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Et al : « et les autres » (et alii en latin) 
GABA : Acide Gamma-AminoButyrique 
HCl : Acide chlorhydrique 
HPLC : Chromatographie Liquide Haute Performance (High Performance Liquid Chromatography) 
ICH : Conférence Internationale d’Harmonisation (International Conference of Harmonization) 
IM : Intramusculaire 
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 
IV : Intraveineuse  
LAV : valeurs la moins acceptable (Least Acceptable Value) 
LSV : valeurs la moins satisfaisante (Least Satisfactory Value) 
NaOH : Hydroxyde de sodium  
NIH : Instituts nationaux américains de la Santé (National Institutes of Health) 
PA : Principe Actif 
PEG : PolyEthylène Glycol  
PhE : Pharmacopée Européenne  
PNa : Pentobarbital Sodique  
PUI : Pharmacie à usage intérieur  
RASS : Échelle d’Agitation-Sédation de Richmond (Richmond Agitation-Sedation Scale) 
RVB : Rouge, Vert, Bleu 
SD : Ecart-type (standard deviation) 
SFAR : Société Française d’Anesthésie et de Réanimation  
SNC : Système Nerveux Central  
TDM : Tomodensitométrie  
VA : Valeur d’Acceptation 
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PARTIE I : PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 

1. La sédation pédiatrique avant imagerie  

La sédation pédiatrique avant imagerie correspond aux diverses techniques et médications 

utilisées chez l’enfant de 2 mois à 6 ans afin de garantir la qualité des données recueillies lors 

d’un examen d’imagerie, mais aussi de diminuer l’anxiété et réduire l’inconfort du patient, tout 

en maintenant les réflexes essentiels à la protection des voies respiratoires, à la ventilation et 

à la stabilité cardio-respiratoire (1). La coopération de l’enfant obtenue par sédation, est en 

effet essentielle afin de limiter au maximum la création d’artefact d’imagerie, pouvant 

entrainer une difficulté de diagnostic, un allongement du temps de prise en charge et une 

mobilisation plus longue de matériels et de personnels si la réalisation d’un nouvel examen est 

nécessaire. 

 

Cependant, le niveau et la durée de la sédation voulue pour chaque examen sont des 

paramètres importants à prendre en compte lors de l’élaboration d’une sédation chez un 

enfant. Les durées des différents examens sont très variables : environ 20 - 40 minutes pour 

une imagerie par résonance magnétique (IRM) et entre 5 -30 minutes pour un scanner ou 

tomodensitométrie (TDM) selon une enquête de l’Agence Nationale de la Performance 

sanitaire et médico-sociale (ANAP) (2). Voepel-Lewis et al. ont mis en évidence, au travers 

d’une étude rétrospective, que les échecs de la sédation étaient principalement dus au fait 

que l'enfant se réveillait lors de son transfert du brancard vers la table d'IRM (3). Il est donc 

nécessaire de trouver un moyen permettant d’obtenir une sédation convenable et adaptée à 

la durée de l’examen, ainsi qu’aux caractéristiques physiologiques et pharmacocinétiques des 

patients pédiatriques.  

1.1 Niveaux de sédation 

La sédation se caractérise par plusieurs niveaux basés sur la profondeur de celle-ci et de ses 

risques associés, notamment au travers des fonctions respiratoires (ventilation) (1,4–6) :  

• Sédation minimale (aussi appelée anxiolyse) : un état contrôlé médicalement où le 

patient répond adéquatement aux commandes verbales ; bien que les fonctions 

cognitives et la coordination puissent être compromises, les fonctions respiratoires et 

cardiovasculaires restent autonomes. 
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• Sédation modérée : un état contrôlé médicalement induit par un ou plusieurs 

médicaments entraînant une dépression de la conscience et dans lequel le patient 

répond aux commandes verbales en ayant recours ou non à une stimulation tactile ou 

par la lumière. Les voies respiratoires sont généralement libres et la respiration 

spontanée est normalement intacte. La fonction cardiovasculaire est habituellement 

autonome. 

• Sédation profonde : un état médicalement contrôlé de perte de conscience associée à 

une perte partielle ou totale du réflexe de protection des voies respiratoires. Le patient 

n’est pas facilement réveillé, mais répond aux commandes verbales après plusieurs 

sollicitations ou par stimulation nociceptive. La fonction cardiovasculaire est 

habituellement autonome. 

• Sédation dissociative : un état de transe cataleptique induit par la kétamine, une 

drogue dissociative, caractérisé par une analgésie et une amnésie profonde, avec 

conservation des réflexes de protection des voies respiratoires, des respirations 

spontanées et de la stabilité cardio-pulmonaire. 

• Anesthésie générale : état médicalement contrôlé de perte de conscience dans lequel 

le patient ne peut être réveillé, même avec une stimulation nociceptive. La fonction 

respiratoire n’est généralement plus autonome et requiert une assistance respiratoire 

pour dégager les voies respiratoires, une pression positive peut être nécessaire. La 

fonction cardiovasculaire peut défaillir. 

 

Pour les interventions simples telles que les actes diagnostiques, la sédation minimale, 

modérée ou profonde peut servir comme alternative à l'anesthésie générale. En effet, cette 

dernière nécessite des ressources supplémentaires telles qu'une salle d'opération et un 

médecin-anesthésiste (7), ce qui n’est pas le cas des autres niveaux de sédation, qui peuvent 

être effectués par un clinicien n’étant pas anesthésiste, devant toutefois « avoir la formation, 

les aptitudes et compétences nécessaires afin d’entreprendre ce type de procédure » (8). Il 

doit en effet pouvoir réagir face aux situations d’urgences pouvant survenir, telles que 

l’obstruction des voies aériennes, les bradycardies, les réactions allergiques, les convulsions, 

jusqu’à l’arrêt cardiaque (9–11).  
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Le niveau de sédation peut être évalué selon 2 échelles, en fonction de la conscience du 

patient (12) :  

• Le score de Ramsay (13)  : il s’agit d’une échelle à une dimension, évaluant l’agitation 

et le niveau de conscience du patient selon 6 niveaux (Tableau I). C’est le score le plus 

fréquemment utilisé du fait de sa simplicité d’utilisation (14).  

• L’échelle Agitation-Sedation de Richmond (Richmond Agitation-Sedation Scale) (RASS) 

(15) : échelle à deux dimensions, évaluant la conscience du patient au travers d’un 

score positif relatif à l’agitation, et son endormissement via un score négatif, en se 

basant sur l’état d’un patient calme et éveillé comme référence (Tableau II).  

Tableau I : Score de RAMSAY, échelle à une dimension d’évaluation de la conscience du 
patient (13).  

 
                           

Tableau II : Echelle Richmond Agitation-Sedation Scale, échelle à deux dimension 
d’évaluation de la conscience du patient (15). 
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1.2 Stratégies thérapeutiques 

En 1985, les National Institutes of Health (NIH) et l'American Academy of Pediatrics (AAP) ont 

publié les premières directives relatives à la sédation et à l'analgésie procédurales pédiatriques 

en réponse à plusieurs cas de décès liés à la sédation (16,17). Depuis, plusieurs sociétés et 

organisations, dont l'AAP et l'American Society of Anesthesiologists (ASA), ont publié des 

directives actualisées pour améliorer la sécurité et l'efficacité des procédures de sédation 

(7,18,19). Un consortium de recherche international sur la sédation pédiatrique a été créé en 

2003 afin d’améliorer les pratiques de sédation en partageant des données d’observation 

prospectives sur les procédures de sédation (20). En France, la société française d’anesthésie 

et de réanimation (SFAR) a publié des recommandations portant sur la sédation et l’analgésie 

en réanimation en 2007 (21), et la sédation et l’analgésie en structure d’urgence en 2010 (22). 

Cependant il n’existe actuellement aucune recommandation sur les modalités de sédation lors 

d’examens d’imagerie. Nous pouvons tous de même distinguer des méthodes non 

pharmacologiques, ainsi que des méthodes pharmacologiques nécessitant l’emploi de 

diverses thérapeutiques. Le choix de la méthode et de l’agent pharmacologique utilisé si 

nécessaire, doit prendre en compte plusieurs facteurs et est notamment en lien avec le degré 

de sédation souhaité, le type et la durée de l’intervention réalisée, les caractéristiques du 

patient et la maitrise et les connaissances du praticien réalisant la sédation (23).  

1.2.1 Méthodes non pharmacologiques 

Diverses méthodes non pharmacologiques sont utilisées afin de permettre la coopération de 

l’enfant, de limiter ses peurs et ses angoisses. Il est important de noter que le cadre dans lequel 

se déroulent les actes diagnostiques doit être le plus rassurant et apaisant possible. L’attente 

avant examen peut être longue et la présence d’élément de distraction tels que des jeux peut 

permettre à l’enfant de s’occuper et diminuer son angoisse à la vue d’un environnement 

inconnu. La communication avec l’enfant qu’elle soit verbale (phrases courtes et rassurantes, 

douceur de la voix…) ou corporelle (sourires sincères, gestes rassurants…) est aussi un outil 

essentiel conduisant à la coopération de ce dernier (24). L’utilisation du biberon chez les plus 

jeunes ou encore la privation de sommeil a montré son efficacité lorsqu’elle est associé à des 

molécules thérapeutiques tel que la mélatonine (25). L’hypnose est aussi décrite comme une 

alternative possible afin d’obtenir une attention renforcée de la part de l’enfant, réduisant son 

rapport avec les stimuli externes et la réalité (26).  
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Cependant, fournir une imagerie pédiatrique de bonne qualité est une tâche qui reste 

complexe du fait des différentes procédures d’imagerie utilisées. Cela peut conduire à 

l’adoption de diverses approches pharmacologiques.  

1.2.2 Méthodes pharmacologiques par voie parentérale 

Différentes molécules sont décrites dans la littérature pour leurs utilisations par voie 

parentérale lors des procédures de sédation pédiatriques.  

 

Une des plus anciennes est le propofol, un agent hypnotique, sans effet analgésique, utilisé 

notamment dans le domaine des soins intensifs et réanimation afin d’induire une anesthésie 

générale rapide de courte durée notamment au bloc opératoire (27), mais aussi en perfusion 

continue pour des procédures plus longues dans le cadre d’IRM (28). En effet, les procédures 

de sédation sont en constantes évolutions et les pratiques en dehors des salles d’opérations 

par des personnes non-anesthésiologistes sont de plus en plus courantes et l’utilisation du 

propofol dans ces conditions est très controversée (29). Bien qu’un rapport du consortium de 

recherche sur la sédation pédiatrique a conclu à la faible probabilité de survenues d’effets 

indésirables graves lors de son utilisation (30), il reste important de noter qu’une étude 

rétrospective entreprise sur 25 433 sédations au propofol a montré un taux d’évènement 

indésirable graves de 2,2 %. En effet, Il a été décrit des cas de dépression hémodynamique, 

d’obstruction des voies respiratoires, d’apnée et de chute de la saturation en oxygène (31).  

 

L’étomidate, hypnotique intraveineux à brève durée d’action, indiqué dans l’induction et la 

potentialisation d’anesthésie générale, présente une bonne tolérance hémodynamique (32). 

Il est notamment approuvé pour l’induction de l’anesthésie générale et l’intubation en 

séquence rapide (33). Sa rapidité d’action, ainsi qu’une dépression respiratoire et cardiaque 

minimale a suscité un intérêt dans les procédures de sédation pour imagerie. Sa comparaison 

au propofol et au midazolam ont démontré un temps de récupération réduit en faveur de 

l’étomidate par rapport au midazolam et ainsi qu’une meilleure tolérance hémodynamique 

par rapport au propofol (34).  
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Pourtant, le midazolam est le principal anxiolytique de la famille des benzodiazépines utilisé 

pour la sédation, avant et pendant les procédures à visée diagnostique ou thérapeutique. 

Burger et al. (35) évalue son utilisation à hauteur de 41% entre 2008 et 2017, sur 24 418 

patients pédiatriques recevant un scanner crânien. Son utilisation en tant que sédatif 

intraveineux (IV) remonte à 1987, entrainant une sédation minimale par ses propriétés 

anxiolytique, son court délai et sa courte durée d’action (36). De par son utilisation répandue, 

le midazolam est souvent comparé avec d’autres agents sédatifs dans la littérature. A titre 

d’exemple, Barends et al. (37) ont effectué une revue systématique de la littérature afin de 

comparer l’utilisation du midazolam avec la dexmedetomidine par voie IV. Il présente la 

dexmedetomidine comme avantageuse en terme de fiabilité et de satisfaction des patients.  

 

La dexmedetomidine est un agoniste sélectif des récepteurs α-2-adrénergiques, ce qui lui 

confère des propriétés sédatives, analgésiques et anxiolytiques (38) et son administration par 

voie IV est utilisée en tant que sédatif chez les patients post-chirurgie en soins intensifs (39). 

Contrairement à d’autres thérapeutiques telles que le midazolam, elle présente l’avantage de 

ne pas induire de dépression respiratoire (40).  

 

L’utilisation des barbituriques est aussi décrite dans la littérature en tant que sédatif dans le 

cadre de procédures d’imagerie. Deux études ont décrit son utilisation par voie IV : la première 

évalue le bénéfice potentiel quant à l’association du midazolam au pentobarbital IV (41), et en 

est conclu qu’aucun bénéfice n’est obtenu tant sur la sédation que sur le taux d’apparition 

d’effets indésirables. La deuxième a comparé l’efficacité de sédation du pentobarbital par voies 

IV et orale (42), et a conclut à une efficacité comparable, mais avec un taux d’effets indésirables 

significativement plus faible lors de l’utilisation par voie orale.  

 

Bien que la voie parentérale semble la voie d’administration la plus utilisé dans les procédures 

de sédation lourdes (35), cette voie est néanmoins invasive avec un risque accrue d’infection 

pouvant être contraignante plus particulièrement chez l’enfant. L’utilisation des voies 

d’administration moins invasives tel que la voie orale, intranasale ou encore rectale, sont en 

revanche possibles et plus adaptées (43). 
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1.2.3 Méthodes pharmacologiques hors voie parentérale 

L’hydrate de chloral occupe une place notable dans l’histoire de la pharmacologie et fût le 

premier composé synthétique organique à être utilisé médicalement comme hypnotique (44).  

Jusqu'en 2001, l'hydrate de chloral oral était couramment utilisé pour les procédures de 

sédation pédiatrique et apportait, selon les lignes directrices de l'AAP, ce qui était considéré à 

l'époque comme une méthode de sédation sûre et efficace pour les enfants (45). Son 

utilisation, par voie orale ou rectale, s’effectue chez les enfants entre 2 mois et 5 ans à la 

posologie de 50 à 75 mg/kg avec une dose totale autorisée de 75 mg/kg ou 2 000 mg. 

Différentes études ont démontré son efficacité (46,47) et la corrèle notamment à l’âge de 

l’enfant avec une perte d’efficacité après 48 mois (48,49). Cependant, l’ANSM ne recommande 

son utilisation que dans certaines situations, telles que pour la sédation dans le cadre 

d’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) chez l’enfant âgé de 2 mois à 4 ans et pour la 

sédation dans le cadre d’IRM chez l’enfant âgé de 6 mois à 4 ans en administration unique. 

Cette mesure découle d’une décision du Centre International de Recherche sur le Cancer 

(CIRC), classant cette molécule comme « probablement cancérigène » pour l’Homme (50). De 

plus, sa longue durée d’action (60 - 150 min) fait de cette thérapeutique, un choix loin d’être 

idéal pour des examens de courte durée, avec des effets indésirables retardées potentiels  tels 

que l’anxiété, la nervosité, des troubles gastro-intestinaux ainsi qu’un déséquilibre moteur 

chez le tiers des patients ayant reçu de l’hydrate de chloral comme thérapeutique (51). Au vu 

des restrictions, l’utilisation d’autres thérapeutiques est nécessaire afin d’assurer la sécurité 

du patient lors de ces procédures.  

 

Le midazolam, au-delà de son administration par voie IV, est largement utilisé par voie orale, 

rectale ou intranasale, et pourrait être une alternative à l’hydrate de chloral du fait de ses 

effets indésirables mineurs et sa sécurité d’utilisation (52,53). Cependant, bien qu’il soit le 

seule médicament ayant une AMM pour la sédation pédiatrique par voie rectale (54), il est 

important de noter que le midazolam est métabolisé par le Cytochrome P450 3A3, 3A4 et 3A5 

signifiant ainsi qu’un effet de premier passage hépatique peut limiter l’efficacité de cette 

molécule notamment par voie orale (55). En effet, l’efficacité de cette molécule est reportée à 

36 % (43) et peut augmenter jusqu’à 60 – 75 % en cas d’administration par voie rectale (56). 

De plus, plusieurs études comparatives ont démontré une faible efficacité du midazolam par 

rapport à l’hydrate de chloral (57–59).  
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De même que le midazolam, la dexmétométidine utilisée pour la sédation adulte en unité de 

soins intensifs ou lors de procédures diagnostiques ou chirurgicales, a été largement étudiée 

pour son utilisation en pédiatrie dans de nombreuses applications hors AMM (60,61). Depuis 

quelques années, son utilisation par voie intranasale démontre son utilité et son efficacité 

dans les procédures de sédation pédiatrique lors d’examens radiologiques avec une posologie 

de 2 à 4 µg/kg (62–66).  

 

Une autre molécule utilisée est la mélatonine, hormone naturelle produite par la glande 

pinéale, et participe au contrôle des rythmes circadiens et à la régulation du rythme 

nycthéméral. Elle est indiquée en monothérapie dans le traitement de l’insomnie primaire 

chez les patients de 55 ans ou plus sous forme de comprimé à libération prolongée (67). Elle 

est utilisée également pour la sédation pédiatrique avant examen : lors d’électro-

encéphalogrammes (EEG) sous forme de solution ou de gélules à libération immédiate avec 

une dose maximale de 10 mg, et lors de la réalisation d’IRM, avec un effet sédatif/anxiolytique 

présent mais limité (68,69). En effet, bien qu'un taux élevé de réussite de la sédation a été 

décrit lors de la réalisation d’IRM, des artefacts de mouvement étaient présents dans la 

majorité des cas, indiquant que les patients n’étaient pas complètement endormis et que le 

pouvoir sédatif de la mélatonine n’était pas suffisant (70).  

 
Les barbituriques sont aussi utilisés pour la sédation pédiatrique, notamment le thiopental et 

le pentobarbital. Le thiopental était utilisé par voie rectale et préféré d’autres molécules telles 

que le midazolam, du fait de son délai et sa durée d’action ultra rapide (71), ainsi que son 

efficacité et sa sécurité d’utilisation (72–74). Cependant, ce dernier présente tout de même 

des effets secondaires tels que l’apparition de bradycardies, de détresses respiratoires ou 

encore d’irritations rectales. Le temps de récupération du patient après l’examen peut être 

long, pouvant atteindre 240 minutes, et l’administration d’autres médicaments tels que le 

sévoflurane peut être nécessaire afin de réduire ce temps de récupération (75). D’autre part, 

l’utilisation du pentobarbital par voie orale est décrit comme efficace dans le cadre des 

procédures de sédation, notamment chez les enfants de moins de 12 mois  et présente moins 

de complications respiratoires que lors de son utilisation en IV (42,76). Il présente une 

utilisation plus sécuritaire par rapport à l’utilisation de l’hydrate de chloral avec une réduction 

des effets secondaires et une meilleure tolérance (77,78).  
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Toutes ces molécules possèdent leurs avantages et leurs inconvénients et aucune 

recommandation claire n’est décrite quant à leurs utilisations dans les procédures de sédation 

pédiatrique lors d’examens d’imagerie. Cependant diverses méta-analyses ont permis de 

comparer ces molécules et d’évaluer leurs taux d’efficacité, leurs délais et durées d’action, le 

temps de récupération nécessaire ainsi que les effets indésirables potentiels, afin de pouvoir 

choisir au mieux la molécule souhaitée selon le contexte clinique.  

1.2.4 Choix du sédatif en imagerie pédiatrique 

Choisir la bonne molécule pour la bonne intervention, avec la bonne voie d’administration 

représente un défi dans les procédures de sédation. Une revue de la sédation pédiatrique 

réalisée en 2004 a examiné les tendances d’utilisation de différentes molécules et a répertorié 

les différentes thérapeutiques employées avec un résumé d’utilisation pour chaque molécule 

(Tableau III) (79). 

 

Tableau III : Les différentes molécules utilisé en sédation pédiatrique (79).  

 
 
Cette étude a mis en avant l’utilisation de l’hydrate de chloral et du pentobarbital pour la 

sédation radiologique, tandis que les molécules utilisées par voies IV sont orientées vers une 

utilisation lors de procédures douloureuses et nécessitant la présence d’une personne experte 

en gestion des voies respiratoires. 
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Une méta-analyse de De Rover et al. réalisée en 2022 (43) a ciblé spécifiquement les molécules 

utilisées hors administration intraveineuse en reprenant les données de 67 études portant sur 

les différentes techniques de sédation chez les patients pédiatriques pour les procédures 

d’imagerie (Tableau IV). Elle suggère que le pentobarbital présente le taux d’efficacité le plus 

élevé atteignant 99% lors de son administration par voie orale, avec une durée d’action 

permettant son utilisation dans le cadre de sédation pour imagerie. Cependant, le risque 

d’échec de cette molécule n’est pas lié à son activité pharmacologique mais plutôt à sa faible 

acceptabilité chez les enfants du fait de la présence d’un goût désagréable pouvant entrainer 

des vomissements. En effet, Schlatter et al. a montré que l’échec des examens d’IRM chez 81 

enfants ayant eu des préparations orales de pentobarbital, était dû au rejet partiel ou total de 

la préparation de par son goût extrêmement déplaisant. Ils ont préconisé une administration 

du pentobarbital par voie rectale afin de pallier cette problématique de palatabilité (76).  

 

Tableau IV : Caractéristiques cliniques des différentes molécules utilisées (Hors IV) pour la 
sédation pédiatrique selon la méta-analyse de De Rover et al. (43). 

 
 
Une autre méta-analyse faite par Lam et al. (56) ciblant les molécules sédatives utilisées par 

voie rectale a montré que le pentobarbital présente une efficacité atteignant 80 à 95 % (alors 

qu’elle ne dépasse pas 60 à 75 % pour le midazolam) avec un temps de récupération le plus 

court par rapport aux autres molécules (Tableau V). Cela explique donc pourquoi le 

pentobarbital figure parmi les 3 molécules les plus utilisées en imagerie pédiatrique (35). 
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Tableau V : Caractéristiques cliniques des molécules de sédation utilisées par voie rectale 
selon Lam et al. (56). 

  

2. Le Pentobarbital sodique 

2.1 Propriétés physico-chimiques  

Le pentobarbital à l’état sodique (PNa) se présente sous forme de granulés cristallins ou de 

poudre blanche, facilement soluble dans l’eau, l’éthanol, le méthanol et insoluble dans l’éther. 

Il possède une masse moléculaire de 248.25 g/mol. En solution aqueuse saturée, son pH est 

compris entre 9,6 et 11 et possède un pka de 8,1. Un milieu acide ayant un pH inférieur à ce 

pKa entrainera donc la précipitation du pentobarbital (80). 

                                                        
Figure 1 : Structure chimique du pentobarbital sodique. C11H17N2NaO3 (80). 

2.2 Mécanismes d’action 

Il faut remonter en 1864, avec le Chimiste allemand Adolf Von Bayer qui fut le premier à 

synthétiser l’acide barbiturique. Cette molécule, n’a pas d’action sur le système nerveux central 

(SNC) à cause de sa faible lipophile qui l’empêche de passer la barrière hémato-encéphalique 

(BHE).  
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Elle reste tout de même le précurseur de tous les barbituriques développés par la suite. Le 

premier agent doté d’une activité pharmacologique est le barbital, produit en 1881, suivi du 

phénobarbital synthétisé en 1911, largement utilisé de nos jours (81,82). Ce n’est qu’en 1916 

que le pentobarbital, hypnotique à action plus courte, est synthétisé et breveté par la société 

Bayer (83). Ce dernier agit comme un modulateur allostérique des récepteurs de l'acide 

gamma-aminobutyrique (GABA). Sa liaison renforce l'effet du GABA-A sur son récepteur, ce 

qui entraîne une augmentation de l'amplitude d'ouverture des canaux chlorure. En outre, il a 

été observé que les barbituriques comme le pentobarbital bloquent les récepteurs α-amino-

3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-propionate (AMPA) et kaïnate, qui sont des types de récepteurs 

du glutamate (84). Ces propriétés pharmacologiques lui permettent d’être utilisé comme 

dépresseur du SNC et son activité pharmacologique dépend de la dose administrée. Il peut 

donc être utilisé comme hypnotique, anticonvulsivant, anxiolytique ou encore sédatif, 

notamment dans les procédures de sédation pédiatrique (76,85,86).  

2.3 Propriétés pharmacocinétiques 

De nombreuses études ont été menées durant les années 1980 – 1990, décrivant les 

propriétés pharmacocinétiques du pentobarbital et des barbituriques en général. Il est 

constaté que le pentobarbital, contrairement au phénobarbital, permet une sédation dans les 

30 minutes suivant l’ingestion (87). Cela s’explique par le degré de lipophilie plus élevée du 

pentobarbital à son état moléculaire non ionisé, permettant son passage à travers la BHE (87–

89) (Tableau VI). Néanmoins, il est à noter que cette lipophilie peut varier en fonction du pH 

de l’environnement où il se trouve (définit dans ce cas par le Log D) (90) (Figure 2), Ce qui laisse 

penser que le pH joue un rôle majeur dans la solubilité du pentobarbital (la molécule devient 

hydrosoluble quand le pH est supérieur au pKa) et sur son absorption digestive (la molécule 

traverse les barrière physiologique par diffusion passive quand le pH est inférieur au pKa, tel 

que la barrière gastrique). Bien que la classe Biopharmaceutics Classification System (BCS) du 

pentobarbital ne soit pas clairement défini, sa structure proche du phénobarbital laisse 

supposer que sa classification soit identique, c’est-à-dire une molécule hautement soluble et 

hautement perméable, donc de classe BCS I (91) (Annexe I). 
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Tableau VI : Coefficient de partage (Log P) du pentobarbital et du phénobarbital. 
 

Pentobarbital  Phénobarbital  Références  
bibliographiques 

Coefficient 
de partage 

(Log P) 

2,10  1,39                   (89) 

2,13  1,42                   (88) 

 
 

 
 

Figure 2 : Variation du Log D du pentobarbital sodique en fonction du pH (90). 
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Le Tableau VII reprend les paramètres pharmacocinétiques du pentobarbital chez l’enfant et 

l’adulte sains (92). Son métabolisme intensif au niveau hépatique, pourrait laisser supposer 

qu’une administration par voie rectale serait préférable, cette dernière permettant de limiter 

l’effet de premier passage hépatique (93,94). 

Tableau VII : Paramètres pharmacocinétiques du pentobarbital (92). 

         

3. La voie rectale 

La voie rectale est une des voies les plus anciennement utilisées et décrites dans les écrits. 

L’utilisation de cette voie pour l’administration de médicaments remonte à l’Égypte Antique et 

est notamment mentionnée dans les Papyrus d’Ebers (vers 1500 avant J.C), décrivant plus de 

700 thérapeutiques avec environ 800 formules (95,96). Bien que la voie orale reste la voie 

d’administration majeure dans l’administration des médicaments, certaines circonstances 

cliniques rendent cette voie indisponible, par exemple, en cas de nausées/vomissements ou 

de convulsions, chez les patients non coopératifs ou avant une intervention chirurgicale 

(97,98). La voie rectale devient donc une alternative pertinente dans ces cas de figures, 

notamment chez les enfants.   

Le milieu rectal se caractérise par une relative stabilité physiologique (98). Le rectum vide 

correspond également à un environnement relativement constant, avec une faible variation 

de volume (1 – 3 ml) et un pH stable, contrairement aux différentes étapes du tractus intestinal 

empruntées par la voie orale (99). Bien que le rectum puisse présenter quelques enzymes 

résiduels provenant du colon (100), il est démontré que la possible dégradation des PA par ces 

dernières reste négligeable (98). Le milieu rectal se caractérise aussi par un effet de premier 

passage hépatique réduit, car environ un tiers du médicament est absorbé directement dans 

la circulation sanguine via les veines hémorroïdaires inférieures et moyennes (101,102) (Figure 

3).  
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Figure 3 : Absorption de principes actifs par la voie rectale (101). 

Afin d’avoir une activité systémique, il est important de noter que l’absorption rectale des 

médicaments peut être réalisée par 2 voies en fonction de leurs caractéristiques physico-

chimiques : le transport passif et la voie transcellulaire ou paracellulaire (103). Le transport 

passif va permettre aux molécules non ionisées ayant un degré de lipophilie élevé d’être 

absorbé, tandis que la voie transcellulaire ou paracellulaire, va permettre aux molécules 

solubles dans l’eau et peu solubles dans les lipides, aux molécules ionisés et aux molécules de 

hauts poids moléculaires d’être absorbées (103,104). Il est donc important de trouver un 

équilibre hydrophile/lipophile afin d’obtenir une formulation qui, grâce à son hydrophilie, 

assure la solubilité dans le fluide rectal et, grâce à sa lipophilie, favorise l'absorption à travers 

la muqueuse rectale. (101). 

 

Pour cela, diverses catégories de préparations décrites dans la PhE peuvent être utilisées afin 

de délivrer des substances actives en vue d’une action locale ou systémique (105). On peut 

retrouver :  

- Des suppositoires  

- Des capsules rectales  

- Des solutions, émulsions et suspensions rectales  

- Des préparations rectales semi-solides  

- Des mousses rectales  

- Des tampons rectaux 
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4. Les suppositoires 

L’Ancien Testament décrit des suppositoires en argent, « magerarta » jouant un rôle dans la 

guérison des colites/diarrhées et Hippocrate décrit des suppositoires à l’anis, myrrhe, graisse 

de chèvre et miel (106). Mais ce n’est qu’à partir de 1763 que le terme de « suppositoire » 

apparait dans la Pharmacopée Universelle de Lémery (107). Son origine descend du latin 

supponere qui veut dire substitut. En effet le suppositoire n’est pas la forme pharmaceutique 

première utilisée pour la voie rectale, mais est présenté comme substitut aux lavements, 

largement utilisés dans l’Antiquité (108). Les premières formes décrites apparaissent comme 

une substance active imprégnée sur un support solide constitué de miel cuit, de savon ou 

encore de corne (109). Au XVIIème siècle, ces supports ont, par la suite, été remplacés par du 

beurre de cacao et ce n’est qu’en 1841 que l’idée d’introduire une substance active dans une 

base préalablement fondue est arrivée (110).  

Les suppositoires sont une forme pharmaceutique définie par la PhE comme « une préparation 

rectale unidoses de taille, de forme et de consistance appropriées à l’administration par voie 

rectale ». Ils contiennent une ou plusieurs substances actives dissoutes ou dispersées dans une 

base appropriée, qui sera par la suite soluble ou dispersible dans l’eau, ou fondant à la 

température du corps (105).  

4.1 Matières premières utilisées pour la fabrication de suppositoires  

Les matières premières utilisées dans la fabrication des suppositoires, en plus de répondre aux 

exigences des matières premières à usage pharmaceutique énoncées dans les BPP (5.26-5.31), 

doivent répondre à certaines exigences afin que la forme pharmaceutique puisse s’adapter à 

l’environnement physio-anatomique de l’ampoule rectale. Pour cela, 2 points majeurs sont à 

respecter :  

- Une base permettant au suppositoire de fondre, de se dissoudre ou de libérer le PA, 

dans l’ampoule rectale afin de permettre son absorption par la muqueuse rectale.  

- Une compatibilité avec la muqueuse rectale afin d’éviter tout phénomène d’irritation 

et de toxicité. 
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Afin de répondre à ces exigences et d’obtenir une compatibilité physico-chimique avec le PA 

utilisé, plusieurs catégories d’excipients aux caractéristiques diverses, sont disponibles pour la 

réalisation des suppositoires. On distinguera :  

- Les excipients pour la réalisation de suppositoires lipophiles 

- Les excipients pour la réalisation de suppositoires hydrophiles 

4.1.1 Principaux excipients pour suppositoires lipophiles 

Les bases grasses sont les plus communément utilisées pour la réalisation de suppositoires 

grâce à leur capacité à tapisser la paroi rectale formant un film servant de réservoir de PA 

atteignant la muqueuse rectale. On peut distinguer 2 groupes : 

- Les triglycérides naturels, utilisés depuis plusieurs décennies tel que le beurre de cacao   

- Les glycérides ou les cires hémi-synthétiques qui peuvent être composés de 

triglycérides, diglycérides et/ou monoglycérides d’acides gras saturés (Figure 4) en 

proportions variables. 

                      
Figure 4 : Structure chimique d'un monoglycéride (a), d'un diglycéride (b) et d'un triglycéride 

(c). R1, R2 et R3 correspondent à différents groupements d’acides gras (111).  

4.1.1.1 Beurre de cacao 

Le beurre de cacao provient des fèves de cacao Theobroma, et correspond à la matière grasse 

extraite par pressage de celles-ci. Il s’agit d’un mélange de triglycérides d’acides gras saturés 

et insaturés. C’est une substance jaune à l’odeur piquante spécifique, solide à température 

ambiante, fondant à température corporelle (112). Le beurre de cacao est dit polymorphique 

et présente plusieurs formes solides dont la forme β, stable, qui est préférentiellement utilisée 

pour la formulation des suppositoires (113). 
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Malgré sa facilité d’utilisation, l’un des inconvénients majeurs de l’utilisation de cet excipient 

réside dans le fait que certains PA utilisés peuvent entrainer une diminution du point de fusion 

du beurre de cacao  initialement compris entre 31 – 34 °C (114,115). Cette base était l’excipient 

préférentiellement utilisé jusqu’au développement de matières grasses ayant un 

polymorphisme moins présent, par conséquent une meilleure stabilité, et satisfaisant donc 

mieux à la préparation de suppositoires (116). 

4.1.1.2 Glycérides hémi-synthétiques  

Parmi les glycérides hémi-synthétiques nous retrouvons diverses spécialités commerciales 

comme la Suppocire® et le Witepsol®. Ce sont des cires synthétiques principalement utilisées 

dans la fabrication de suppositoires et d’ovules vaginaux. Elles se composent principalement 

d’acide gras saturés extraits notamment d’huiles végétales et animales (mélanges de 

triglycérides, diglycérides et monoglycérides) (117). Selon la proportion de di- et 

monoglycérides caractérisant leurs points de fusion et leurs indices hydroxyles (un indice qui 

indique le nombre de fonctions hydroxyle libres), un large panel de produits est disponible 

permettant leurs utilisations avec différentes catégories de PA. Les fonctions hydroxyles vont 

permettre d’augmenter l’hydrophilie des excipients gras, entrainant une augmentation des 

interactions avec l’eau et par conséquent une désagrégation plus rapide du suppositoire 

facilitant la libération du PA. Pour exemple, le Tableau VIII reprends les 4 principales catégories 

de Witepsol® proposées (H, W, E et S) avec pour chacune leurs caractéristiques associées.  

Tableau VIII : Catégories de Witepsol® et caractéristiques associées (118). 

 
 

 

 



30 
 

De nombreuses formulations avec l’utilisation de cette matière première sont décrites (119–

123). Cependant si une libération rapide du PA est recherchée l’utilisation d’une base 

hydrophile est décrite comme plus appropriée (124,125).  

4.1.2 Principaux excipients pour suppositoires hydrophiles  

On retrouve 3 excipients majeurs utilisés pour la fabrication des suppositoires hydrophiles :  

- La glycérine (ou glycérol),  

- La gélatine,  

- Le polyéthylène glycol.  

4.1.2.1 La glycérine. 

                                                
Figure 5 : Structure chimique du glycérol (126). 

La glycérine (ou glycérol), est obtenue à partir d’huiles et de graisses, riches en triglycérides. 

Elle joue principalement un rôle de lubrifiant. Elle est très hydrophile, soluble dans l’eau et 

fortement hygroscopique. Sa capacité à absorber une grande quantité d’eau lui permet 

d’éviter les phénomènes de dessiccation des suppositoires (127). La glycérine est aussi utilisé 

dans les suppositoires pour ces propriétés laxatives dans le traitement de la constipation 

(128,129).  

4.1.2.2 La gélatine  

                                   
 

Figure 6 : Exemple de la structure chimique d'un fragment d'une chaine α de la gélatine 
caractérisé par un triplé (Glycine-X-Y), ou X et Y sont divers Acides aminés (130). 
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La gélatine est une protéine provenant du collagène animal, qui selon la procédure 

d’hydrolyse, aboutit à des gélatines de type A ou B (131,132) : 

- La gélatine de type A provient d’une hydrolyse acide du collagène présent dans la peau 

de porc, durant 18 à 24 heure. 

- La gélatine de type B provient d’une hydrolyse basique du collagène présent dans les 

os de bovins, durant 2 à 3 mois. 

Sa rigidité ou pouvoir gélifiant est définie par son indice (ou degré) de Bloom variant 

généralement entre 30 et 300 (132). Les différences majeures entre les deux types de gélatine 

(A et B) sont décrites dans le Tableau IX.  

Tableau IX : Différences entre la gélatine de type A et B (133). 

 
 
La gélatine se présente principalement sous forme de poudre ou de plaque. Elle est soluble 

dans l’eau chaude et possède la particularité de gonfler en absorbant l’eau froide pour 

constituer un gel. En effet bien que ce soit une protéine hydrosoluble, une étape de trempage 

de la gélatine dans de l’eau froide avant chauffage (au minimum 35°C) est nécessaire afin 

d’avoir une bonne dissolution et gélification (134). L’utilisation concomitante dans une 

formulation sous forme d’un mélange glycéro-gélatineux permet d’obtenir une consistance 

molle et élastique la rendant adaptée à l’utilisation vaginale (112,135).  
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4.1.2.3 Le polyéthylène glycol  

 

                                           
Figure 7 : structure chimique du Polyéthylène glycol. n correspond aux nombres de 

monomères d’éthylènes glycols (136). 

Le polyéthylène glycol (PEG), aussi appelé macrogol, est un polymère dont la masse varie entre 

200 et 35 000 g/mol. Le chiffre associé au PEG correspond au degré de polymérisation moyen, 

c’est-à-dire la masse molaire moyenne (137).  

- En dessous de 600 g/mol, on parle de PEG sous forme de liquide visqueux et inodore à 

température ambiante.  

- Entre 1 000 et 2 000 g/mol, on parle de PEG solides à température ambiante avec un 

point de fusion faible, inférieure à 50 °C.   

- Au-delà de 3 500 g/mol, on parle de PEG durs, d’aspect cireux avec point de fusion plus 

élevé et qui augmente avec la masse molaire. Ces PEG sont d’excellents solvants de PA. 

Ce sont ceux qui sont utilisés pour la fabrication de suppositoires.  

Les PEG peuvent être mélangés afin d’obtenir une dureté spécifique lors de la formulation 

(112). Ils possèdent l’avantage d’avoir une stabilité thermique, sans polymorphisme avec une 

longue durée de conservation, mais peuvent déshydrater les muqueuses et libèrent les PA plus 

lentement que toutes les autres bases hydrophiles (138).  
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4.2 Fabrication des suppositoires à l’échelle hospitalière 

 La fabrication des suppositoires se fait principalement par moulage dans des moules 

métalliques ou en plastiques à usage unique (Figure 8).  

                 
 

Figure 8 : Moules à suppositoires métalliques (A) ou en plastiques à usage unique (B). 

Les principales étapes de cette méthode de fabrication sont :  

i. Préparation du PA (pesée, tamisage, dissolution…) 

ii. Fusion de la base du suppositoire (gélatine, PEG, …). Le choix de la température de 

fusion est critique, il permettra de garantir la qualité des suppositoires.  

iii. Mélange du PA dans la base du suppositoire fondue 

iv. Moulage des suppositoires  

v. Solidification de la préparation. La vitesse de cristallisation est également un facteur 

important à déterminer afin d’éviter les phénomènes de craquelures et de 

sédimentation du PA notamment.  

Il est important de noter qu’une étape d’arasage des suppositoires est nécessaire si ces 

derniers sont entièrement remplis, sans prendre en compte le volume intégré dans chaque 

alvéole, afin de s’assurer de la bonne uniformité de masse des suppositoires. D’autres 

procédés, moins utilisés, telles que la compression des suppositoires ou encore l’extrusion 

sont une alternative à la fabrication par moulage (139,140) . 

La fabrication de suppositoires sous forme de préparations en milieux hospitalier nécessite un 

encadrement, et est régit par la réglementation permettant sa bonne réalisation et 

garantissant ses qualités thérapeutiques.  
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5. Réglementation des préparations réalisées à l’hôpital 

5.1 Pharmacie à usage intérieur  

Une pharmacie est dite « à Usage Intérieur » (PUI), lorsqu’elle exerce son activité au sein d’un 

établissement de santé ou médico-social. Elle répond aux besoins pharmaceutiques des 

patients pris en charge dans ces établissements et joue un rôle crucial dans la qualité et la 

sécurité des soins. Ses missions sont définies selon l’article L. 5126-1 du Code de la Santé 

Publique (CSP) et assurent « la préparation, le contrôle et la dispensation de médicaments » 

(141). Dans toute PUI, la réalisation de préparations est soumise à une autorisation délivré par 

l’Agence Régionale de santé (ARS) et doit répondre aux Bonnes Pratiques de Préparation (BPP), 

référentiel opposable publié initialement par l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des 

Produits de Santé (AFSSAPS) en Novembre 2007 (142) et révisé par l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) en 2023 (143).  

5.2 Réglementation française 

 La réglementation française définit de nombreuses catégories de préparations 

médicamenteuses, qui ont été introduites dans le CSP par la loi n° 92-1279 du 8 décembre 

1992 (144) relative à la pharmacie et au médicament. Cette loi définit notamment deux types 

de préparation pouvant être effectués dans les PUI :  

- Les Préparations Magistrales  

- Les Préparations Hospitalières  

5.2.1 Les préparations magistrales 

Selon l’article L. 5121-1 1° du CSP (145), les préparations magistrales sont définies comme :  

« tout médicament préparé selon une prescription médicale destinée à un malade déterminé 

lorsqu’il n’existe pas de spécialité adaptée ou disponible, y compris du fait de l’absence de 

commercialisation effective, disposant d'une autorisation de mise sur le marché, de l'une des 

autorisations ou d'un cadre de prescription compassionnelle mentionnés aux articles L. 5121-

9-1, L. 5121-12 et L. 5121-12-1, d'une autorisation d'importation parallèle ou d'une 

autorisation d'importation délivrée à un établissement pharmaceutique dans le cadre d'une 

rupture de stock d'un médicament, soit extemporanément en pharmacie, soit dans les 

conditions prévues à l'article L. 5125-1 ou à l'article L. 5126-6 ». 
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5.2.2 Les préparations hospitalières   

Selon l’article L. 5121-1 2° du CSP (145), les préparations hospitalières sont définies comme :  

« Tout médicament, à l'exception des produits de thérapies génique ou cellulaire, préparé selon 

les indications de la pharmacopée et en conformité avec les bonnes pratiques mentionnées à 

l'article L. 5121-5, lorsqu'il n'existe pas de spécialité pharmaceutique adaptée ou disponible, y 

compris du fait de l'absence de commercialisation effective, disposant d'une autorisation de 

mise sur le marché, de l'une des autorisations ou d'un cadre de prescription compassionnelle 

mentionnés aux articles L. 5121-9-1, L. 5121-12 et L. 5121-12-1 , d'une autorisation 

d'importation parallèle ou d'une autorisation d'importation délivrée à un établissement 

pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de stock d'un médicament, par une pharmacie à 

usage intérieur d'un établissement de santé, ou par l'établissement pharmaceutique de cet 

établissement de santé autorisé en application de l'article L. 5124-9 ou dans les conditions 

prévues à l'article L. 5126-6. Les préparations hospitalières sont dispensées sur prescription 

médicale à un ou plusieurs patients par une pharmacie à usage intérieur du dit établissement » 

 

Ces préparations hospitalières font l'objet d'une déclaration auprès de l’ANSM, dans des 

conditions définies par arrêté du ministre chargé de la santé. 

5.3 Référentiels 

5.3.1 Les Bonnes Pratiques de Préparation 

Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP), révisées en 2023, constituent le référentiel 

opposable destiné aux pharmaciens d'officine et hospitaliers, visant à garantir la qualité de 

leurs préparations pharmaceutiques en énonçant les exigences à respecter. Elles annoncent 

les lignes directrices des missions à respecter afin de soutenir le pharmacien dans la réalisation 

des préparations au travers de différents chapitres détaillant les exigences en termes de mises 

en œuvre et de contrôles des préparations, la gestion des locaux, du matériel et du personnel 

nécessaire à la réalisation de ces dernières.  
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5.3.2 Pharmacopée européenne  

La Pharmacopée Européenne (PhE) est un recueil de normes communes élaboré par le Conseil 

de l'Europe pour les 39 États membres signataires. Ces normes visent à contrôler la qualité des 

médicaments à usage humain et vétérinaire, ainsi que des substances entrant dans leur 

composition. Les textes de la PhE, appelés « monographies », définissent des exigences de 

qualité, qu'elles soient générales ou spécifiques, auxquelles doivent se conformer les 

substances pharmaceutiques, les formes pharmaceutiques finales, et les méthodes d'analyse. 

 

Les suppositoires doivent répondre à différents essais énoncés dans la PhE (105) :  

• Uniformité de masse des préparations unidoses (2.9.5) (146) : réalisé sur 20 unités, la 

préparation satisfait à l’essai si au maximum 2 masses individuelles présentent un écart 

supérieur à 5 % par rapport à la masse moyenne et si aucune masse ne présentent un 

écart supérieur à 10 % par rapport à la moyenne. Si un essai d’uniformité de teneur est 

réalisé, cet essai n’est pas exigé.  

• Uniformité de teneur des préparations unidoses (2.9.6) (147) : réalisé sur 10 à 30 unités 

(si les 10 premières unités ne satisfont pas à l’essai), la préparation satisfait à l’essai si 

la teneur individuelle d’une unité au plus est comprise entre 85 et 115 % de la teneur 

moyenne et si elle ne se situe pas en dehors des limites de 75 à 125 % de la teneur 

moyenne sur les 10 unités.   

• Uniformité des préparations unidoses (2.9.40) (148) : permet une évaluation par 

variation de masse ou uniformité de teneur en fonction de la forme pharmaceutique. 

L’uniformité de teneur est exigée pour les suppositoires et est réalisée sur 10 à 30 

unités (si les 10 premières unités ne satisfont pas à l’essai). La préparation satisfait à 

l’essai si la valeur d’acceptation (VA) calculé ne dépasse pas la valeur d’acceptation de 

référence (15%) sur les 10 unités.  

• Essai de désintégration des formes pharmaceutiques rectales et vaginales solides 

(2.9.2) (149) : réalisé sur 3 unité, la préparation satisfait à l’essai si toutes les unités 

testées sont désagrégées après 30 min pour les suppositoires à bases grasses et 60 min 

pour les suppositoires à base hydrosoluble. Si un essai de dissolution est réalisé, cet 

essai n’est pas exigé.  
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• Essai de dissolution des formes solides (2.9.3) (150) et des formes solides lipophiles 

(2.9.42) (151) : réalisé sur 6 à 24 unités (si les 6 premières unités ne satisfont pas à 

l’essai), la préparation satisfait à l’essai si aucune valeur n’est inférieure à + 5 % de la 

quantité initiale de PA sur les 6 unités.  

 

D’autres essais comme le temps de ramollissement des suppositoires lipophiles (2.9.22) (152), 

permette de caractériser les suppositoires et de définir le temps écoulé jusqu’à qu’un 

suppositoire placé dans l’eau soit suffisamment ramolli pour ne plus offrir de résistance à une 

charge défini.  La détermination de la résistance à la rupture (2.9.24) (153), n’est plus spécifié 

dans la PhE depuis la 6ème édition, mais permet d’obtenir des données supplémentaires sur la 

résistance mécanique des suppositoires, afin d’évaluer la maniabilité des suppositoires, tant 

au niveau du conditionnement, qu’a l’administration.  
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PARTIE 2 : TRAVAIL EXPERIMENTAL  
 

1. Préparations des suppositoires de pentobarbital au Centre Hospitalo-
Universitaire de Clermont-Ferrand : contexte de l’étude 

A la suite de l’arrêt de commercialisation des suppositoires de PNa (Nembutal®) en 2001 

(Annexe II), la PUI du Centre hospitalo-universitaire (CHU) de Clermont-Ferrand a commencé 

à réaliser des suppositoires de PNa sous forme de préparations hospitalières dosées à 30, 40, 

50 et 60 mg, afin de pallier l’absence d’une spécialité adaptée et répondre aux demandes du 

service de Radiologie (Annexe III). Ces suppositoires lipophiles sont composés de Witepsol® 

W25 dans laquelle est dispersée le PNa selon les formules décrites dans le Tableau X : 

 

Tableau X : Formules des suppositoires lipophiles réalisés au CHU de Clermont-Ferrand. 

 
 
Cependant, diverses problématiques sont rencontrées, tant au niveau de la production et du 

contrôle qualité, que des résultats cliniques observés lors de leur utilisation en examens 

radiologiques.  
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1.1 Problématiques pharmacotechniques  

L’analyse des données de production des suppositoires de PNa depuis 2010 a révélé un taux 

d’échec important à répondre aux spécifications de l’uniformité de teneur, allant jusqu’à 59,5% 

en 2013, ce qui traduit la complexité de la réalisation de ces suppositoires (Figure 9). 

 
Figure 9 : Taux d'échec des suppositoires de pentobarbital sodique au contrôle d’uniformité 

de teneur par année.  

En effet, s’agissant d’une dispersion de PNa dans des bases lipophiles, ce prince actif 

sédimente au moment du mélange avec les excipients, entrainant un défaut d’homogénéité 

des unités d’un lot fabriqué. Un premier travail d’optimisation de la formulation réalisée en 

2014 (données non publiée) a conclu la nécessité d’utiliser le Witepsol® W25 (ayant un fort 

indice hydroxyle entre 20 et 50 mg KOH/g) comme excipient à la place du Suppocire® C (utilisé 

initialement depuis 2001, ayant un indice hydroxyle inférieur à 10 mg KOH/g) pour améliorer 

l’homogénéité des unités. Cependant, bien qu'une légère amélioration ait été observée, le 

taux d'échec est demeuré relativement élevé. Une seconde étude interne menée en 2019 sur 

l’optimisation de la méthode de préparation de ces suppositoires, a révélé la nécessité de 

réduire la température de chauffage des excipients (de 80°C à 50°C) pour réduire la 

sédimentation du PNa, et d’utiliser une pompe péristaltique pour le remplissage des moules 

afin d’améliorer l’homogénéité des unités d’un lot. Ceci a contribué à une baisse du taux 

d’échec moyen, mais qui peut atteindre 23,5 % en fonction des années. 
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Ce problème de formulation impose une contrainte aux préparateurs rendant la préparation 

plus technique et plus difficile à réaliser, nécessitant donc une étape d’apprentissage pour 

maitriser la préparation de ces suppositoires. En effet, l’analyse des données de production 

depuis 2010 a montré, sur les 5 premières productions de suppositoires chez les nouveaux 

préparateurs (n = 25), un taux d’échec moyen de 36.3 % avec une répartition comme suit : 

- 9 préparateurs ont eu un taux d’échec de 80 % 

- 5 préparateurs ont eu un taux d’échec de 60 % 

- 3 préparateurs ont eu un taux d’échec de 40 % 

- 5 préparateurs ont eu un taux d’échec de 20 % 

- 3 préparateurs ont eu un taux d’échec de 0 % 

 
Toutes ces données impliquent qu’une optimisation de la formulation des suppositoires de 

PNa permettra d’améliorer le processus de production et pourrait réduire le taux de non-

conformité de cette préparation.  

1.2 Problématique de contrôle qualité  

Au CHU de Clermont-Ferrand, l’uniformité de teneur d’un lot de suppositoires est effectuée 

selon la monographie 2.9.40 (uniformité des préparations unidoses) de la PhE, étant donné 

l’équivalence de cette monographie à la monographie 2.9.6 (uniformité de teneur des 

préparations unidoses) exigé par les BPP (154). Du fait de la nature lipidique du Witepsol® W25 

utilisés dans ces suppositoires, le dosage de PNa nécessite une étape d’extraction solide-

liquide dans des ampoules à décanter en utilisant une solution de NaOH à 1N, afin d’avoir une 

solution aqueuse de PNa prête à être analysée. Cette étape d’extraction dure 24 heures 

minimum et nécessite une validation du rendement d’extraction pour chaque lot contrôlé, qui 

peut varier de 90 et 100 %. Cet aspect, combiné aux exigences de la monographie 2.9.40, 

risque d'augmenter le taux d'échec de ces préparations et de retarder leur disponibilité pour 

une utilisation clinique. 
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Dans une étude de Lebrat et al. (155), une amélioration du rendement d’extraction a été 

obtenue, atteignant entre 99 et 101%, en utilisant le n-octanol comme solvant de solubilisation 

des suppositoires avant extraction par le NaOH 1N. Néanmoins, l’utilisation du n-octanol, un 

produit relativement toxique pour l’environnement, n’a pas réduit le temps d’extraction 

nécessaire qui est de 24 heures et donc n’a pas réduit le délai de la disponibilité des 

préparations pour une utilisation chez les patients.  

1.3 Problématique clinique  

Dans une étude observationnelle rétrospective non publiée, réalisée en 2020 par le service de 

radiologie du CHU Estaing de Clermont-Ferrand concernant l’utilisation des suppositoires de 

PNa préparé par le secteur de pharmacotechnie (156), le délai d’endormissement moyen était 

de 55 à 70 minutes selon la classe d’âge. Néanmoins, plusieurs études ont reporté un délai 

d’action plus court allant de 18 à 36 min en moyenne (43,157), ce qui suggère que la libération 

de PNa à partir de ces suppositoires ne permet pas d’atteindre le délai d’action optimale. 

1.4 Objectifs du travail expérimental  

En lien avec les problématiques de préparation, de contrôle et les attendus cliniques lors de 

l’utilisation de ces suppositoires, le travail proposé a pour objectif de développer une 

formulation nouvelle et innovante de suppositoires hydrophiles de PNa facile à préparer et 

possédant un processus de contrôle d'une complexité limitée, permettant également une 

libération rapide de la substance active et donc un potentiel délai d’action plus court. In fine, 

une comparaison aux formulations lipophiles existantes afin d'évaluer les avantages 

pharmacotechniques de ces nouvelles préparations est effectuée. 
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2. Matériels et Méthodes  

2.1 Produits utilisés  

Le pentobarbital sodique (PNa) de qualité pharmaceutique (réf : 57330-100), la gélatine 

bovine (Bloom 160) (réf : 90007-250), l'acide oléique (réf : 11280-250) et l'hydroxyde de 

sodium (NaOH) (réf : 13107-100) ont été fournis par Inresa (Bartenheim, France). Le Witepsol 

W25 (réf : 1866400) a été fourni par Cooper (Melun, France) et le polyéthylène glycol 4000 

(PEG) (réf : 9714787) par Fagron (Colombes, France). L'eau déionisée a été achetée à Fresenius 

(Sèvres, France). Le méthanol de qualité chromatographie liquide haute performance (HPLC) 

a été obtenu auprès de Carlo Erba reagents (réf : 20864.320, Val de Reuil, France). Le 

dihydrogénophosphate monopotassique (KH2PO4) (CAS 7778-77-0) a été acheté à Sigma-

Aldrich (St. Louis, 96 USA). L'acide chlorhydrique (HCl) (CAS 7647-01-0) et le 1-octanol (réf : 

112615-2.5L) ont été achetés à Honeywell par l'intermédiaire d'un fournisseur local (MC2, 

Clermont-Ferrand, France).  

2.2 Conception de l’étude  

Afin de développer les formulations hydrophiles de suppositoires de PNa, différentes étapes 

ont été entreprises :  

• Premièrement, la solubilité instantanée du PNa dans une solution aqueuse a été 

déterminée en saturant l’eau avec ce composé, puis en centrifugeant et en quantifiant 

la solution surnageante à l’aide d’une méthode de chromatographie liquide à haute 

performance (HPLC).  

• Deuxièmement, différentes formulations hydrophiles à base de PEG 4 000, de gélatine 

seule, ou associée au PEG 4 000, avec ou sans ajustement de pH par de l’hydroxyde de 

sodium 1N (NaOH), ont été préparées et caractérisées afin de déterminer la 

formulation optimale. Cette caractérisation a été effectuée au travers de différents 

tests décrits dans la Pharmacopée Européenne (PhE) : 

- Test d’uniformité des préparations unidoses (2.9.40) (148),  

- Test de dissolution des formes solides  (2.9.3 et 2.9.42) (150,151),  

- Mesure du temps de ramollissement (2.9.22) (152), 

- Mesure de la résistance à la rupture (2.9.24, 6ème Edition) (153).  
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• Troisièmement, nous avons comparé notre formulation hydrophile optimale (c'est-à-

dire présentant la meilleure homogénéité, la vitesse de dissolution la plus rapide et la 

plus complète, et ayant la résistance à la rupture la plus élevée) aux formulations 

lipophiles utilisées dans notre établissement et à celles issues de la littérature :  

o La cinétique de dissolution de la formulation optimale a été comparée au 

formulations rapportés par Doluiso et al. (158) (actualisés à l'aide du logiciel 

Data Thief® 3.0 http://datathief.org/) où la cinétique de libération du PNa a 

déjà été décrite, et ceux développés par Lebrat et al. (155) dans lesquels la 

cinétique de libération n'a pas encore été étudiée.  

o Le processus de contrôle de qualité de ces suppositoires (hydrophiles et à base 

de graisse) a également été comparé afin d'établir la formulation optimale des 

suppositoires de PNa. La Figure 10 montre les différentes étapes de la 

conception de l'étude. 

 

 
 

Figure 10 : Diagramme d'Ishikawa pour l'optimisation d'une formulation de suppositoire 
hydrophile de PNa. Crédits : FREISZ Aurélien.  
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2.3 Méthode de quantification et détermination de la solubilité instantanée du 
pentobarbital sodique 

La quantification du PNa a été réalisée à l'aide d'un système de chromatographie liquide haute 

performance (HPLC) (Prominence-I LC-2030C 3D (Shimadzu France 220 SAS, Marne La Vallée, 

France)) avec une méthode validée indicatrice de stabilité permettant une quantification de 

60 à 180 µg/mL de PNa (159). La phase stationnaire utilisée était une colonne EC 250/4,6 

Nucleodur C18 HTec (250 × 4,6 mm, taille de particule de 5 μm ; Macherey-Nagel, Düren, 

Allemagne) et la phase mobile était composée d'un tampon phosphate 0,01 M à pH 3 ajusté 

avec de l’acide chlorhydrique (HCl) (phase A) et du méthanol (phase B), 40 : 60, v/v.  

Le Tableau XI décrit les gradients utilisés à un débit de 1,2 ml/min. Le volume d'injection était 

de 15 µl. Le four de la colonne et la température du portoir ont été réglés à 40 °C. 

 

Tableau XI : Gradient utilisé pour la phase mobile de la chromatographie liquide en 
pourcentage (%). 

 
 
La validation de cette méthode de quantification a été réalisée conformément aux lignes 

directrices Q2R1 de la Conférence Internationale d'Harmonisation (ICH) (160) par la 

préparation de 3 courbes d'étalonnage et de 6 points de contrôle chaque jour pendant trois 

jours.  L'effet matrice a été évalué en comparant 3 courbes d'étalonnage (pentes et ordonnées) 

obtenues à partir de PNa seul (de qualité pharmaceutique) avec celles contenant du PNa en 

présence de tous les excipients.  

 

 

 

Temps (minutes) Phase mobile (%) 

A (tampon Phosphate 0.01M, pH 3)  B (méthanol) 

0 40 60 

12.5 40 60 

15 5 95 

16 5 95 

16.5 40 60 

20 40 60 
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Cette méthode de quantification par HPLC a ensuite été utilisée pour déterminer la solubilité 

instantanée du PNa. Tout d'abord, une quantité de 250 mg de PNa a été introduite dans 1 ml 

d'eau dans un tube à essai, puis la solution a été agitée jusqu'à solubilisation complète. Des 

quantités supplémentaires de 10 mg ont ensuite été ajoutées successivement sous agitation 

jusqu'à précipitation visuelle. Une centrifugation a été effectuée (Universal 320, Hettichlab, 

France) et le surnageant a été analysé après dilution selon la méthode HPLC. Le test a été 

effectué 3 fois afin d'exprimer le résultat en solubilité instantanée moyenne (en mg/ml). 

2.4 Composition et préparation des suppositoires  

2.4.1 Composition 

Sept formulations de suppositoires hydrophiles (G1, G2, G3, GP1, GP2, GP3, P ; avec G : base 

gélatine, GP : base gélatine/PEG et P : base PEG 4 000) et deux formulations de suppositoires 

lipophiles (F1, F2 ; décrites par Lebrat et al.) ont été établies, contenant 60 mg de PNa 

(correspondant à 55 mg de pentobarbital base) selon la composition mentionnée dans le 

Tableau XII, correspondant aux quantités nécessaires pour un suppositoire (% en m/m).  

Du NaOH 1N a été ajouté aux formulations à base de gélatine et de gélatine/PEG 4000 pour 

atteindre un pH mesuré entre 9 et 10, cette plage de pH étant compatible avec les formulations 

rectales (161,162). L’impact de la basification de la formulation sur les caractéristiques du 

suppositoire a ensuite été évalué.  
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Tableau XII : Composition des formulations hydrophiles (G : base gélatine, GP : base 
gélatine/PEG et P : base PEG 4 000) et lipophiles (F1 et F2, décrites par Lebrat et al. (155)). 

Composants G1 G2 G3 GP1 GP2 GP3 P F1 F2 

Gélatine (mg) 
(% excipient base)  

300 
(25%) 

240 
(20%) 

300 
25% 

300 
(25%) 

240 
(20%) 

300 
(25%) - - - 

Eau (ml) 
(% excipient base) 

0.900 
(75%) 

0.960 
(80%) 

0.850 
(71%) 

0.852 
(71%) 

0.912 
(76%) 

0.802 
(67%) 

0.089 
(7%) - - 

PEG 4000 (mg) 
(% excipient base) - - -  48 

(4%) 
48 

(4%) 
48 

(4%) 
1170 
(93%) - - 

NaOH 1N (ml) 
(% excipient base) - - 0.05  

(4%) - - 0.05 
(4%) - - - 

Witepsol® W25 (mg)  
(% excipient base) - - - - - - - 1040 

(100%) 
775 

(71.8%) 

Acide oléique (mg) 
(% excipient base) - - - - - - - - 304 

(28.2%) 

Pentobarbital sodique 
(mg) 60 60 60 60 60 60 60 60 60 

 

2.4.2 Préparation  

Pour préparer 40 suppositoires à base de gélatine et de gélatine/PEG 4000, le PNa a été pesé 

et dissout dans de l'eau (volume total d'eau pour G1, G2, GP1 et GP2 et 1/3 du volume total 

pour G3 et GP3), puis mélangé jusqu'à dissolution complète. Lorsqu'il était utilisé, le PEG 4000 

était ajouté directement à cette solution selon les formules GP1, GP2 et GP3 présentée dans 

le Tableau XII.  

La gélatine a été introduite dans la solution soit directement (G1, G2, GP1, GP2), soit après 

solubilisation dans les deux tiers d'eau restants et alcalinisation avec NaOH 1N (G3 et GP3). Le 

prémélange à froid a été effectué à l'aide d'une spatule pour disperser les gros amas, suivi 

d'une agitation dans un bain-marie à 50 - 60°C pendant 5 minutes. Le pH des solutions finales 

a été vérifiés à l'aide d'un pH-mètre SevenMulti™ muni d'une électrode de verre InLabTM 

Micro Pro (Mettler-Toledo, Viroflay, France), puis les suppositoires ont été coulés en utilisant 

1 ml de la solution préparée dans des moules en plastique à usage unique de 2 g (LGA S.A.S, 

La-Seyne-Sur-Mer, France) à l'aide d'une pipette électronique de 5 ml (EppendorfTM, 

XplorerTM, l11530D) (Figure 11A et Figure 11B).  
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Pour la formulation à base de PEG 4000 seul (P), la quantité nécessaire de PEG 4000 a été 

pesée et fondue à 55°C dans une coupelle en acier inoxydable de taille appropriée, jusqu'à 

l'obtention d'une solution transparente. Dans le même temps, le PNa a été pesé et dissout 

dans le volume total d'eau, puis incorporée au PEG fondu. Après agitation, les suppositoires 

ont été introduits dans des moules en plastique à usage unique de 1 g (LGA S.A.S, La-Seyne-

Sur-Mer, France) à l'aide d'une pipette Pasteur. Contrairement aux autres formulations 

hydrophiles, les moules ont été complètement remplis dans ce cas (Figure 11C).  

Pour les formulations lipophiles, les préparations ont été réalisées selon les méthodes décrites 

dans le travail publié par Lebrat et al. (155).  

Après la préparation, toutes les formulations ont été stockées à 5 ± 3 °C pendant au moins 24 

heures avant d'être caractérisées. 

       

 

Figure 11 : Étapes de préparation des suppositoires à base de gélatine et de gélatine/PEG 
sans (A), et avec (B) une solution de NaOH 1N ainsi que des suppositoires à base de PEG 4 

000 (C). Crédits FREISZ Aurélien.  
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2.5 Caractérisation  

Toutes les procédures de caractérisation ont été réalisées sur 3 unités provenant de 3 lots 

différents par formulation, sauf pour l'uniformité des préparations unidoses dans laquelle 10 

unités par lot ont été analysées. Les résultats sont exprimés en moyenne ± déviation standard 

(SD). 

2.5.1 Inspection visuelle  

Tous les suppositoires ont été retirés de leurs moules et inspectés visuellement à la lumière du 

jour pour détecter tout changement d'apparence ou toute inhomogénéité visible. 3 unités de 

chaque lot ont été inspectées les jours 1, 14 et 30 après le stockage réfrigéré. 

2.5.2 Quantification et uniformité des préparations unidoses  

Le test d'uniformité des préparations unidoses a été effectué conformément à la monographie 

2.9.40 de la PhE (148).  

- La quantification du PNa des formulations hydrophiles a été réalisée en utilisant la 

méthode décrite au paragraphe 2.3. La préparation des échantillons a été effectuée 

comme suit : 10 unités de chaque lot ont été fondues individuellement dans 20 ml 

d'eau à 80°C, puis la solution a été diluée pour obtenir la concentration cible de 120 

µg/ml et injectée dans le système HPLC.  

- Pour les formulations lipophiles, chaque suppositoire a été fondu au bain-marie à 50°C. 

10 ml de 1-octanol ont été ajoutés à l'erlenmeyer et soumis à des ultrasons pendant 

15 minutes. Un total de 20 ml de solution de NaOH 1N a ensuite été ajouté, et le 

mélange a été homogénéisé avant d'être transféré dans une ampoule à décanter, 

préalablement rincée avec la solution de NaOH 1 N. Les ampoules à décanter ont été 

inversées 20 fois et laissées à décanter à température ambiante. Après 24 heures, la 

phase aqueuse inférieure a été prélevée pour l'analyse HPLC après avoir effectué une 

dilution appropriée dans de l'eau désionisée pour obtenir la concentration cible de 150 

µg/ml et injectée dans le système HPLC.  

La valeur de référence correspond à la valeur d'acceptation (VA), qui doit être inférieure à 15 % 

pour établir un dosage conforme. 
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2.5.3 Résistance à la rupture  

Ce test a été réalisé à l'aide d'un appareil SBT (Erweka, Allemagne) (Figure 12) à température 

ambiante (22 ± 0,5 °C) selon les recommandations de la monographie 2.9.24 de la PhE (6e 

édition) (153). Afin de déterminer la masse à laquelle le suppositoire se brise ou s'écrase à 

température ambiante, une charge initiale de 600 g a été appliquée à chaque suppositoire, et 

une charge de 200 g a été ajoutée à la tige fixée sur la partie supérieure toutes les minutes en 

plus de la charge initiale jusqu'à ce que le suppositoire se brise où se déchire. 

                                           
Figure 12 : Appareil SBT pour test de résistance à la rupture. 

2.5.4 Temps de ramollissement  

Le temps de ramollissement a été mesuré conformément à la monographie 2.9.22 de la PhE 

en utilisant l'appareil A (152) à 37°C. Chaque suppositoire a été inséré pointe en avant dans un 

tube de verre contenant 10 ml d'eau, placé dans un bain-marie maintenu à 36,5 ± 0,5 °C. 

Immédiatement après l'insertion du suppositoire, une tige a été introduite dans le tube. Le 

tube a ensuite été recouvert, marquant le début du processus de chronométrage. Le temps 

enregistré correspondait à la durée nécessaire pour que la tige descende au fond du tube de 

verre et que l'anneau marqué s'aligne sur le haut du couvercle en plastique. (Figure 13) 
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Figure 13 : Test de ramollissement des suppositoires. Crédit : FREISZ Aurélien 

2.5.5 Test de dissolution  

Pour les formulations hydrophiles, la méthode du panier USP (Figure 14) a été utilisée pour 

toutes les dissolutions in vitro (USP 1, Sotax, ATS Xtend™) conformément à la monographie 

2.9.3 de la PhE (150). Un volume de 500 ml de tampon USP pH 6,8 a été utilisé comme milieu 

de dissolution à 37°C et la vitesse d'agitation était de 50 rotations par minute.  

                                                 

Figure 14 : Appareil à panier pour test de dissolution (USP 1, Sotax, ATS Xtend™) 
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Pour les suppositoires lipophiles, la dissolution a été étudiée à l'aide d'un appareil de 

dissolution de cellules a flux continu (USP 4, Sotax, Aesch, Suisse) (Figure 15) comme le 

recommande la monographie 2.9.42 de la PhE (151), en utilisant 500 ml de tampon USP pH 

6.8 à 37°C en boucle fermée avec un débit réglé à 20 ml/min.  

                
Figure 15 : Appareil à cellule à flux continu pour test de dissolution (USP 4, Sotax, Aesch, 

Suisse) 

À intervalles appropriés, 5 ml de chaque échantillon ont été prélevés et le PNa a été quantifié. 

Les résultats des tests de dissolution ont été analysés conformément aux monographies 2.9.3 

et 2.9.42 pour les formes à libération immédiate, avec une concentration finale égale ou 

supérieure à 100 % du dosage initiale. 

2.5.6 Comparaison du processus analytique entre les suppositoires lipophiles et 
hydrophiles.  

Afin de comparer le processus de quantification entre les formulations lipophiles (A) et 

hydrophiles (B), une évaluation par la méthode des couleurs additives Rouge, Vert, Bleu (RGB) 

a été réalisée comme décrit par Nowak et Kościelniak (163) : 

- La partie rouge évalue la performance analytique des méthodes utilisées par le biais 

de l'exactitude et de la précision, comme le recommande l'ICH Q2R1.  

- La partie verte se concentre sur la sécurité et le respect de l'environnement. Pour cette 

partie, nous avons utilisé le calculateur AGREE publié par Pena-Pereira et al. (164), ainsi 

que la consommation de produits chimiques liquides et les risques chimiques.  
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- La partie bleue évalue la productivité et l'efficacité pratique à travers trois éléments :  

o La rentabilité (= coût nécessaire au contrôle de 10 unités),  

o Le temps humain (= temps nécessitant la mobilisation d’un membre du 

personnel),  

o L’efficacité du processus (= temps nécessaire à la réalisation du processus de 

contrôle).  

À des fins de comparaison, les résultats obtenus dans le cadre du processus de contrôle 

analytique des suppositoires lipophiles ont été utilisés comme valeurs les moins acceptables 

(LAV) et la valeur la moins satisfaisante (LSV) correspond au double positif de la valeur LAV 

(Tableau XIII). 

 

Tableau XIII : Critères évalués et valeurs limites pour l'évaluation colorimétrique additive 
RGB 
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3. Résultats 

3.1 Caractérisation des formulations hydrophiles  

3.1.1 Quantification du pentobarbital sodique et détermination de la solubilité 
instantanée 

La méthode chromatographique utilisée s'est avérée linéaire pour des concentrations allant 

de 60 à 180 µg/ml. L'équation de régression pondérée moyenne était	𝑦 = 21336𝑥 + 11901, 

où 𝑥 est la concentration de pentobarbital après dilution (en µg/ml) et 𝑦 est la surface du pic 

correspondant du chromatogramme. Le coefficient de détermination moyen 𝑅! des trois 

courbes d'étalonnage était de 0,999. Aucun effet de matrice n'a été détecté, car le temps de 

rétention du pentobarbital sodique, la pente et l'ordonnée à l'origine de la courbe 

d'étalonnage n'ont pas changé de manière significative en fonction de la matrice (Annexe IV). 

Les coefficients moyens relatifs de biais de justesse étaient inférieurs à 1 %. Le coefficient 

moyen de répétabilité RSD était de 1,50 %.  

En utilisant cette méthode de quantification, la solubilité instantanée de la PNa a été 

déterminée à 450 mg/ml. 

3.1.2 Inspection visuelle 

Les formulations de gélatine et de gélatine/PEG 4 000 sans NaOH (G1, G2, GP1 et GP2) 

présentaient un aspect crémeux et trouble au premier jour (J1) de préparation, par rapport 

aux formulations contenant du NaOH (G3 et GP3) qui restaient translucides (Figure 16). Cet 

aspect n'a pas été remarqué pendant le processus de préparation proprement dit, car toutes 

les solutions présentaient un aspect translucide, mais n'a été découvert qu'après le déballage 

des suppositoires à J1. Il convient de noter qu'une précipitation instantanée s'est produite lors 

de la préparation de suppositoires à base de PEG (P), lorsque les solutions de pentobarbital 

ont été mélangées à la base PEG 4 000 avant la coulée, ce qui a donné des suppositoires blancs 

opaques. 
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Figure 16 : Aspect visuel des différentes formulations à J1 

L'utilisation de NaOH 1N dans les formules de gélatine et de gélatine/PEG 4 000 a permis à ces 

solutions d'atteindre un pH entre 9 et 10, ce qui est supérieur au pKa du pentobarbital, 

permettant à la PNa de rester sous sa forme ionisée et hautement soluble. Le résultat a été la 

production d'une solution claire et de suppositoires translucides, sans précipités visibles dans 

les formulations pendant 30 jours de stockage à 5 ± 3 °C, à l'exception d'une unité de GP3 qui 

a montré les premiers signes d'une précipitation à J30 (Figure 17).  

 

                           
Figure 17 : Aspect visuel des formulations G3 et GP3 à J1, J14 et J30. Fléché : précipitation à 

J30. 
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3.1.3 Uniformité de dosages des préparations unidoses  

Toutes les formulations de gélatine et de gélatine/PEG 4 000 présentaient une valeur 

d’acceptation (VA) inférieure à 8 %. Cependant la formulation P composé de PEG 4 000 

présente une VA supérieure à 15% et ne répond donc pas aux recommandations de l’essai 

d’uniformité de dosages des préparations unidoses (2.9.40).  

Tableau XIV : Résultats de l'uniformité des préparations unidoses des formulations G1, G2, 
G3, GP1, GP2, GP3 et P. 

 G1 G2 G3 GP1 GP2 GP3 P 

Dosage 

moyen (mg) 

± SD 

59.61 

± 1.85 

57.51 

± 0.97 

57.31 

± 1.62 

58.55 

± 1.53 

57.48 

± 1.72 

61.92 

± 1.31 

59.83 

± 3.93 

VA moyenne  

(%) ± SD 

5.75 

± 0.4 

6.5 

± 1.0 

6.0 

± 1.1 

6.4 

± 1.2 

7.9 

± 3.9 

6.4 

± 2.4 

15.62 

± 4 

 

3.1.4 Résistance à la rupture et temps de ramollissement.  

La résistance à la rupture des suppositoires a été évaluée pour déterminer leur fragilité, c'est-

à-dire leur capacité à résister aux contraintes rencontrées lors de l'emballage, du transport et 

de la manipulation courante, y compris l'administration par voie rectale. La dureté des 

formulations hydrophiles est d’autant plus importante que la proportion de gélatine dans la 

formulation est élevée. Il est aussi notable de constater une résistance à la rupture plus élevée 

pour les formulations présentant du NaOH dans leurs compositions (G3 et GP3). (Figure 18) 
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Figure 18 : Résistance à la rupture des formulations à base de gélatine (G1, G2, G3), de 
gélatine/PEG (GP1, GP2, GP3) et de PEG 4 000 (P). 

Les temps de ramollissement pour presque toutes les formulations hydrophiles étaient 

inférieurs à 2 minutes, à l'exception de la formulation GP1 (Figure 19). Les résultats du temps 

de ramollissement de la formulation P ne sont pas présentés car le temps de ramollissement 

moyen était supérieur à 15 minutes.  

 

 
 

Figure 19 : Temps de ramollissement des formulations à base de gélatine (G1, G2, G3), de 
gélatine/PEG (GP1, GP2, GP3) et de PEG 4 000 (P). 
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3.1.5 Tests de dissolution  

La quantité de PNa libérée au cours des tests de dissolution était supérieure à 80 % de la 

quantité nominale après 10 minutes pour les formulations G1, G2, GP1 et GP2 (Figure 20), 

mais la quantité cumulative de PNa libérée n'atteignait pas 100 % pour ces formulations 

dépourvues de NaOH. Seules les formules contenant du NaOH (G3 et GP3) ont libéré une 

quantité de 100 % de PNa en 5 minutes. 

Il est intéressant de noter que les suppositoires au PEG 4 000 (P) ont montré une libération 

cinétique de PNa atteignant des quantités de 100 % (Figure 20). Cette cinétique de libération 

de la PNa présentait une courbe moins abrupte avec un taux 100 % atteint à 20 minutes.  

 

Figure 20 : Cinétique de dissolution avec un appareil à panier représentant la quantité 
cumulée de principe actif (en %) libérée au cours du temps en fonction des différentes 

formulations dans A : Gélatine (G1, G2, G3) et B : Gélatine/PEG (GP1, GP2, GP3) et PEG 4000. 
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Au vu des résultats obtenus lors de la caractérisation des suppositoires hydrophiles, la 

formulation optimale semble être G3 car elle présente la libération de PNa la plus rapide, la 

plus grande résistance à la rupture et une bonne homogénéité. En effet, cette formulation 

répond aux recommandations de la PhE pour chaque test réalisé, avec l'absence de 

précipitation à l'examen visuel sur 30 jours. Cette formulation a donc été choisie pour être 

comparée à des formulations lipophiles, à la fois en termes de cinétique de dissolution et de 

processus de quantification. 

3.2 Comparaison avec des formulations lipophiles  

3.2.1 Test de dissolution 

 La Figure 21 présente la cinétique de dissolution de notre formulation optimale hydrophile 

(G3) versus les formulations F1 et F2 décrit par Lebrat et al. (155), ainsi que les formulations 

de Dolusio et al. (158).  

La cinétique de libération du PNa à partir de la formule F1 a montré que 80 % du PNa n'était 

atteint qu'après 90 minutes et que le taux de 100 % n'était toujours pas atteint après 120 

minutes de dissolution. Pour la formulation F2, la quantité de pentobarbital libérée n’a pas 

dépassé 50,8 % après 120 minutes de dissolution. Cette cinétique était similaire à la 

formulation de Dolusio et al. à base de beurre de cacao, tandis que sa seconde formulation 

avec une base synthétique non divulguée par Abbott®, n’atteint pas 100 % de la quantité de 

PNa libérée. 

 
Figure 21 : Cinétique de dissolution représentant la quantité cumulée de principe actif (en %) 

libérée au cours du temps et comparaison entre la formulation suppositoires de gélatine 
(G3), la formulation lipophile (F1 et F2) et la formulation rapportée par Dolusio et al. 
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3.2.2 Comparaison du processus de quantification  

Les paramètres analytiques (section rouge) restent sensiblement identiques pour les deux 

procédés de quantification, utilisant la même méthode analytique et répondant tous deux aux 

lignes directrices ICH Q2R1.  

 

Les paramètres écologiques et de sécurité (section verte) montrent que le procédé de 

quantification utilisé pour la formulation hydrophile est plus sûr, plus respectueux de 

l'environnement, avec un volume de solvants toxiques utilisé réduit de plus de 50% (648mL/10 

unités pour A contre 288ml/10 unités pour B). Ceci est visualisé par le score AGREE (Figure 23) 

avec un score de 0,52 pour B contre 0,36 pour A, mettant en évidence des étapes de 

préparation plus sûres (item numéro 1, 4, 5, 7, 10 et 12 dans le calculateur AGREE).  

 

Les résultats des paramètres de productivité (section bleue) montrent une réduction du temps 

associé à la préparation du processus de quantification du suppositoire hydrophile, avec une 

réduction de 24 heures sur le processus lui-même (28 heures pour A contre 4 heures 20 

minutes pour B pour l'uniformité de l'unité de dosage) et une réduction de moitié du temps 

humain mobilisé pour cette tâche (2 heures pour A contre 1 heure 20 minutes pour B pour 

l'uniformité de l'unité de dosage). Le coût associé est réduit d'un facteur 10 pour la 

quantification des suppositoires hydrophiles (22€/10 unités pour A contre 2,1€/10 unités pour 

B). Le détail du coût des produits chimiques utilisés est précisé dans l’Annexe V. 

 

La méthode RGB exprime ce résultat par un code couleur permettant d'annoter et de 

reconnaître les caractéristiques qualitatives d'une méthode, sa cohérence et ses 

prédispositions générales. Pour les formulations lipophiles, le résultat est rouge, ce qui signifie 

que seule la performance analytique dépasse la LSV, indiquant que la méthode peut être "la 

méthode de choix si le nombre d'analyses prévues est relativement faible, et s'il n'y a pas 

d'alternative plus "verte"". Les résultats obtenus pour la formulation hydrophile G3 sont 

meilleurs ; en effet, la couleur exprimée est le magenta avec une "brillance" plus élevée 

(indiquant la perfection ou l'irréprochabilité de la méthode). Le magenta est un mélange de 

rouge et de bleu (ce qui signifie que le procédé présente une bonne performance analytique 

avec une productivité élevée), ce qui correspond à "une méthode de choix s'il n'y a pas 

d'alternative plus "verte". 
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Figure 22 : Résultats du processus de quantification de la méthode RGB pour les 

formulations lipophiles et hydrophiles 

 
 
Figure 23 : Résultats de l'analyse AGREE (sur une échelle de 0 à 1) pour les suppositoires A : 

lipophiles et B : hydrophiles 
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PARTIE 3 : DISCUSSION  

 
Malgré l’arrêt de commercialisation du NEMBUTAL® en 2001, le pentobarbital reste la 

molécule de choix pour la sédation pédiatrique en imagerie, du fait de sa meilleure efficacité 

par rapport aux autres molécules (43,56). Cela a incité les pharmacies à développer et produire 

des préparations de pentobarbital sous forme orale ou rectale afin de répondre aux besoins 

cliniques. Ce travail met en évidence l'importance de la formulation, tant sur l'efficacité du 

processus de production hospitalière que sur la réponse clinique potentielle. 

1. Choix de la formulation  

Diverses formulations orales contenant du PNa ont été développées pour pallier l'absence de 

spécialités pharmaceutiques (76,77,165,166). Néanmoins, en raison du goût désagréable 

engendré par la molécule (76), le risque de refus de ce médicaments peut être responsable 

d’un échec de l’examen radiologique. La voie rectale semble être une option appropriée pour 

obtenir l'effet pharmacologique du PNa tout en préservant le bon déroulement de l'examen.  

Belo et al. (162) ont développé une formulation d’hydrogel pour administration rectale 

contenant du PNa à une concentration de 25 mg/mL. Cependant, cette formulation présentait 

certains inconvénients tels que la présence du benzoate de sodium, un excipient ayant un effet 

notoire, pouvant entrainer une irritation de la muqueuse gastrique et susceptible d'avoir des 

effets perturbateurs endocriniens (167). De plus, les hydrogels doivent être stockés sous forme 

de solutions mères, puis divisés en doses uniques à administrer aux patients avec la nécessité 

d’un dispositif médical, ce qui pourrait complexifier le processus d’administration. Les 

suppositoires sont une forme galénique bien connue et largement utilisée, en particulier pour 

la population pédiatrique, notamment en raison de leur facilité de fabrication et 

d’administration, et de leurs possibles effets systémiques (98). La formulation actuellement 

utilisée au CHU, qui consiste en une dispersion de PNa dans une base lipophile le Witepsol® 

W25, présente un risque de défaut d’homogénéité du fait de la faible solubilité du PNa dans 

cette base (155). Étant donné que la solubilité instantanée du PNa dans l’eau est déterminée 

à 450 mg/ml, nous avons donc opté pour étudier des bases hydrophiles pour les suppositoires. 

Cette approche vise à obtenir une solution homogène afin d’avoir des unités produites 

présentant une meilleure unifomité de teneur lors du contrôle.  
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2. Résultats expérimentaux 

2.1 Aspect visuel des suppositoires hydrophiles  

L'aspect visuel des préparations met en évidence l'importance de l’ajustement du pH dans les 

suppositoires. En effet, l’utilisation du NaOH dans la composition des formulations G3 et GP3 

révèle un aspect translucide après conditionnement, alors qu’une précipitation a été notée 

dès le premier jour de préparation pour les formules sans NaOH. Cette différence de l’aspect 

visuel est très probablement due à la précipitation du PNa dans la solution de gélatine et de 

gélatine-PEG ayant un pH acide. L’ajout du pentobarbital dans ces solutions ayant un pH 

inférieur à son pKa, conduit à la transformation du PNa en sa forme moléculaire peu soluble 

dans l'eau (168) (Figure 24). L'utilisation de NaOH dans les formules de gélatine et de 

gélatine/PEG a permis d'atteindre un pH compris entre 9 et 10, supérieur au pKa du 

pentobarbital, ce qui maintient le PNa sous sa forme ionisée et hautement soluble. Ce pH reste 

compatible avec la muqueuse rectale (161,169) et est déjà utilisé dans diverses formules 

administrées par cette voie (162).  

                                  
Figure 24 : Diagramme de prédominance du pentobarbital. 

Néanmoins, après une conservation pendant 30 jours à 5 ± 3°C, nous avons remarqué les 

premiers signes d'une précipitation à J30 pour la formule GP3. Cela pourrait s'expliquer par la 

quantité plus faible d'eau utilisée dans cette formule, ou par la présence de groupements 

acides multiples dans le PEG 4 000 pouvant libérer des protons transformant le PNa en sa 

forme moléculaire et donc entrainant sa précipitation. 
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2.2 Uniformité de dosage des suppositoires hydrophiles 

Toutes les formulations à base de gélatine et de gélatine/PEG 4 000 ont été jugées conformes 

à la monographie 2.9.40 de la PhE. Les formulations sans NaOH se sont révélées conformes 

malgré leur aspect trouble, indiquant une bonne homogénéité des unités préparées malgré la 

précipitation du PNa. Cependant, la valeur élevée de la VA trouvée pour la formule PEG seule 

(supérieure à 15 %) est probablement due à la précipitation de la PNa pendant la préparation 

en présence de PEG 4 000. En effet, la concentration théorique de PNa dans l'eau pour cette 

formule (660 mg/mL) dépasse le seuil de solubilité calculé de 450 mg/mL, ce qui a diminué  

l'homogénéité des unités pendant la préparation et le moulage. Une utilisation d’une quantité 

plus importante d’eau avec le PEG 4 000 n’était pas possible du fait du défaut d’intégrité des 

suppositoires produits avec ces formules. 

2.3 Résistance à la rupture des suppositoires  

Les formulations présentant une quantité plus élevée de gélatine ont démontré une résistance 

à la rupture plus élevée, pouvant s’expliquer par les propriétés élastiques induites par la 

gélatine (170).  

D'autre part, nous avons remarqué que l'ajout de NaOH dans les formules G3 et GP3 a encore 

augmenté la résistance à la rupture. Cette observation intéressante serait dûe à 

l'augmentation de la force du gel par alcalinisation de la solution. En effet, Kaewruang et al. 

(171) et Goudie et al. (172) ont montré que la force du gel est plus élevée lorsque la gélatine 

est alcalinisée à pH 9, et présente une structure de réseau plus fine et plus compacte avec des 

pores plus petits, tandis que l'ajout d'acide affaiblissait la force de gel de la gélatine (173). 

D’autre part, l'ajout de PEG 4 000 à la solution de gélatine, visant initialement à améliorer la 

résistance des suppositoires (174), n’a entrainé aucune amélioration de cette résistance. Cela 

s’explique par les travaux de Yanagisawa et al. (174) qui ont démontré que l’utilisation de PEG 

dans une solution gélatine/PEG augmente la force des liaisons hydrogènes de la gélatine, 

entraînant ainsi une séparation de phase avec un défaut de gélation. Dans notre travail et lors 

des étapes de préformulation, nous avons retrouvé ce phénomène lors de l’utilisation du PEG 

à 8 % dans la solution de gélatine (Annexe VI). 
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2.4 Temps de ramollissement  

Toutes les formulations à base de gélatine et gélatine/PEG ont montré un temps de 

ramollissement  inférieur à 2 minutes. Cela s’explique par la caractéristique hydrophile de la 

gélatine entrainant une solubilisation rapide du suppositoire dans l’eau à 37 °C, ainsi qu’une 

température de fusion entre 28 et 31°C (175,176). La formulation P, quant à elle, a présenté 

un temps de ramollissement supérieur à 15 minutes,  expliqué par le point de fusion élevé du 

PEG 4 000, supérieur à 50 °C (177). 

2.5 Essais de dissolution des suppositoires  

Lors des essais de dissolution des différentes formes hydrophiles étudiées, nous n’avons trouvé 

une libération complète de PNa que dans les formules G3 et GP3, alors qu’elle était de 80 % 

pour les formules sans ajustement de pH (G1, G2, GP1 et GP2). Cela est dû à la précipitation 

du pentobarbital dans ces formulations, qui, une fois libéré lors de ces essais, n’a pas pu se 

dissoudre dans le milieu de dissolution dont le pH à 6,8 était inférieur au pka du pentobarbital. 

Les suppositoires à base de PEG 4000 (P) ont présenté une cinétique de libération de 100 % à 

20 minutes. En lien avec leur temps de ramollissement, ces suppositoires sont considérés 

comme des suppositoires matriciels (178), signifiant que l’excipient utilisé forme un réseau 

plus ou moins poreux et la libération du PNa se fait  par diffusion à travers les mailles du réseau 

(Annexe VII). Cependant, l'interprétation de la libération pour cette formule pourrait être 

trompeuse dans notre étude en raison de la non-conformité des suppositoires P avec 

l'uniformité de dosage, car ils pourraient contenir des quantités différentes de la quantité 

nominale de 60 mg de PNa.  

La comparaison de la cinétique de libération du PNa entre la forme hydrophile présentant les 

meilleurs propriétés pharmacotechniques (G3) et les formes lipophiles, ont montré une 

différence remarquable au niveau des profils de libération des deux types de suppositoire. En 

effet, la formule F1 a présenté une libération de 80 % du PNa qu'après 90 minutes, et la 

libération complète n'était toujours pas atteinte après 120 minutes de dissolution. D’autre 

part, la quantité de PNa libérée ne dépassait pas 50,8 % après les 120 minutes de dissolution 

pour la formule F2 contenant l’acide oléique, dû à la transformation du PNa en son état 

moléculaire non-ionisé par protonation, ce qui a augmenté l'affinité du pentobarbital pour les 

esters de glycérol de la base grasse, empêchant ainsi sa libération complète (155,179). 
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Il est important de souligner que des essais de désagrégation ont été réalisés sur les 

formulations de Lebrat et al. (155), montrant une désintégration d'environ 6 minutes pour F1 

et 3 minutes pour F2. Nos résultats de dissolution montrent donc que la libération du principe 

actif est beaucoup plus lente, malgré cette désintégration rapide. Cela met donc l’accent sur 

la nécessité des essais de dissolution pour évaluer la libération complète du PA afin d’estimer 

l’activité pharmacologique d’une formulation. Une étude de la cinétique de libération de PNa 

a été faite par Doluisio et al. (158), a montré un profil de libération très similaire à celui de F2 

dans la formule à base de beurre de cacao, une base qui contient également environ 33 % 

d'acide oléique (180). Ils ont constaté que la concentration maximale dans le sérum était 

atteinte après 9 à 10 heures chez trois sujets recevant cette formule. L'autre formule de PNa 

étudiée par la même équipe était à base d’un milieu synthétique de nature non divulgué fourni 

par Abbott®, mais qui est probablement une formulation hydrophile d'après les données de 

libération cinétique. Dans cette formule, un taux de libération in vitro de 80% est atteint à 30 

minutes, se traduisant par un temps beaucoup plus court (4 heures) pour atteindre une 

concentration maximale dans le sérum des patients. Comme l'activité pharmacologique du 

PNa doit se produire rapidement (afin de réduire le temps d'attente pour la réalisation de 

l’examen radiologique), une libération rapide est donc souhaitée, en particulier pour les 

enfants. La libération accrue du pentobarbital à partir de suppositoires hydrophiles, par 

rapport aux suppositoires lipophiles, pourrait être attribuée à la diffusibilité accrue du 

pentobarbital et à sa solubilité ultérieure dans le milieu de dissolution. Ce phénomène peut 

être dû à la faible solubilité aqueuse du pentobarbital moléculaire, qui entraîne une plus 

grande affinité du médicament pour les bases lipophiles que pour les bases hydrophiles. Par 

conséquent, le pentobarbital aurait tendance à rester dans la matrice lipophile pendant une 

période prolongée par rapport aux bases hydrophiles. En outre, la libération élevée de 

pentobarbital à partir de bases hydrophiles peut être associée à la désintégration rapide des 

suppositoires à base de gélatine et à la solubilité de la matrice dans un milieu aqueux (181). 

L'étude du profil de libération in vitro des suppositoires de pentobarbital peut apporter des 

informations supplémentaires utiles pour le développement de formulations avec une 

absorption optimale, conduisant potentiellement à des effets pharmacologiques prédictibles 

chez les patients, mais qui doit être complétée par des études pharmacocinétiques pour 

déterminer la sécurité de ces médicaments (101).  
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2.6 Processus de contrôle  

 
Au travers des résultats obtenus lors de l’utilisation de la méthode RGB décrit par Nowak et 

Kościelniak (163), le processus de quantification des suppositoires hydrophile semble plus 

sécuritaire, plus rapide, et plus respectueux de l’environnement. Le choix de cette méthode 

est principalement basé sur sa simplicité d’utilisation, et son rendu de résultats est basée sur 

l’aspect visuel avec un jeu de couleur mettant en avant les caractéristiques qualitatives des 

méthodes étudiées et leurs cohérences d’utilisation. Cela permet de comparer et de 

sélectionner la méthode la plus adaptée à l'objectif visé. Il est important de souligner que les 

limites (LAV et LSV) ainsi que le poids attribué à chaque critère (W) sont définis par l'utilisateur, 

introduisant ainsi une part de subjectivité dans cette étude. Nous avons choisi de fixer la valeur 

limite acceptable (LAV) en fonction des résultats obtenus pour le processus de contrôle des 

suppositoires lipophiles. L'objectif principal était de déterminer si le processus de contrôle des 

suppositoires hydrophiles surpassait celui des suppositoires lipophiles en termes de 

performance analytique, d'impact écologique et de productivité. Les performances 

analytiques des deux processus apparaissent sensiblement identiques, utilisant la même 

méthode chromatographique et les deux méthodes de quantification sont conformes aux 

lignes directrices Q2R1 de l'ICH (160). L'évaluation de l'impact environnemental des deux 

méthodes montre une réduction de plus de 50 % de l'utilisation de produits toxiques pour 

l'environnement dans le processus de quantification des suppositoires hydrophiles. Cela 

s'explique par l'absence de phase d'extraction dans le processus de quantification des 

suppositoires lipophiles. Cette étape nécessite habituellement un volume important d'octanol 

et de NaOH pour extraire et solubiliser le PNa présent dans le Witepsol. Cependant, comme le 

PNa est soluble dans la base de gélatine, qui se dissout facilement dans l'eau, l'extraction n'est 

pas nécessaire pour ces suppositoires. Cela réduit non seulement l'utilisation de ces produits 

coûteux, permettant de réduire le temps humain et le temps du processus, mais aussi le coût 

global du processus de quantification.  
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3. Perspectives de l’étude 

 
Les perspectives de ce travail sont prometteuses pour l'amélioration des procédures de 

sédation pédiatrique. Les suppositoires hydrophiles de PNa à dissolution rapide offrent une 

alternative intéressante aux formulations lipophiles, avec une libération plus rapide et plus 

complète du principe actif permettant de répondre aux problématiques de complexité de 

préparation, de contrôle et potentiellement d’efficacité clinique. Toutefois, des études 

pharmacocinétiques sont indispensables pour valider leur efficacité et leur rapidité d’action. 

De plus, des recherches complémentaires sur la stabilité physique, chimique et 

microbiologique permettront de définir les conditions optimales de stockage et de 

conservation. Comme décrit par lebrat et al. (155) les suppositoires utilisés actuellement 

présentent une stabilité physico-chimique à 6 mois à 5°C, il serait intéressant d’obtenir une 

stabilité équivalente pour une production hospitalière de ces suppositoires hydrophiles. 

Néanmoins, la stabilité microbiologique n’a pas été étudié dans ces formules, ce volet devra 

être abordé et répondre aux exigences de la pharmacopée européenne dans sa monographie 

5.1.4 (182). Si ces études montrent des résultats prometteurs, cette formulation innovante 

pourrait représenter une option intéressante pour la sédation avant imagerie. 
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PARTIE 4 : CONCLUSION  

 

Les procédures de sédation peuvent être nécessaires chez des patients pédiatriques lors 

d’examens d’imagerie afin de limiter l’anxiété, l’inconfort et contribuer à la qualité de 

l’examen. De nombreuses possibilités, pharmacologiques ou autres, sont décrites dans la 

littérature afin de répondre à ce besoin, présentant chacune ses avantages et inconvénients. 

Cette thèse reprend le cheminement expérimental aboutissant au développement et à 

l’optimisation de formulations innovantes de suppositoires hydrophiles de pentobarbital 

sodique (PNa) à libération rapide, pouvant être utilisés pour la sédation pédiatrique lors 

d’examens d’imagerie. Dans un premier temps, nous avons démontré à travers plusieurs 

formulations, la faisabilité de la fabrication de suppositoires hydrophiles de PNa en utilisant la 

gélatine et/ou le polyéthylène glycol 4 000 comme excipients, avec un procédé de préparation 

simple, reproductible et adapté à l’échelle d’une pharmacie à usage intérieur. Dans un 

deuxième temps, nous avons mis en évidence au travers d‘essais de dissolution une libération 

plus rapide et plus complète du PNa par les suppositoires hydrophiles optimisés par rapport 

aux suppositoires lipophiles, pouvant potentiellement entrainer une action pharmacologique 

plus rapide. De plus, le processus de contrôle de la qualité de cette nouvelle formule a été 

démontré plus performant, plus écologique et plus économique selon la méthode RGB. Ainsi, 

le développement de cette formulation à dissolution rapide pourrait représenter une avancée 

significative dans les procédures de sédation. Une étude de stabilité physique, chimique et 

microbiologique sera à envisager afin d’établir les conditions de stockage et la durée de 

conservation de ces nouveaux suppositoires. 

 

Le Doyen de l’UFR de Pharmacie,                                                      Le Président du Jury,  

Professeur Christiane FORESTIER                                                      Professeur Valérie SAUTOU 
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Résumé 
 

Pour la sédation pédiatrique en imagerie, le CHU de Clermont-Ferrand prépare des 

suppositoires de pentobarbital sodique (PNa) à base lipophile, mais ces derniers présentent 

des problèmes d’homogénéité et de contrôle. Ce travail propose de développer des 

suppositoires hydrophiles de PNa à dissolution rapide pour avoir un délai d’action court, avec 

un processus de préparation et de contrôle simple.  Des formulations à base de gélatine (G), 

de gélatine/polyéthylène glycol (GP) et de polyéthylène glycol (P), avec et sans ajustement du 

pH ont été préparées. Leurs caractérisations sont effectuées par aspect visuel, uniformité des 

préparations unidoses, résistance à la rupture, temps de ramollissement et  tests de 

dissolution, conformément aux recommandations de la Pharmacopée européenne. Une 

formulation optimale a été sélectionnée, sa dissolution et son processus de contrôle de la 

qualité ont été comparés à ceux des suppositoires lipophiles. 

Toutes les formulations hydrophiles ont satisfait aux exigences de l'uniformité de teneur 

(valeur d’acceptation inférieure à 8 %), à l’exception de la formule P. L’ajustement du pH pour 

les suppositoires G et GP a augmenté leurs résistances à la rupture et a permis une libération 

totale de PNa en moins de 10 minutes. En revanche, les formules lipophiles ont libéré moins 

de 80 % de la PNa après 120 minutes. Ces résultats sont en faveur de l'adéquation des 

suppositoires hydrophiles de PNa pour les procédures de sédation avant imagerie par rapport 

aux formules lipophiles. Une étude de stabilité physique, chimique et microbiologique sera à 

envisager afin d’établir les conditions de stockage et la durée de conservation de ces 

suppositoires. 
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