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INTRODUCTION 
 
 
L'administration d'un principe actif dans l'organisme est une étape fondatrice de l'acte 
thérapeutique, conditionnant son efficacité, sa rapidité d'action et sa sécurité. Si la voie orale (PO) 
domine par sa simplicité et la voie intraveineuse (IV) par sa biodisponibilité absolue, ces deux 
extrêmes laissent un large champ pour des voies alternatives cherchant à optimiser le rapport 
bénéfice/risque. Parmi elles, la voie sublinguale (SL), qui consiste à placer un médicament sous la 
langue pour une absorption directe, s'impose comme une stratégie thérapeutique de premier plan. 
Intuitivement perçue comme une simple méthode d'action "rapide", elle cache en réalité une 
complexité et un potentiel qui justifient une analyse approfondie. 
 
L'intérêt pour cette voie n'est pas nouveau. Bien qu'issue de pratiques traditionnelles, son entrée 
dans la pharmacopée moderne s'est longtemps focalisée sur des applications d'urgence. Cette 
utilisation historique a durablement ancré son image, éclipsant peut-être la diversité de ses 
applications potentielles. 
 
Aujourd'hui, la voie sublinguale se trouve à la croisée des chemins. D'une part, ses avantages 
pharmacocinétiques sont indéniables et scientifiquement établis. D'autre part, son utilisation reste 
limitée à un nombre restreint de médicaments. Cette dualité soulève la problématique centrale de 
notre étude : au-delà de sa rapidité d'action, quelles sont les potentialités réelles de la voie 
sublinguale, quels défis majeurs freinent son expansion, et quelles innovations technologiques 
pourraient redéfinir sa place dans l'arsenal thérapeutique de demain ? 
 
Pour répondre à cette question, notre travail s'articulera en deux parties principales. La première 
partie sera consacrée à l'exploration des "Potentialités" de la voie sublinguale. Nous commencerons 
par la situer par rapport aux autres voies d'administration (PO, buccale, intranasale, IV) afin de 
définir son positionnement unique. Nous plongerons ensuite au cœur de son mécanisme, en 
analysant les fondements anatomiques et histologiques de la muqueuse sublinguale – notamment 
sa finesse épithéliale et sa riche vascularisation – qui expliquent ses propriétés. Nous détaillerons 
la pharmacocinétique qui en résulte : une absorption rapide, une biodisponibilité élevée et, de 
manière cruciale, le contournement du premier passage hépatique. Enfin, nous illustrerons ce 
potentiel par des exemples cliniques phares tels que la nitroglycérine, le fentanyl et la 
buprénorphine. 
 
La seconde partie adoptera un point de vue critique en abordant les "Défis" et les limites qui 
complexifient son utilisation. Nous y analyserons les contraintes physiologiques et 
comportementales, incluant l'impact de l'état de la muqueuse, la variabilité du microenvironnement 
salivaire (pH, débit), et les enjeux majeurs du goût et de l'observance du patient. Nous examinerons 
également les exigences réglementaires et les défis de contrôle qualité spécifiques. Enfin, cette 
partie s'ouvrira sur l'avenir, en étudiant les innovations galéniques (comprimés, films, sprays), les 
apports de la nanotechnologie, de l'impression 3D, et les nouvelles applications cliniques 
émergentes, comme l'administration de peptides et de vaccins. L'objectif est de dresser un portrait 
complet de la voie sublinguale, d'une simple alternative à une plateforme technologique en pleine 
évolution.  
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PARTIE 1 — POTENTIALITÉS 
 

I. Historique de la voie sublinguale 

 
 

1) Prémices et premières utilisations en médecine traditionnelle 

 

L'administration sublinguale peut être définie comme le dépôt d’une substance active sous la 
langue afin de permettre son absorption directe et rapide dans la circulation sanguine [1,2]. Par 
cette entrée rapide à travers la muqueuse sublinguale, cette administration constitue une voie de 
prédilection pour certains médicaments [1,2].  

Elle trouve ses premières occurrences dans les pratiques ancestrales de la médecine traditionnelle.  

Un témoignage explicite de l’usage traditionnel de la voie sublinguale se trouve dans le Bencao 
Gangmu (本草綱目, XVIᵉ siècle) de Li Shizhen, l’un des textes canoniques de la pharmacopée 
chinoise. On y lit : « 飲酒時，取一丸置舌下含之，令人不醉 », soit « Au moment de boire de 
l’alcool, prendre une pilule, la placer sous la langue et la tenir en bouche ; cela empêche l’ivresse 
»[3]. Cette formulation atteste clairement que certaines préparations médicinales étaient 
administrées en sublingual dans la médecine traditionnelle chinoise.  

Si la voie sublinguale n’est pas décrite de manière explicite dans les textes classiques de 
l’Ayurveda, l’usage thérapeutique de la cavité buccale y est en revanche ancien et bien documenté. 
Les traités mentionnent notamment des formes destinées à être gardées en bouche, telles que les 
vati, le kavala ou le gandusha[4]. 

Le système de médecine Unani, basé sur les enseignements d'Hippocrate et développé par des 
érudits arabes et persans, inclut l'administration sublinguale comme l'une de ses formes galéniques 
[5].   

Notamment, Ibn Sina (Avicenne, 980-1037 après J.-C.), une figure éminente de la philosophie et 
de la médecine, dont l’œuvre monumentale a été largement diffusée du Moyen Âge jusqu’à la 
Renaissance, a mentionné une recette de pilule sublinguale dans le cinquième volume de son Canon 
de la Médecine , "Al-Qanun fit Tib"[5]. Cette préparation était destinée au traitement du mal de 
gorge, de la perte de voix et des maladies de la trachée[5]. La recette comprenait des ingrédients 
tels que Kateera (13,5 g), Mur Makki (6,75 g), Kundur (6,75 g), Zafaran (4,5 g), Rub-us-Sus (2,25 
g) et Lahem (750 mg), avec une dose recommandée de 1,75 g [5]. La mention par Ibn Sina de cette 
forme posologique suggère une reconnaissance précoce du potentiel de la voie sublinguale dans 
l'obtention d'effets thérapeutiques, en particulier pour les affections de la région oropharyngée [5]. 
Son "Canon de la Médecine", qui servit de manuel médical standard pendant des siècles dans le 
monde islamique et en Europe[6], témoigne de l'importance de ses observations et de ses pratiques 
médicales [7]. Des exemplaires de cette œuvre sont encore matériellement conservés dans de 
prestigieuses bibliothèques occidentales[7]. 

Avant la formalisation des connaissances pharmacologiques modernes, les utilisations de certaines 
substances placées sous la langue — comparée à leur ingestion orale — suggéraient déjà que cette 
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voie pouvait être reconnue intuitivement comme offrant un avantage thérapeutique, favorisant ainsi 
son usage empirique. 

 

2) Développement de la voie sublinguale en pharmacie moderne 

 

Le XIXe siècle a marqué un tournant dans le développement de la voie sublinguale en pharmacie 
moderne avec l'introduction de la nitroglycérine pour le traitement de l'angine de poitrine [8].  
L'angine de poitrine, une condition caractérisée par des douleurs thoraciques dues à une irrigation 
sanguine insuffisante du muscle cardiaque, nécessitait un traitement rapide et efficace pour 
soulager les symptômes aigus[9]. Les traitements existants à l'époque, tels que la saignée 
thérapeutique, s'avéraient largement inefficaces[9].  

Dès 1847, Sobrero, le découvreur de la nitroglycérine, rapporta que l’application d’une petite 
quantité sur la langue provoquait de violents maux de tête, marquant ainsi les premières 
observations empiriques de son effet[9]. Cet effet fut ensuite interprété comme résultant de 
l’absorption du composé à travers la cavité buccale[10].  

L'introduction de la nitroglycérine pour l'administration sublinguale est largement attribuée aux 
travaux de William Murrell, un médecin anglais qui a expérimenté son utilisation pour soulager 
l'angine de poitrine à la fin des années 1870 [11]. En 1879, Murrell a publié ses résultats dans The 
Lancet, décrivant les effets symptomatiques de l'application d'une solution de nitroglycérine à 1% 
sur la langue, notant un soulagement de l'angine et une prévention des crises ultérieures[9]. Il a 
également observé l'effet secondaire de maux de tête, qu'il a attribués à un surdosage[9]. 

La reconnaissance des propriétés vasodilatatrices de la nitroglycérine à cette époque suscita alors 
l’espoir d’une intervention thérapeutique plus efficace[9]. 

L'effet rapide du glycéryl trinitrate (nitroglycérine), puissant vasodilatateur coronarien, lorsqu'il est 
administré par voie sublinguale pour soulager les symptômes de l'angine de poitrine, fut ainsi noté 
dès les premières utilisations cliniques[12]. Cette efficacité rapide, particulièrement précieuse dans 
les affections cardiovasculaires, a contribué à la reconnaissance historique de l’intérêt 
thérapeutique de la voie sublinguale[13].  

La mise au point de formulations pharmaceutiques plus stables et facilement transportables—
comme la préparation de nitroglycérine à raison d’1/100 de grain incorporée dans du chocolat par 
le chimiste pharmaceutique William Martindale, contribua à sa diffusion pratique[14]. 

L'efficacité de la nitroglycérine sublinguale pour soulager rapidement la douleur angineuse en 
dilatant les vaisseaux coronaires et en réduisant la charge de travail du cœur en a fait la pierre 
angulaire du traitement de l'angine de poitrine, une position qu'elle occupe encore aujourd'hui[15].  

 

En conclusion, l’histoire de la voie sublinguale illustre une reconnaissance progressive de son 
potentiel thérapeutique. Des premières intuitions empiriques aux écrits de la médecine 
traditionnelle, illustrés notamment par l’œuvre d'Ibn Sina, jusqu’à l’adoption de la nitroglycérine 
au XIXᵉ siècle, un intérêt a progressivement été accordé à cette voie. En 1847, Sobrero observa 
pour la première fois l’effet systémique d’une substance appliquée dans la cavité orale. Quelques 
décennies plus tard, les travaux de Murrell confirmèrent l’intérêt thérapeutique de la nitroglycérine 
dans l’angine de poitrine, marquant le véritable point de départ de la voie sublinguale moderne.  
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Ainsi, l’histoire de la voie sublinguale montre comment une approche longtemps intuitive est 
devenue une stratégie thérapeutique reconnue et appelée à se diversifier. Les recherches ultérieures 
ont permis de mieux élucider les bases scientifiques de l’absorption sublinguale, de stimuler 
l’émergence de nouvelles innovations, et d’élargir son usage à d’autres familles thérapeutiques, 
notamment certaines médicaments phares. Tous ces aspects seront étudiés plus en détails dans les 
différentes parties de cette thèse. 

 

II. Définitions et Place de la voie sublinguale parmi les voies 

d’administration 

 

1. Principales catégories de voies d’administration : 

Avant d’aborder spécifiquement la voie sublinguale, il est essentiel de la situer parmi les grandes 
familles de voies d’administration. Les médicaments peuvent en effet être administrés par voie 
orale, transmucosale ou parentérale, chacune présentant des caractéristiques propres et pratiques 
distinctes. Cette classification permet de mieux comprendre la place singulière de la voie 
sublinguale et d’en apprécier les atouts par rapport aux autres modalités. 

 

a) Administration orale 

L'administration orale, désignée en latin par l'expression "per os" (PO) signifiant "par la bouche" 
[16], est une voie d'administration où une substance est ingérée puis transite par le système digestif, 
l'absorption se produisant principalement au niveau de l'intestin grêle[16].  

La majorité des formes médicamenteuses, qu'elles soient solides comme les comprimés et les 
capsules, ou liquides telles que les sirops et les suspensions, sont conçues pour cette voie 
d'administration[16]. 

L'absorption des médicaments oraux repose principalement sur la diffusion passive à travers la 
muqueuse intestinale, influencée par la solubilité du médicament, la perméabilité membranaire et 
le pH du tractus gastro-intestinal[17].  

L'administration orale est privilégiée pour sa facilité d'utilisation, son faible coût et la possibilité 
d'auto-administration[16].  

Néanmoins, elle est sujette à des variations d'absorption considérables et au métabolisme de 
premier passage hépatique, qui peut réduire la quantité de médicament atteignant la circulation 
systémique[18]. Ces limites expliquent l’intérêt porté aux voies transmucosales, qui permettent 
dans certains cas d’améliorer la biodisponibilité et d’accélérer le délai d’action. 
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b) Administration transmucosale 

L'administration transmuqueuse, quant à elle, implique l'absorption d'un médicament à travers une 
membrane muqueuse – orale (sublinguale, buccale, gingivale), nasale, vaginale, rectale ou oculaire 
[19] - directement dans la circulation systémique[20].  

Cette voie tire parti des propriétés spécifiques des muqueuses pour améliorer l'absorption et la 
biodisponibilité des médicaments, tout en offrant une diversité de profils pharmacocinétiques[20]. 
L'absorption transmuqueuse se produit principalement par diffusion passive à travers l'épithélium 
muqueux, mais peut également faire intervenir des mécanismes de transport actif ou facilité[21]. 
L'utilisation de polymères mucoadhésifs est fréquente pour prolonger le temps de contact du 
médicament avec la muqueuse[22].  

Un avantage majeur de l'administration transmuqueuse est la possibilité de contourner le 
métabolisme de premier passage hépatique pour certains sites, ce qui peut augmenter la 
biodisponibilité et accélérer le délai d'action[19]. Par exemple, la nitroglycérine (sublinguale) et le 
sumatriptan (intranasal) illustrent l’usage de cette voie pour des situations cliniques nécessitant un 
effet rapide[19,23].  

La perméabilité des différentes muqueuses varie, la muqueuse sublinguale étant généralement plus 
perméable que la muqueuse buccale[24]. Cette distinction, par sa forte perméabilité, justifie son 
intérêt particulier. 

 

c) Administration parentérale 

L'administration parentérale se définit comme l'administration de médicaments par des voies autres 
que le tractus digestif, par injection ou perfusion directement dans la circulation sanguine ou 
d'autres tissus corporels[25]. Le terme "parentéral" signifie littéralement "en dehors de 
l'intestin"[26].  

L'intraveineuse (IV) assure une entrée immédiate dans le sang (biodisponibilité de 100%), tandis 
que l'intramusculaire (IM) et la sous-cutanée (SC) impliquent une absorption plus lente à travers 
les tissus[27]. D’autres voies incluent l'intradermique (ID) et l'intraosseuse (IO)[27].  

Parmi les exemples typiques figurent l'insuline (SC ou IV), la morphine (IV, IM, SC) et les vaccins 
(IM, SC, ID)[27].  

Les voies parentérales sont essentielles lorsqu’un effet thérapeutique rapide est requis ou lorsque 
la voie orale est impossible[27]. Elles contournent totalement le premier passage hépatique, 
assurant une biodisponibilité élevée et prévisible[27].  

En contrepartie, elles sont invasives, nécessitent l’intervention de personnel qualifié et comportent 
un risque d'infection[27]. En raison de ces contraintes, les produits parentéraux sont soumis à des 
exigences réglementaires strictes de la part des agences de santé (EMA, FDA), notamment en 
matière de stérilité [26]. 
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Tableau 1 : Comparaison des principales catégories de voies d’administration : 
 

Caractéristique Administration Orale 
(PO) 

Administration 
Transmuqueuse 

Administration 
Parentérale 

Définition Ingestion et absorption 
via le tractus gastro-
intestinal 

Absorption à travers une 
membrane muqueuse vers 
le sang 

Injection ou perfusion 
contournant le tractus 
digestif 

Mécanismes 
principaux 

Diffusion passive 
(principalement 
intestinale) 

Diffusion passive, transport 
actif (selon le site) 

Absorption directe (IV), 
diffusion tissulaire (IM, 
SC) 

Sites 
d'administration 

Bouche (ingestion)  Muqueuses orales 
(sublinguale, buccale) 
nasale, vaginale, rectale, 
oculaire 

Veines (IV), muscles(IM), 
tissu sous-cutané(SC), 
derme(ID), osseuse(IO) 

Premier passage 
hépatique 

Oui Variable (contournement 
possible selon le site) 

Non 

Biodisponibilité Variable (souvent plus 
faible) 

Variable (peut être plus 
élevée qu'orale) 

Généralement élevée à 
100% (IV) 

Délai d'action Généralement plus lent Variable (peut être plus 
rapide qu'orale) 

Généralement rapide à 
immédiat (IV) 

Facilité 
d'administration 

Élevée (auto-
administration) 

Élevée (auto-
administration, mais moins 
intuitive que l’oral) 

Faible à moyenne 
(nécessite souvent un 
professionnel) 

Exemples Paracétamol, 
amoxicilline 

Nitroglycérine (sublingual), 
sumatriptan (nasal) 

Insuline, morphine, 
vaccins 

Ces différentes voies sont soumises à un encadrement réglementaire spécifique par les autorités de 
santé (EMA, FDA). Celui s’appliquant spécifiquement à la voie sublinguale sera détaillé 
ultérieurement. 
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2. Avantages généraux de la voie sublinguale 

 

a) Rapidité d’absorption 

La rapidité d'absorption par voie sublinguale, mesurée par le Tmax (temps nécessaire pour atteindre 
la concentration maximale du médicament dans le plasma), varie selon les médicaments.  

La nitroglycérine sublinguale, largement utilisée dans la prise en charge de l’angine de poitrine, se 
caractérise par un début d’action clinique rapide, généralement observé dès 1 à 3 minutes, avec un 
soulagement maximal en environ 5 minutes. Sur le plan pharmacocinétique, les études rapportent 
un Tmax moyen de 6 à 7 minutes pour les comprimés sublinguaux [28].  

Pour la buprénorphine sublinguale, utilisée dans le traitement de la douleur et de la dépendance 
aux opioïdes, le Tmax se situe généralement entre 0,5 et 3 heures[29]. Une formulation innovante 
en film sublingual a même montré un Tmax médian de 60 minutes, indiquant une absorption 
relativement rapide[30].  

Le lorazépam sublingual, un anxiolytique et anticonvulsivant, atteint son pic de concentration 
plasmatique en environ 60 minutes, contre près de 2 heures pour la voie orale, traduisant une 
absorption plus rapide [31].  

Le fentanyl sublingual, un puissant analgésique opioïde, a un Tmax qui varie de 30 à 60 minutes 
pour les comprimés [32]. Une formulation en spray sublingual a démontré une absorption encore 
plus rapide, avec des concentrations plasmatiques détectables dès 5 minutes après 
l'administration[33].  

Ces données illustrent la capacité de la voie sublinguale à permettre une absorption plus rapide que 
la voie orale pour de nombreux médicaments, bien que la rapidité exacte dépende des 
caractéristiques spécifiques de chaque molécule et de sa formulation[13].  

 

b) Biodisponibilité élevée 

La biodisponibilité (F), définie comme la fraction de la dose administrée atteignant la circulation 
systémique sous forme inchangée, est généralement plus élevée par voie sublinguale que par voie 
orale. 

La nitroglycérine sublinguale a une biodisponibilité absolue d'environ 40% [28], influencée par 
l'hydratation sublinguale et le métabolisme muqueux[28].  

La buprénorphine présente une biodisponibilité d'environ 30% après administration sublinguale 
[29], atteignant même 45,4% pour certaines formulations, contre seulement 10–15% par voie orale. 

Le fentanyl sublingual a une biodisponibilité absolue d’environ 54% pour les comprimés [32], et 
potentiellement plus élevée pour les sprays[34].  
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À l’inverse, pour le lorazépam, la biodisponibilité sublinguale est élevée, avoisinant 90%, mais 
demeure comparable à celle observée par voie orale [31]. Cet exemple illustre que l’intérêt de la 
voie sublinguale peut, selon la molécule, résider davantage dans la rapidité d’action ou la facilité 
d’administration que dans un gain de biodisponibilité. 

Ces données soulignent que la voie sublinguale constitue une alternative pertinente pour les 
molécules dont la biodisponibilité orale est insuffisante. L’origine physiologique de ces 
différences, en grande partie attribuable au contournement du premier passage hépatique, est 
décrite dans la section suivante. 

 

c) Contournement du premier passage hépatique 

Ce gain de biodisponibilité de la voie sublinguale s’explique par un mécanisme anatomique et 
physiologique bien identifié : le contournement du premier passage hépatique.  

Les médicaments absorbés à travers la muqueuse sublinguale passent directement dans la 
circulation veineuse systémique (via les veines faciales et jugulaires internes) qui se draine dans la 
veine cave supérieure, évitant ainsi le passage initial par le système porte hépatique et le foie avant 
d'atteindre la circulation générale[24].  

Cet évitement du métabolisme initial par le foie permet à une plus grande quantité de médicament 
d'atteindre la circulation systémique sous forme active, ce qui se traduit par une biodisponibilité 
globale plus élevée et un effet thérapeutique plus important[24]. 

 

3. Comparaison avec d’autres voies 
L'absorption par voie sublinguale se produit principalement par diffusion passive à travers la 
muqueuse située sous la langue, une zone dotée d'un épithélium stratifié squameux non kératinisé, 
mince (100-200 µm) et richement vascularisée[35]. Cette vascularisation abondante permet un 
passage rapide des médicaments dans la circulation systémique, tout en contournant le système 
porte hépatique[35].  

 

A) Voie orale classique (per os) 

a) vitesse d’action 

Le délai d'action de la voie sublinguale est généralement plus court que celui de la voie orale 
classique. Cette rapidité est due au fait que la voie sublinguale permet une absorption directe du 
médicament dans la circulation sanguine à travers la muqueuse buccale, contournant ainsi la 
dissolution et l'absorption dans le tractus gastro-intestinal ainsi que le métabolisme de premier 
passage hépatique[24,36]. Un exemple classique est celui de la nitroglycérine sublinguale, dont 
l'action est quasi immédiate pour soulager une crise d'angine de poitrine, comparativement aux 
nitrates oraux plus lentes[28].  
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b) biodisponibilité et premier passage hépatique 

La biodisponibilité (F) des médicaments administrés par voie sublinguale est souvent plus élevée 
que celle obtenue par voie orale, en particulier pour les médicaments soumises à un métabolisme 
hépatique de premier passage important[24,37]. En effet, après administration orale, les 
médicaments sont drainés  vers le système porte hépatique et passent par le foie, où ils peuvent être 
partiellement métabolisés avant d'atteindre la circulation systémique[18]. À l’inverse, l’absorption 
sublinguale contourne ce premier passage hépatique, ce qui peut augmenter F[24]. Par exemple, la 
buprénorphine présente une biodisponibilité significativement meilleure, de ~30–50 % en 
sublingual contre 10-15% en per os, en raison de ce contournement[29]. 

c) praticité vis-à-vis des repas 

L'absorption sublinguale est généralement peu influencée par la présence d'aliments dans l'estomac, 
contrairement à l'absorption orale[16]. En effet, le médicament sublingual rejoint la circulation 
systémique par voie transmucosale sans passer par le système digestif. En revanche, il est important 
de noter que la consommation d'aliments ou de boissons pendant la dissolution du médicament 
sous la langue doit être évitée pour assurer une absorption optimale[38]. 

 

B) Voie buccale 

a) site d’absorption 

La voie sublinguale utilise la muqueuse située sous la langue, tandis que la voie buccale s’appuie 
sur la muqueuse de la joue[24]. Cette dernière, bien que non kératinisée, est plus épaisse (500-800 
µm) que la sublinguale, ce qui ralentit l'absorption[24,35]. La vascularisation y est autant 
importante, permettant un accès direct à la circulation systémique et un contournement du premier 
passage hépatique [39], mais la perméabilité globale reste inférieure à celle de la muqueuse 
sublinguale[35]. Le pH salivaire est comparable pour les deux sites, ~6,2–7,4, et n’est donc pas 
discriminant[35].  

b) environnement salivaire et temps de contact 

Cependant, le flux salivaire influence différemment les deux voies. Sous la langue, le flux salivaire 
plus important accélère la dissolution mais accroît aussi le risque de déglutition précoce. À 
l’inverse, la muqueuse buccale, moins directement exposée au flux principal de salive, offre un 
temps de contact plus long, favorable aux formulations à libération prolongée[39]. 

c) usages typiques 

Les applications thérapeutiques privilégiées diffèrent également. La voie sublinguale est souvent 
choisie pour les médicaments nécessitant un délai d'action rapide, comme la nitroglycérine pour 
l'angine de poitrine ou le fentanyl pour la douleur intense[35]. La voie buccale est plus adaptée aux 
médicaments nécessitant une libération prolongée ou un effet locaux, comme certains traitements 
des aphtes ou les substituts nicotiniques[18]. 
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C) Voie intranasale 
 

a) site d’absorption 

L'administration intranasale repose sur l'absorption à travers la muqueuse nasale, qui offre une 
vaste surface (~150 cm² contre 26,5 ± 4,2 cm² en sublingual), une riche vascularisation avec de 
grands capillaires fenêtrés, et une perméabilité élevée pour de nombreux composés[24]. 
L'absorption peut se faire par voie transcellulaire ou paracellulaire[40]. Toutefois, la clairance 
mucociliaire est un facteur limitant important[41]. 

b) vitesse d’action 

La voie intranasale peut offrir une rapidité d'absorption comparable, voire supérieure à la voie 
sublinguale pour certains médicaments, en particulier ceux qui sont liposolubles et de faible poids 
moléculaire[23,42]. Par exemple, des études ont montré que le midazolam intranasal a un délai 
d'action plus rapide que le midazolam sublingual chez les enfants[43]. La nitroglycérine intranasale 
a également montré un délai d'action rapide, avec des niveaux plasmatiques plus élevés qu’en 
sublingual dans certaines études[44].  

c) biodisponibilité 

Comme la sublinguale, l’intranasale contourne le premier passage hépatique et peut atteindre une 
biodisponibilité élevée[24]. Cependant, elle peut être limitée par la clairance mucociliaire et la 
perméabilité de la muqueuse nasale pour les molécules plus grosses[23]. Des améliorateurs 
d'absorption sont alors utilisés, pouvant rapprocher ou dépasser la biodisponibilité obtenue en 
sublingual pour certains médicaments[24]. 

d) praticité d’administration 

Les deux voies sont non invasives et faciles à administrer [42]. La voie intranasale peut être 
particulièrement utile chez les enfants et les patients ayant des difficultés à avaler, car elle ne 
nécessite pas de coopération active pour la déglutition[42]. La voie sublinguale nécessite de 
maintenir le médicament sous la langue jusqu'à dissolution, ce qui peut être difficile pour certains 
patients. 

e) usages typiques 

Comme la voie sublinguale[35], la voie intranasale est également utilisée pour les traitements 
d'urgence (par exemple, naloxone pour les surdoses d'opioïdes, midazolam pour les crises 
convulsives) [42]. Elle est en outre explorée pour un avantage unique : le potentiel d'administration 
de médicaments directement au système nerveux central en contournant la barrière hémato-
encéphalique[24].  
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Tableau 2 : Différences structurelles et fonctionnelles des voies sublinguale, buccale et 
intranasale 
 

Caractéristique Voie Sublinguale Voie Buccale Voie Intranasale 

Vascularisation Très riche [35] Riche [35] Très riche [44] 

 

Perméabilité de la muqueuse Élevée [35] Plus faible que la 
sublinguale [35] 

Élevée [23] 

pH Neutre (6.2-7.4) 
[35] 

Neutre (6.2-7.4) [35] Légèrement acide (5.5-
6.5) [23] 

Temps de contact Limité [45] Peut être prolongé [45] Limité par la clairance 
mucociliaire [41] 

La perméabilité plus élevée de la muqueuse sublinguale suggère un potentiel d'absorption plus 
rapide que la voie buccale. Le pH neutre de la cavité buccale favorise l'absorption des médicaments 
non ionisés, tandis que la voie intranasale, malgré sa grande perméabilité et sa rapidité d’action, 
reste limitée par la clairance mucociliaire. 

 

D) Voie rectale 
La biodisponibilité par voie rectale est variable et souvent inférieure à celle de la voie sublinguale. 
L'absorption est irrégulière et subit premier passage hépatique partiel[19]. La biodisponibilité par 
cette voie est donc moins prévisible que la voie sublinguale[24]. 

La voie sublinguale est généralement mieux acceptée par les patients que la voie rectale, considérée 
comme plus intrusive, moins pratique, et moins discrète, avec des contraintes d’intimité et de 
confort[18]. La voie rectale est utilisée lorsque l'administration orale n'est pas possible ou pour des 
effets locaux[18]. 

E) Voie intraveineuse 
La voie intraveineuse (IV), où le médicament est introduit directement dans la circulation sanguine, 
offre le délai d'action le plus rapide, avec une biodisponibilité par définition de 100% [17,27,46].  

La voie sublinguale est plus rapide que la voie orale mais demeure moins rapide que l’IV[17,24]. 
Sa biodisponibilité est variable mais inférieure à 100%[13]. Elle reste toutefois beaucoup plus 
simple d’emploi (auto-administration possible) que la voie IV, qui requiert un accès veineux, du 
matériel stérile et un personnel formé[47]. 
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Tableau 3 : Comparaison et positionnement de la voie sublinguale vs autres voies 
 

Caractéristique Orale (PO) Sublinguale Buccale Intranasale Rectale Intraveineuse 

(IV) 

Délai d'action Lent Rapide Intermédiaire Rapide à très 
rapide 

Variable Très rapide 
(immédiat) 

Biodisponibilité Variable 
(souvent 
faible) 

Souvent > 
orale 

≲sublinguale ≳sublinguale Variable 
(partielle) 

100% 

Premier passage 

hépatique 
Oui Non Non Non Partiel Non 

Facilité 

d'administration 
Élevée Élevée Élevée Élevée Moyenne Faible 

Limitations Métabolisme, 
aliments 

Dosage, goût, 
salive 

*(→ Partie II) 

Dosage, 
goût, contact 

Clairance 
mucociliaire, 
irritation, 
dosage 

Absorption, 
acceptabilité 

Invasive, 
personnel 
qualifié 

Exemples Paracétamol Nitroglycérine Fentanyl 
(buccal) 

Naloxone Diazépam Morphine 
(IV) 

* Limites de la voie sublinguale détaillées en Partie II  

Conclusion 

La voie sublinguale se positionne comme une alternative précieuse aux voies d'administration 
traditionnelles. En pratique, elle constitue un compromis robuste entre vitesse d’action, 
biodisponibilité, simplicité d’emploi et acceptabilité : plus rapide en moyenne que la voie buccale 
(muqueuse plus mince, vascularisation dense), plus biodisponible que la voie orale (contournement 
du premier passage hépatique), tout en restant auto-administrable, discrète, et sans pour autant 
nécessiter l'intervention d'un personnel médical qualifié. Ses atouts en font un choix privilégié dans 
des situations cliniques spécifiques, notamment pour les traitements d'urgence, les médicaments 
fortement métabolisés par le foie, ou encore les patients évitant l’injectable.  

La voie sublinguale représente une modalité d'administration pertinente et efficace pour une 
gamme croissante de médicaments, contribuant à améliorer les résultats thérapeutiques et le confort 
des patients. Pour autant, malgré ses potentialités, la voie sublinguale comporte, comme toute 
solution, des défis et des limites. Ces points seront approfondis plus loin, en Partie II — Défis. 
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III. Anatomie et Histologie de la cavité buccale 

 

A) Structure générale de la muqueuse buccale 

La cavité buccale est tapissée d'une membrane muqueuse, la muqueuse buccale, qui joue un rôle 
essentiel dans la protection des tissus sous-jacents et dans diverses fonctions physiologiques, 
notamment la sensation, la sécrétion et l'absorption[48].  

 

 

Figure 1 : Image histologique (gauche) et schématique (droite) de la muqueuse buccale. 
Barre d'échelle = 100 μm.[49] 

 

Cette muqueuse est constituée de deux couches principales :  

- un épithélium stratifié squameux à la surface  
- et une couche de tissu conjonctif sous-jacente appelée lamina propria ou chorion[48].  
- Dans certaines régions, une troisième couche, la sous-muqueuse ou tela submucosa, est 

présente sous la lamina propria[48].  

Les caractéristiques de ces couches varient considérablement en fonction de leur localisation dans 
la cavité buccale, reflétant les différentes contraintes mécaniques et fonctionnelles auxquelles elles 
sont soumises[50]. 
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1) Épithélium stratifié squameux non kératinisé 
a) Localisations  

La couche superficielle de la muqueuse buccale est un épithélium stratifié squameux, dont 
l'épaisseur et le degré de kératinisation dépendent de la localisation et des exigences 
fonctionnelles[50].  

Dans la majorité de la cavité buccale, y compris la région sublinguale, l'épithélium est de type non 
kératinisé[48].  

L’épithélium stratifié squameux kératinisé est plutôt localisés dans les zones soumises à une forte 
abrasion comme les gencives et le palais dur. 

b) Fonctions 

Contrairement à l'épithélium kératinisé, l'épithélium non kératinisé est plus souple et adapté aux 
régions nécessitant de la mobilité, telles que la face interne des lèvres, des joues, le plancher buccal 
et la face ventrale de la langue[48]. 

L’épithélium stratifié squameux non kératinisé protège les tissus sous-jacents des agressions 
mécaniques, des micro-organismes et des toxines présentes dans la cavité buccale[51]. 

Bien qu'il agisse comme une barrière, sa nature non kératinisée lui confère une certaine 
perméabilité, ce qui permet certains échanges (ex. goût) et surtout l’absorption sublinguale[52]. En 
effet, la kératine, en raison de sa structure dense et réticulée et de sa nature hydrophobe, forme une 
barrière significative au passage de nombreuses molécules[53]. L'épithélium sublingual étant 
dépourvu de cette couche de kératine, la résistance à la diffusion est réduite, la perméation des 
molécules est facilitée et l’entrée systémique est plus rapide qu’aux sites kératinisés[51].  

c) Stratification (organisation en couches) 

Cet épithélium stratifié squameux non kératinisé est composé de plusieurs couches cellulaires 
distinctes[51].  

Figure 2 : Schéma histologique des différentes couches de l’épithélium stratifié squameux 
non kératinisé [54] 
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- La couche la plus superficielle est le stratum superficiale (ou couche superficielle)[51]. 
Contrairement à l'épithélium kératinisé, ces cellules ne sont pas remplies de kératine et ne 
sont pas déshydratées[55]. Cette couche offre une flexibilité et une résistance à la 
compression[55].  

- La couche suivante est le stratum intermedium. Ces cellules contiennent des granules de 
revêtement membranaire (ou granules lamellaires)[51]. Ces granules libèrent un matériau 
riche en lipides dans les espaces intercellulaires[55]. Ces lipides participent à la fonction de 
barrière de l’épithélium non kératinisé[55]. L’épithélium non kératinisé conserve ainsi une 
barrière, bien que moins marquée qu’aux sites kératinisés, en créant un environnement 
hydrophobe dans les espaces intercellulaires[56,57]. 

- En dessous, le stratum spinosum (couche épineuse), assure la cohésion intercellulaire de 
l’épithélium[51,58]. 
(Dans l’épithélium non kératinisé, certains auteurs regroupent la couche intermédiaire 

avec la couche épineuse, comme illustré sur l’image ci-dessus.) 

- La couche la plus profonde, le stratum basale (ou couche basale), comporte des cellules 
mitotiquement actives assurant le renouvellement épithélial[51]. Le taux de renouvellement 
de l'épithélium buccal est d’environ 5-6 jours [52], ce qui favorise une réparation rapide 
des lésions[51]. 
 
 

2) Membrane basale 

Sous l'épithélium buccal se trouve la membrane basale, une fine matrice extracellulaire spécialisée, 
non cellulaire[58]. 

Elle est constituée de deux couches principales : la lamina lucida (côté épithélial) et la lamina 
densa[59].  

La membrane basale remplit de multiples fonctions essentielles : elle fournit un support structurel 
et relie l'épithélium au tissu conjonctif sous-jacent[58]. En effet, elle ancre l’épithélium à la lamina 
propria sous-jacente (le chorion)[59].  

Mais elle assure également un rôle de barrière sélective modeste contrôlant le passage des 
molécules entre ces deux couches. Sa composition dense, en particulier le réseau de collagène de 
type IV dans la lamina densa, pourrait entraver le passage de molécules médicamenteuses plus 
volumineuses de l'épithélium vers la lamina propria. La présence de protéoglycanes de sulfate 
d'héparane pourrait également influencer la perméabilité des molécules chargées[59]. La 
membrane basale n'est pas seulement un échafaudage passif ; ses composants spécifiques et son 
organisation créent une structure de type filtre[59]. La taille des pores et les caractéristiques de 
charge de cette barrière pourraient affecter la vitesse et l'étendue du transport des médicaments de 
l'épithélium vers le tissu conjonctif sous-jacent, influençant ainsi l'absorption globale. 

3)  Chorion (lamina propria) 

La lamina propria (ou chorion) est une couche de tissu conjonctif lâche située directement sous la 
membrane basale[48]. Elle ancre l’épithélium à la sous-muqueuse[60]. Elle abrite un réseau 
capillaire dense, et fournit ainsi un soutien nutritionnel à cet épithélium avasculaire[60].  
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Ce riche réseau vasculaire au sein de la lamina propria, est essentiel pour l'absorption rapide des 
médicaments qui traversent l'épithélium[60]. Les irrégularités à la surface de la lamina propria, 
telles que les papilles, augmentent la surface de contact avec l'épithélium, améliorant l'échange de 
nutriments et de métabolites[53].  La proximité des capillaires avec la couche basale de l'épithélium 
assure une courte distance de diffusion pour que les molécules médicamenteuses pénètrent dans la 
circulation sanguine. Par leur accès direct à cette circulation systémique, les médicaments 
contournent ainsi le métabolisme de premier passage hépatique[60].  

4)  Sous-muqueuse 

La sous-muqueuse est la couche la plus profonde de la muqueuse buccale, constituée de tissu 
conjonctif[48]. Elle contient entre autre, des vaisseaux sanguins plus importants, et des glandes 
salivaires mineures[48].  

La présence et la composition déterminent la flexibilité de l'attachement de la muqueuse buccale 
aux structures sous-jacentes comme l'os ou le muscle[60]. Une sous-muqueuse lâche permet une 
plus grande mobilité de la muqueuse[51]. Dans la région sublinguale, elle est surtout présente au 
niveau du plancher buccal (sous les replis sublinguaux) où elle contient les glandes sublinguales et 
demeure lâche. À l’inverse, sur la face ventrale de la langue, elle est réduite et la muqueuse est plus 
fermement fixée au muscle. 

 

B) Spécificités de la région sublinguale 

Figure 3 : Schéma histologique de l’épithélium sublingual.[61] 

 



 20 

a) Vascularisation 
La région sublinguale, située sur le plancher de la bouche sous la langue, est caractérisée par une 
forte densité de vaisseaux sanguins dans la lamina propria et la sous-muqueuse[62]. Cette riche 
vascularisation est une des principales raisons de l'absorption rapide des médicaments administrés 
par cette voie[62].  

L'apport artériel provient de l'artère sublinguale, branche de l'artère linguale, elle-même issue de 
l'artère carotide externe[63].  

Le drainage veineux s'effectue par les veines sublinguale et submentale, qui se jettent dans les 
veines linguale et faciale, pour finalement rejoindre la veine jugulaire interne[63]. Celle-ci rejoint 
ensuite la veine brachiocéphalique, puis la veine cave supérieure et la circulation systémique[64]. 
Ce réseau veineux contourne ainsi la circulation portale et le foie, ce qui évite une élimination pré-
systémique significative[62,64]. 

b) Comparaison débits régions buccale 

Des études quantitatives comparant les débits sanguins dans différentes régions de la muqueuse 
buccale indiquent que la muqueuse sublinguale a un débit sanguin d'environ 0,97 ml/min/cm², 
inférieur à celui de la muqueuse buccale (2,40 ml/min/cm²) et gingivale (1,47 ml/min/cm²), mais 
supérieur à celui de la muqueuse palatine (0,89 ml/min/cm²) [57].  

c) Minceur de l’épithélium 

L'épithélium sublingual est nettement plus mince que l'épithélium d'autres régions de la cavité 
buccale[52]. Des mesures quantitatives indiquent une épaisseur moyenne de 100 à 200 µm pour 
l'épithélium sublingual, comprenant environ 8 à 12 couches cellulaires[52]. En revanche, 
l'épithélium buccal est beaucoup plus épais, allant de 500 à 800 µm avec 40 à 50 couches 
cellulaires[52]. Les épithéliums palatin et gingival ont également tendance à être plus épais 
(environ 200 à 250 µm et 200 µm, respectivement) et sont kératinisés[52]. 

d) Perméabilité accrue 

La minceur et l'état non kératinisé de l'épithélium sublingual contribuent à sa perméabilité plus 
élevée par rapport aux autres sites de la muqueuse buccale[52]. Des études ont montré que la 
perméabilité de la muqueuse buccale suit généralement l'ordre : sublinguale > buccale > palatine > 
gingivale[52].  

La principale barrière à la perméation des médicaments à travers la muqueuse buccale réside dans 
les couches épithéliales superficielles, en particulier les lipides intercellulaires dérivés des granules 
de revêtement membranaire[57]. La composition et l'organisation de ces lipides de l’épithélium 
non kératinisé est moins dense et plus perméable que l'épithélium non kératinisé[65]. Les molécules 
médicamenteuses peuvent plus facilement se partitionner dans le tissu et diffuser à travers celui-ci. 

Cette perméabilité inhérente rend la voie sublinguale particulièrement avantageuse lorsqu’un délai 
d'action rapide est nécessaire[52].  
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Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques des différentes muqueuses orales 
 

Région Épaisseur 
épithéliale 
(µm) 

Degré de 
kératinisation 

Perméabilité 
relative 

Débit sanguin 
(ml/min/cm²) 

Buccale 500-800 [52]  Non kératinisé Intermédiaire 2.40 [57] 

Sublinguale 100-200 [52] Non kératinisé Élevée 0.97 [57] 

Gingivale 100-200 [52] Kératinisé Faible 1.47 [57] 

Palatine 100-250 [52] Kératinisé Faible 0.89 [57] 

 

Bien que la muqueuse buccale présente un débit sanguin plus élevé que la muqueuse sublinguale, 
la finesse de l'épithélium sublingual compense cette différence en réduisant la distance de diffusion 
pour que les molécules médicamenteuses atteignent les capillaires. Cela met en évidence 
l'interaction entre la vascularisation et l'épaisseur épithéliale pour déterminer la vitesse globale 
d'absorption des médicaments à travers différents sites de la muqueuse buccale[52]. L'absorption 
des médicaments est un processus en plusieurs étapes comprenant la perméation à travers 
l'épithélium et la captation par les vaisseaux sanguins. Bien qu'un débit sanguin plus élevé facilite 
cette dernière étape, un épithélium plus mince permet une perméation plus rapide à travers la 
barrière. L'avantage de la région sublinguale réside dans la minimisation de la résistance à ces deux 
étapes. 

e) Innervation 
 

La muqueuse sublinguale est également bien innervée[48].  

L'innervation sensorielle du plancher buccal (dont la région sublinguale) est assurée principalement 
par le nerf lingual, branche de la division mandibulaire du nerf trijumeau(V3) [66].  

Les glandes sublinguales reçoivent une innervation parasympathique par la corde du tympan 
(branche du nerf facial, VII) via le ganglion submandibulaire, ce qui stimule la production de 
salive[63].  

L'innervation sympathique, issue du ganglion cervical supérieur, régule le flux sanguin des glandes 
sublinguales et peut modifier le volume et la composition de la salive sécrétée[63]. 
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f) Glandes sublinguales 

Situées dans la sous-muqueuse, les glandes sublinguales sont les plus petites des trois principales 
glandes salivaires, contribuant à environ 3 à 5 % du volume total de salive dans la cavité 
buccale[63]. Les autres glandes principales sont la glande parotide (≈ 20-25 %) et la glande sous-
maxillaire qui contribue à la majorité (≈ 70-75 %)[67].  

La glande sublinguale est classée comme une glande mixte (séreuse et muqueuse), mais elle est 
principalement muqueuse[68]. Histologiquement, elle comporte surtout des acini muqueux(qui 
sécrètent de la mucine) avec quelques demi-lunes séreuses[68]. Cela la distingue de la glande 
parotide (purement séreuse), et de la glande sous-maxillaire (prédominance séreuse)[68]. 

Tableau 5 : Caractéristiques comparées des glandes salivaires principales 

 

Glande salivaire Type d'acini prédominant Contribution volumique (%) Viscosité générale 

Parotide Séreux 20-25 [67] Liquide 

Sous-maxillaire Mixte (prédominance séreuse) 70-75 [67] Mixte 

Sublinguale Muqueux 3-5 [67] Visqueuse 

 
Conclusion 

L'analyse anatomique et histologique de la cavité buccale, avec une attention particulière portée à 
la région sublinguale, révèle plusieurs caractéristiques qui sous-tendent l'efficacité de la voie 
d’administration sublinguale. La présence d'un épithélium stratifié squameux non kératinisé, 
significativement plus mince dans la région sublinguale que dans d'autres sites buccaux, constitue 
une barrière de perméabilité réduite, facilitant le passage des molécules médicamenteuses. La 
richesse en vaisseaux sanguins de la lamina propria et de la sous-muqueuse sublinguales assure 
une captation rapide des médicaments absorbés dans la circulation systémique, contournant le 
métabolisme de premier passage hépatique. Ces éléments constituant le socle structurel ; penchons-
nous maintenant aux mécanismes d’absorption et leurs conséquences pharmacocinétiques. 
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IV. Pharmacocinétique : Absorption, Distribution, Métabolisme et 

Excrétion 

 
La voie sublinguale d'administration de médicaments représente une stratégie thérapeutique prisée 
pour obtenir un effet pharmacologique rapide et une biodisponibilité améliorée pour certains 
composés. Cette voie, qui consiste à placer le médicament sous la langue, exploite la riche 
vascularisation et la perméabilité particulière de la muqueuse sublinguale pour faciliter l'absorption 
directe dans la circulation systémique. Contrairement à la voie orale, l'administration sublinguale 
permet de contourner le métabolisme hépatique de premier passage, un processus qui peut réduire 
considérablement la quantité de médicament actif atteignant la circulation. Cette section explore 
en détail les principes de pharmacocinétique appliqués à la voie sublinguale, en examinant les 
facteurs qui influencent l'absorption rapide, la distribution dans l'organisme, le métabolisme 
potentiel et les voies d'excrétion des médicaments administrés par cette voie. Une comparaison 
avec les voies orale et intraveineuse permettra de mettre en évidence les avantages et les 
inconvénients spécifiques de l'administration sublinguale. 

ABSORPTION 

1) Bases mécanistiques de l’absorption sublinguale 
La compréhension des mécanismes fondamentaux qui régissent l'absorption des médicaments par 
cette voie est essentiel pour optimiser la conception des formes posologiques et améliorer les 
résultats thérapeutiques[69].  

L'absorption sublinguale des médicaments s'effectue principalement par deux mécanismes distincts 
: le transport transcellulaire et le transport paracellulaire[70].  

A) Transport transcellulaire 

Le transport transcellulaire implique le passage du médicament à travers les cellules épithéliales 
de la muqueuse sublinguale[70]. La majorité des médicaments absorbés par voie sublinguale 
empruntent cette voie transcellulaire[71]. 

o Diffusion passive 
 
Pour les médicaments lipophiles, la diffusion passive à travers la bicouche lipidique de la 
membrane cellulaire constitue le mécanisme prédominant[70].  
 

o Transport facilité et actif 
 
Plus rarement, des transports facilités ou actifs interviennent via des transporteurs 
membranaires spécifiques pour certaines molécules[70].   
 

B) Transport paracellulaire 

Le transport paracellulaire, quant à lui, se déroule à travers les espaces intercellulaires situés entre 
les cellules épithéliales[72].  
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a) Jonctions serrées (tight junctions) 

Les jonctions serrées (tight junctions) régulent étroitement le passage paracellulaire à travers 
l'épithélium sublingual[73]. Ces structures forment un réseau complexe et continu autour de l'apex 
des cellules épithéliales, scellant l'espace intercellulaire et limitant le passage des substances[73]. 
Elles sont composées de protéines transmembranaires (claudines, occludine, et molécules 
d'adhérence jonctionnelle JAMs), ainsi que de protéines d'échafaudage intracellulaires (comme les 
zonula occludens ZO) qui ancrent les protéines transmembranaires au cytosquelette d'actine[73]. 

b) Sélectivité et perméabilité 

Le transport paracellulaire est sélectif en fonction de la taille et de la charge des molécules[74]. La 
perméabilité des jonctions serrées dans la muqueuse sublinguale est restrictive pour les molécules 
de grande taille[71]. En effet, la voie paracellulaire est privilégiée par les molécules de petite taille 
et hydrophiles, dont le passage est possible à travers les jonctions serrées[74]. Certains excipients 
ou promoteurs de perméation, peuvent transitoirement augmenter la perméabilité des jonctions 
serrées et ainsi le passage paracellulaire[71].  

 

2)  Facteurs d’absorption rapide 
 

A) Facteurs physiologiques : 
a) Vascularisation de la muqueuse sublinguale 

Nous avons vu, dans la section Anatomie-Histologie, que la muqueuse sublinguale se distingue par 
une vascularisation abondante : un réseau capillaire dense, immédiatement sous l'épithélium, avec 
un débit élevé, facilitant une absorption rapide. 

Ce drainage capillaire contribue également au maintien d'un gradient de concentration muqueuse-
sang élevé, assurant une diffusion continue du médicament de la muqueuse vers la circulation 
sanguine[12,62]. En effet, dès qu'une molécule franchit l’épithélium, elle est rapidement éliminée 
du site d'absorption, ce qui entretient un gradient de concentration élevé entre le médicament dans 
la cavité buccale et le sang, conformément à la loi de Fick sur la diffusion, et entraîne une vitesse 
d'absorption plus rapide. Cette élimination constante du site d'absorption empêche la saturation et 
favorise une absorption plus complète. 

b) Épaisseur de l'épithélium et perméabilité 

Nous avons vu section III (Anatomie-Histologie) que l’épithélium sublingual est mince (~100 à 
200 µm, inférieur aux épithéliums buccal/palatin), et non kératinisé.  
 
Sur le plan pharmacocinétique, cette faible épaisseur réduit significativement la distance de 
diffusion des médicaments jusqu’aux capillaires, par rapport aux autres épithéliums buccaux. Or, 
selon la première loi de Fick sur la diffusion (flux gradient/distance), le taux de diffusion est 
inversement proportionnel à la distance. Par conséquent, avec la distance diminuant, l'épithélium 
sublingual plus mince permet un taux de perméation des médicaments beaucoup plus rapide vers 
le tissu vasculaire sous-jacent[35,52]. À formulation et dose équivalentes, cela se traduit le plus 
souvent par un Tmax plus court, qu’avec les autres épithéliums plus épais.  
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Ainsi, la muqueuse sublinguale présente une perméabilité supérieure à celle des autres muqueuses 
buccales.  
 

c) Rôle de la salive 
La salive, composant essentiel de l'environnement buccal, joue un rôle complexe dans 
l'administration sublinguale de médicaments[13].  

o Composition 
Sa composition comprend principalement de l'eau, mais aussi de la mucine, une glycoprotéine, 
principal composant protéique de la salive sublinguale[13,75]. 
La salive sublinguale contient également d'autres composants organiques communs à la salive de 
toutes les principales glandes salivaires, notamment des enzymes (telles que la lipase linguale et 
l'amylase salivaire, certaines estérases et peptidases,  bien que généralement en concentrations plus 
faibles que la salive parotidienne)[13,75], ainsi que des agents antimicrobiens (tels que le 
lysozyme, la lactoferrine et l'IgA sécrétoire)[75]. 
La salive contient également des composants inorganiques : divers électrolytes, notamment le 
sodium, le potassium, le calcium, le chlorure, le bicarbonate, et le phosphate, qui jouent un rôle 
dans le maintien de l'homéostasie buccale, la tamponisation du pH et peuvent affecter la solubilité 
et la stabilité des médicaments[13,75,76].  

o Mucine  
§ Caractéristiques  

La mucine, le principal composant protéique de la salive sublinguale, est une glycoprotéine de haut 
poids moléculaire[75]. 
En raison de ce poids moléculaire élevé et de sa nature glycoprotéique, elle forme une couche 
visqueuse à la surface de la muqueuse sublinguale[45]. Cette couche hydratée de type gel[75] a 
une épaisseur moyenne d’environ 70-100 µm[45]. 

§ Rôle 
Elle assure la lubrification de la cavité buccale, facilitant la déglutition [75]. Elle confère à la salive 
sa consistance et ses propriétés viscoélastiques[75]. Elle possède également des propriétés 
antimicrobiennes en inhibant l'adhérence bactérienne à l'épithélium des canaux salivaires[75]. 

§ Effet barrière sur la libération et la diffusion 
La forte teneur en mucine de la salive sublinguale, due à la nature principalement muqueuse des 
glandes sublinguales, influence le comportement des médicaments administrés par voie 
sublinguale. Cette couche peut agir comme une barrière physique à la diffusion des 
médicaments[77]. En effet, elle peut ralentir la libération des principes actifs d'une formulation 
sublinguale, et entraver leur diffusion vers la surface épithéliale pour l'absorption.  

§ Interactions/liaisons 
De plus, la structure chimique de la mucine pourrait entraîner une liaison avec certains 
médicaments, ou des interactions électrostatiques ou hydrophobes, réduisant la concentration de 
médicament libre disponible pour l'absorption. Des méthodes in vitro ont été développées pour 
évaluer la diffusivité des médicaments en présence de mucine[78]. Et des interactions spécifiques 
entre la mucine et certains médicaments existent, affectant leur libération ou leur diffusion vers la 
surface épithéliale[75,78]. L'environnement visqueux créé par la mucine peut affecter la vitesse de 
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dissolution des formes posologiques solides et peut interagir avec les molécules, impactant leur 
libération de la forme posologique et leur absorption/diffusion ultérieure à travers la muqueuse 
sublinguale[75]. 

§ Effet limité 
Cependant, des études suggèrent que les dispersions de mucine constituent une barrière mineure à 
la diffusion des petites molécules médicamenteuses par rapport à l'épithélium lui-même[77]. Pour 
la plupart des petites molécules, la barrière principale à l'absorption sublinguale reste la membrane 
épithéliale. 

Tableau 6 : Composition des sécrétions des principales glandes salivaires 

Glande salivaire Composants clés 

Parotide Amylase (élevée), Lipase (faible), Protéines riches en proline 

Sous-maxillaire Amylase, Mucine, Lipase, Lysozyme, Lactoferrine, IgA sécrétoire, Protéines riches en 
proline 

Sublinguale Mucine (élevée), Amylase (faible), Lipase, Lysozyme, Lactoferrine, IgA sécrétoire, 
Protéines riches en proline 

 
La salive sublinguale, caractérisée par une prédominance muqueuse et une forte concentration en 
mucine, joue un rôle complexe dans le processus d'absorption. Si la mucine peut influencer la 
dissolution et la diffusion des médicaments, la concentration relativement faible d'enzymes 
salivaires dans la salive sublinguale peut être avantageuse pour la stabilité de certains principes 
actifs.  

La compréhension approfondie de ces bases physiologiques et des mécanismes d'absorption est 
essentielle pour le développement de formulations sublinguales efficaces et pour une utilisation 
clinique éclairée de cette voie d'administration. 

B) Facteurs physicochimiques : 

Des études in vitro utilisant des membranes de muqueuse sublinguale porcine ont permis d'évaluer 
la perméabilité de divers composés, illustrant la gamme des coefficients de perméabilité et les 
facteurs qui les influencent, tels que la lipophilie et le poids moléculaire [79]. 
 

a) Lipophilie 

La lipophilie (affinité pour les lipides), est déterminante pour le transport transcellulaire passif[13] : 
un degré de lipophilie plus élevé s’associe généralement à une meilleure absorption 
sublinguale[80,81]. 
Des études quantitatives montrent, au pH physiologique, une corrélation linéaire entre le coefficient 
de Distribution (Log D) (représentant la lipophilie) et le coefficient de perméabilité de la muqueuse 
sublinguale[82,83].  
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Un coefficient de Partage octanol/eau (log P) ≈ 2–3 est souvent cité comme favorable à l'absorption 
sublinguale[84]. La lipophilie est classiquement quantifiée par log P (forme neutre). Pour les 
composés ionisables, l’indicateur pertinent est log D au pH salivaire. 
 
Une solubilité lipidique légèrement supérieure à celle requise pour l'absorption gastro-intestinale 
est nécessaire pour une perméation passive à travers la muqueuse orale [81]. L'exigence d'une plage 
de lipophilie spécifique suggère qu'un équilibre est nécessaire. Une lipophilie trop élevée pourrait 
entraîner une liaison excessive à la muqueuse orale, entravant la disponibilité systémique, tandis 
qu'une lipophilie trop faible empêcherait le passage à travers la membrane épithéliale riche en 
lipides. Par exemple, des opioïdes lipophiles tels que le fentanyl sont bien absorbés par voie 
sublinguale, contrairement à la morphine, plus hydrophile[80]. 

b) Taille/poids moléculaire 

La taille moléculaire constitue également un facteur déterminant pour les deux voies de 
transport[13]. Les molécules de petite taille sont absorbées plus facilement[13]. Des études in vitro 
sur membrane sublinguale porcine ont suggéré un seuil de poids moléculaire pour la muqueuse 
sublinguale, estimé autour de 1675 Daltons (taille de pores théorique ≈30–53Å) [83]. Au-delà de 
cette taille, les molécules peuvent rencontrer des difficultés accrues pour traverser la muqueuse, 
que ce soit par voie transcellulaire (diffusion limitée) ou paracellulaire (restrictions imposées par 
les jonctions serrées)[84]. L'absorption sublinguale est plus efficace pour les médicaments de petite 
à taille modérée, typiquement dans la plage de 163-342 g/mol[81]. Au-delà, la perméation devient 
limitante et l’absorption décroît[81].  

Il existe donc un équilibre délicat entre la lipophilie et la taille moléculaire qui influence l'efficacité 
de l'absorption sublinguale. Si une lipophilie élevée favorise le transport transcellulaire, une taille 
excessive peut entraver les deux mécanismes. De plus, une lipophilie trop importante peut entraîner 
une faible solubilité dans l'environnement aqueux de la salive, limitant la quantité de médicament 
disponible pour l'absorption. 

c) Solubilité dans la salive 

- Solubilité aqueuse 
Outre la lipophilie, les médicaments destinés à l'administration sublinguale doivent également 
posséder une solubilité aqueuse adéquate dans la salive [81]. L’absorption sublinguale est 
biphasique : le médicament doit d’abord se dissoudre dans le milieu aqueux (salive), puis perméer 
la membrane muqueuse riche en lipides[81]. La nécessité d'une solubilité biphasique souligne la 
nature complexe de l'absorption sublinguale. Un coefficient de partage huile-eau favorable 
(idéalement entre 40 et 2000, ou un Log P entre 2 et 3) est essentiel pour une absorption 
optimale[35].  

- Volume :  
Le faible volume de salive sublinguale suffit généralement pour désintégrer et dissoudre les formes 
sublinguales[81]. L'immersion du médicament dans ce faible volume de salive contribue également 
à une absorption plus rapide en raison d’un gradient de concentration plus élevé. Malgré son faible 
volume, la salive conditionne la phase initiale (mouillage, désagrégation) et l’entrée en solution du 
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principe actif ; cependant, si la solubilité est faible ou la dose élevée, la dissolution peut devenir 
limitante. 

- Vitesse de dissolution 
Toutefois, la vitesse de dissolution dans un volume salivaire limité peut être un facteur limitant de 
l'absorption. Si la dose ne se dissout pas assez vite, son contact avec la muqueuse peut être 
insuffisant pour une absorption rapide et complète. 

- Débit salivaire  
Le débit salivaire moyen chez l'adulte varie de 0,33 à 1,42 ml/min[85]. Le débit de la salive 
sublinguale est plus faible que celui des glandes sous-maxillaires et parotides en raison de la plus 
petite taille des glandes sublinguales[63]. Cependant, un flux salivaire excessif peut 
potentiellement éliminer le médicament, réduisant le temps de contact avec le site d'absorption 
[62].  

d) Ionisation, pH, pKa  

- Etat d’ionisation 
L’état d’ionisation d’une molécule est la répartition, à un pH donné, entre sa forme ionisée 
(chargée) et sa forme non ionisée (neutre). 

- Influence de l’état d’ionisation et lipophilie 
L'état d'ionisation d'un médicament est un facteur déterminant de sa capacité à traverser les 
membranes biologiques, y compris la muqueuse sublinguale[13]. La forme non ionisée d'un 
médicament est généralement plus lipophile que sa forme ionisée. Or, nous avons vu que la 
diffusion passive, le principal mécanisme d'absorption des médicaments par voie sublinguale, est 
plus efficace pour les molécules lipophiles. 
Ainsi, la forme non ionisée d'un médicament, plus lipophile, diffuse plus efficacement à travers la 
bicouche lipidique des membranes cellulaires par diffusion passive[13,81,86].  

- Détermination de l’état d’ionisation 
L'ionisation d'un médicament dépend de son pKa (constante de dissociation acide) et du pH du 
milieu environnant, selon l'équation de Henderson-Hasselbalch[87]. 

- pH salivaire (le milieu) 
Le pH de la salive est globalement neutre (≈6,0–7,4 selon les sources), y compris en 
sublingual[45,88].  
Le pH de la salive, favorise l'absorption des médicaments qui restent largement sous forme non 
ionisée à ce pH [81]. Par simplification, nous retenons le pH salivaire comme pH pertinent pour 
l’analyse de l’ionisation, à titre d’approximation du microenvironnement sublingual, tout en 
admettant de légères variations locales. 

- pKa du médicament (propriété intrinsèque) 
Le pKa d'un médicament est le pH auquel 50 % des molécules sont ionisées et 50 % sont non 
ionisées[87]. Le pKa du médicament déterminera l'étendue de son ionisation au pH salivaire[86]. 
La proportion de la forme non ionisée à un pH donné peut être calculée à l'aide de l'équation de 
Henderson-Hasselbalch[87].  
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Pour les acides faibles, un pH inférieur au pKa favorise la forme non ionisée, tandis que pour les 
bases faibles, un pH supérieur au pKa favorise la forme non ionisée[13]. Par exemple, à un pH 
physiologique, un médicament acide avec un pKa bas sera davantage ionisé qu'un médicament 
acide avec un pKa plus élevé[89]. 
Pour les acides, un pKa > 2 est généralement préférable, tandis que pour les bases, un pKa < 10 est 
souhaitable pour une absorption optimale à travers la muqueuse orale [81].  

- Fraction non ionisée et absorption 
Une proportion plus élevée de forme non ionisée augmente l’absorption en raison d'une 
perméabilité membranaire accrue[13]. Par conséquent, les médicaments dont le pKa est tel qu'une 
fraction significative se trouve sous forme non ionisée dans la plage de pH salivaire sont mieux 
absorbés par voie sublinguale[35]. 

- Variations du pH salivaire 
Le pH de la salive n'est pas constant : il varie dans une plage allant de 6,0 à 7,4, avec des valeurs 
extrêmes rapportées de 5,6 à 7,9[35].  
Le pH salivaire, y compris en sublingual, peut être temporairement modifié par l'alimentation 
(nourriture, boissons), l'hygiène bucco-dentaire et la présence de plaque, le tabagisme, certaines 
maladies buccales ou générales, et le débit salivaire[45,88]. 

Ces variations (mêmes légères) du pH salivaire peuvent impacter l'état d’ionisation, déplacer 
l’équilibre entre les formes, et, par conséquent, affecter la vitesse et l’étendue de l’absorption 
sublinguale[13]. Par exemple, l'absorption de médicaments acides faibles pourrait être légèrement 
améliorée si le pH salivaire est plus bas, tandis que les médicaments basiques faibles pourraient 
bénéficier d'un pH légèrement plus élevé, toujours dans les limites de la plage physiologique. 

- Capacité tampon  
La salive possède une capacité tampon qui aide à maintenir un pH relativement neutre dans la 
cavité buccale [90]. Cette action tampon peut influencer le micro-environnement local et la 
dissolution et l'absorption des médicaments. La capacité tampon de la salive peut aider à contrer 
les changements de pH causés par la nourriture ou d'autres facteurs, stabilisant l'absorption. 
Cependant, elle pourrait également interférer avec les formulations conçues pour modifier 
localement le pH afin d'améliorer l'absorption. 
 

3) Cinétique d’absorption 

La cinétique d'absorption décrit l'évolution de la concentration d'un médicament dans l'organisme 
en fonction du temps[70]. Elle est régie par la vitesse et l'étendue du passage du médicament de 
son site d'administration à la circulation systémique, et est influencée par divers facteurs 
physiologiques et physicochimiques. 

Paramètres clés : 
Plusieurs paramètres clés caractérisent la cinétique d'absorption d'un médicament administré par 
voie sublinguale[70].  

a) Cmax 



 30 

La Cmax représente la concentration maximale du médicament atteinte dans la circulation 
systémique après l'administration[70]. Elle reflète à la fois la vitesse et l'étendue de l'absorption et 
est souvent corrélée à l'intensité de l'effet pharmacologique.  

b) Tmax 
Le Tmax est le temps nécessaire pour atteindre cette concentration maximale[70]. Il indique la 
vitesse d'absorption et est associé au délai d'apparition de l'effet du médicament.  

c) Biodisponibilité 
La biodisponibilité est la fraction de la dose administrée qui atteint la circulation systémique sous 
forme inchangée[13]. La voie sublinguale offre généralement une biodisponibilité plus élevée pour 
les médicaments susceptibles d'être fortement métabolisés lors de leur premier passage par le 
foie[13]. 

 

DISTRIBUTION 
 

a) Paramètres 

Le volume de distribution (Vd) représente le volume apparent dans lequel un médicament est 
distribué dans l'organisme par rapport à sa concentration plasmatique [91]. Un Vd élevé suggère 
une distribution tissulaire étendue, tandis qu'un Vd faible indique une prédominance dans le plasma 
[91].  
La liaison aux protéines plasmatiques, principalement l'albumine et l'alpha-1 glycoprotéine acide, 
influence la distribution des médicaments, car seule la fraction libre est pharmacologiquement 
active et disponible pour la distribution et l'élimination [91]. 

b) Non-incidence de la voie sublinguale 

Un Vd élevé peut transitoirement abaisser la concentration plasmatique initiale en raison d’une 
distribution rapide vers les tissus [92].  
De même, une forte liaison protéique réduit la fraction libre disponible immédiatement pour 
l’effet[93].  
Avec la voie sublinguale, l’absorption rapide peut partiellement compenser ces effets initiaux et 
permettre d’atteindre vite des concentrations thérapeutiques. 
 
Toutefois, en pratique, l’avantage cinétique de la voie sublinguale provient essentiellement de sa 
phase d’absorption (entrée systémique rapide, contournement du premier passage), tandis que Vd 
et liaison protéique sont des propriétés intrinsèques du médicament et ne sont pas modifiés par la 
voie d’administration[91]. Ce gain initial tend à primer sur l’influence potentiellement ralentissante 
d’un Vd élevé ou d’une forte liaison, sans toutefois l’annuler. 
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MÉTABOLISME 
 

1)  Contournement du premier passage hépatique 

a) Mécanisme du « premier passage » par voie orale 

Les médicaments administrés par voie orale sont absorbés dans le tractus gastro-intestinal et 
transportés vers le foie via la veine porte hépatique, où ils peuvent être métabolisés avant d'atteindre 
la circulation systémique [36]. Ce métabolisme de premier réduit considérablement la 
biodisponibilité du médicament. Le métabolisme hépatique de premier passage est une cause 
majeure de faible biodisponibilité pour de nombreux médicaments administrés par voie orale. 

b) Bypass par la voie sublinguale 

Les médicaments absorbés par la voie sublinguale passent directement dans la circulation 
systémique via les veines sous la langue, évitant ainsi le foie et le métabolisme de premier passage 
[36]. Cet avantage significatif de la voie sublinguale, entraîne une biodisponibilité plus élevée et 
des concentrations plasmatiques plus prévisibles. 
 

c) Gain quantitatif de biodisponibilité 

La biodisponibilité des médicaments sublinguaux peut être 3 à 10 fois supérieure à celle de la voie 
orale [81]. Par exemple, pour le propranolol, la biodisponibilité est augmentée de 3 fois par la voie 
sublinguale par rapport à la voie orale [94]. La nitroglycérine a une biodisponibilité sublinguale 
d'environ 40% contre moins de 1% par voie orale [28].  
Le fentanyl, la buprénorphine et les œstrogènes sont d’autres exemples de médicaments qui 
bénéficient d'une biodisponibilité accrue grâce à l'administration sublinguale [36]. L'ampleur de 
l'augmentation de la biodisponibilité varie en fonction du médicament et de l'importance de son 
métabolisme de premier passage. La voie sublinguale est particulièrement avantageuse pour les 
médicaments qui sont fortement métabolisés par le foie après administration orale.  

2) Métabolisme buccal et enzymes salivaires 

a) Quels enzymes ? 

La salive n'est pas un simple solvant : elle contient divers composants biologiques, notamment des 
enzymes actives susceptibles d’interagir avec et de métaboliser les médicaments[45,95].  
Les principales enzymes salivaires présentes comprennent notamment l'α-amylase (ptyaline), la 
lipase et la carboxylesterase[36,96]. L'α-amylase (ptyaline) est principalement sécrétée par les 
glandes parotide et sous-maxillaire et est responsable de la digestion initiale de l'amidon et des 
glucides[45,76]. La lipase linguale, sécrétée par les glandes sublinguales, est active dans la 
digestion des lipides dans l'estomac[76]. 

D'autres enzymes comme les estérases et les peptidases peuvent également être présentes[45]. Ces 
derniers, ayant une activité protéolytique, peuvent potentiellement dégrader les médicaments à base 
de peptides et protéines.  
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Ces enzymes peuvent initier le métabolisme des médicaments dans la cavité buccale avant leur 
absorption dans la circulation systémique, entraînant un métabolisme pré-systémique [36].  
D'autres enzymes telles que le lysozyme, la lactoperoxydase salivaire et la lactoferrine sont 
également présentes dans la salive et contribuent à ses propriétés antimicrobiennes[76].  

b) Concentration et métabolisme plus faible 

La salive sublinguale a une concentration plus faible en α-amylase et en lipase que la salive 
parotidienne[97]. Cette moindre activité enzymatique offre un avantage pour la stabilité des 
molécules sensible : la salive sublinguale les préserve mieux que la salive parotidienne[36]. 
 
En pratique, le métabolisme pré-systémique sublinguale reste donc minime pour la plupart des 
médicaments, très inférieur au métabolisme de premier passage gastro-intestinal et hépatique que 
cette voie cherche à éviter[13,36]. Un métabolisme significatif lié aux enzymes salivaires demeure 
possible mais reste rare[98].  
 

c) Cas particulier où la dégradation est notable 
Bien que le métabolisme pré-systémique par les enzymes salivaires soit généralement faible, il 
pourrait être significatif pour certains médicaments spécifiques. 

Certains médicaments, comme la salvinorine A, sont connus pour subir une dégradation 
enzymatique significative dans la cavité buccale[99]. Une étude sur l'atropine administrée par voie 
sublinguale suggère également une possible métabolisation, bien que l'absorption systémique ait 
été observée[100].  

d) Conséquences pour la formulation (limiter la dégradation) : 

Par conséquent, pour de tels médicaments, des stratégies visant à minimiser la dégradation 
enzymatique dans la cavité buccale, telles que l’inclusion d’agents inhibiteurs enzymatiques dans 
la formulation, pourraient être nécessaires, afin d’assurer une biodisponibilité adéquate[36]. 

EXCRÉTION 
 

1) Élimination rénale, hépatique 

Après absorption par la voie sublinguale, les médicaments sont distribués dans l'organisme et 
finalement éliminés par les voies habituelles, principalement le foie (métabolisme) et les reins 
(excrétion urinaire) [17]. À exposition systémique équivalente, la voie sublinguale n'altère pas ces 
voies d'élimination, qui dépendent des propriétés du médicament (et de la fonction des organes 
d’élimination), et non de la voie d’administration.  Son impact se situe essentiellement au niveau 
de l’absorption (F, Cmax, Tmax), comme vu plus haut. 

2) Demi-vie plasmatique et posologie 

La demi-vie observée après une administration non intraveineuse peut différer de la demi-vie 
d’élimination, car elle intègre la cinétique d’absorption (par exemple si l’absorption est ralentie par 
une formulation à libération prolongée). L’élimination systémique (Clairance CL, Vd) demeure 
une propriété du médicament et n’est pas modifiée par la voie d’administration. La fréquence 
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d’administration d’un médicament sublingual reste donc liée à la demi-vie effective observée ; 
l’objectif étant de maintenir la concentration dans la fenêtre thérapeutique. 

Conclusion 

La voie sublinguale présente des caractéristiques pharmacocinétiques distinctes qui la rendent 
particulièrement avantageuse pour certains médicaments et certaines situations cliniques. 
L'absorption rapide, facilitée par la riche vascularisation et la perméabilité élevée de la muqueuse 
sublinguale, permet un délai d'action plus court par rapport à la voie orale. De plus, le 
contournement du métabolisme hépatique de premier passage se traduit souvent par une 
biodisponibilité accrue, ce qui peut améliorer l'efficacité thérapeutique et potentiellement réduire 
les doses nécessaires.  

L'absorption sublinguale des médicaments repose sur l'interaction complexe des mécanismes de 
transport transcellulaire et paracellulaire. La lipophilie et la taille moléculaire du médicament sont 
des facteurs physicochimiques cruciaux qui déterminent la voie d'absorption prédominante et 
l'efficacité du processus. Les jonctions serrées régulent le transport paracellulaire, tandis que l'état 
d'ionisation du médicament, influencé par son pKa et le pH salivaire, impacte fortement le transport 
transcellulaire. Les interactions avec la salive, notamment l'effet de la mucine et la dégradation 
enzymatique, jouent un rôle modérateur. Les paramètres pharmacocinétiques clés, tels que la 
Cmax, le Tmax et la biodisponibilité, permettent de caractériser la cinétique d'absorption.  

Bien que précieuse, cette voie n’est pas exempte de limitations, telles que la nécessité de propriétés 
physicochimiques spécifiques du médicament et la possibilité d'un métabolisme buccal limité. 
L'absorption sublinguale est de plus sujette à une variabilité considérable entre les individus et au 
sein du même individu, ce qui doit être pris en compte pour optimiser l'utilisation clinique de cette 
voie d'administration. 

Elle constitue néanmoins une alternative précieuse aux voies orale et intraveineuse dans de 
nombreux cas, en particulier lorsque la rapidité d'action et une biodisponibilité élevée sont 
souhaitées. Une compréhension approfondie des principes pharmacocinétiques régissant cette voie 
est essentielle pour optimiser l'utilisation des médicaments administrés par voie sublinguale. Les 
recherches futures pourraient se concentrer sur le développement de formulations innovantes 
capables de minimiser la variabilité pour améliorer la prédictibilité de l'absorption sublinguale. 

V. Données Cliniques et Exemples Phares 

Ce chapitre se propose d'examiner les données cliniques relatives entre autres à la 
biodisponibilité et la rapidité d’absorption, de plusieurs médicaments sublinguaux considérés 
comme des exemples majeurs, en explorant leurs caractéristiques pharmacocinétiques spécifiques 
et les facteurs susceptibles de moduler leur efficacité. 

Des études pharmacocinétiques ont permis de déterminer les valeurs de ces paramètres pour 
divers médicaments administrés par voie sublinguale. Ces paramètres cinétiques sont essentiels 
pour comprendre le profil d'exposition systémique des médicaments administrés par voie 
sublinguale. 
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Tableau 7 : Paramètres pharmacocinétiques clés de médicaments administrés par voie 
sublinguale vs orale/IV 
 

Médicament 
Voie 

d'administrati

on 

Délai d'action  
= Temps de 

Latence 
(min) 

Tmax 
(min) 

Biodisponibilité 

(%) 

Contournement 

du 

1er passage 

hépatique 

Globalement 
tous 

médicaments 
Intraveineuse 

Très rapide 
(secondes à 

minutes) 

Immédiat 
(bolus) 

100% Oui 

Nitroglycérine 
[8,9,11,28,101–

105] 

Sublinguale 
1-3 min 

 
4,4-7.2min ~40% Oui 

Orale ≈ 30 min 
Non 

pertinent 
~40 min 

<1% Non 

Fentanyl 
[33,106–108] 

[109,110] 

Sublinguale 
(varie selon 
formulation) 

<5 22-60 min ~50-76% Oui 

Orale 
Non documenté de façon fiable 

(voie per os non utilisée) 
~33% Non 

Buprénorphine 
[30,111–114] 

Sublinguale ~30 40-120min 30-50% Oui 

Orale 
Non documenté de façon fiable 

(voie per os non utilisée) 
10-15% 
Faible 

Non 

Lorazépam 
[31,112,115–

120] 

Sublinguale ~15 60min ~90% Oui 

Orale ~20–30 min 2h 90% Non 

Captopril 
[121–123] 

[122,124–127] 

Sublinguale 5-15 min 30-60min 
Similaire à 

l'oral 
Oui 

Orale ≈ 15 min ~60-90 min 60-75 Non 

Propranolol 
[94,128,129]  

Sublinguale 10 ~34 min Augmentée x3 Oui 

Orale 30 ~52 min Variable Non 

Note : Les valeurs peuvent varier en fonction de la formulation, de la dose, de la population étudiée et des conditions 

expérimentales. 

Le tableau ci-dessus présente les données de biodisponibilité, de temps de latence (délai d’action) 
et au temps nécessaire pour atteindre le pic plasmatique (Tmax), pour les différentes voies 
d'administration des médicaments étudiés.  
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Il illustre clairement les différences de biodisponibilité entre les voies d'administration, mettant en 
évidence l'avantage de la voie sublinguale pour les médicaments ayant une faible biodisponibilité 
orale. 
Il met également en évidence la rapidité d'action de plusieurs médicaments sublinguaux, les rendant 
adaptés aux affections aiguës ou urgentes. 
Le contournement du premier passage hépatique est un avantage pharmacocinétique clé de la voie 
sublinguale, permettant d'obtenir des concentrations thérapeutiques plus élevées avec des doses 
potentiellement plus faibles.  
L'absorption orale est influencée par de nombreux facteurs, notamment le pH gastrique, les 
enzymes digestives, les interactions alimentaires, le temps de transit intestinal et le métabolisme 
de premier passage hépatique[36]. La voie sublinguale évite plusieurs de ces limitations [36]. La 
complexité du processus d'absorption orale rend la biodisponibilité plus variable et moins 
prédictible que la voie sublinguale pour certains médicaments. 
La voie IV est privilégiée dans les situations d'urgence absolue nécessitant un effet immédiat, ou 
nécessitant un contrôle précis de la dose, ou mal absorbés par d’autres voies[17], mais est invasive, 
peut être douloureuse et comporte un risque d'infection [130]. Tandis que la voie sublinguale offre 
une alternative rapide et non invasive pour de nombreuses situations : par exemple, le fentanyl IV 
a un délai d'action de 5 minutes [131], similaire au délai d’action du fentanyl sublingual.  

a)  Nitroglycérine 

La nitroglycérine est aujourd'hui disponible sous diverses formes, incluant les comprimés et les 
sprays sublinguaux, pour le soulagement immédiat de l'angine[9,103]. Elle peut également être 
utilisée à titre prophylactique, 5 à 10 minutes avant des activités susceptibles de déclencher une 
crise[104,132]. La longue trajectoire d'utilisation de la nitroglycérine et sa pertinence continue 
soulignent l'efficacité et l'importance de la voie sublinguale pour apporter un secours rapide dans 
des situations cardiovasculaires critiques.  

La biodisponibilité relativement faible (40%) malgré une absorption rapide met en évidence le rôle 
significatif du métabolisme de premier passage, même au niveau de la muqueuse buccale et 
potentiellement dans la salive[28,103,104]. 
 
La nitroglycérine possède une demi-vie d'élimination très courte, de l'ordre de 2 à 3 minutes[28]. 
Certaines sources mentionnent une demi-vie d'environ six minutes[101,103]. La demi-vie très 
courte nécessite des administrations répétées pour maintenir un effet thérapeutique. 

b) Fentanyl 

  Les formulations de fentanyl sublingual sont principalement indiquées pour la prise en charge de 
la douleur paroxystique chez les patients cancéreux qui reçoivent déjà un traitement opioïde pour 
leur douleur chronique et qui y sont tolérants[33,133,134]. Les formulations de fentanyl à action 
rapide, incluant les comprimés et les sprays sublinguaux, sont conçues pour apporter un 
soulagement rapide lors de ces épisodes de douleur aiguë[33]. Les opioïdes oraux traditionnels ont 
un délai d'action plus lent, ce qui fait du fentanyl sublingual une option privilégiée pour la douleur 
paroxystique[33,33]. L'indication spécifique pour les patients tolérants aux opioïdes est cruciale 
pour la sécurité, car une dépression respiratoire potentiellement mortelle peut survenir chez les 
individus non tolérants aux opioïdes[133,134]. Le développement de formulations à action rapide 
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répond à un besoin clinique important dans la gestion de la douleur. 
Le fentanyl est rapidement absorbé par la voie sublinguale, l'absorption se produisant en moins de 
5 minutes pour certaines formulations comme le spray sublingual[33,33].  
Les paramètres pharmacocinétiques du fentanyl sublingual varient selon les différentes 
formulations (comprimés, sprays) : cela souligne l'importance de la formulation sur l'absorption et 
la biodisponibilité du médicament. La comparaison avec le citrate de fentanyl transmucosale orale 
(OTFC) dans certaines études met en évidence les avantages potentiels des formulations 
sublinguales en termes d'absorption plus rapide[33,110].  
 

c) Buprénorphine  
 

La buprénorphine, est un agoniste partiel des opioïdes utilisée pour le traitement de la douleur et 
des troubles de l'usage d'opioïdes[112,114,135–137].  
L'utilisation des opioïdes par voie sublinguale a connu un essor significatif en pharmacie moderne, 
motivé par la nécessité de trouver des voies d'administration alternatives pour les patients ayant 
des difficultés à avaler et par le potentiel d'une action rapide et d'une biodisponibilité améliorée 
pour certains opioïdes [36]. En effet, son administration sublinguale est privilégiée en raison de sa 
faible biodisponibilité orale due à un métabolisme de premier passage hépatique important 
[114,136–138].  

Des formulations sublinguales telles que Subutex (buprénorphine seule) et Suboxone (association 
buprénorphine/naloxone), offrent une option de traitement efficace pour la gestion des symptômes 
de sevrage et des envies chez les personnes souffrant de troubles de l'usage d'opioïdes[137], ainsi 
qu’un risque moindre de surdose par rapport aux agonistes complets, une meilleure rétention au 
traitement et une plus grande accessibilité au traitement en milieu ambulatoire [139]. 
La naloxone est souvent associée à la buprénorphine dans les formulations sublinguales (par 
exemple, Suboxone) pour dissuader l'abus par voie intraveineuse : en effet, la naloxone a une faible 
biodisponibilité orale mais précipitera le sevrage si elle est injectée, ce qui bloquera les effets 
opioïdes [113,136–138,140–142]. Cette stratégie ingénieuse tirant parti de la voie sublinguale 
illuste un avantage moins intuitif de cette dernière : exploiter une biodisponibilité différentielle 
selon la voie, afin de concilier efficacité clinique et dissuation du mésusage. 
 

d) Lorazépam  

Le lorazépam est une benzodiazépine utilisée pour le soulagement à court terme de l'anxiété, de 
l'anxiété associée à la dépression, et comme prémédication anesthésique pour la sédation et 
l'amnésie [143] [119] [31] [120]. Il est également utilisé dans le traitement de l'état de mal 
épileptique [143] [144]. 
L'administration sublinguale offre un délai d'action plus rapide par rapport aux comprimés oraux 
[31,120], ce qui est bénéfique pour les conditions nécessitant des effets anxiolytiques ou sédatifs 
plus rapides.  
 

e) Captopril 

Le captopril, un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC) a été utilisé par voie orale et 
sublinguale pour l'urgence hypertensive [121,123,124,145–148]. La justification de l'utilisation 
sublinguale repose sur l'attente d'une absorption plus rapide et d'un effet hypotenseur plus rapide 



 37 

par rapport à l'administration orale [124,146,147]. De plus, la présence d'aliments dans le tractus 
gastro-intestinal réduit l'absorption orale de 30 à 40%, et le médicament doit donc être pris une 
heure avant les repas[121,126], avantage supplémentaire pour la voie sublinguale. 
 
Cependant, des études comparant le captopril oral et sublingual dans l'urgence hypertensive ont 
montré des résultats mitigés. Certaines études indiquent une diminution plus rapide de la pression 
artérielle systolique et moyenne dans les 30 premières minutes avec l'administration sublinguale 
[123,124], tandis que d'autres n'ont trouvé aucune différence significative dans la réduction de la 
pression artérielle entre les deux voies au cours de la première heure [146,147]. Une étude a 
constaté que la diminution à 10 minutes de la pression artérielle systolique, diastolique et moyenne 
était plus prononcée dans le groupe sublingual, avec une signification statistique pour la pression 
artérielle systolique et moyenne à 30 minutes, mais aucune différence à 60 minutes[123]. Bien que 
l'avantage théorique d'un délai d'action plus rapide avec le captopril sublingual soit plausible en 
raison du contournement du métabolisme de premier passage intestinal, les preuves cliniques 
concernant un bénéfice significatif et soutenu par rapport à l'administration orale dans l'urgence 
hypertensive ne sont pas concluantes. L'effet initial plus rapide observé dans certaines études 
pourrait être cliniquement pertinent dans certaines situations d'urgence, mais la stratégie globale 
de prise en charge de l'urgence hypertensive met l'accent sur une réduction progressive de la 
pression artérielle [124,147]. 
 
 
 
Conclusion 
 

En synthèse, ce chapitre a exploré les caractéristiques pharmacocinétiques et de biodisponibilité de 
plusieurs médicaments sublinguaux phares. La voie sublinguale se révèle particulièrement 
avantageuse pour les médicaments nécessitant une action rapide ou ceux qui sont fortement 
métabolisés par voie orale. La buprénorphine, avec sa biodisponibilité sublinguale suffisante pour 
le traitement de substitution aux opioïdes, démontre également d’autres intérêts stratégiques, 
comme l’exploitation d’une biodisponibilité différentielle de la naloxone dans la lutte contre le 
mésusage. Tandis que le captopril sublingual est exploré pour la gestion de l'hypertension en 
urgence, bien que son avantage sur la voie orale dans ce contexte soit moins clairement établi. 
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PARTIE 2 — DÉFIS 
 
Si la première partie a mis en lumière les potentialités de la voie sublinguale – de ses fondements 
anatomiques et pharmacocinétiques jusqu'aux exemples cliniques phares – son application pratique 
reste toutefois confrontée à une réalité complexe. 
 
Cette seconde partie est donc consacrée à l’ensemble de ces défis. Nous y analyserons d'abord les 
obstacles concrets : les limites physiologiques, comportementales et les contraintes liées au patient, 
ainsi que le cadre réglementaire spécifique. Dans un second temps, nous étudierons les voies 
technologiques et galéniques visant à surmonter ces obstacles, en détaillant les formulations 
modernes et les innovations de pointe, qui dessinent l'avenir de cette voie. 
 

VI. Défis et Limites  

 

Dans la voie sublinguale, les défis sont rarement monofactoriels : ils peuvent relever du patient, du 
principe actif, de la formulation et du micro-environnement buccal, souvent simultanément ; c’est 
pourquoi nous regrouperons ici l’analyse par thèmes transversaux plutôt que par type de facteur, 
afin d’éviter l’éparpillement. 
 
1) État de la muqueuse  

L'état et l'intégrité de la muqueuse sublinguale jouent un rôle essentiel dans la détermination de 
l'efficacité de l'absorption des médicaments. Toute altération de la structure muqueuse normale due 
à des irritations, des inflammations ou des pathologies peut affecter de manière significative ses 
caractéristiques de perméabilité[85]. Les irritations locales ou les inflammations légères de la 
muqueuse sublinguale pourraient entraîner une vascularisation accrue et potentiellement une 
absorption médicamenteuse améliorée pour certaines molécules[85]. Cependant, une inflammation 
sévère pourrait perturber la barrière épithéliale et entraîner des schémas d'absorption imprévisibles. 

A) Pathologies de la muqueuse et influences 
 

- Modification de l’absorption 
 

o Mucosite / mucite 

Les pathologies telles que la mucosite ou mucite buccale, caractérisée par une inflammation et une 
ulcération de la muqueuse buccale, souvent causées par la chimiothérapie et la radiothérapie [149], 
peuvent altérer (voire augmenter) l'absorption des médicaments en raison d'une barrière épithéliale 
compromise[149–151]. Des études ont montré que la mucite buccale légère peut augmenter 
l'absorption de certains médicaments administrés par voie transmuqueuse, tels que le fentanyl à 
partir de films buccaux, dû à la barrière épithéliale compromise[151,152]. L'intégrité de la 
muqueuse étant compromise en cas de mucosite, cela peut affecter la perméabilité [150]. L'étendue 
de l'absorption peut devenir très variable et imprévisible en fonction de la gravité et de la 
localisation des lésions[149]. 
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o Lichen plan  

Le lichen plan buccal, une affection inflammatoire chronique affectant la muqueuse buccale, peut 
également altérer considérablement l'absorption des médicaments par voie sublinguale[153]. Mais 
contrairement à la mucite légère qui peut améliorer l'absorption en raison d'une barrière perturbée, 
le lichen plan peut entraîner des changements imprévisibles.  

o Ulcères/plaies 

Les ulcères buccaux ou les plaies peuvent également être irrités par les médicaments sublinguaux 
et peuvent affecter l'absorption[45]. La perméabilité altérée au niveau du site de l'ulcère peut 
entraîner une absorption médicamenteuse erratique. 

o Sécheresse buccale 

La sécheresse buccale, bien que principalement liée au débit salivaire, peut également affecter l'état 
de la muqueuse, la rendant plus fragile et impactant potentiellement la dissolution et l'absorption 
des médicaments[45].  

 

L'intégrité de la muqueuse sublinguale est essentielle pour une absorption médicamenteuse 
prévisible. Les pathologies qui compromettent cette intégrité, que ce soit en provoquant une 
inflammation, une ulcération ou des changements structuraux, peuvent entraîner des déviations par 
rapport au profil pharmacocinétique attendu d'un médicament administré par voie sublinguale. Cela 
pourrait entraîner des taux de médicaments sous-thérapeutiques ou toxiques, impactant l’efficacité 
et la sécurité de l’administration sublinguale de médicaments. Les essais cliniques excluent souvent 
les personnes présentant des anomalies prévalentes de la cavité buccale telles que le lichen plan en 
raison de l'impact potentiel sur l'absorption des médicaments[154]. 

- Douleurs et inconforts 

Une mucite sévère peut provoquer douleur et inconfort, rendant l'administration sublinguale 
difficile[149]. Le contact direct d'une formulation médicamenteuse sublinguale avec un ulcère 
buccal peut provoquer des sensations de picotement, de brûlure, d’irritation ou de douleur dues aux 
terminaisons nerveuses exposées et aux tissus enflammés. Ces inconforts pourraient également 
modifier le microenvironnement local, influençant encore l'absorption du médicament.  

- Observance 

Ces inconforts et pathologies peuvent affecter l'observance du patient. Les douleurs et irritations 
peuvent rendre les patients hésitants à utiliser des médicaments sublinguaux.  

- Évaluation des conditions buccales 

Par conséquent, une évaluation approfondie de la santé de la muqueuse buccale du patient est 
cruciale avant d'envisager l'administration de médicaments par voie sublinguale[149]. Il est 
conseillé d'éviter de placer des médicaments sur ces zones présentant des plaies ou des 
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lésions[149]. Il est important d'envisager d'autres voies d'administration ou formes posologiques 
pour les patients ayant ces pathologies ou irritations[45]. 

 

Mais l'irritation de la muqueuse buccale saine, sans pathologie, par le médicament constitue une 
autre contrainte liée au médicament. 

B) Irritations causées par les médicaments sublinguaux 

Bien que généralement bien tolérée, la voie sublinguale peut entraîner une irritation locale de la 
muqueuse buccale chez certains patients, en particulier avec certains médicaments ou excipients, 
ou en présence de plaies[155,156]. Cette irritation peut se manifester par des sensations de brûlure, 
de picotement, de douleur ou d'inflammation sous la langue[155]. Les patients doivent informer 
leur médecin de toute plaie buccale avant de commencer de tels médicaments[156].  

- Exemples de médicaments entraînant des irritations  
o Buprénorphine 

Le film buccal de buprénorphine peut provoquer une irritation, des démangeaisons, des douleurs, 
des rougeurs, un gonflement ou une sensibilité dans la bouche[149].  

o Asénapine 

Les comprimés sublinguaux d'asénapine ont été signalés comme provoquant des paresthésies orales 
(picotements ou fourmillements) chez un pourcentage important de patients (75,8 % dans une 
étude) et peuvent entraîner des ulcères buccaux, des cloques et une desquamation[157]. Un rapport 
de cas a décrit un patient développant une lésion labiale ulcérée extrêmement douloureuse après la 
première dose d'asénapine, entraînant le refus de doses supplémentaires[157].  

o Hydrocortisone 

Les comprimés buccaux d'hydrocortisone peuvent aggraver les ulcères buccaux causés par les 
prothèses dentaires ou une infection[158].  

 

Toutefois, l'irritation n'est pas une fatalité toujours liée à la voie sublinguale elle-même, ou à la 
molécule, mais parfois à la formulation. Alors que certaines études sur le film sublingual 
d'apomorphine chez les hamsters n'ont montré aucun signe d'irritation de la muqueuse buccale 
[159], d'autres formulations peuvent différer. 

- Observance 

L'incidence relativement élevée d'irritation buccale, comme observé avec l'asénapine, suggère que 
les formulations sublinguales nécessitent un examen attentif concernant leur impact potentiel sur 
la muqueuse buccale délicate, ce qui pourrait affecter le confort et l'observance du patient. Si un 
médicament provoque un inconfort significatif ou des lésions visibles dans la bouche, les patients 
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hésiteront probablement à continuer à l'utiliser, quels que soient ses avantages thérapeutiques. Cela 
souligne l'importance de développer des formulations bien tolérées par la muqueuse buccale. 

- Problématique formulation dépendante 

La variabilité des rapports d'irritation entre les différents médicaments sublinguaux indique qu'il 
s'agit d'un problème spécifique au médicament et dépendant de la formulation. Ce qui pourrait être 
bien toléré pour un médicament pourrait provoquer une irritation pour un autre. Le principe actif 
lui-même, ainsi que les excipients utilisés dans la formulation (par exemple, pour faciliter la 
dissolution ou l'adhérence), peuvent potentiellement provoquer une irritation. Les formulations 
contenant des excipients potentiellement irritants ou ayant un pH extrême peuvent être plus 
susceptibles de provoquer des réactions locales. Il est donc important d'utiliser des excipients 
appropriés et d'éviter les irritants connus dans la formulation[45]. Les modificateurs de pH 
pourraient également jouer un rôle dans la minimisation de l'irritation pour certains 
médicaments[160]. La sévérité de l'irritation dépend de la nature du médicament, de sa 
concentration, du pH de la formulation et de la sensibilité individuelle du patient. Par conséquent, 
une sélection et des tests minutieux de tous les composants sont nécessaires pour minimiser ce 
risque. Le développement de formulations sublinguales alternatives comme les films, qui 
pourraient être moins irritants pour certains patients que les comprimés, est également une voie 
d'amélioration[161].  

2) Facteurs comportementaux 
a) Tabagisme 

Le tabagisme a démontré un impact négatif sur l'absorption des médicaments par voie sublinguale. 
La nicotine et d'autres composants de la fumée de cigarette peuvent provoquer une vasoconstriction 
des vaisseaux sanguins de la muqueuse buccale, réduisant ainsi le flux sanguin vers le site 
d'absorption et diminuant potentiellement le taux et l'étendue de l'absorption du médicament[162]. 
Il est généralement recommandé aux patients qui fument d'éviter de fumer pendant une certaine 
période avant et après la prise de médicaments sublinguaux afin d'assurer une absorption 
optimale[162]. 

b) Alimentation 

La consommation d'aliments et de boissons peut affecter de manière significative l'absorption des 
médicaments par voie sublinguale. Manger ou boire immédiatement avant ou après avoir placé une 
forme posologique sublinguale peut physiquement éliminer le médicament ou diluer la salive, 
réduisant ainsi le temps de contact entre le médicament et la muqueuse sublinguale, ce qui diminue 
l'absorption[163].  

Certaines études suggèrent que les repas riches en graisses peuvent également influencer la 
pharmacocinétique de certains médicaments administrés par voie sublinguale en affectant le flux 
sanguin hépatique et la clairance du médicament[164]. Les repas riches en graisses peuvent affecter 
la clairance de certains médicaments administrés par voie sublinguale. Il est généralement 
recommandé d'éviter de manger ou de boire pendant au moins 30 minutes après l'administration 
d'un médicament sublingual afin de permettre une absorption adéquate[162]. Bien que l'absorption 
initiale contourne le foie, les processus métaboliques systémiques peuvent toujours être influencés 
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par des facteurs alimentaires. Cela indique une interaction pharmacocinétique plus complexe qui 
doit être prise en compte, en particulier pour les médicaments à forte clairance hépatique, même 
lorsqu'ils sont administrés par voie sublinguale[164]. Bien que l'absorption sublinguale évite le 
métabolisme de premier passage immédiat, le médicament absorbé finit par atteindre le foie. Les 
repas riches en graisses peuvent augmenter le flux sanguin hépatique[164]. Pour les médicaments 
à forte clairance hépatique, ce flux sanguin accru peut entraîner un taux d'élimination plus rapide 
du corps, même si l'absorption initiale a contourné le foie. Cet effet, bien que peut-être pas aussi 
spectaculaire qu'avec l'administration orale, peut néanmoins influencer l'exposition globale au 
médicament et doit être pris en considération dans certains cas. 

c) Hydratation 

Le maintien d'une hydratation adéquate est important pour assurer une production suffisante de 
salive dans la cavité buccale. La salive est essentielle à la dissolution des comprimés, des films ou 
des sprays sublinguaux et à la facilitation de l'absorption du médicament à travers la 
muqueuse[162]. La déshydratation peut entraîner une sécheresse buccale, ce qui peut entraver la 
dissolution du médicament et réduire la biodisponibilité[45]. Il convient de conseiller aux patients 
de boire de l'eau avant de prendre un médicament sublingual afin de s'assurer qu'une quantité 
suffisante de salive est présente[162]. Cependant, il faut éviter de boire de l'eau immédiatement 
après l'administration, car cela peut éliminer le médicament[165]. 

L'impact significatif du tabagisme, de l'alimentation et de l'hydratation sur l'absorption des 
médicaments par voie sublinguale souligne l'importance de l'éducation du patient et du respect des 
directives d'administration spécifiques. Ces facteurs apparemment simples peuvent modifier 
considérablement le résultat thérapeutique des médicaments sublinguaux[86]. Les pharmaciens 
jouent un rôle crucial dans le conseil aux patients sur l'utilisation correcte des médicaments 
sublinguaux et les interactions potentielles avec ces facteurs. La voie sublinguale, tout en offrant 
des avantages considérables, est également sensible aux conditions environnementales locales dans 
la cavité buccale. Le tabagisme réduit le flux sanguin, les aliments et les boissons peuvent interférer 
avec le contact et la dissolution du médicament, et l'hydratation affecte la production de salive. 
Comprendre et gérer ces facteurs est essentiel pour maximiser l'efficacité du traitement 
médicamenteux sublingual. 

 

Le succès de cette voie d'administration est considérablement influencé par l’observance du patient. 

3)  Observance du patient 
 

a) Importance de l’observance 

Il est impératif d'instruire les patients de placer le comprimé sublingual sous la langue et de le 
laisser se dissoudre complètement sans l'avaler, le mâcher ou l'écraser [104] [28] [134] [140].  

La difficulté à maintenir le médicament sous la langue sans l'avaler peut également affecter 
l'observance[166]. L'ingestion du comprimé peut entraîner une biodisponibilité réduite en raison 
du métabolisme de premier passage dans le tractus gastro-intestinal et le foie [33,110,140,141].  
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Une communication claire et l'éducation du patient concernant la technique d'administration 
correcte sont cruciales pour maximiser les avantages de l'administration sublinguale de 
médicaments [28,104,138,142]. L'adhésion du patient à la méthode d'administration prescrite est 
primordiale pour obtenir le profil pharmacocinétique et le résultat thérapeutique souhaités avec les 
médicaments sublinguaux. L'éducation du patient sur la technique d'administration correcte, en 
insistant sur le maintien du médicament sous la langue et en évitant d'avaler, de manger, de boire 
ou de parler pendant la dissolution, peut améliorer l'observance[167].  

Pour certains médicaments, le respect strict de la voie prescrite est aussi un enjeu de sécurité, 
comme pour la buprénorphine/naloxone (Suboxone) : l'administration sublinguale est la seule voie 
efficace et sûre, et les patients sont avertis contre l'utilisation intraveineuse[138,140].  

Des instructions claires et la prise en compte des problèmes potentiels affectant l'observance (par 
exemple, le goût[124,168–171]) peuvent influencer l'adhérence du patient aux formulations 
sublinguales. 

 

b) Goût et observance 
 
De nombreux médicaments, en particulier ceux qui sont basiques ou qui appartiennent à la classe 
des alcaloïdes, ont un goût amer prononcé qui peut être désagréable pour les patients[169]. Or le 
goût est un élément primordial qui régit l'observance thérapeutique, en particulier pour les 
formulations orales[161]. Le goût amer, encore plus perçu en administration sublinguale, peut 
rendre les patients réticents à prendre le médicament, ce qui affecte l'observance[172].  

o Populations sensibles 

Un goût désagréable ou amer, entraîne une mauvaise acceptation surtout chez les patients 
pédiatriques et gériatriques[173]. C’est un facteur important de non-observance des médicaments 
oraux, en particulier chez les enfants, qui sont plus sensibles aux goûts amers[174,175]. 
 
Le mauvais goût des systèmes d'administration buccale entraîne également une non-observance 
par le patient, en particulier chez ces patients pédiatriques[176]. 
 
L'importance accordée au goût dans la littérature, surtout pour ces populations vulnérables, 
souligne son impact significatif sur l'utilisation réussie des médicaments sublinguaux. 

o Conséquence de la mauvaise observance 

Cela peut entraîner un traitement sous-optimal, une progression de la maladie et une augmentation 
des coûts de santé à long terme. La non-observance entraîne une efficacité réduite du traitement. 
 

§ Exemple de la morphine sublinguale 
Des études comparant la morphine sublinguale et avalée ont montré que l'administration 
sublinguale était perçue comme plus désagréable en termes de goût[177]. Ce goût peut affecter 
l'adhérence et par conséquent l'analgésie ultérieure [177]. 



 44 

Même pour un médicament où un délai d'action rapide est souhaité pour le soulagement de la 
douleur, le goût désagréable par voie sublinguale peut l'emporter sur l’avantage. Si le goût est si 
repoussant que les patients évitent de la prendre, cela peut amener les cliniciens à recommander 
d'autres méthodes d'administration. Si les patients préfèrent avaler le médicament sublingual pour 
ne pas ressentir le goût, cela aurait un délai d'action plus lent, ce qui annule le principal avantage 
de la voie sublinguale.  

Cela met en évidence un compromis entre les avantages pharmacocinétiques et l'acceptabilité par 
le patient. 

§ Exemple de l’Asénapine 

L'asénapine est un comprimé sublingual pour la schizophrénie. Il est connu pour son goût amer, ce 
qui rend certains patients réticents à le prendre[172]. Environ 6,5 % des patients ont arrêté de 
prendre l'asénapine en raison de ce problème[172]. Cet exemple spécifique de l'asénapine démontre 
que les problèmes de goût peuvent être un obstacle important à l'utilisation de formulations 
sublinguales pour des affections chroniques où une observance constante est cruciale pour la prise 
en charge de maladies graves. La prise en charge de la schizophrénie repose sur l'observance 
thérapeutique à long terme. Si un médicament sublingual pour cette affection a un taux d'abandon 
élevé en raison du goût, cela limite considérablement son utilité clinique malgré les avantages 
pharmacocinétiques potentiels. 

- Physiologie de la perception du goût 

La perception du goût implique des récepteurs spécialisés sur la langue qui détectent différentes 
qualités gustatives (sucré, acide, amer, salé, umami)[174]. L'amertume signale souvent des toxines 
potentielles, entraînant une réponse aversive[175]. La réponse naturelle du corps à l'amertume est 
l'évitement.  

- Solutions/masquages de goût 
La mention constante du mauvais goût comme principal moteur de la non-observance dans diverses 
sources renforce la nécessité de stratégies efficaces. Le masquage du goût n'est plus seulement un 
aspect cosmétique de la formulation, mais un facteur essentiel influençant les résultats 
thérapeutiques. Pour améliorer l'acceptabilité et l'observance, le masquage du goût est une 
considération essentielle lors de la formulation de médicaments sublinguaux[161]. Par conséquent, 
résoudre les problèmes de goût se traduit directement par une meilleure valeur thérapeutique. 

Comprendre la physiologie fondamentale de la perception du goût, en particulier l'aversion innée 
pour l'amertume, est crucial pour développer des stratégies efficaces de masquage du goût pour les 
médicaments sublinguaux.  

Parfois, le simple ajout d'une saveur agréable pourrait ne pas suffire pour les médicaments très 
amers ; des techniques de masquage du goût plus sophistiquées ciblant les récepteurs de l'amertume 
ou la voie de perception pourraient être nécessaires, ce qui peut être un défi pour certains 
médicaments sublinguaux[169,171]. 

Diverses techniques et stratégies existent pour réduire ou inhiber l'amertume, améliorer la 
palatabilité, ou encore masquer le goût désagréable, notamment :  
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- l'utilisation d'agents aromatisants et arômes (saveurs agréables tels que chocolat, menthe 
verte, orange, fraise, banane, caramel)[173,178] ; 

- d’agents édulcorants sucrées (Aspartame, saccharose, mannitol)[173] 
- d'encapsulation ou d'enrobage à l'échelle microscopique en créant une barrière physique 

avec les récepteurs gustatifs[16,173] [179] 
- les sprays et films sublinguaux peuvent aussi réduire la perception du goût en raccourcissant 

le temps de résidence buccale[161,180] 
- les acides aminés [173], par interaction avec les récepteurs gustatifs 
- La complexation moléculaire avec des cyclodextrines [181] 
- La modification chimique du principe actif en sel ou en promédicament [181] 
- les composés qui bloquent les récepteurs de l'amertume, tels que Amidon, lactose, mannitol, 

lécithine [176] 
- Les adjuvants aromatisants comme le menthol et l'huile de girofle peuvent également 

masquer les goûts amers en raison de leurs effets rafraîchissants ou légèrement 
anesthésiants[173] 

La grande variété de techniques disponibles suggère qu'il est souvent possible de surmonter ce défi 
dans les médicaments sublinguaux, bien que l'efficacité puisse varier en fonction du médicament 
spécifique et de l'intensité de son amertume. L'application de la bonne technique, ou d'une 
combinaison de techniques, peut améliorer considérablement l'acceptation des formulations 
sublinguales par les patients.  

 

4) Microenvironnement salivaire 
 

A) Débit salivaire 

La salive joue un rôle essentiel dans la dissolution et l'absorption des médicaments 
sublinguaux[167]. Le volume et le débit salivaire peuvent influencer considérablement ce 
processus. Les comprimés sublinguaux sont conçus pour se dissoudre dans le faible volume de 
salive présent sous la langue[167]. Environ 1,1 ml de salive sont constamment disponibles dans la 
cavité buccale[81]. Le volume de salive est crucial pour dissoudre le comprimé et faciliter le 
contact avec la muqueuse[169,182]. 

Le débit salivaire présente une variabilité interindividuelle significative influencée par une 
multitude de facteurs physiologiques tels que l'âge, le sexe, le rythme circadien, l'état 
psychologique, l'état d'hydratation, l'apport nutritionnel et les maladies sous-jacentes[67].  

Ce débit salivaire dans la région sublinguale peut avoir un impact significatif sur l'absorption des 
médicaments par voie sublinguale. La variabilité interindividuelle substantielle du débit salivaire 
sublingual présente un défi important pour l'obtention d'une absorption médicamenteuse constante 
par voie sublinguale. Les facteurs qui augmentent ou diminuent la production de salive peuvent 
entraîner des fluctuations imprévisibles de la biodisponibilité des médicaments sublinguaux chez 
différents patients[67]. Cela nécessite une prise en compte attentive des facteurs individuels du 
patient lors de la prescription et de l'administration de médicaments sublinguaux. L'efficacité de 
l'administration de médicaments par voie sublinguale est directement liée à la présence de salive 
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pour la dissolution du médicament et l'interaction avec la muqueuse. Les conditions ou les 
médicaments qui modifient le débit salivaire peuvent perturber ce processus.  

Une quantité adéquate de salive est nécessaire à la dissolution des formes posologiques 
sublinguales et à la libération du médicament[57]. 

a) Hyposalivation ou xérostomie 
 

- Définitions 
La xérostomie, ou sécheresse buccale, est caractérisée par une production réduite de salive. 

- Causes 
o Médicamenteuses ou médicales 

De nombreux médicaments peuvent provoquer une sécheresse buccale, comme par exemple, les 
anticholinergiques [45,67].  

La xérostomie est aussi un effet secondaire courant de certains traitements médicaux comme la 
radiothérapie de la tête et du cou [151] [150]. 

o Maladies 
La sécheresse buccale peut aussi être dû à des affections médicales.  Le syndrome de Sjögren est 
maladie auto-immune touchant principalement les glandes exocrines, se manifestant notamment 
par une xérostomie. Chez ces patients, l’absorption des médicaments sublinguaux peut être 
diminuée en raison de leur insuffisance salivaire[45]. 

o Autres facteurs 
L'âge, la déshydratation et d'autres facteurs peuvent également causer une sécheresse buccale[45]. 

- Impact/conséquences 
Une salivation insuffisante peut entraver la désintégration et la dissolution des comprimés 
sublinguaux, limitant ainsi l'absorption et la biodisponibilité du médicament[45,81,183] 
[28,103,104]. Des études ont montré que de faibles débits salivaires peuvent avoir un impact 
négatif sur la pharmacocinétique du fentanyl sublingual[184], et une hydratation sublinguale 
adéquate est mentionnée comme un facteur influençant l'absorption de la nitroglycérine 
[28,103,104]. Une salive insuffisante peut, en entravant la dissolution, perturber le gradient de 
concentration optimal nécessaire à la diffusion passive. 

Un flux salivaire réduit peut également entraîner des difficultés de goût, de mastication, de 
déglutition et d'élocution, et peut augmenter le risque d'infections buccales. 

- Solutions 

Pour gérer l'hyposalivation, il peut être conseillé aux patients d'humidifier leur bouche avec de l'eau 
avant de prendre le médicament sublingual[184]. Les stimulants salivaires (sialogogues) pourraient 
être envisagés dans certains cas, bien que leur compatibilité avec le médicament sublingual 
spécifique doive être évaluée. Les formulations peuvent être conçues pour améliorer la dissolution 
du médicament même avec un volume de salive limité, par exemple, en utilisant des 
superdésintégrants[167]. 
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b) Hypersalivation ou sialorrhée 

À l'inverse, une salivation excessive (sialorrhée ou hypersalivation) peut également poser des 
problèmes[81].  

- Causes 
 

o Médicamenteuses 
Elle peut être un effet secondaire de certains médicaments, par exemple, de la clozapine, ou des 
inhibiteurs de la cholinestérase. 

o Pathologiques 
Des troubles neurologiques, comme par exemple, la maladie de Parkinson ou la paralysie cérébrale, 
ou d'autres problèmes médicaux comme les anomalies craniofaciales, peuvent également causer 
une salivation excessive.  

o Autres 
La stimulation des glandes salivaires, par exemple par le goût, l'odeur ou la mastication, peut 
également augmenter la production de salive[185]. 

- Conséquences 

Un excès de salive peut entraîner l'élimination ou la déglutition prématurée du médicament avant 
qu'il ne soit suffisamment absorbé par la muqueuse sublinguale[35,36,57]. Cela réduit le temps de 
résidence du médicament sous la langue, ce qui est crucial pour l'absorption[186]. Une salive 
excessive peut perturber le gradient de concentration optimal nécessaire à la diffusion passive. Bien 
que la salive soit nécessaire à la dissolution, des quantités excessives peuvent rapidement diluer la 
concentration du médicament dans l'espace sublingual limité, ce qui peut affecter le taux 
d'absorption et la biodisponibilité globale[35,36] [57,81,187]. La salive et les mouvements de la 
langue, en entraînant l'élimination rapide du médicament, limitent aussi le temps disponible pour 
l'absorption.  

- Solutions 
La conception des formulations médicamenteuses sublinguales devrait viser à optimiser la 
dissolution et l'absorption du médicament sur une plage de débits salivaires. 

Pour l'hypersalivation, les formulations avec des polymères mucoadhésifs incorporés peuvent aider 
à retenir le médicament sous la langue plus longtemps, prolongeant le temps de contact et 
minimisant le risque de déglutition, et résister à l'effet de lavage d'une salive excessive[45,188]. 
Ces formulations mucoadhésives adhèrent à la muqueuse buccale humide, prolongeant le temps de 
résidence dans la zone sublinguale. Ce temps de résidence pouvant varier beaucoup en fonction du 
patient peut également varier considérablement en fonction de la formulation. 

L'utilisation de formulations à dissolution rapide peuvent également aider à atténuer l'impact de la 
variabilité du débit salivaire sur la biodisponibilité[188]. Les films sublinguaux, qui se dissolvent 
rapidement et adhèrent à la muqueuse, peuvent également améliorer le temps de résidence par 
rapport aux comprimés traditionnels.  
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Les instructions aux patients pour minimiser les mouvements de la langue et la déglutition pendant 
la dissolution sont également importantes. L'éducation, sur la technique d'administration correcte, 
en leur demandant d'éviter d'avaler ou de boire pendant la dissolution, aide à maximiser 
l'absorption[167].  

En cas d'hypersalivation induite par des médicaments, un ajustement de la dose ou un passage à un 
autre médicament pourrait être nécessaire sous surveillance médicale. 

 

B) pH 

La salive joue un rôle crucial dans l'administration sublinguale en facilitant la dissolution du 
médicament et en permettant son contact avec la muqueuse pour l'absorption[35]. Cependant, les 
interactions avec la salive peuvent également limiter l'efficacité de cette voie.  

Le pH de la salive est généralement neutre, variant de 6,2 à 7,4, avec une moyenne de 6,8 [90,182]. 
Le pH local peut varier légèrement selon les régions de la cavité buccale[90].  
 

o Ionisation et absorption 

Le pH de la salive peut influencer le degré d'ionisation des médicaments, ce qui affecte leur capacité 
à traverser les membranes lipidiques de la muqueuse sublinguale. L'absorption des médicaments à 
travers la muqueuse buccale est influencée par le degré d'ionisation, qui dépend du pH [182]. 

Les formes non ionisées diffusent en général plus facilement. Les médicaments non ionisés ayant 
une lipophilie appropriée sont généralement mieux absorbés. [110] [167] [182].  

Le pH de la salive peut également être temporairement modifié par la consommation d'aliments ou 
de boissons, ce qui pourrait potentiellement affecter l'absorption de certains médicaments[35].  

 

o Stabilité chimique 

La stabilité chimique d'un médicament dans l'environnement buccal est un facteur important à 
considérer lors du développement de formulations sublinguales. 

Le pH de la salive étant généralement neutre, peut favoriser la stabilité de certains médicaments 
tout en dégradant d'autres. Par exemple, les médicaments sensibles à l'hydrolyse peuvent se 
dégrader dans l'environnement aqueux de la salive.  

Pour améliorer la stabilité chimique des médicaments sublinguaux, diverses stratégies peuvent être 
employées. L'utilisation d'excipients appropriés qui créent un microenvironnement protecteur peut 
aider à prévenir la dégradation[189]. Le contrôle du pH de la formulation pour minimiser 
l'ionisation du médicament (si l'espèce non ionisée est plus stable) peut également améliorer la 
stabilité.  
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o Solutions 

 
La compréhension du pH de la cavité buccale et du pKa du médicament est essentielle pour 
formuler des médicaments sublinguaux avec des caractéristiques d'absorption optimales.  

Des modificateurs de pH peuvent être incorporés dans les formulations sublinguales pour créer un 
microenvironnement avec un pH souhaité qui optimise la forme non ionisée du médicament au site 
d'absorption [90]. L'utilisation de tampons dans les formulations peut aider à manipuler ou 
maintenir un pH local favorable à la solubilité, la perméabilité et ainsi la biodisponibilité du 
médicament [190]. Par exemple, les comprimés sublinguaux de zolpidem (Intermezzo) utilisent un 
tampon bicarbonate-carbonate pour une désintégration et une libération rapides du médicament 
[168,191].  

Cependant, la salive possède une capacité tampon qui résiste aux changements de pH importants, 
ce qui doit être pris en compte lors de la conception de formulations modifiant le pH [90,182]. 
 
 

C) Activité enzymatique 
 
Bien que la cavité buccale ait une activité enzymatique limitée par rapport au tractus gastro-
intestinal, certaines enzymes salivaires peuvent potentiellement dégrader certains médicaments, en 
particulier les peptides et les protéines[192]. Par exemple, les enzymes salivaires telles que 
l'amylase et la carboxylesterase peuvent métaboliser certains médicaments avant leur absorption.  

Pour améliorer la stabilité des médicaments sublinguaux face à ces enzymes, diverses stratégies 
peuvent être employées. L'enrobage du médicament avec des polymères résistants à la salive mais 
qui se dissolvent rapidement après l'absorption peut être une approche efficace[179]. Dans certains 
cas, l'utilisation d'inhibiteurs enzymatiques dans la formulation pourrait être envisagée pour réduire 
la dégradation par les enzymes salivaires. 

 

L'interaction entre le volume, le débit et le pH et les enzymes de la salive crée un 
microenvironnement complexe qui impacte significativement la biodisponibilité des médicaments 
administrés par voie sublinguale. Des déviations des conditions salivaires optimales peuvent 
entraîner une absorption imprévisible et potentiellement réduite du médicament. Les 
caractéristiques physiologiques de la salive influencent directement la façon dont le médicament 
se dissout, sa forme chimique et sa capacité à traverser la barrière muqueuse. Par conséquent, 
maintenir un environnement salivaire relativement stable est crucial pour une administration 
constante du médicament. 
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5) Contraintes liées au médicament 

 

a) Contrainte de dosage 

La voie sublinguale est généralement adaptée à l'administration de médicaments à faibles doses, 
souvent inférieures à 20 mg, bien que certaines formulations optimisées puissent permettre des 
doses allant jusqu'à 50 mg[13,156].  

La dose maximale administrable est limitée par la capacité d'absorption de la muqueuse sublinguale 
et par la taille physique du comprimé ou du film pouvant être confortablement maintenu sous la 
langue. 

La biodisponibilité d'un médicament administré par voie sublinguale est également un facteur 
limitant la dose maximale. Si la biodisponibilité est faible, une dose plus élevée peut être nécessaire 
pour atteindre la concentration thérapeutique souhaitée dans le sang. Cependant, une dose 
sublinguale excessive peut ne pas être complètement absorbée, entraînant un gaspillage de 
médicament et potentiellement des effets secondaires accrus.  

En effet, une augmentation de la dose sublinguale au-delà d'un certain seuil n'entraîne pas toujours 
de hausse proportionnelle de la concentration plasmatique, suggérant une saturation des 
mécanismes d'absorption ou des limitations de solubilité[135]. 

b) Solubilité 

La solubilité limitée des médicaments dans le faible volume de salive présent dans la cavité buccale 
et la surface d'absorption relativement restreinte de la muqueuse sublinguale imposent des 
contraintes sur la quantité de substance active qui peut être efficacement absorbée par cette 
voie[169].  

La taille et la géométrie du comprimé ou du film sublingual doivent également rester compatibles 
avec un maintien confortable sous la langue jusqu'à dissolution complète, ce qui limite davantage 
la quantité de substance active pouvant être incorporée.  

Pour une absorption efficace par voie sublinguale, le médicament doit posséder une solubilité 
adéquate dans la salive afin de permettre sa dissolution et sa diffusion à travers la muqueuse 
sublinguale. La solubilité d'un médicament est influencée par ses propriétés physicochimiques, 
notamment sa lipophilie, son état d'ionisation et sa taille moléculaire. Les médicaments lipophiles 
ont tendance à mieux traverser les membranes cellulaires, tandis que les médicaments hydrophiles 
se dissolvent plus facilement dans la salive aqueuse. Un équilibre entre ces deux propriétés est 
souvent nécessaire pour une absorption sublinguale optimale. 

De nombreux candidats médicaments présentent une faible solubilité aqueuse, ce qui peut limiter 
leur absorption sublinguale. Environ 40 % des médicaments sur le marché sont considérés comme 
peu solubles dans l'eau. Pour ces médicaments, la vitesse de libération à partir de la formulation et 
la dissolution dans le faible volume de salive disponible peuvent devenir des étapes limitantes. Une 
solubilité insuffisante peut entraîner une biodisponibilité réduite et une réponse thérapeutique 
variable. 
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o Stratégies d’amélioration de solubilité 

Plusieurs stratégies de formulation peuvent être utilisées pour améliorer la solubilité des 
médicaments peu solubles dans la salive.  

La réduction de la taille des particules, par exemple par micronisation ou nanosuspension, 
augmente la surface spécifique du médicament, ce qui peut améliorer sa vitesse de dissolution.  

La formation de complexes d'inclusion avec des cyclodextrines est une autre approche courante. 
Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques qui peuvent encapsuler des molécules de 
médicaments hydrophobes dans leur cavité, augmentant ainsi leur solubilité apparente dans l'eau.  

Les systèmes de dispersion solide, où le médicament est dispersé dans une matrice hydrosoluble, 
peuvent également améliorer la dissolution.  

L'utilisation de tensioactifs ou de cosolvants dans la formulation peut également aider à solubiliser 
le médicament[193]. De plus, nous avons déjà vu que la modification du pH du 
microenvironnement à l'aide de modificateurs de pH peut améliorer la solubilité des médicaments 
faiblement acides ou basiques. Le choix de la technique d'amélioration de la solubilité dépend des 
propriétés spécifiques du médicament et des objectifs de la formulation[193]. 

 

6)  Variations interindividuelles et intra-individuelles 

L'absorption sublinguale des médicaments est sujette à des variations significatives entre les 
individus (variations interindividuelles) et au sein du même individu au fil du temps (variations 
intra-individuelles)[194]. Les différences physiologiques entre les individus, telles que le débit 
salivaire et la perméabilité de la muqueuse, peuvent influencer l'absorption[194]. L'âge, le sexe et 
l'état de santé général, y compris la présence de maladies buccales, sont également des sources de 
variabilité interindividuelle[45]. Des facteurs génétiques peuvent affecter le métabolisme global du 
médicament, bien que leur impact direct sur l'absorption sublinguale pré-systémique soit moins 
prononcé[195]. 

La variabilité intra-individuelle peut être attribuée à des facteurs tels que le temps de contact du 
médicament avec la muqueuse, le volume et le débit de salive, les habitudes de déglutition, la 
technique d'administration (placement et maintien sous la langue) et la prise concomitante 
d'aliments ou de liquides[45]. Des études ont quantifié ces variations pour certains médicaments 
administrés par voie sublinguale, montrant par exemple une variabilité dans la biodisponibilité de 
la nitroglycérine [196], du fentanyl [197] et du propranolol [198]. Le coefficient de variation pour 
l'exposition intra- et interindividuelle peut être significatif, soulignant la nécessité d'une titration 
individuelle pour certains médicaments[197]. 
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7) Aspects pharmaco-économiques 

a)  Coût de développement et de production 

Le coût de recherche, de développement et de production des formulations sublinguales peut varier 
considérablement en fonction de plusieurs facteurs en dehors du principe actif, notamment la 
complexité de la formulation, les excipients utilisés et l'échelle de production.  

Comparativement aux comprimés oraux conventionnels, les coûts de production des comprimés 
sublinguaux peuvent être similaires ou plus élevés. Les techniques de fabrication telles que la 
compression directe sont souvent utilisées pour leur simplicité et leur faible coût. Cependant, 
l'incorporation de technologies d'amélioration de la solubilité ou de masquage du goût peut 
augmenter les coûts. 

Les films sublinguaux, une autre forme posologique, peuvent avoir des coûts de production plus 
élevés en raison des techniques de fabrication spécifiques telles que le moulage par solvant ou 
l'impression 3D. Le choix de la formulation et de la méthode de production aura un impact direct 
sur les aspects économiques du développement du médicament sublingual. 

b)  Répercussions sur le système de santé 

Cependant, l'introduction de médicaments sublinguaux peut avoir diverses répercussions positives 
sur le système de santé, notamment en termes de coûts, d'efficacité du traitement et d'observance 
des patients. 

Une meilleure biodisponibilité et un délai d'action plus rapide associés à la voie sublinguale 
peuvent potentiellement réduire les coûts de santé globaux en diminuant le besoin de doses plus 
élevées ou d'administrations plus fréquentes. Pour les affections aiguës nécessitant un soulagement 
rapide, comme la douleur intense ou l’angine de poitrine, les médicaments sublinguaux peuvent 
améliorer les résultats pour les patients et réduire potentiellement les coûts associés aux soins 
d'urgence. 

De plus, la facilité d'administration et l'amélioration de l'observance thérapeutique associées aux 
formulations sublinguales, en particulier chez les patients ayant des difficultés de déglutition ou 
ceux qui préfèrent éviter les injections, peuvent conduire à de meilleurs résultats en matière de 
santé et à une réduction des coûts à long terme liés à la non-observance.  

Cependant, il est essentiel de considérer le coût initial du développement et de la production, ainsi 
que le prix des médicaments sublinguaux par rapport aux autres formulations, pour évaluer 
pleinement leur impact économique sur le système de santé. 

Conclusion 
Les contraintes liées au patient, au médicament et les contraintes physiologiques, ainsi que les 
aspects pharmaco-économiques, représentent des défis importants dans le développement et 
l'application de la voie sublinguale pour l'administration de médicaments. Surmonter ces limites 
nécessite des approches de formulation innovantes, une compréhension approfondie des facteurs 
physiologiques et une évaluation attentive des implications économiques pour les patients et le 
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système de santé. En relevant ces défis, le potentiel de la voie sublinguale pour améliorer 
l'administration de médicaments et les résultats pour les patients peut être pleinement réalisé. 

 

VII. Défis et Exigences Réglementaires 
 
Face aux spécificités de la voie sublinguale, les cadres réglementaires internationaux, comme 
l'Agence européenne des médicaments (EMA) et la Food and Drug Administration (FDA) des 
États-Unis, jouent un rôle essentiel pour garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité des 
médicaments administrés par cette voie. 
 
 

1) Procédures d'enregistrement 
 

a) Absence de guidelines dédiée à la voie sublinguale (EMA & FDA)  

Il n’existe pas, au niveau de l'Agence Européenne des Médicaments (EMA), de ligne directrice 
unique dédiée aux médicaments sublinguaux, que ce soit en procédure centralisée ou en procédures 
décentralisée/reconnaissance mutuelle. Cependant, les directives générales relatives aux demandes 
d'autorisation de mise sur le marché (AMM) s'appliquent[199,200].  
De même, il n’existe pas, au niveau de la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis, de 
guideline générale dédiée à la voie sublinguale, ni sous NDA (New Drug Application) pour les 
nouveaux médicaments, ni sous ANDA (Abbreviated New Drug Application) pour les 
médicaments génériques. Les directives et exigences spécifiques de la FDA pour l'enregistrement 
des médicaments par voie sublinguale ne font pas l'objet d'un document unique dédié. Elles sont 
couvertes par les réglementations générales relatives aux formes posologiques solides orales[201].  
 
La FDA fournit des directives sur la nomenclature et l'étiquetage des formes posologiques, 
mentionnant explicitement les comprimés sublinguaux comme désignation d'emplacement 
spécifique[201]. Les étiquettes doivent inclure les mentions pertinentes concernant la forme 
posologique, telles que "sublingual"[202]. Un étiquetage clair est essentiel pour une utilisation 
correcte et pour éviter les erreurs de médication.  
 

b) Exceptions des substances contrôlées 

Des considérations réglementaires particulières s’appliquent aux produits combinés et à certains 
médicaments spécifiques, tels que les opioïdes – par exemple les comprimés et les films 
sublinguaux de buprénorphine/naloxone utilisés dans le traitement de la dépendance aux 
opioïdes[203]. Aux États-Unis, ces produits relèvent d’un cadre fédéral spécifique (DATA 2000 
Drug Addiction Treatment Act, et textes ultérieurs), limitant leur prescription aux professionnels 
de santé habilités, imposant un protocole de prise en charge structurée comprenant des conseils et 
un soutien psychosocial, et mettant en place une surveillance du risque d'abus et de 
détournement[204].  
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2) Études de bioéquivalence  
 

a) Directives spécifiques au sublingual 

Au niveau de l’EMA, des directives de bioéquivalence spécifiques aux produits existent pour les 
comprimés et les films sublinguaux, comme pour les comprimés sublinguaux d'Asénapine [205] et 
les comprimés sublinguaux de Nitroglycérine[206].  
Côté FDA, des Product-Specific Guidances (PSG) - directives spécifiques aux produits – publiés 
pour diverses formes posologiques, couvrent y compris les produits sublinguaux[207], comme les 
comprimés sublinguaux de Nitroglycérine [206] et les sprays.  
Ces directives spécifiques aux produits aident les demandeurs à concevoir des études de 
bioéquivalence sensibles au profil d'absorption spécifique des médicaments sublinguaux, en tenant 
compte du site d'absorption, de l’absorption très rapide, et d’éventuelles non-linéarités, effets 
locaux, métabolismes pré-systémiques, et variabilités.  
 
 

b) Conception d’étude recommandée 
Ces directives fournissent des recommandations spécifiques sur la conception des études, les 
concentrations à tester et les paramètres pharmacocinétiques à mesurer. 
 
De manière convergente, l’EMA comme la FDA, privilégient des études croisées à dose unique et 
à deux voies chez des volontaires sains à jeun, avec définition des analytes/paramètres PK à 
mesurer (p. ex. nitroglycérine et métabolites) [205,206,208,209].   
 
L’objectif étant de maximiser la sensibilité dans la détection des différences de formulation, de 
minimiser la variabilité, réduire l’influence des facteurs liés à la maladie sur l’absorption des 
médicaments, et d'isoler l'effet de la formulation. En effet, les conditions de jeûne minimisent les 
interactions aliments-médicaments, et la conception croisée permet à chaque sujet de servir de son 
propre témoin, réduisant ainsi la variabilité inter-sujets.  
 

c) Études Comparatives de Bioéquivalence  

o Comparaison orale 

La FDA demande en outre, des études comparatives pour établir la bioéquivalence des formulations 
sublinguales avec les produits oraux existants, en se concentrant sur l'obtention de niveaux de 
médicament systémiques similaires[210]. L'objectif de la FDA est de s'assurer qu'un médicament 
générique sublingual procure le même effet thérapeutique que le médicament oral de référence. Par 
conséquent, les études de bioéquivalence sont conçues pour comparer leurs profils 
pharmacocinétiques dans des conditions standardisées.  
Les considérations et les défis spécifiques dans la conception d'études de bioéquivalence comparant 
les formulations sublinguales aux formes posologiques orales sont nombreux[211]. Les études de 
bioéquivalence doivent examiner attentivement la dose et les paramètres pharmacocinétiques afin 
de tenir compte des différences d'absorption et de métabolisme[212]. Par exemple, une formulation 
sublinguale pourrait nécessiter une dose plus faible pour atteindre la même exposition systémique 
qu'une formulation orale et être bioéquivalente.  
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o Comparaison parentérale 

La conception des études pour les formulations sublinguales peut également comprendre des 
comparaisons avec la voie parentérale[211]. Les perspectives réglementaires sur la démonstration 
de la bioéquivalence entre les voies sublinguale et parentérale, compte tenu des différences 
d'absorption et de biodisponibilité, sont cependant complexes[207]. Cela peut nécessiter de 
dépasser les études de bioéquivalence pharmacocinétique standard. Dans de tels cas, les agences 
réglementaires pourraient exiger des études comparatives sur les critères d'évaluation cliniques ou 
pharmacodynamiques pour démontrer un effet thérapeutique similaire[207]. Par exemple, si l'effet 
du médicament peut être mesuré directement (critère d'évaluation pharmacodynamique), l'attention 
réglementaire pourrait se déplacer vers la démonstration que les deux voies d'administration 
produisent une réponse thérapeutique comparable à des doses appropriées. 
 

d) Standardisation de l’administration sublinguale 

L’EMA comme la FDA, impliquent des instructions d'administration sublinguale qui doivent être 
scrupuleusement respectées pendant l'étude[205,213] : ne pas avaler pendant une certaine 
période(EMA), veiller à ce qu'ils soient placés sous la langue jusqu'à dissolution(FDA) [205,213]. 
La directive de l'EMA mentionne également que les études de bioéquivalence pour les comprimés 
sublinguaux doivent être menées conformément à l'utilisation recommandée du produit, pour imiter 
l'utilisation réelle et clinique, de manière similaire aux comprimés orodispersibles et buccaux[209].  
La FDA a également mis à jour son projet de directive sur les études de bioéquivalence avec des 
sections spécifiques sur les comprimés orodispersibles et les comprimés sublinguaux, 
recommandant des tests sans eau si l'étiquetage le permet[214].  
 
 

e) Paramètres PK et critères statistiques d’acceptation  
 
Les critères d'acceptabilité pour les paramètres pharmacocinétiques (AUC, Cmax, Tmax) utilisés 
par la FDA et l’EMA sont identiques : intervalle de confiance à 90 % de 80,00 à 125,00 % pour 
l’AUC et la Cmax afin de démontrer la bioéquivalence[206,209].  
 
L'EMA comme la FDA ont établi ces critères d’acceptation, basés sur des considérations 
statistiques des paramètres pharmacocinétiques, pour juger de la bioéquivalence. Ils garantissent 
l'équivalence thérapeutique malgré la variabilité d'absorption et exigent que tout écart de 
biodisponibilité entre les produits testé et de référence ne soit pas cliniquement significatif. 
 
Cependant, pour les médicaments très variables (variabilité intra-sujet > 30 %), l'EMA peut, sur 
justification, envisager d'élargir la plage d'acceptation pour la Cmax (approche d'échelonnement 
des limites d'acceptation)[205,215]. De la même manière, la FDA autorise, pour certains produits  
(ex. nitroglycérine) l’approche de bioéquivalence moyenne à échelle de référence pour tenir 
compte de la forte variabilité[206]. 
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3) Contrôle qualité et stabilité : EMA/FDA/ICH 

L’EMA comme la FDA appliquent les directives internationales harmonisées du Conseil 
International d'Harmonisation (ICH) pour les essais de qualité et de stabilité (série Q) aux 
formulations sublinguales afin de déterminer la durée de conservation et les conditions de stockage, 
garantissant ainsi le maintien de leur qualité et de leur teneur au fil du temps[216].  
 
Les comprimés sublinguaux nécessitent des essais de qualité spécifiques qui reflètent leur voie 
d'administration unique. Ces essais de contrôle qualité spécifiques aux comprimés sublinguaux 
comprennent : 

f) les essais de désagrégation pour garantir une dispersion rapide dans la cavité buccale, 
généralement en quelques minutes[217]. Le temps de désagrégation représentant la vitesse 
à laquelle le médicament est libéré est un paramètre critique pour les comprimés 
sublinguaux. 

g) et les essais de dissolution pour évaluer la vitesse et l'étendue de la libération in vitro du 
médicament [218] : pour les formulations sublinguales, une dissolution rapide est requise 
pour faciliter l'absorption par la muqueuse buccale. Ces mesures peuvent aider à prédire la 
biodisponibilité in vivo.  

 
L'EMA considère également l'acceptabilité par le patient (palatabilité, goût) comme un attribut de 
qualité important, notamment pour les traitements chroniques et chez les populations sensibles 
(pédiatriques, gériatriques), en raison de son impact significatif sur l'observance[219]. La FDA 
fournit également des directives spécifiques aux attributs de qualité pour les comprimés à croquer 
[220], qui partagent des similitudes avec les comprimés sublinguaux en termes d'administration 
orale et d'acceptabilité par le patient. Les essais de dissolution et les critères d'acceptation pour les 
formes posologiques solides orales à libération immédiate détaillés dans les directives de la 
FDA[221] sont également pertinents pour les comprimés sublinguaux[187].  
 

4) Procédure d'évaluation/d’approbation accélérée  
 
La procédure d'évaluation accélérée de l'EMA, tout comme le programme d'approbation accélérée 
de la FDA réduisent le délai d'examen pour les médicaments [222,223]. Côté FDA, un autre 
dispositif existe en plus de la procédure d’approbation accélérée : la désignation de "Breakthrough 
Therapy" (thérapie révolutionnaire) vise à accélérer le développement et l'examen des médicaments 
destinés à des affections graves ou potentiellement mortelles, lorsque des preuves cliniques 
préliminaires indiquent une amélioration substantielle par rapport aux thérapies existantes[224]. 
L'approbation accélérée est subordonnée à des essais de confirmation post-commercialisation pour 
vérifier le bénéfice clinique. 
 
Ces procédures accélérées sont réservés aux médicaments présentant un intérêt majeur pour la santé 
publique et l'innovation thérapeutique[223], démontrant un avantage clinique significatif par 
rapport aux traitements existants[223], et destinés aux affections graves pour lesquelles il persiste 
un besoin médical non satisfait[222].  
 
Grâce à leurs atouts – rapidité d’action, simplicité d’administration, meilleur biodisponibilité - les 
formulations sublinguales pourraient être susceptibles d’en bénéficier, lorsque ces caractéristiques 
se traduisent par une amélioration thérapeutique substantielle par rapport aux options existantes, 



 57 

par exemple dans des indications où le temps est critique ou où le contournement du premier 
passage hépatique constitue un facteur majeur. 
 
Les comprimés sublinguaux de Sanbexin (édaravone et dexbornéol) pour l'accident vasculaire 
cérébral ischémique aigu, une affection urgente où le temps est critique, sont un exemple de 
médicaments sublinguaux ayant bénéficié d'une désignation de "Breakthrough Therapy" [224]. 
 
 

5) Efforts d'Harmonisation Internationale (ICH) 

Le rôle du Conseil International d'Harmonisation (ICH) dans l'élaboration de directives 
harmonisées pour les réglementations pharmaceutiques vise à réduire la duplication des exigences 
réglementaires entre les différentes régions et à promouvoir le développement mondial de 
médicaments[225]. Les directives spécifiques de l'ICH pertinentes pour les médicaments par voie 
sublinguale comprennent celles relatives à la bioéquivalence [226], à la qualité [216] et à la 
stabilité[216]. L'EMA et la FDA participent activement au processus ICH et en adoptent les 
directives, ce qui conduit à un degré important d'harmonisation de leurs attentes réglementaires 
pour les médicaments sublinguaux, sur les essais de stabilité (série Q1) et la qualité (série 
Q)[225,227]. Cette harmonisation réduit la nécessité pour les entreprises de mener différents 
ensembles d'études ou de préparer une documentation distincte. 
 

6) Perspectives et Défis Réglementaires Futurs 

 

Les tendances futures potentielles dans la réglementation des médicaments sublinguaux par l'EMA 
et la FDA pourraient se concentrer sur des directives plus spécifiques pour les nouveaux systèmes 
d'administration sublinguale (par exemple, les films, les sprays, les poudres [228]) et sur une plus 
grande importance accordée aux résultats centrés sur le patient, tels que la palatabilité et la facilité 
d'utilisation, en particulier pour les populations pédiatriques et gériatriques[219]. L'élaboration de 
directives de bioéquivalence spécifiques aux produits devrait se poursuivre[229]. Les agences 
réglementaires devront adapter leurs directives pour fournir des voies claires pour l'approbation de 
ces produits, en veillant à ce que des aspects tels que la facilité d'utilisation et l'acceptabilité par le 
patient soient dûment pris en compte. 
 

Les défis liés à la réglementation des nouvelles formulations et systèmes d'administration 
sublinguaux incluent la démonstration d'une libération et d'une absorption constantes et fiables du 
médicament à travers la muqueuse buccale, la résolution des problèmes potentiels liés au goût, à la 
sensation en bouche et à la variabilité de l'administration par le patient, ainsi que l'établissement de 
corrélations in vitro-in vivo (CIVIV) appropriées pour ces systèmes complexes[187]. Les agences 
réglementaires devront s'assurer que les demandeurs peuvent caractériser adéquatement la 
libération et l'absorption du médicament à partir de ces nouveaux systèmes et démontrer leur 
fiabilité et leur cohérence. 
 

La poursuite des efforts par l'intermédiaire de l'ICH, en particulier dans des domaines tels que la 
bioéquivalence pour les formulations complexes, est cruciale à cet égard[208]. Une plus grande 
harmonisation des exigences réglementaires pour les médicaments sublinguaux sera essentielle 
pour promouvoir l'efficacité du développement des médicaments et garantir que les patients du 
monde entier puissent bénéficier de ces thérapies.  
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Conclusion 

 

En résumé, les défis, les limites et les perspectives réglementaires liés aux médicaments par voie 
sublinguale dans le contexte international soulignent la nécessité d'une compréhension approfondie 
des exigences de l'EMA et de la FDA en matière d'enregistrement, d'études de bioéquivalence, de 
contrôle qualité et de procédures d'approbation accélérée. L'adhésion aux directives de l'EMA et 
de la FDA, ainsi que la mise à profit des efforts d'harmonisation internationale, sont essentielles 
pour le développement et l'enregistrement réussis des médicaments sublinguaux, garantissant ainsi 
la sécurité des patients et l'accès à des traitements efficaces par cette voie d'administration 
précieuse. 

 

7) Propriétés et critères d’évaluation des comprimés sublinguaux 
a) Désintégration 

L'EMA et la FDA se réfèrent généralement aux directives de leurs pharmacopées respectives pour 
les tests de désintégration[230]. La Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.) n'a pas d'exigence 
spécifique pour le temps de désintégration des comprimés sublinguaux[231].  

À titre de repère, le délai est souvent de 30 minutes pour les comprimés non enrobés[232] et 
inférieur à 3 minutes pour les comprimés orodispersibles selon la Ph. Eur. [233]. Mais pour les 
comprimés sublinguaux, il est généralement encore plus court, souvent spécifié dans la 
monographie individuelle[232].  

De nombreuses études utilisent et spécifient une limite d'acceptation de moins de 2 minutes pour 
les comprimés sublinguaux[234]. En effet, une proposition pour la Ph. Eur. suggère d'utiliser la 
méthode Ph. Eur. pour les comprimés et les gélules avec un critère d'acceptation de pas plus de 2 
minutes pour les comprimés sublinguaux à libération immédiate [231].  

La désintégration est complète lorsqu'il ne reste aucun résidu sur le tamis[231]. À la fin du délai 
spécifié dans la monographie individuelle, tous les comprimés doivent s'être complètement 
désintégrés[232].  

b) Dureté 

L'EMA et la FDA ne fournissent pas de directives spécifiques concernant les tests de dureté pour 
les comprimés sublinguaux. L'EMA se réfère généralement à la Pharmacopée Européenne (Ph. 
Eur.) [230] et la FDA à la Pharmacopée des États-Unis(USP) [235]. 

La Pharmacopée Européenne et l’USP, décrivent le test de dureté des comprimés, également connu 
sous le nom de « Résistance à l'écrasement des comprimés », qui mesure la force nécessaire pour 
rompre/casser les comprimés par écrasement dans des conditions définies[236,237].  

Aucune exigence spécifique de dureté n'est mentionnée pour les comprimés sublinguaux dans les 
extraits relatifs à la Ph. Eur. Des études ont rapporté des valeurs de dureté allant de 2,4 à 3,5 kg/cm² 
pour les comprimés sublinguaux[238]. Une dureté de comprimé d'environ 3 à 4 kg est souvent visé 
pour la stabilité mécanique des comprimés sublinguaux[234], tandis que des valeurs plus basses 
d'environ 2 kg/cm² peuvent être tolérées lorsque la désintégration très rapide est prioritaire[13].  
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La dureté souhaitée doit équilibrer la résistance mécanique et la nécessité d'une désintégration 
rapide[239]. Des comprimés trop durs pourraient ne pas se désintégrer rapidement, tandis que des 
comprimés trop mous pourraient se briser pendant la manipulation[239]. 

c) Friabilité 

L'EMA et la FDA suivent également les directives de leurs pharmacopées respectives en matière 
de tests de friabilité, en raison de l'harmonisation des normes[230]. 

La Pharmacopée Européenne et l’USP, décrivent un test de friabilité harmonisé, qui détermine la 
résistance des comprimés aux chocs mécaniques en mesurant la perte de poids après un culbutage 
dans un friabilisateur (tambour rotatif) pendant un nombre spécifique de rotations [237,240].  

Une perte de poids moyenne maximale ne dépassant pas 1,0 % est considérée comme acceptable 
pour la plupart des produits[240]. Des études sur les comprimés sublinguaux ont rapporté des 
valeurs de friabilité inférieures à 1 %, indiquant la conformité aux limites standard[234].  

 
Ces critères d'évaluation de la désintégration, de la dureté et de la friabilité, tels que décrits dans 
les pharmacopées et les directives réglementaires, sont essentiels pour assurer la qualité, l'efficacité 
et la sécurité de ces formulations. 

 

VIII. Formulations Sublinguales 

 
Au fil du temps, des avancées technologiques significatives ont conduit au développement de 
diverses formulations sublinguales visant à améliorer la biodisponibilité, la facilité d'utilisation et 
l'acceptabilité par les patients [36]. 
Les choix galéniques (comprimés, films, sprays) présentent des attributs physico-chimiques, 
pharmacocinétiques et d'acceptabilité distincts, cruciaux pour l'optimisation thérapeutique. 

1) Comprimés sublinguaux 

Les comprimés sublinguaux à dissolution rapide ont été l'une des premières formes posologiques 
modernes, conçus pour se désintégrer rapidement au contact de la salive et libérer rapidement le 
médicament pour une absorption à travers la muqueuse sublinguale[190,238].  
La formulation des comprimés sublinguaux joue un rôle essentiel dans leur vitesse de dissolution 
et la libération du principe actif [28,167,191]. La conception du comprimé sublingual, incluant le 
choix des excipients et le processus de fabrication, est donc critique pour obtenir une dissolution 
rapide et une absorption optimale du médicament. Ceci souligne l'importance de la technologie 
pharmaceutique pour maximiser l'efficacité de cette voie d'administration. 
Les comprimés sublinguaux peuvent être fabriqués par diverses méthodes, dont le moulage, la 
compression directe, la lyophilisation. Ces méthodes de fabrication offrent différentes approches 
pour répondre aux exigences spécifiques des médicaments et des patients. La compréhension 
approfondie de ces aspects est fondamentale pour le développement réussi de comprimés 
sublinguaux dans le cadre de la recherche pharmaceutique et de la pratique clinique. 

a. Moulage 
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Le moulage consiste à former des comprimés à partir d'une pâte (une masse de poudre humidifiée) 
ou d'une matrice fondue, souvent sous une pression inférieure à celle utilisée pour les comprimés 
compressés [169,191]. Ce procédé est avantageux pour les médicaments sensibles à la chaleur 

 
b. Compression directe 

 
La compression directe est une technique simple et économique, qui consiste à mélanger les 
ingrédients et à les compresser en comprimés sans nécessiter de granulation.  

La désintégration et la dissolution dépendent principalement de la taille et de la dureté du 
comprimé[13]. La force de compression appliquée par la presse à comprimés influence la dureté 
du comprimé et le temps de désintégration[169].  

Elle est considérée comme une méthode idéale pour les médicaments sensibles à l'humidité et à la 
chaleur et permet d'accommoder des doses élevées de médicament[167,241].  

Les excipients couramment utilisés dans la compression directe peuvent comprendre des 
superdésintégrants, tels que la crospovidone, la croscarmellose sodique, le glycolate d'amidon 
sodique, la poudre d'enveloppe d'ispaghul, la gomme gellane et l'alginate de sodium, essentiels 
pour assurer une désintégration rapide[169,182,191]. Ils peuvent également comprendre les 
excipients tels que les agents solubles (lactose, dextrose, mannitol), et des agents mouillants 
peuvent favoriser une désintégration et une dissolution rapides dans le volume salivaire limité 
[28,182,191].  

c. Lyophilisation 

La lyophilisation, également connue sous le nom de cryodessiccation ou de séchage instantané, est 
un procédé qui consiste à abaisser la température du produit en dessous de son point de congélation 
puis à éliminer l'eau par sublimation sous vide élevé[169]. Cette sublimation des cristaux de glace 
laisse une matrice poreuse[242]. 

La lyophilisation est idéale pour les médicaments très sensibles nécessitant une dissolution rapide. 
Elle produit des comprimés légers et poreux permettant une dissolution ou une désintégration 
rapide[169]. La lyophilisation peut également conduire à une structure amorphe, augmentant 
encore la vitesse de dissolution[190]. La lyophilisation est fortement employée dans le 
développement de comprimés sublinguaux[13,243]. Elle présente un grand potentiel dans le 
domaine pharmaceutique non seulement comme technique de conservation des médicaments 
thermolabiles, mais aussi comme procédé technologique pour le développement de systèmes 
d'administration de médicaments à base de nanoparticules[193].  

Le mannitol augmente la robustesse et procure une sensation de fonte en bouche[242]. Des 
cryoprotecteurs, tels que le mannitol et le sorbitol, préviennent les dommages induits par la 
congélation. Des agents de matrice, tels que la gélatine, les acides aminés, l'alcool polyvinylique, 
le dextrane, l'alginate, la gomme xanthane et l'hydroxyéthylcellulose, influencent la résistance et 
la taille des pores du comprimé. La maltodextrine peut créer un réseau poreux pour une dissolution 
rapide[244].  
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Elle est adaptée aux médicaments thermosensibles et instables[169]. La biodisponibilité peut être 
améliorée[96]. L'administration ne nécessite pas d'eau[38]. Les comprimés lyophilisés ont un 
temps de désintégration très court et une excellente sensation en bouche grâce à l'effet de fonte 
rapide[245].  

Les inconvénients comprennent un processus coûteux et long [190], une faible résistance 
mécanique des comprimés [190], une mauvaise stabilité à des températures et une humidité élevées 
[190], une fragilité qui entrave le conditionnement conventionnel [13] et une stabilité médiocre 
dans des conditions défavorables[13]. L'administration de doses élevées n'est pas possible, et elle 
n'est pas appropriée pour les médicaments amers[38]. La conformité du patient peut être 
moindre[38]. 

2) Films 

Plus récemment, les films orodispersibles sont apparus comme une forme posologique sublinguale 
innovante [246]. Ces films minces et flexibles, souvent la taille d'un timbre-poste (surface 
relativement grande), sont conçus pour se dissoudre rapidement dans la bouche sans nécessiter 
d'eau [246].  

Les films offrent plusieurs avantages, notamment la facilité d'administration pour les patients 
gériatriques ou pédiatriques ayant des difficultés à avaler (dysphagie), un début d'action 
potentiellement plus rapide et la possibilité d'une administration personnalisée [247]. Les films, 
avec leur désintégration ultrarapide (cible < 60 secondes), visent à minimiser l'étape limitante de 
la dissolution, se positionnant favorablement en termes de vitesse d'absorption par rapport aux 
comprimés sublinguaux conventionnels[248]. 
 
Cependant, en raison de leur forte hygroscopicité, les films sublinguaux requièrent un 
conditionnement unidose dans des emballages protecteurs de l’humidité et de l’oxygène, afin 
d’éviter le ramollissement, le collage et la dissolution prématurée.  

 

3) Sprays sublinguaux 
 

Les sprays sublinguaux représentent une autre avancée technologique, permettant l'administration 
du médicament sous forme de fines gouttelettes dans la cavité buccale [36].  

Cette forme posologique peut offrir un début d'action rapide en raison de la nature atomisée du 
médicament, ce qui permet une diffusion rapide à travers le réseau capillaire sous la langue [180].  

Les sprays sont souvent associés à la cinétique la plus rapide. La dissolution est quasi-instantanée, 
puisque le principe actif est déjà étant pré-dissous en solution ou en suspension fine, contournant 
les étapes de désintégration et de dissolution et favorisant un transfert immédiat vers la 
muqueuse[180]. Cela peut potentiellement conduire à un Tmax plus court comparé aux formes 
solides nécessitant désintégration et dissolution. 

Des exemples de médicaments disponibles sous forme de sprays sublinguaux incluent la 
nitroglycérine (pour l'angine) et le fentanyl (pour la douleur aiguë) [191].  

Les sprays, en ne nécessitent pas d'eau ni d’avaler, sont également idéaux pour les patients 
gériatriques ou pédiatriques, ou ceux souffrant de dysphagie.  
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Ces différentes formulations sublinguales ont considérablement élargi l'applicabilité de cette voie 
d'administration pour une gamme plus large de médicaments et de patients. 

 

IX. Innovations et Perspectives d'avenir 

 
Après avoir couvert les formulations sublinguales établies, ce chapitre se penche sur les 
technologies qui visent à dépasser les frontières actuelles de cette voie. Pour administrer des 
molécules complexes, ou pour personnaliser les doses, des innovations de rupture sont nécessaires 
et explorées. 
 

A) Nanovecteurs (Nanoparticules, micelles et liposomes) 

 

Nous avons vu de nombreux défis majeurs qui résident pour les médicaments sublinguaux. Leur 
faible solubilité dans l'eau, peut entraver leur absorption à travers la muqueuse sublinguale et 
réduire leur efficacité thérapeutique[249]. De plus, il est essentiel de maintenir la stabilité de ces 
médicaments dans la formulation et lors de leur contact avec l'environnement buccal, caractérisé 
par la présence de salive, d'enzymes et de variations de pH, afin de garantir leur efficacité et d'éviter 
leur dégradation[170]. 

Les nanovecteurs tels que les nanoparticules, les micelles et les liposomes présentent des avantages 
significatifs en termes d'amélioration de la solubilité et de la stabilité des principes actifs, ainsi que 
de possibilité de libération contrôlée et de ciblage muqueux.  

 
1) Amélioration de la solubilité  

a) Nanoparticules :  

Les nanoparticules, dont la taille varie de 1 à 100 nanomètres, constituent une classe polyvalente 
de systèmes d'administration de médicaments en raison de leurs propriétés manipulables telles que 
la taille et la composition[250].  

o Mécanismes 

Un mécanisme clé par lequel les nanoparticules améliorent la solubilité est la réduction de la taille 
des particules. La diminution de la taille des particules d'un médicament peu soluble augmente 
considérablement sa surface spécifique, ce qui entraîne une plus grande surface de contact avec 
l'environnement aqueux de la salive et améliore ainsi sa vitesse de dissolution[251].  
De plus, les caractéristiques de surface des nanoparticules peuvent être modifiées pour améliorer 
leur mouillabilité et leur interaction avec la muqueuse sublinguale. Par exemple, les nanoparticules 
peuvent être recouvertes de polymères hydrophiles ou de tensioactifs pour faciliter leur dispersion 
dans la salive et favoriser la libération du médicament[252].  
 

o Exemples 
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Des exemples tirés de la littérature scientifique illustrent l'application des nanoparticules dans 
l'administration sublinguale.  
Une étude préclinique a montré que l’utilisation de nanoparticules de chitosane comme vecteur du 
kétorolac, administrées en spray sublingual, augmentait significativement l'absorption systémique 
chez le lapin, portant la biodisponibilité relative du kétorolac à 97% contre 70% avec une solution 
de référence[253].  
Dans une autre étude, des nanoparticules d'alginate contenant de l'insuline avec du nicotinamide 
comme agent de perméation pour l'administration sublinguale chez des rats diabétiques, ont montré 
des résultats prometteurs en termes de biodisponibilité de l'insuline[254].  
Des nanoparticules peptidiques sont également explorées pour leur capacité d’absorption 
transmuqueuse. L’exemple des BAPC® évalués par voie pulmonaire soulignent le potentiel des 
nanoparticules à base de peptides pour des applications d'administration muqueuse plus larges, qui 
pourraient être adaptées à une utilisation sublinguale[255].  
 

b) Micelles :  
 
Les micelles sont des structures colloïdales auto-assemblées formées par des molécules 
amphiphiles, telles que des tensioactifs ou des copolymères séquencés, dans des solutions 
aqueuses[250]. Leur architecture cœur-enveloppe, caractérisée par un cœur hydrophobe et une 
enveloppe hydrophile, offre un environnement unique pour solubiliser les médicaments lipophiles 
dans l'environnement aqueux de la cavité buccale[256].  

o Exemples 
 
Des micelles à cœur lipidique synthétisées à l'aide de Gelucire 44/14®, ont été mises au point pour 
l’administration buccale : chargées en rhodamine 123 (un médicament modèle peu soluble dans 
l'eau) et en insuline humaine, elles ont montré une efficacité d'encapsulation élevée et un potentiel 
de libération contrôlée, démontrant leur aptitude pour les médicaments peu solubles dans 
l'eau[256].  
 
Des micelles auto-assemblées de sirolimus, un immunosuppresseur peu soluble dans l'eau, 
formulées avec des amphiphiles tels que le TPGS et le SPC, ont significativement amélioré la 
perméation muqueuse du sirolimus par rapport à la solution médicamenteuse, indiquant le potentiel 
des micelles à améliorer la solubilité et la perméabilité des médicaments peu solubles pour 
l'administration sublinguale[257].  
 
Les micelles polymériques, formées par des copolymères séquencés amphiphiles, sont considérées 
comme plus stables que les micelles non polymériques et peuvent améliorer davantage la solubilité 
et la stabilité des médicaments dans le plasma[258].  
 

c) Liposomes :  

Les liposomes sont des vésicules sphériques composées d'une ou plusieurs bicouches 
phospholipidiques entourant un cœur aqueux[250]. Les liposomes sont reconnus comme des 
véhicules efficaces pour l'administration de médicaments, capables de transporter en toute sécurité 
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les médicaments dans l'organisme[255]. Leur biocompatibilité et leur biodégradabilité contribuent 
à leur utilisation répandue dans l'administration de médicaments[259]. 

o Mécanismes 
Leur structure unique amphiphile, leur permet d'encapsuler à la fois des médicaments hydrophiles 
dans le cœur aqueux et des médicaments lipophiles dans la bicouche lipidique, ce qui en fait un 
outil polyvalent pour améliorer la solubilité des médicaments[259]. 
 

2) Stabilité  

L'encapsulation dans des nanoparticules, des micelles ou des liposomes peut fournir une barrière 
protectrice pour les médicaments contre l'environnement agressif de la cavité buccale, y compris 
la dégradation par les enzymes salivaires[252]. Plusieurs stratégies ont été développées pour 
améliorer la stabilité de ces nanovecteurs dans l'environnement buccal.  
 

a) Liposomes 
Pour les liposomes, ces stratégies comprennent la modulation de la composition lipidique en 
utilisant des phospholipides avec des températures de transition de phase plus élevées pour créer 
des membranes plus rigides[260]. Le revêtement de surface avec des polymères comme le 
chitosane peut également protéger les liposomes de la dégradation enzymatique et augmenter leur 
temps de résidence en raison de leurs propriétés mucoadhésives[260]. L'utilisation de tensioactifs 
hydrophiles, tels que le PEG et le Tween 80, peut encore améliorer la stabilité des liposomes en 
empêchant l'agrégation et en assurant une stabilisation stérique[261].  
 

b) Micelles 
Les micelles polymériques présentent des avantages inhérents en termes de stabilité en raison de 
leur faible concentration micellaire critique (concentration minimale d’amphiphiles nécessaire 
pour que des micelles se forment et restent stables) et de la présence d'une enveloppe hydrophile, 
souvent composée de PEG, qui empêche l'agrégation et réduit l'adsorption de protéines, 
prolongeant ainsi le temps de circulation et protégeant le médicament encapsulé[258]. 
 

3) Comparaison des différents nanovecteurs selon solubilité et stabilité  
Chacune de ces nanotechnologies offre des avantages et des limites uniques pour l'administration 
sublinguale de médicaments.  

Les liposomes, bien que hautement biocompatibles et capables d'encapsuler une large gamme de 
médicaments, peuvent présenter une stabilité à long terme limitée par rapport à d'autres 
systèmes[262].  

Les nanoparticules offrent une grande polyvalence en termes de personnalisation des matériaux et 
de la surface, permettant d'adapter les propriétés pour améliorer la solubilité et la stabilité de 
médicaments et de cibles spécifiques[255].  

Les micelles polymériques se distinguent par leur stabilité améliorée dans les fluides biologiques 
et leur capacité à solubiliser efficacement les médicaments hydrophobes[258].  

Le choix du nanovecteur le plus efficace dépend en fin de compte des propriétés physicochimiques 
spécifiques du médicament, du profil de libération souhaité et du site ciblé au sein de la muqueuse 
sublinguale. 



 65 

4) Libération contrôlée  
La libération contrôlée de médicaments à partir de systèmes nanoparticulaires sublinguaux vise à 
maintenir des concentrations thérapeutiques du médicament sur une période prolongée, améliorant 
ainsi l'efficacité et réduisant la fréquence d'administration[252]. Les nanovecteurs peuvent réaliser 
une libération contrôlée par divers mécanismes, notamment la diffusion du médicament à travers 
la matrice du vecteur, la dégradation ou l'érosion du matériau du vecteur, ou en répondant à des 
stimuli spécifiques présents dans la cavité buccale, tels que le pH ou les enzymes[254]. Par 
exemple, les échafaudages nanofibreux liposomaux ont montré un potentiel pour fournir une 
libération de médicament soutenue dans les applications buccales et sublinguales en combinant les 
capacités d'encapsulation de médicaments des liposomes avec les propriétés de libération contrôlée 
des nanofibres[263]. Les formulations mucoadhésives, incorporant souvent des nanoparticules ou 
des liposomes, peuvent prolonger le temps de résidence du médicament sur la muqueuse 
sublinguale, conduisant à un profil de libération plus contrôlé et soutenu[256]. 

5) Ciblage muqueux 

a) Mécanismes  
La muqueuse sublinguale, bien que hautement vascularisée et perméable par rapport à d'autres 
régions buccales, présente toujours des barrières à l'absorption efficace des médicaments. Ces 
barrières comprennent la couche de mucus recouvrant l'épithélium et les jonctions serrées entre les 
cellules épithéliales[170].  

o Adhésion 
La mucoadhésion, la capacité d'une formulation à adhérer à la couche de mucus, est un mécanisme 
crucial pour améliorer l'absorption des médicaments dans la région sublinguale. En prolongeant le 
temps de contact entre le nanovecteur chargé de médicament et la muqueuse, la mucoadhésion 
permet une perméation accrue du médicament[256].  

o Pénétration, internalisation 
Les nanoparticules peuvent pénétrer la muqueuse sublinguale par différentes voies, y compris la 
diffusion transcellulaire passive pour les médicaments lipophiles, le transport paracellulaire pour 
les molécules hydrophiles ou ionisées, et potentiellement la transcytose impliquant des mécanismes 
d'absorption cellulaire[252]. La petite taille des nanoparticules peut également faciliter leur 
absorption par les cellules muqueuses par endocytose. 

b) Stratégies de fonctionnalisation des nanovecteurs  
Pour améliorer le ciblage des nanovecteurs vers la muqueuse sublinguale, diverses stratégies de 
fonctionnalisation de surface peuvent être employées.  
 
Le revêtement de nanoparticules, de micelles ou de liposomes avec des polymères mucoadhésifs, 
tels que le chitosane ou l'acide hyaluronique, peut améliorer considérablement leur adhérence à la 
couche de mucus, augmentant ainsi leur temps de résidence sur le site d'absorption[254].  
 
Les stratégies de ciblage actif impliquent la fixation de ligands spécifiques, tels que des anticorps 
ou des peptides, à la surface du nanovecteur. Ces ligands peuvent se lier à des récepteurs 
surexprimés à la surface des cellules muqueuses, facilitant l'administration ciblée du médicament 
et améliorant potentiellement l'absorption cellulaire[252].  
 
L'incorporation d'améliorateurs de perméation au sein ou à côté des nanovecteurs peut en outre 
faciliter le transport du médicament à travers la muqueuse sublinguale en perturbant 
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temporairement les jonctions serrées entre les cellules épithéliales ou en interagissant avec les 
composants lipidiques de la membrane cellulaire[170].  
 

6) Études de l'efficacité de la libération contrôlée et du ciblage muqueux  
Des études in vitro ont démontré la faisabilité d'obtenir une libération contrôlée de médicaments à 
partir de formulations sublinguales de nanovecteurs.  

Par exemple, des micelles auto-assemblées chargées en sirolimus ont présenté un profil de 
libération prolongée sur une période étendue[257].  

Des liposomes lyophilisés incorporés dans des comprimés sublinguaux mucoadhésifs ont montré 
une vitesse de libération des liposomes réhydratés plus lente que leur efficacité de perméation à 
travers une membrane biomimétique, indiquant une libération contrôlée à partir de la matrice du 
comprimé[193]. Des études in vivo ont validé davantage l'efficacité des stratégies de libération 
contrôlée et de ciblage muqueux. La biodisponibilité améliorée du kétorolac obtenue avec un spray 
sublingual de nanoparticules de chitosane chez le lapin [253] et la perméabilité améliorée du 
sirolimus à l'aide de micelles polymériques dans des études ex vivo [257] soulignent le potentiel 
de ces approches.  

Des patchs mucoadhésifs délivrant des nanoparticules adjuvantes pour la vaccination sublinguale 
ont également montré des résultats prometteurs en matière de ciblage du système immunitaire 
muqueux[264].  

 

B) Nouvelles applications cliniques : Administration de peptides/protéines et autres 
biomolécules 

 
L'administration de peptides et d'autres biomolécules par voie sublinguale représente une 
alternative intéressante aux injections, compte tenu des défis associés à l'administration orale 
(faible stabilité, dégradation enzymatique, faible biodisponibilité)[170]. Des avancées récentes 
dans l'utilisation de nouveaux peptides et de nanovecteurs ont permis d'améliorer l'absorption 
sublinguale de protéines et de peptides tels que l'insuline et le sémaglutide[170]. Des données 
précliniques ont montré des réponses comparables avec des formulations peptidiques sublinguales 
par rapport aux injections sous-cutanées ou intraveineuses[265].  

a) Insuline 
 

L'insuline exogène est indispensable à la prise en charge du diabète de type 1 et joue un rôle 
complémentaire dans le traitement du diabète de type 2.  
Les voies d'administration traditionnelles, telles que les injections sous-cutanées (SC) ou 
intraveineuses (IV), peuvent entraîner des effets indésirables significatifs, notamment la douleur, 
la lipodystrophie au site d'injection[266].  
 
Afin de surmonter ces inconvénients, la recherche s'oriente vers l'administration sublinguale 
d'insuline. Cette voie permet également (comme la voie sous-cutané ou intraveineuse) d'éviter 
l'effet de premier passage hépatique et la dégradation gastro-intestinale, ce qui pourrait conserver 
une biodisponibilité pertinente tout en améliorant l'observance du traitement par les patients[266]. 
L'intérêt pour une administration d'insuline non invasive et indolore est largement partagé par les 
patients diabétiques[267].  
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Des études ont exploré la micronisation de l'insuline recombinante humaine en particules de moins 
de 50 microns afin d'améliorer sa solubilité et son absorption à travers les membranes biologiques 
et physiologiques du corps humain, ce qui pourrait se traduire par une meilleure 
biodisponibilité[266]. Dans une étude expérimentale, des comprimés sublinguaux d'insuline 
micronisée ont été conçus en utilisant la technique de compression directe avec de l'amidon 1500 
et de la cellulose microcristalline. Ces comprimés ont démontré un temps de désintégration allant 
jusqu'à 45 secondes et une libération in vitro de l'insuline en moins de 15 minutes[266]. Les études 
de biodisponibilité in vivo menées sur des modèles animaux ont révélé une biodisponibilité relative 
de l'insuline à partir de ces comprimés sublinguaux optimisés de 81%[266]. Ce résultat est 
particulièrement prometteur car il se rapproche de la biodisponibilité de l'insuline à action rapide 
administrée par voie sous-cutanée, qui est d'environ 90%[266]. De plus, des essais cliniques de 
phase I/II sur ces comprimés sublinguaux d'insuline ont indiqué une biodisponibilité élevée 
(supérieure à 80%) et une efficacité comparable aux formulations d'insuline soluble régulière 
administrées par injection[266]. 
 
Bien que les résultats de la voie sublinguale pour l’insuline soient encourageants et qu’elle 
contourne l'environnement gastrique fortement dégradant, les propriétés intrinsèques de l’insuline 
– poids moléculaire élevé et hydrophilie –  causant sa faible perméabilité épithéliale continuent de 
poser des défis pour une absorption efficace à travers la muqueuse sublinguale[268–275].  
 
Pour surmonter la barrière de perméabilité, les chercheurs explorent l'utilisation de peptides de 
pénétration cellulaire(CPP)[275–279]. Une étude récente menée à l'Université de la Colombie-
Britannique a mis au point des gouttes d'insuline pour administration sublinguale combinées à un 
CPP dérivé de sous-produits de poisson. Ce CPP rend les cellules plus poreuses, facilitant le 
passage de l'insuline dans la circulation sanguine[275–279]. Des tests précliniques sur des souris 
ont montré que l'insuline administrée par voie sublinguale avec ce CPP atteignait avec succès la 
circulation sanguine et contrôlait efficacement les niveaux de glucose dans le sang, de manière 
comparable aux injections d'insuline. Sans le CPP, l'insuline avait tendance à rester dans la 
muqueuse buccale[275–279]. L'équipe de l'UBC travaille actuellement à l'octroi de licences pour 
sa technologie de gouttes sublinguales à des partenaires commerciaux[275,276,279].  
Un essai clinique précoce (1999) portant sur huit hommes diabétiques insulino-dépendants a 
montré que des doses sublinguales répétées d'insuline humaine soluble avaient un effet 
hypoglycémiant, atteignant un pic à 120 minutes sans effets secondaires signalés[280]. 
 

b) Vaccins 
 
La recherche et le développement concernant l'administration sublinguale de vaccins connaissent 
un intérêt croissant en tant qu'alternative sans aiguille capable d'induire à la fois une immunité 
systémique et muqueuse[281]. Des études précliniques ont démontré la sécurité et l'efficacité des 
vaccins sublinguaux contre la grippe et d'autres agents pathogènes[281]. Des essais cliniques sont 
en cours pour évaluer davantage le potentiel de cette voie d'administration[282]. 

o Avantages 

La vaccination sublinguale offre plusieurs avantages par rapport aux injections intramusculaires 
traditionnelles, notamment l'absence d'aiguille entraînant une observance élevée par le patient ainsi 
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qu’une possibilité d'auto-administration, le potentiel d'induire une immunité à la fois systémique 
et muqueuse, et un risque réduit de choc anaphylactique par rapport aux 
injections[36,166,281,283–291]. L'immunité muqueuse est particulièrement importante pour les 
agents pathogènes qui pénètrent par les surfaces muqueuses[286,288]. 
Les vaccins sublinguaux peuvent induire des réponses humorales et cellulaires[288]. Ils suscitent 
des réponses immunitaires non seulement localement, mais aussi au niveau de sites muqueux 
distants comme les voies respiratoires et génitales[284,285,287,288]. 
 
La vaccination sublinguale s'est également avérée plus sûre que la vaccination intranasale, qui peut 
potentiellement entraîner des effets indésirables sur le cerveau[284,285,289]. Il s'agit d'un avantage 
significatif car les deux voies offrent une administration sans aiguille et la possibilité de larges 
réponses immunitaires. 
 

o Défis 

Cependant, l'immunogénicité des vaccins sublinguaux peut être inférieure à celle des vaccins 
intramusculaires. La barrière de mucine, et la dilution du vaccin par la salive peuvent entraver 
l'accès du vaccin aux cellules immunitaires [284,289]. Des adjuvants et des systèmes 
d'administration efficaces sont nécessaires pour surmonter ces défis.  
De plus, le nombre d'essais cliniques explorant cette voie d'administration est encore limité par 
rapport à d'autres voies[281]. 
Les systèmes d'administration sublinguale de vaccins sont en cours d'amélioration pour renforcer 
la mucoadhérence et la pénétration [288], y compris l'utilisation de formes solides comme les 
comprimés ou de nanovecteurs comme les virosomes[287]. 
 

o Exemples 
Des essais cliniques ont montré l'efficacité du vaccin sublingual MV140 à réduire les infections 
urinaires récidivantes chez les femmes[292–297]. Des études rapportent des proportions de 
patientes sans récidives allant d’environ 32% à 90%, ainsi qu’une baisse substantielle du nombre 
d’épisodes par rapport au placebo et même à une antibioprophylaxie[292,293,295–297]. 
Des vaccins sublinguaux pour d'autres maladies comme la grippe [284,289,290], la COVID-19 
[285,289,298,299], la poliomyélite[300] sont en cours de développement, montrant une induction 
de réponses immunitaires muqueuses et systémiques dans les études 
précliniques[284,287,289,299]. 
 
 

C) Approche personnalisée et médecine de précision : Impression 3D pharmaceutique  

La technologie d'impression tridimensionnelle (3D), ou fabrication additive, transforme la 
production pharmaceutique en passant d'une production de masse conventionnelle à une médecine 
personnalisée[301], ouvrant la voie à des systèmes d'administration de médicaments sur 
mesure[302].  
Elle permet une production de médicaments à la demande avec des dosages précis, des profils de 
libération adaptés et des combinaisons médicamenteuses uniques qui répondent aux besoins 
individuels des patients[301]. 
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L'impression 3D peut créer des formes pharmaceutiques sublinguales avec des dimensions, une 
forme et des taux de libération de médicament personnalisés[303]. Ceci est particulièrement 
avantageux pour les patients pédiatriques et gériatriques ou ceux souffrant de dysphagie[301].  

a) Techniques 

Différentes techniques d'impression 3D sont explorées pour les comprimés sublinguaux, telles que 
la modélisation par dépôt de fil fondu (FDM), l'impression à jet d'encre et le processus d'impression 
par solidification par fusion (MESO-PP)[304]. D’autres approches incluent la stéréolithographie 
(SLA), le frittage sélectif par laser (SLS), le jet de liant, ainsi que diverses méthodes d'extrusion 
telles que l'extrusion semi-solide (SSE) et l'extrusion directe de poudre (DPE). 

Concernant la modélisation par dépôt de fil fondu (FDM), globalement, un modèle 3D numérique 
est d’abord conçu puis “tranché” en nombreuses couches via un logiciel, générant un fichier qui 
fournit des instructions précises pour les mouvements de l'imprimante et l'extrusion du 
matériau[305]. Pour créer les filaments chargés de médicament nécessaires à l'impression FDM, 
une technique courante employée est l'extrusion à chaud (HME), où le principe actif et un polymère 
thermoplastique sont fondus et mélangés pour former un filament homogène avec la concentration 
médicamenteuse souhaitée[302]. 

o Applications 

En fonction des différentes techniques, l’impression 3D appliqué au sublingual permet de produire 
des formes à libération immédiate ou modifiée, jusqu’à ultra-rapide[306], avec une cinétique 
finement personnalisable[288]. Elles autorisent un dosage très précis[169], des formes 
complexes[169,288], une amélioration de la solubilité des composés peu solubles[306], et parfois 
la prise en charge de fortes doses de principe actif[288].  

o Avantages 

Selon le procédé, l’impression 3D offre plusieurs atouts : techniques souvent simples, 
économiques, polyvalentes, avec haute précision/résolution, bonne finition de surface [81], et 
faible gaspillage de matériau [81], ainsi que la possibilité d’imprimer sans structures de support 
nécessaires et avec une large gamme de matériaux[307]. 

o Inconvénients 

En contrepartie, certains procédés ont comme inconvénients, des contraintes thermiques (risque de 
dégradation), une vitesse d'impression parfois lente, et d’une nécessité parfois d’étapes de post-
traitement [169,307]. D’autres ne conviennent qu’aux faibles doses[169], présentent des limites de 
résolution[307], des coûts élevés[81], ou sont des technologies émergentes trop peu 
disponibles[306], ou encore restreignant le choix de matériaux[81]. 

 
b) Matériaux courants pour les formulations sublinguales imprimées 

 
o Polymères 

Les polymères à base de cellulose, tels que l'HPMC, l'HPC, l'éthylcellulose et l'acétate de cellulose, 
sont fréquemment utilisés en impression 3D pharmaceutique en raison de leur biocompatibilité et 
de leur capacité à moduler le profil de libération du médicament[308]. L'acide polylactique (PLA) 
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est un polymère biodégradable souvent utilisé dans l'impression 3D d'implants et de systèmes 
d'administration de médicaments à libération prolongée[309]. D'autres polymères tels que 
l'Eudragit, le PEO et le PCL permettent de conférer des caractéristiques de libération spécifiques 
aux formulations imprimées en 3D[310]. L'alcool polyvinylique (PVA) est un autre polymère 
couramment employé pour ses propriétés hydrosolubles, sa biocompatibilité et ses bonnes 
caractéristiques mécaniques, ce qui le rend adapté à la fabrication de formes posologiques orales, 
y compris les comprimés sublinguaux[308]. Les films à dissolution rapide sont composés de 
polymères tels que le PEO et le PVA ; ils offrent une alternative pratique pour les patients atteints 
de dysphagie et peuvent être adaptés pour une libération rapide du médicament[311]. Les films 
buccaux mucoadhésifs utilisent du PVA et de l'éthylcellulose pour une libération 
unidirectionnelle[312].  
 

o Excipients 

Les excipients utilisés dans les comprimés sublinguaux imprimés en 3D comprennent des 
plastifiants, des lubrifiants et des agents solubles pour assurer une désintégration et une libération 
du médicament rapides[308]. Les alcools de sucre, tels que le mannitol, le maltitol et le xylitol, 
sont utilisés comme charges et pour améliorer la vitesse de dissolution, en particulier dans les 
formulations à dissolution rapide[313].Les plastifiants, comme le PEG, le glycérol et le citrate de 
triéthyle, sont ajoutés pour améliorer l'imprimabilité des filaments et la flexibilité des films[314]. 
Les superdésintégrants, tels que la croscarmellose sodique et le glycolate d'amidon sodique, sont 
essentiels pour assurer une désintégration rapide des formulations sublinguales imprimées en 
3D[303]. Les polymères mucoadhésifs, comme le chitosane et le carbopol, sont utilisés pour 
améliorer la rétention des formulations sur la muqueuse sublinguale, favorisant ainsi l'absorption 
du médicament[315]. 

Une étude a utilisé avec succès l'impression 3D (MESO-PP) pour créer des comprimés sublinguaux 
de nanocristaux de dompéridone avec des propriétés de solubilité et de dissolution améliorées[303]. 

 
c) Avantages  

L'impression 3D offre des avantages considérables pour la personnalisation des doses de 
médicaments sublinguaux, permettant la production de médicaments avec des dosages précis et 
variables, adaptés aux besoins individuels des patients[302]. Cette technologie permet également 
la création de géométries complexes et de combinaisons de plusieurs médicaments au sein d'une 
même forme posologique[302]. Un autre avantage significatif est la possibilité d'une fabrication à 
la demande dans les pharmacies et les hôpitaux[316].  

d) Applications spécifiques 

o Pédiatrie  
L'administration de médicaments aux enfants présente des défis uniques, notamment les difficultés 
de déglutition, les préférences gustatives et la nécessité de doses faibles et précises[169]. 
L'impression 3D permet un ajustement précis des doses en fonction du poids, de l'âge et des besoins 
spécifiques de chaque enfant.[317]  
Il est également possible de créer des formes, des saveurs et des textures adaptées aux enfants pour 
améliorer le goût et l'observance[318].  
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o Gériatrie 
Les patients gériatriques sont souvent confrontés à des défis tels que la dysphagie, la polythérapie 
et les problèmes d'observance thérapeutique[318]. L'impression 3D peut créer des doses 
personnalisées et potentiellement combiner plusieurs médicaments en un seul "polypillule" pour 
simplifier les régimes complexes et améliorer l'observance[316].  
La technologie permet également de créer des comprimés ou des films orodispersibles à dissolution 
rapide pour faciliter l'administration aux patients ayant des difficultés à avaler[318]. 

e) Exemples de "printlets" sublinguaux  

Le développement de "printlets" sublinguaux contenant des nanocristaux de dompéridone à l'aide 
d'un procédé d'impression par solidification à l'état fondu (MESO-PP) a été rapporté pour améliorer 
la solubilité et la libération rapide du médicament[303]. 
Les "printlets" de dompéridone contiennent du PEG 1500, du propylène glycol, du glycolate 
d'amidon sodique, de la croscarmellose sodique et du citrate de sodium comme excipients pour une 
libération ultra-rapide[303]. 
Les "printlets" de dompéridone présentent un potentiel pour le traitement des nausées et des 
vomissements avec une solubilité améliorée et un délai d'action plus rapide grâce à l'administration 
sublinguale et à la technologie des nanocristaux[303]. 
 

f) Défis techniques liés à la fabrication 

o Précision du dosage  
Il est primordial de garantir un chargement précis du médicament et une uniformité de la dose dans 
chaque "printlet"[302]. Les erreurs potentielles dans le processus d'impression et la nécessité de 
mesures de contrôle qualité en ligne (par exemple, balances, caméras, spectroscopie NIR) doivent 
être prises en compte[319]. Il est également essentiel de calibrer les imprimantes 3D et de valider 
le processus d'impression pour garantir la précision de la dose[317]. 

o Vitesse de désintégration  
Une désintégration rapide est cruciale pour une libération et une absorption rapides du 
médicament dans le volume limité de salive sous la langue[170]. 

i. Excipients 

L'utilisation de superdésintégrants (par exemple, la croscarmellose sodique, le glycolate d'amidon 
sodique) dans les formulations sublinguales imprimées en 3D est une stratégie pour améliorer la 
vitesse de désintégration[303]. L'utilisation d'excipients hautement solubles (par exemple, les 
alcools de sucre) favorise une dissolution rapide[313]. 

ii. Design de la formulation 

La conception du comprimé (par exemple, les canaux perforés, la structure poreuse, les motifs en 
maille dans les films) influence également le temps de désintégration[302].  

 
 
 



 72 

D) Défis de la recherche et développement 
 

1) Modélisation in silico de la perméation muqueuse 

La modélisation in silico, qui utilise des simulations informatiques, est un outil précieux pour 
comprendre et prédire la perméation des médicaments à travers la muqueuse sublinguale. Ces 
modèles peuvent aider à optimiser la conception des formulations sublinguales et à prédire leur 
comportement in vivo, réduisant ainsi le besoin d'expérimentations animales et accélérant le 
développement de nouveaux médicaments[266]. 
 

Les modèles in silico de la perméation muqueuse sublinguale prennent en compte divers facteurs, 
notamment les propriétés physicochimiques du médicament (telles que la taille moléculaire, la 
lipophilie et la charge), les caractéristiques de la muqueuse (telles que l'épaisseur, la composition 
lipidique et la présence de mucus) et les mécanismes de transport (diffusion passive, transport 
actif)[270]. 
 

Plusieurs types de modèles in silico sont utilisés pour étudier la perméation muqueuse sublinguale 
: 

a) Modèles basés sur les propriétés physicochimiques (QSAR/QSPR) :  

Ces modèles établissent des relations quantitatives entre la structure chimique des médicaments et 
leur activité biologique ou leur perméabilité. Ils peuvent être utilisés pour prédire la perméabilité 
de nouvelles molécules en fonction de leurs descripteurs moléculaires. 

b) Modèles mécanistiques :  
Ces modèles tentent de simuler les processus physiques et chimiques impliqués dans la perméation 
des médicaments à travers la muqueuse, en tenant compte de la structure complexe de l'épithélium 
et des espaces extracellulaires[266]. Des modèles avancés intègrent la géométrie convoluée des 
espaces extracellulaires pour une prédiction plus précise[266]. 

c) Modèles basés sur la pharmacocinétique physiologique (PBPK) :  

Ces modèles intègrent des données physiologiques (telles que le flux sanguin et la taille des 
organes) et les propriétés du médicament pour prédire son absorption, sa distribution, son 
métabolisme et son excrétion dans l'organisme, y compris l'absorption à travers la muqueuse 
sublinguale. 

Malgré les progrès réalisés, la modélisation in silico de la perméation muqueuse sublinguale reste 
un défi en raison de la complexité de la muqueuse orale et des nombreux facteurs qui influencent 
le transport des médicaments[266]. Les modèles actuels peuvent avoir des limitations en termes de 
précision et de capacité à prédire la perméation d'une large gamme de médicaments[266]. Des 
recherches supplémentaires sont nécessaires pour développer des modèles plus sophistiqués et 
validés qui peuvent être utilisés de manière fiable dans le développement de médicaments 
sublinguaux. 
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2) Innovations brevetées/ brevets récents et innovations, Plateformes technologiques 
 

Le domaine de la voie sublinguale a été marqué par des récentes innovations brevetées 
significatives, axées sur l'amélioration des formulations, des systèmes de délivrance et des 
applications thérapeutiques.  

 

Par exemple, la technologie PharmFilm d'Aquestive Therapeutics, est une plateforme brevetée 
permettant de développer des films oraux à dissolution rapide pour une administration sublinguale, 
linguale ou buccale optimisée[168,320]. Cette technologie permet de personnaliser les propriétés 
du film pour améliorer la délivrance de divers principes actifs.  

Elle se distingue par une dissolution plus rapide, un masquage du goût, une facilité d'administration 
et un dosage précis, et une absorption, une biodisponibilité, et un délai d’action améliorés[320,321].  
Des produits tels que Suboxone Film (buprénorphine et naloxone) utilisent la technologie 
PharmFilm[322]. Anaphylm, film sublingual d'épinéphrine en développement, également basé sur 
la technologie PharmFilm, a présenté des résultats d'essais cliniques prometteurs pour le traitement 
de l'anaphylaxie [323],  
 
TABMELT est un système breveté innovant d'administration sublinguale de médicaments 
développé par Vivera Pharmaceuticals[324]. TABMELT offre une dissolution plus rapide du 
comprimé sous la langue, un potentiel d'absorption plus rapide et plus précise, et peut conduire à 
une dose efficace inférieure[324].  
La plateforme fait l'objet d'études cliniques en cours[324]. Et Vivera Pharmaceuticals a conclu un 
accord d'étude clinique avec Parexel pour évaluer la biodisponibilité de la technologie 
TABMELT[325]. 
 
BioNxt Solutions a également obtenu des brevets pour ses technologies de délivrance sublinguale 
ciblant des maladies auto-immunes, avec un accent sur une formulation de cladribine en film mince 
sublingual pour le traitement de la sclérose en plaques [326]. 

D'autres innovations brevetées comprennent des systèmes effervescents sublinguaux/buccaux 
conçus pour favoriser l'absorption des médicaments dans la cavité orale[327], des dispositifs 
d'aérosolisation de poudre sèche pour l'administration sublinguale[328] et des formulations 
utilisant des pro-drogues pour améliorer la perméabilité à travers la muqueuse[329].  

Aspire Biopharma a déposé des demandes de brevet pour une plateforme d’administration 
sublinguale revendiquant une absorption rapide et un contournement du tractus gastro-intestinal. 
S’appuyant sur une formulation hautement soluble, cette technologie est envisagée notamment 
pour l'aspirine à forte dose en contexte d’urgences cardiologiques et pour la prise en charge de la 
douleur, avec l’objectif d’optimiser l'efficacité et le profil de sécurité[330,331].  
 
Dans le champ des innovations sublinguales, l’attention se porte aussi sur les dispositifs 
d’administration, nécessitant d’être plus sûrs, plus sécurisés. 
Un exemple est le dispositif SubEuro® développé par Europlaz, une cartouche à usage unique pour 
pulvérisation sublinguale. Ce dispositif est inviolable et conçu pour faciliter l'utilisation[332]. Sa 
conception met l'accent sur l'amélioration de la sécurité et de la commodité.  
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IDC (Industrial Design Consultancy) a développé un dispositif d'administration sublinguale de 
médicaments analgésiques opiacée, ergonomique et également inviolable. Ce dispositif est doté 
d'un verrouillage électromécanique intelligent pour le contrôle de la dose, ce qui démontre 
l'intégration de la technologie pour la gestion des médicaments puissants[333].  
Pris ensemble, ces dispositifs traduisent une évolution vers une administration sublinguale 
standardisée — contrôle de dose, inviolabilité, ergonomie — et préfigurent l’essor de systèmes 
plus « intelligents » centrés sur le soutien à l’observance. À terme, certaines plateformes pourraient 
peut être intégrer des fonctions de suivi connecté de l’observance pour une meilleure gestion des 
patients. 
 

 

Conclusion 

 

Ces exemples illustrent l'effort continu d'innovation dans le domaine de la voie sublinguale, visant 
à surmonter les limites et à étendre les applications de cette voie d'administration précieuse. 

Les nanovecteurs tels que les nanoparticules, les micelles et les liposomes présentent des avantages 
significatifs en termes d'amélioration de la solubilité et de la stabilité des principes actifs, ainsi que 
de possibilité de libération contrôlée et de ciblage muqueux. L'impression 3D pharmaceutique 
ouvre, quant à elle, la voie à la personnalisation des doses, en particulier pour les populations 
pédiatriques et gériatriques, et permet la création de formes posologiques innovantes telles que les 
"printlets" et les films sublinguaux.  

Bien que des obstacles techniques subsistent, les progrès constants dans ces domaines, ainsi que 
l'émergence de plateformes technologiques brevetées, témoignent du potentiel de ces approches. 
La combinaison de ces innovations avec les tendances actuelles de recherche et développement, 
notamment les nouvelles applications cliniques émergentes comme l'administration de vaccins et 
de peptides, offre des perspectives prometteuses pour l'avancement des systèmes d'administration 
sublinguale et suggère un avenir où cette voie jouera un rôle de plus en plus important. 
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Au terme de cette analyse exhaustive, il apparaît que la voie sublinguale dépasse largement l'image 

réductrice de "voie d'urgence" à laquelle la nitroglycérine l'a longtemps associée. Notre objectif 

était de disséquer les fondements, les limites et les perspectives de cette voie d'administration pour 

en comprendre la place réelle et future. La thèse a démontré que la voie sublinguale est moins une 

solution universelle qu'une voie "de niche" à haute performance, dont le succès repose sur un 

équilibre complexe entre le principe actif, la formulation et le patient. 

La première partie de notre étude a confirmé le potentiel pharmacocinétique exceptionnel de cette 

voie. Nous avons vu que ses atouts ne sont pas un mythe, mais le résultat direct de caractéristiques 

anatomiques précises : un épithélium non kératinisé extrêmement mince et une vascularisation 

dense en prise directe avec la circulation systémique. Ce "court-circuit" anatomique se traduit par 

l'avantage pharmacocinétique majeur de l'évitement du premier passage hépatique. Pour les 

molécules fortement métabolisées par le foie, comme la buprénorphine ou la nitroglycérine, le gain 

de biodisponibilité est considérable. Pour d'autres, comme le fentanyl, c'est la rapidité d'absorption, 

contournant la lenteur de la digestion, qui prime. La voie sublinguale s'impose ainsi comme un 

compromis idéal entre la rapidité de l'intraveineuse et la simplicité non invasive de la voie orale. 

Cependant, la seconde partie de notre travail a tempéré cet enthousiasme en soulignant les défis 

considérables qui freinent son universalité. Le microenvironnement sublingual est un écosystème 

fragile et variable. Des facteurs comme l'hyposalivation (xérostomie) ou, à l'inverse, une sialorrhée, 

mais aussi les variations de pH ou l'état de la muqueuse (mucite, lésions) peuvent rendre 

l'absorption erratique et imprévisible, créant une forte variabilité interindividuelle. De plus, le 

médicament lui-même est soumis à des contraintes : la dose administrable reste faible et ses 

propriétés physicochimiques (lipophilie, pKa, poids moléculaire) doivent être optimales pour 

permettre le passage transmembranaire. Enfin, nous avons identifié un obstacle majeur à 

l'observance, en particulier pour les traitements chroniques : le goût. L'amertume de certains actifs, 

comme l'asénapine, peut conduire à un rejet du traitement par le patient. 

Face à ce constat, l'avenir de la voie sublinguale ne réside plus seulement dans son anatomie, mais 

dans l'innovation galénique. Les défis que nous avons identifiés sont précisément les moteurs de la 

recherche actuelle. Pour surmonter le goût et la variabilité, les formulateurs ont développé des 

comprimés lyophilisés, des films orodispersibles mucoadhésifs et des sprays, qui améliorent 

l'acceptabilité et standardisent l'administration. Plus encore, la nanotechnologie (liposomes, 

micelles) promet de résoudre les problèmes de solubilité et de stabilité des actifs. L'impression 3D 

ouvre, quant à elle, la voie à une médecine personnalisée, avec des doses adaptées à la pédiatrie ou 

la gériatrie. 

En définitive, la perspective la plus stimulante est le dépassement de la frontière des petites 

molécules. Des travaux très avancés sur l'administration sublinguale de peptides, comme l'insuline, 

ou de vaccins sont en cours. Cette dernière application pourrait révolutionner la vaccinologie en 

proposant une méthode sans aiguille, auto-administrable, capable d'induire une immunité à la fois 

systémique et muqueuse. La voie sublinguale, partie d'un savoir empirique, est devenue une 

plateforme technologique sophistiquée. Son histoire n'est pas terminée ; elle s'affirme aujourd'hui 

comme un vecteur d'avenir essentiel pour des thérapies plus efficaces, plus sûres et mieux acceptées 

par les patients.  

CONCLUSION GÉNÉRALE
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