,449 0,282 0,106 0,335 

Viabilité (en %) 100 86 54 89 97 100 99 62 23 74
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Tableau 6 : Résultats du test de viabilité sur cellules HTB-4 et kératinocytes après 2 heures de contact 

CELLULES HTB-4 KERATINOCYTES 

NaCl 

Contrôle

BCG 

NaCl

Mitomycine C 

NaCl

Mitomycine C 

poloxamer

BCG 

poloxamer

NaCl 

Contrôle 

BCG 

NaCl

Mitomycine C 

NaCl

Mitomycine C 

poloxamer

BCG 

poloxamer

Densité optique

0,116 0,112 0,092 0,117 0,127 2,478 2,646 1,512 0,288 3,360 

0,128 0,197 0,072 0,122 0,130 2,502 2,556 1,404 0,352 2,334 

0,149 0,169 0,084 0,098 0,133 2,586 2,496 1,428 0,254 2,874 

0,144 0,168 0,074 0,099 0,162 2,460 2,448 1,416 0,296 2,478 

0,156 0,197 0,082 0,093 0,175 2,406 2,532 1,278 0,237 2,388 

0,131 0,148 0,072 0,092 0,158 2,436 2,514 1,398 0,266 2,196 

0,137 0,168 0,081 0,098 0,154 2,922 2,424 1,344 0,236 2,160 

0,136 0,133 0,079 0,099 0,119 2,256 2,394 1,212 0,258 2,490 

0,132 0,165 0,069 0,123 0,173 2,346 2,484 1,110 0,290 2,598 

0,145 0,134 0,081 0,112 0,211 2,652 2,448 1,350 0,332 2,796 

Moyenne 0,137 0,159 0,079 0,105 0,154 2,504 2,494 1,345 0,281 2,567 

Ecart-type 0,011 0,026 0,007 0,011 0,027 0,175 0,069 0,111 0,037 0,343 

Moyenne - 

blanc 
0,102 0,124 0,044 0,070 0,119 2,469 2,459 1,310 0,246 2,532 

Viabilité (en %) 100 121 43 69 116 100 100 53 10 103
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Tableau 7 : Résultats du test de viabilité sur cellules HTB-4 en plaque de 12 puits 

Cellules HTB-4 

Milieu 

Contrôle

NaCl 

seul 

BCG 

NaCl

Mitomycine C 

NaCl

Mitomycine C 

poloxamer

BCG 

poloxamer

Poloxamer 

seul 
SDS 

Densité optique 

1,005 0,675 0,441 0,192 0,203 0,304 0,813 0,058 

1,325 0,665 0,423 0,185 0,283 0,366 0,814 0,057 

1,303 0,891 0,387 0,198 0,318 0,433 1,035 0,058 

1,334 0,896 0,390 0,204 0,431 0,362 1,016 0,061 

0,773 0,786 0,308 0,172 0,556 0,294 0,943 0,143 

0,781 0,787 0,308 0,182 0,378 0,280 0,877 0,057 

1,021 0,963 0,520 0,218 0,472 0,488 0,957 0,063 

1,049 0,937 0,521 0,209 0,379 0,453 1,049 0,059 

1,215 0,869 0,561 0,172 0,377 0,522 0,890 0,064 

1,218 1,052 0,550 0,174 0,446 0,576 1,337 0,064 

Moyenne 1,102 0,852 0,441 0,191 0,384 0,408 0,973 0,068 

Ecart-type 0,211 0,124 0,094 0,016 0,100 0,102 0,154 0,026 

Moyenne - blanc 1,039 0,789 0,378 0,128 0,321 0,345 0,910 0,005 

Viabilité MTT(en %) 100 88 40 17 35 37 88 6
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3.4. Conclusion 

L’élaboration d’un gel thermosensible pour administration intravésicale de BCG ou de 

mitomycine C semble totalement justifiée avec une facilité d’utilisation et une meilleure 

adhérence du médicament à la cible. De plus, un gel de poloxamer a des propriétés 

solubilisantes pouvant être utile lors de préparation de certains médicaments [25]. Les 

résultats des études de perméation mettent en évidence une absence de passage du 

BCG à travers la paroi vésicale et une intégration du médicament au sein de la paroi 

vésicale. Cette étude peut donc rassurer les utilisateurs puisque ces propriétés entraînent 

une efficacité sans altérer la sécurité d’emploi et donc limitent la survenue d’effets 

indésirables systémiques. 
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Dans ce travail, nous avons cherché à analyser et caractériser le transport de différentes 

thérapeutiques à travers la vessie. Initialement, nous nous sommes intéressés à l’impact 

systémique d’une irrigation intravésicale d’alun de potassium chez une patiente 

présentant une cystite hémorragique. La littérature confirmait notre hypothèse 

d’intoxication aigue à l’aluminium due à cette thérapeutique. Après un suivi quotidien des 

valeurs sériques d’aluminium chez cette patiente, il nous est apparu important de pouvoir 

prédire la quantité d’aluminium absorbé au niveau systémique lors d’irrigation 

intravésicale à l’alun de potassium afin d’éviter une autre intoxication à l’aluminium 

(encéphalopathie). Des études ex vivo ont donc été réalisées sur vessie de porc afin 

d’analyser le passage de l’aluminium à travers la vessie lors d’irrigation intravésicale à 

l’alun de potassium. Nous avons donc, grâce à ces expérimentations, proposé un modèle 

mathématique de diffusion de l’aluminium permettant de prédire l’absorption systémique à 

travers la vessie. Il est désormais possible de prédire la quantité et la concentration 

sérique d’aluminium en fonction du poids du patient, de la durée de l’irrigation et du 

volume irrigué lors d’irrigation intravésicale à l’alun de potassium. Cette première étude 

permet de sécuriser l’emploi de cette thérapeutique en limitant les effets indésirables 

systémiques. 

Le même type de travail ex vivo a été réalisé pour trois autres molécules : le chlorhydrate 

de lidocaïne, l’hémisuccinate de methylprednisolone, et la mitomycine C. Il s’agit là de 

molécules largement utilisées en traitement local lors d’atteintes vésicales. Il semblait 

important d’étudier leur passage à travers la vessie ainsi que la quantité de produit 

retrouvé dans la membrane. Les aspects physico-chimiques du transport ont été étudiés 

par analyse des coefficients de partage octanol/eau et des pKa permettent alors de 

prédire le profil du transport de chacune des molécules à travers la vessie lors 

d’administration intravésicale. Les profils de perméation de ces trois molécules à travers 

la vessie ont été caractérisés à l’aide d’un modèle mathématique de diffusion. La 

perméation de ces trois molécules a été étudiée à l’aide de différents dispositifs dont un a 

fait l’objet d’une demande de dépôt de brevet par notre équipe de recherche. 

Par ailleurs, l’immunothérapie par BCG est très largement utilisée par voie intravésicale 

dans certains cancers vésicaux. Le passage de BCG à travers la vessie a été analysé ex 

vivo, sur échantillons de vessie de porc. Les résultats obtenus montrent une absence de 

passage du BCG à travers la vessie. De plus, une coupe histologique de vessie de porc 

après mise en contact de BCG a été réalisée et montre une faible quantité de BCG dans 

la membrane vésicale. Il a donc été décidé de tester le BCG ainsi que la mitomycine C 
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sur une culture de cellules urothéliales  cancéreuses. Le BCG et la mitomycine C ont 

donc été appliqués dans les conditions normales d’utilisation et également couplés à un 

gel thermosensible afin de tester les conditions optimales d’utilisation de ces 

thérapeutiques et à limiter la perméation transvésicale. 

L’ensemble des travaux réalisés dans le cadre de cette thèse permet de sécuriser l’emploi 

de thérapeutiques intravésicales, jusqu’alors peu étudiée.  
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