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Introduction 

Les industries agroalimentaires et pharmaceutiques partagent de nombreux points communs. 

Toutes deux ont un impact sur la santé des humains et des animaux et affectent leur qualité de 

vie. On retrouve également des similitudes dans les produits qu’elles développent. On peut citer 

comme exemple l’utilisation de produits pouvant être d’origine végétale ou animale ou de 

composés comme des conservateurs, des antioxydants, des agents aromatisants, etc ... Un des 

points communs majeurs de ces deux industries est qu’elles fabriquent des produits dont la 

durée de vie est limitée et pour lesquels une perte de qualité peut avoir des conséquences 

potentiellement dramatiques. 

 

En effet, sous l’influence de facteurs environnementaux comme la température, l’humidité, la 

lumière, l’oxygène atmosphérique et la contamination microbienne, la qualité des aliments et 

des principes actifs (PA) pharmaceutiques diminue avec le temps. À titre d’exemple, 

l’oxydation peut affecter à la fois les protéines et les lipides présents dans les aliments mais 

également les PA contenus dans les médicaments. Dans le premier cas, l’oxydation des lipides 

et des protéines affecte la qualité des aliments, ce qui se traduit par des détériorations 

organoleptiques (saveur, couleur, texture) et/ou nutritionnelles (1,2). Dans le second cas, une 

diminution de la concentration en PA sera accompagnée par la formation d’impuretés. Ces deux 

phénomènes conduiront à une diminution de l’efficacité du médicament ainsi que de sa sécurité. 

Il est donc crucial d’évaluer la stabilité des produits tant dans le domaine pharmaceutique 

qu’agroalimentaire.  

Dans le cas des médicaments, la stabilité est définie par la directive Q1A (R2) de l’International 

Conference on Harmonization (ICH), comme la période durant laquelle aucun « changement 

significatif » ne se produit (3). Ces « changements significatifs » sont définis comme suit : 

1. " Un changement de 5 % dans le dosage du PA par rapport à sa valeur initiale ou le non-

respect des critères d’acceptation pour l’efficacité lors de son utilisation dans les procédures 

biologiques ou immunologiques  (Fig. 1) ;  

2. Tout produit de dégradation dépassant les critères d’acceptation (Fig. 1) ; 

3.  La non-satisfaction aux critères d’acceptation pour l’apparence, les propriétés physiques 

et les essais de fonctionnalité (par exemple : une modification de la couleur, une séparation de 
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phases, un problème de remise en suspension ou d’agglomération, une modification de la 

dureté, une modification de la dose délivrée par actionnement) ; toutefois, certains changements 

dans les propriétés physiques (comme le ramollissement des suppositoires ou la fonte des 

crèmes) peuvent être prévus dans des conditions accélérées  

Selon les besoins de la forme galénique, : 

4. Le non-respect du critère d’acceptation de pH ;  

5. Le non-respect des critères d’acceptation de dissolution pour 12 unités de dosage." (3) 

 

 

 

Figure 1 Deux des critères de stabilité des médicaments 

 

Les spécifications définissant les critères d’acceptation doivent être définies en suivant les 

recommandations de l’ICH décrites dans la directive ICH Q6A pour les médicaments d’origine 

chimique (4) et dans l’ ICH Q6B pour les produits biologiques ou biotechnologiques (5). 
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Dans le cas des aliments, certains ne nécessitent pas de date de péremption selon l’annexe X du 

règlement (UE) n°1169/2011 (6). Pour les autres, le panel sur les risques biologiques 

(BIOHAZ) de l’EFSA (Autorité européenne de sécurité des aliments) a développé un arbre 

décisionnel pour aider à définir une durée de conservation (7). Cette durée est principalement 

définie par la croissance potentielle de micro-organismes dans les aliments et par les facteurs 

influençant cette croissance (température, pH, environnement, ...) pour la période allant de leur 

stockage à leur consommation. La contamination par les micro-organismes est également une 

question critique pour l’industrie pharmaceutique. Selon la voie d’administration, un 

médicament doit (voie parentérale, ophtalmique, parfois topique) ou ne doit pas (voie entérale) 

être stérile. La biocontamination et la quantification des substances pyrogènes (endotoxines) 

sont donc des points de vigilance (8).  

 

Pour améliorer la conservation et la stabilité de leurs produits, les industries pharmaceutiques 

et agroalimentaires peuvent jouer sur deux facteurs : l’ajout de conservateurs et/ou l’emploi 

d’emballages spécifiques. Cependant les solutions actuelles présentent des limites, nous 

pouvons par exemple citer la toxicité de certains conservateurs. De plus, avec les 

préoccupations écologiques actuelles, les consommateurs préfèrent l’emploi de solutions plus 

sûres et plus respectueuses de l’environnement afin de consommer des aliments frais et moins 

transformés. Cette demande a encouragé une formidable innovation dans le domaine 

agroalimentaire et le développement de nouvelles méthodes de conservation dont, notamment, 

de nouveaux emballages. Parmi ceux-ci, on retrouve des emballages nanostructurés, c’est-à-

dire contenant des nanoparticules, permettant d’augmenter la stabilité des aliments par leur 

activité antioxydante et/ou antibactérienne. L’utilisation de dispositifs médicaux nanostructurés 

(9) montre déjà l’intérêt que peut susciter les nanotechnologies dans le domaine 

pharmaceutique. L’objectif de cette thèse d’exercice est d’évaluer l’application potentielle au 

domaine pharmaceutique des conditionnements nanostructurés développés dans le domaine 

agroalimentaire. 
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Pour cela, les études de stabilité réalisées selon les directives européennes sur les médicaments 

et le PA seront décrites. Ceci mettra en évidence les principaux facteurs influençant la stabilité 

des médicaments et soulignera les phénomènes contre lesquels il faudra lutter pour améliorer 

cette stabilité. Afin d’illustrer l’impact de ces facteurs sur la stabilité, l’exemple d’études de 

stabilité menées sur des vitamines (molécules retrouvées à la fois dans des produits 

agroalimentaires et en pharmaceutiques) sera donné. Suite à cela, les solutions actuellement 

utilisées pour améliorer la stabilité des aliments et des médicaments (conservateurs et 

emballages) seront décrites et débattues. Par la suite, les différentes méthodes de 

nanostructuration de surface seront présentées avec leurs avantages et leurs inconvénients. Les 

notions de « conditionnements/emballages actifs et intelligents » seront définies et des 

exemples de conditionnements actifs antimicrobiens et/ou antioxydants développés pour 

améliorer la conservation d’aliments seront présentés. Enfin, un regard pharmaceutique critique 

sera porté sur ces innovations afin d’imaginer leur transposition à la conservation du 

médicament.  

 

Cette thèse d’exercice s’inscrit dans le contexte de ma thèse d’université intitulée « Intérêt 

pharmaceutique de surfaces nanostructurées pour la conservation » et co-dirigée par les 

professeurs Igor Clarot et Ariane Boudier. 
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1. Détermination de la stabilité des médicaments dans l’industrie 

pharmaceutique 

La stabilité des PA et des médicaments est limitée dans le temps et peut être impactée par 

plusieurs facteurs environnementaux. Pour illustrer l’impact de ces phénomènes sur la stabilité 

des principes actifs, des exemples de leur influence sur la stabilité de vitamines seront donnés. 

Les vitamines sont naturellement présentes dans les fruits et les légumes et peuvent être ajoutées 

dans les aliments transformés (10,11). Dans le domaine pharmaceutique, les vitamines peuvent 

être incorporées dans les poches de nutrition entérale et parentérale (12,13) ou prescrites pour 

soigner des carences vitaminiques (encéphalopathie de Gayet-Wernicke (14), xérose (15), 

anémie mégaloblastique (16)...). La principale indication des suppléments vitaminiques reste le 

traitement prophylactique du rachitisme, des fractures liées à l’ostéoporose (17) ou des 

anomalies du tube neural chez les nouveau-nés (18) chez les enfants, les personnes âgées et les 

femmes enceintes, respectivement. 

 

1.1. Facteur influençant la stabilité du médicament 

1.1.1. Température et humidité relative 

La température a un impact sur la stabilité physique et chimique des PA. En apportant de 

l’énergie, elle entraîne une diminution de l’énergie d’activation des réactions chimiques (19) 

tout en augmentant le mouvement Brownien des molécules (20). L’augmentation de la 

température facilite donc la survenue des réactions chimiques à l’origine de la décomposition 

thermique des PA. Dans le cas des médicaments biologiques, tels que les protéines, 

l’augmentation de la température peut conduire à des changements structuraux aboutissant à 

une diminution voire une perte de leur efficacité thérapeutique (21). L’impact de la température 

sur la stabilité de l’ergocalciférol (vitamine D2) et du cholécalciférol (vitamine D3) a été 

démontré par Grady and Thakker (22). La stabilité de l’ergocalciférol (≥ 95 % de la 

concentration initiale en vitamine) était de 25 jours à 25 °C et tombait à seulement 1 jour à        

40 °C. De même pour le cholécalciférol dont la stabilité chutait de 15 jours à 25 °C à moins de 

15 h à 40 °C. 
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L’humidité relative (HR) est un autre paramètre influençant la stabilité des médicaments. Cela 

est lié à l’activité de l’eau. Il a ainsi été montré que l’augmentation de la teneur en humidité 

dans un système de poudre augmentait la dégradation des PA et/ou des excipients (23). En effet, 

une augmentation de l’HR conduit à une augmentation de la quantité d’oxygène dissout 

disponible pour participer à des réactions d’oxydation ainsi que la quantité d’eau à l’origine des 

phénomènes d’hydrolyse (24). 

 

1.1.2. Hydrolyse et pH 

L’hydrolyse est un phénomène dans lequel l’eau conduit à la rupture d’une ou plusieurs liaisons 

chimiques d’un composé. C’est l’une des voies majeures de dégradation des médicaments. Les 

fonctions chimiques acides carboxyliques, les esters, les amides, les lactones, les lactames, les 

imides et les carbamates sont les principaux groupements fonctionnels qui confèrent au PA une 

sensibilité accrue à l’hydrolyse (25).   

 

L’hydrolyse est influencée par le pH (26) ; on distingue ainsi l’hydrolyse acide et l’hydrolyse 

alcaline (12). En effet, la plupart des médicaments possèdent une constante d’acidité (pKa). Le 

pH impacte donc leur état d’ionisation. Les voies de dégradation des médicaments, et les 

produits de dégradation qui en résultent, seront différents en fonction de l’état moléculaire ou 

ionisé du PA (27). Par exemple, Ahmad et al. ont étudié la photolyse de la cyanocobalamine 

(vitamine B12, pKa = 3,3 à 25 °C (28)) dans une solution aqueuse de pH compris entre 1,0 et 

12,0. La conversion photochimique de la cyanocobalamine en hydroxocobalamine se produit 

après exposition à la lumière. Cette conversion s’est révélée pH-dépendante avec une constante 

de vitesse d’ordre zéro variant de 1,32 × 10-7 mol.L-1.min-1 à pH 1,0 à 0,050 × 10-7 mol.L-1.min-

1 à pH 7,0. Ces résultats ont été expliqués par l’état d’ionisation de la cyanocobalamine, la 

molécule étant protonée à 99,5 % à pH 1,0 et à 99,9 % à l’état moléculaire à pH 7,0 (29). 
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1.1.3. Photolyse 

La photolyse est la dégradation d’une molécule par son exposition à une lumière actinique. Le 

terme « actinique » désigne les radiations exerçant une action chimique sur diverses substances. 

Certains groupements chimiques confèrent une plus grande sensibilité à la photolyse. Parmi 

ceux-ci, on peut citer la présence de double liaisons, de groupement carbonyle, de chlorure 

d’aryle, de groupements nitro-aromatiques, de liaisons C-H faibles, de sulfures, d’alcènes, de 

polyènes ou de phénols (30,31). En 2018, Janga et al. ont écrit une revue décrivant les différents 

mécanismes de photodégradation, leur constante de cinétique et les facteurs influençant ces 

constantes (32). 

A titre d’exemple, la structure de l’acide folique (vitamine B9) comporte des doubles liaisons 

et des groupes carbonyles ce qui en fait une molécule très sensible à la photolyse. Une 

dégradation de 80 % d’une solution d’acide folique à 1.10-5 M a été observée après seulement 

une heure d’irradiation par des UV (33). 

 

1.1.4. Oxydation 

Une grande variété de mécanismes peut conduire à la dégradation par oxydation des PA. Parmi 

ceux-ci on retrouve l’auto-oxydation, le transfert d’électrons (les métaux de transition pouvant 

servir de catalyseur), la photo-oxydation, les réactions avec l’oxygène singulet ou les 

peroxydes, etc. (34). Certains groupes fonctionnels conduisent à une plus grande sensibilité des 

molécules à l’oxydation tels que les alcènes, les groupes aromatiques, les éthers, les thioéthers 

et les amines (35). Les réactions d’oxydation peuvent conduire à la formation d’hydroperoxydes 

ou de N-oxydes ou à des phénomènes de déshydrogénation ou d’isomérisation. Comme 

mentionnés précédemment, les phénomènes d’oxydation dans les médicaments augmentent 

avec la présence de dioxygène ou de dioxygène dissous. En 2009, Sabliov et al. ont étudié la 

photostabilité de l’α-tocophérol (vitamine E) sous forme d’huile et après sa solubilisation dans 

l’hexane. Après 3 h, les demi-vies étaient de 17,5 h dans l’huile et de 9,0 h dans l’hexane. Les 

auteurs ont expliqué cette différence par la faible solubilité du dioxygène dans l’huile par 

rapport à l’hexane (coefficient de Bunsen = 0,116 dans l’huile contre 0,329 dans l’hexane). Lors 

de l’exposition aux UV, l’α-tocophérol se dissocie pour former un anion qui, en présence de 

dioxygène dissous, peut subir une oxydation par à un électron pour finalement former des 

radicaux tocophéroxy et superoxyde (36).  
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1.1.5. Biocontamination 

A l’exception des médicaments administrés par voie parentérale et oculaire et de certains 

médicaments administrés par voie topique, la plupart des médicaments ne sont pas stériles. 

Ainsi des micro-organismes peuvent être présents et proliférer dans le produit final et leur 

nombre doit donc être maintenu en dessous d’un certain seuil (37). La contamination peut 

survenir lors de la fabrication, et ce malgré les précautions prises dans le cadre des Bonnes 

Pratiques de Fabrication (utilisation de désinfectant et de sporicides (38)). La contamination 

peut également survenir après l’ouverture et la fermeture de préparations multidoses. 

 

 

1.2. Détermination de la stabilité des médicaments dans l’industrie 

pharmaceutique 

La stabilité des médicaments et la démonstration de cette stabilité sont des points clés dans le 

domaine pharmaceutique. Elles sont retrouvées dans la rédaction des demandes d’autorisation 

de mise sur le marché (AMM). La recommandation Q1A(R2) de l’ICH s’intitule « Tests de 

stabilité des nouvelles substances médicamenteuses et des nouveaux produits pharmaceutiques 

» et décrit les études de stabilité requises pour les nouveaux PA et les nouveaux médicaments 

(3). Ces études doivent permettre d’explorer les effets sur la stabilité des facteurs 

environnementaux (température, humidité, oxydation, pH, hydrolyse et photolyse). Elles 

incluent des tests physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques. Les études de stabilité 

peuvent être divisées en deux parties : les études de stabilité proprement dites et les études de 

dégradation forcée (3). 

 

 

 

 



Chapitre 1 

11 

 

1.2.1. Etude de stabilité 

Les études de stabilité comprennent des études à moyen et long terme et des études en 

conditions accélérées (3). Elles permettent d’établir la durée et les conditions de conservation 

d’un médicament. Les études à moyen et long terme se déroulent dans les conditions normales 

de stockage, définies sur l’étiquette du contenant. Ces conditions varient en fonction de la 

température de stockage prévue. Il existe trois températures de stockage : le stockage à 

« température ambiante », correspondant à une température de 25 ± 2 °C, le stockage au 

réfrigérateur (5 ± 3 °C) ou le stockage au congélateur (-20 ± 5 °C) (Tableau I). Les conditions 

de conservation varient également en fonction de la zone climatique concernée (Tableau I). 

Quatre zones climatiques ont été définies : I (climat tempéré), II (climats subtropicaux et 

méditerranéens), III (climat chaud et sec) et IV (climat chaud et humide) (39,40)). L’étude de 

stabilité comprend également des tests de dégradation accélérée se déroulant dans des 

conditions de conservation plus drastiques. Les résultats obtenus permettent d’évaluer l’impact 

d’un stockage à court terme en dehors des conditions recommandées. Dans la littérature, 

pléthore d’études de stabilité de médicaments et de PA sont disponibles. La plupart d’entre elles 

sont réalisées par des pharmaciens hospitaliers et répondent au besoin d’études de stabilité en 

conditions réelles d’utilisation (41).  

 

Tableau I Conditions de conservation pendant les études de stabilité (3) 

 Long terme 

(12 mois) 

Moyen terme 

(6 mois) 

Accélérée 

(6 mois) 

Conditions générales 

Zones I et II :  

25 ± 2°C / 60 ± 5 % HR1  

Ou 30 ± 2 °C/ 65 ± 5 % HR 

 

Zone III : 30°C / 65% 

Zone IV : 30°C / 65% HR 

ou 30°C / 75% RH 

Zones I et II :  

30 ± 2 °C 

60 ± 5 % HR 

 

Zones III et 

IV : 30 ± 2°C 

/ 65 ± 5 % HR 

40 ± 2 °C 

75 ± 5 % HR 

Substances médicamenteuses 

destinées à être stockées au 

réfrigérateur 

5 ± 3°C  
25 ± 2 °C 

60 ± 5 % HR 

Substances médicamenteuses 

destinées à être stockées au 

congélateur 

- 20 ± 5 °C   

1 HR = Humidité relative 
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Les études de stabilité doivent également comprendre une évaluation microbiologique (3). La 

section 2.6.12. de la Pharmacopée européenne (Ph. Eur.) décrit une méthode de dénombrement 

permettant d’évaluer la contamination microbiologique des produits non stériles (Tableau II, 

p.14) (42,43). Ces tests sont décrits pour Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 

Bacillus subtilis, Candida albicans et Aspergillus bracilliensis (42). La plupart de ces souches 

microbiennes sont pathogènes. Il est impossible de tester toutes les souches bactériennes et 

fongiques. De ce fait, les souches opportunistes, bien que pouvant causer des infections chez 

les personnes immunodéficientes, ne sont généralement pas recherchées. 

 

Les données recueillies aident à définir les meilleures conditions de stockage possibles pour les 

nouveaux médicaments. Cependant ces études ne donnent aucune information sur les voies de 

dégradation des PA, ni sur les produits de dégradation formés, contrairement aux études de 

dégradation forcée.   

 

 

1.2.2. Etudes de dégradation forcée 

Les études de dégradation forcée se déroulent dans des conditions encore plus contraignantes 

de température, d’exposition à la lumière, de pH ou d’oxydation que celles des études 

accélérées. Les données recueillies aident à identifier les produits de dégradation, à établir les 

voies de dégradation et à élucider la stabilité du PA. Ces études sont recommandées par l’ICH. 

Cependant, si les conditions de réalisation des études de dégradation forcée par la température, 

l’HR et la photolyse sont brièvement décrites (Tableau II) (3,44), les informations disponibles 

ne sont que des propositions de stratégies générales et non des mesures directement applicables. 

De plus, dans le cas de l’hydrolyse, du pH ou de l’oxydation, aucune description des conditions 

de travail n’est fournie. 
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Certaines revues ont travaillé à combler ce manque et proposent des stratégies d’étude de 

dégradation forcée pour les PA d’origine chimique (34,45–47) ou biotechnologique (48,49). 

On peut citer à titre d’exemple l’utilisation de la cinétique d’Arrhenius afin d’établir les 

conditions de température et de durée les plus appropriées pour le déroulé des études de 

dégradation thermique (46). Cette équation permet de prédire l’évolution de la stabilité à 

différentes températures lorsqu’au moins trois températures ont été testées expérimentalement. 

 

Loi d’Arrhenius : 𝑘 = 𝐴. 𝑒−𝐸𝑎/𝑅𝑇  

où k est la constante cinétique, A le facteur de fréquence (tenant compte de la fréquence des 

collisions et des effets stériques), Ea l’énergie d’activation, T la température absolue et R la 

constante du gaz parfait (8.314 J.mol-1.K-1) (46). 

 

Ces études visent dans un premier temps à former les produits de dégradation. Le but est de 

détruire environ 20 % de la molécule et de mettre en évidence les produits de dégradation. Il ne 

s’agit pas ici de détruire toute la molécule au risque d’obtenir des produits de dégradation issus 

des premiers produits de dégradation (50). Une fois la dégradation du PA atteinte de manière 

satisfaisante, il faut développer une méthode analytique dite « stability indicating ». Cette 

méthode permet la séparation des produits de dégradation sans co-élution avec le PA ainsi que 

leur identification et le suivi de leur concentration dans le temps (51), ce qui permet la 

détermination de la stabilité. 

 

Les conditions utilisées dans la littérature pour réaliser des études de dégradation forcée sont 

très variées et dépendent de la stabilité intrinsèque du PA. Ces stratégies sont aussi décrites 

dans différentes directives ou revues de la littérature et sont regroupées dans le tableau II. 
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Tableau II Conditions de réalisation des études de dégradation forcée 

Paramètres 

Études de dégradation forcée - 

Description par les documents de 

référence 

Études de dégradation forcée - 

Description par les revues 

Température 

 

Incréments de 10 °C (p. ex. 50 °C,  

60 °C, etc.) au-dessus des essais 

accélérés -  ICH Q1A(R2) (3),  ICH Q1F 

(52) 

 

 

> 50 °C – 75 % HR (45) 

 

60 – 80 °C ± 75 % HR (34,46) 

 

60 °C - 75 % HR ou plus (53)  

 

50 °C et incrémenté de 10 °C (54) 

 

Humidité 

relative (HR) 

 

75% HR ou plus - ICH Q1A(R2) (3),  

ICH Q1F (52) 

 

Hydrolyse, pH 

"Les tests doivent également évaluer la 

sensibilité de la substance 

médicamenteuse à l’hydrolyse sur une 

large gamme de valeurs de pH 

lorsqu’elle est en solution ou en 

suspension." 

ICH Q1A(R2) (3) 

 

HCl ou H2SO4 (0,1 – 1,0 M) ;  

pH = 2, 4 ou 6 

 

NaOH, LiOH ou KOH (0,1 – 1,0 M) 

; pH = 8 

(45,46,53) 

 

HCl ; pH = 3 et NaOH ; pH = 9 (54) 

 

Photolyse 

Option 1 : une lampe fluorescente à 

lumière du jour artificielle combinant 

des sorties visible et ultraviolette, xénon 

ou lampe aux halogénures métalliques 

(similaire à D65/ID65 SO 10977 

(1993)). 

Option 2 : une lampe fluorescente blanc 

froid (ISO 10977 (1993)) + une lampe 

proche des ultraviolets avec une 

distribution spectrale de 320 nm à 400 

nm. ≥1,2 millions de lux.h et ≥ 200 

W.h.m-2. ICH Q1B (44) 

 

≥ 1.2 million lux heures (max 6 

millions lux.h), ≥ 200 W.h.m-2 (46) 

 

Lampe fluorescente aux halogénures 

métalliques, au mercure, au xénon ou 

aux ultraviolets B - 1 à 10 jours (53) 
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Oxydation Non décrit 

Sous atmosphère oxygénée, en 

présence d’H2O2 (jusqu’à 3 % (V/V)) 

ou de radicaux libres et/ou de H2O2 

(5 – 20 mol) (45) 

 

3 % (V/V) H2O2 25 °C ou 60 °C ; 

Peroxydes 25 °C ou 60 °C ; 

Azobisisobutyronitrile 40 °C ou 60 

°C (46) 

 

3 % (V/V) H2O2 - 1 à 3 heures (53) 

 

3 à 30 % (V/V) H2O2 (54) 

 

Contamination 

microbiologique 

 

Essai sur 10 mg ou mL de produit ou 10 

timbres/films/récipient/… 

Examen du produit : 

- Méthode de filtration sur membrane 

- Méthodes de comptage des plaques 

(méthode par coulée ou par épandage en 

surface) 

- Méthode du nombre le plus probable  

- Examen microbiologique des produits 

non stériles : tests de dénombrement 

microbien décrits pour Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa, 

Bacillus subtilis, Candida albicans et 

Aspergillus brasilliensis  

Ph. Eur. 2.6.12. (42) 

 

- Examen microbiologique des produits 

non stériles : recherche de micro-

organismes spécifiques pour contrôler la 

présence d’Escherichia coli, de 

Salmonella, de Pseudomonas 

aeruginosa, de Staphylococcus aureus, 

de Clostridia, de Candida albicans  

Ph. Eur.2.6.13. (43) 

  

Méthodes de détermination 

microbienne dans le contrôle de la 

qualité pharmaceutique : 

- Numération sur plaque standard 

- Nombre le plus probable 

- Techniques directes de filtration 

épifluorescente 

- Détection des cellules viables par 

ATP 

- Microbiologie par impédance 

directe ou indirecte 

- Tests ELISA 

- Séparation immunomagnétique 

- Réaction en chaîne par polymérase 

(PCR) 

- Technologies des microréseaux et 

des biopuces 

- Analyse des acides gras des 

phospholipides (55) 
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2. Solutions actuelles améliorant la conservation des médicaments 

Afin de pallier la dégradation des médicaments et des aliments et pour prolonger leur durée de 

conservation, les industries agroalimentaire et pharmaceutique ont notamment recours aux 

conservateurs.  

 

2.1. Les conservateurs  

Les conservateurs sont ajoutés pour protéger les médicaments et les aliments contre les 

phénomènes d’oxydation et les contaminations microbiologiques. L’utilisation d’additifs dans 

les aliments et les médicaments est soumise à réglementation. Les additifs alimentaires 

autorisés ainsi que les concentrations maximales autorisées ont été répertoriés par le Parlement 

européen et le Conseil dans le règlement (CE) n° 1333/2008 (56). Ces additifs incluent les 

conservateurs qui peuvent être divisés en deux catégories : les antioxydants et les 

antimicrobiens. Dans le cas de l’industrie pharmaceutique, pour pouvoir être utilisés, les 

excipients doivent être décrits dans le Ph. Eur., dans une pharmacopée nationale ou dans une 

spécification appropriée établie dans le dossier de demande d’AMM (57). Un grand nombre de 

conservateurs utilisés dans l’industrie alimentaire le sont également dans les médicaments. Le 

tableau III liste les conservateurs utilisés dans les aliments et en pharmacie. Il convient de noter 

que d’autres conservateurs, en plus de ceux autorisés dans l’alimentation, sont également 

retrouvés dans les médicaments.  
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Tableau III Liste des conservateurs autorisés en alimentaire ainsi qu’en pharmacie (56,58–60) 

Propriété 
Famille 

chimique 
Molécules 

Utilisé en 

alimentaire 

Utilisé en 

pharmacie 

Antioxydants 

Tocophérols  

(E307-309) 

Extrait riche en 

tocophérols 
x  

α-tocophérol,  

γ-tocophérol,  

δ-tocophérol 

x x 

Ascorbate 

(E300-304) 

Acide ascorbique, 

ascorbate de sodium 
x x 

Ascorbate de calcium x  

Esters d’acides gras de 

l’acide ascorbique 
x  

Butylate 

(E319-321) 

Tert-butylhydroquinone 

(TBHQ) 
x  

Hydroxyanisole butylé 

(BHA) 
x x 

Hydroxytoluène butylé 

(BHT) 
x x 

Erythorbate 

(E315-316) 

Acide erythorbique, 

Erythorbate de sodium  x  

Malate 

(E350-352) 

Malate de sodium, malate 

de potassium, malate de 

calcium  

x  

Tartrate 

(E334-337, 353-

354) 

Acide tartarique (L(+)-) x x 

Tartrate de sodium, tartrate 

de potassium, tartrate de 

sodium et de potassium  

x x 

Tartrate de calcium  x  

Acide metatartarique x  

Extraits de 

romarin 

(E392) 

 

x  

Acide 

éthylènediamine

Calcium disodium EDTA x x 
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tétraacétique 

(EDTA) (E385) 

Antimicrobiens 

Acides 

inorganiques 

Sels de nitrite et de nitrate 

(E249–E252) 
x x 

Dioxyde de soufre x x 

Métabisulfites de 

potassium et de sodium et 

sulfite de sodium (E220–

E228) 

x x 

Acides faibles 

organiques  

Acide benzoïque et 

benzoate de sodium, de 

potassium et de calcium 

(E210–E213)  

x 

x  

(à l’exception 

du benzoate 

de calcium) 

Acide sorbique, sorbate de 

sodium et de potassium 

(E200–E202) 

x x 

Acide propionique et 

propionate de potassium 

(E280–E283) 

x 

x  

(à l’exception 

du propionate 

de potassium) 

Acide acétique (E260) x x 

Acide lactique (E270) x x 

Parahydroxyben

zoate et ses 

esters 

Parahydroxybenzoate 

d’éthyle (E214), 

parahydroxybenzoate de 

propyle (E216), 

parahydroxybenzoate de 

propyle de sodium (E217), 

parahydroxybenzoate de 

méthyle (E218), 

parahydroxybenzoate de 

méthyle de sodium (E219) 

x x 

 Lysozymes (E1105) 

 

x 

 
 

Polyphénols Dérivés de l’acide 

hydroxybenzoïque (E215, 

217) 

x x 

Anthocyanidine (E163),  x  
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Riboflavine (E101), x x 

 Bactériocine nisine (E234) x  

Antioxydants et 

antimicrobiens 

Gallate 

(E310-312) 

Propyl-gallate x x 

Octyl-gallate, dodecyl-

gallate 
x  

Citrate 

(E330-333, 380) 

Acide citrique, citrate de 

sodium, citrate de 

potassium  

x x 

Citrate de calcium, citrate 

de triammonium  
x  

Adipate 

(E355-357) 

Acide adipique, Adipate 

de potassium  
x  

Adipate de sodium  x x 

Lactate 

(E325-327) 

Lactate de sodium, lactate 

de potassium, lactate de 

calcium  

x x 

Phosphate 

(E338-343) 

Acide phosphorique, 

phosphate de sodium, 

phosphate de potassium, 

phosphate de calcium, 

phosphate de magnésium  

x x 
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2.1.1. Conservateurs antioxydants 

Les antioxydants sont définis par le comité des médicaments à usage humain (CHMP) comme 

des "excipients utilisés pour améliorer la stabilité des médicaments en retardant l’oxydation des 

substances actives et d’autres excipients" (57). Les conservateurs antioxydants sont également 

utilisés dans les aliments principalement pour limiter la peroxydation des lipides (58). Certains 

conservateurs antioxydants présentent également une activité antimicrobienne, c’est le cas des 

acides faibles et de leurs sels (61).  

 

2.1.2. Conservateurs antimicrobiens 

Selon le CHMP, les antimicrobiens sont des "conservateurs ajoutés pour empêcher la 

prolifération microbienne." (57). Les conservateurs antimicrobiens sont parfois divisés en deux 

classes selon leur mode de production: naturels (extraits de sources animales, végétales ou 

microbiennes) et synthétiques (synthétisés chimiquement) (59). Cette classification n’est pas 

officielle et présente certaines limites car certaines substances antimicrobiennes peuvent être 

obtenues par les deux voies de production (62).  

 

Parmi les conservateurs utilisés dans les aliments et les médicaments on retrouve des molécules 

sans risque pour la santé. On peut citer l’acide acétique ou l’acide lactique comme conservateur 

ayant une activité antimicrobienne (63) ou le tocophérol, l’acide citrique ou le gallate de propyle 

dans le cas des conservateurs antioxydants (64). Néanmoins, l’emploi de conservateurs doit 

rester rationnel et justifié en raison de leur potentiel impact sur la santé humaine et du risque 

d’effets secondaires. En effet, certains d’entre eux sont des excipients à effet notoire (65,66). 
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2.1.3. Effets indésirables des conservateurs 

L’Agence européenne des médicaments (EMA) a publié en 2017 une annexe à la ligne 

directrice de la Commission européenne sur les " Excipients dans l’étiquetage et la notice des 

médicaments à usage humain ". Cette annexe contient une liste de 49 excipients à effet notoire, 

la/les voie(s) d’administration associée, les doses seuils et les informations devant figurer sur 

la notice (64). Dans cette liste, dix excipients sont des conservateurs antioxydants et/ou 

antimicrobiens.  

 

Parahydroxybenzoates et leurs esters 

Les esters de l’acide para-hydroxybenzoïque ou parabènes sont des conservateurs utilisés dans 

le domaine alimentaire et pharmaceutique. L’acide benzoïque et ses sels, sont des antiseptiques 

bactériostatiques, actifs en milieu acide. Ils présentent un large spectre d’activités 

antimicrobiennes et sont plus particulièrement efficaces contre les bactéries à Gram positif, les 

levures et les moisissures (67). Les esters résultent de l’estérification de l’acide para-hydroxy 

benzoïque avec un alcool qui constituera la chaîne alkyle (Fig. 2). L’activité antimicrobienne 

des parabènes augmente avec la longueur de la chaîne alkyle et l’association de parabènes avec 

différentes longueurs de chaîne alkyle présente un effet synergique (67). Parmi les esters de 

l’acide para-hydroxybenzoïque, on retrouve le p-hydroxybenzoate d’éthyle (E 214), le p-

hydroxybenzoate d’éthyle sodique (E 215), le p-hydroxybenzoate de propyle, le p-

hydroxybenzoate de propyle sodique, le p-hydroxybenzoate de méthyle (E 218), et le p-

hydroxybenzoate de méthyle sodique (E 219). 

 

 

Figure 2 Structure moléculaire générale d’un parabène, R = groupement alkyle variable 
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Les parabènes figurent sur la liste des excipients à effets secondaires. En effet, ils peuvent 

induire des réactions d’hypersensibilité (68) après administration par voie orale (69), oculaire, 

topique, parentérale ou par inhalation (64), ainsi que des irritations, en fonction de leur 

concentration (70). Ils sont également soupçonnés d’être des perturbateurs endocriniens (71). 

Cependant, en 2015, l’EMA a publié un "Document de réflexion sur l’utilisation du méthyl- et 

du propylparabène comme excipients dans les médicaments humains à usage oral". Dans ce 

document, l’EMA conclut à l’absence de preuves cliniques suffisantes pour conclure à des 

effets liés aux parabènes chez l’homme, autres que ceux déjà mentionnés dans la "Directive sur 

les excipients dans l’étiquetage et la notice des médicaments à usage humain" (64). En effet, le 

document de réflexion retient que le méthylparabène n’a pas été associé à des effets indésirables 

sur les organes reproducteurs mâles et femelles chez les rats juvéniles ou lors des études de 

développement embryo-fœtal (72). De plus, les études sur le propylparabène ont montré une 

absence d’effets toxicologiques sur la maturation du système reproducteur mâle jusqu’à la dose 

de 1000 mg/kg/j. La même dose a conduit à un effet oestrogénique chez la femelle mais sans 

effet sur l’histologie des tissus reproducteurs, la cyclicité œstrale, l’accouplement et la fertilité, 

et les performances maternelles (72). L’avis du groupe scientifique sur les additifs alimentaires 

a montré un impact sur la production de spermatozoïdes chez les rats après quatre semaines de 

traitement par 10 mg /kg de poids corporel/jour de propyl-p-hydroxybenzoate (73). Les 

propriétés de perturbations endocriniennes du p-hydroxybenzoate de propyle et du propyl-p-

hydroxybenzoate de sodium restent contestées, mais l’Union Européenne a déjà interdit leur 

utilisation dans l’alimentation depuis 2004 (74). 

 

De plus, l’acide benzoïque se révèle particulièrement problématique pour les nouveau-nés en 

raison de l’immaturité de leurs enzymes de métabolisation. Cette immaturité entraîne un risque 

d’accumulation d’acide benzoïque suivi d’une augmentation de la bilirubinémie (75,76) 

pouvant provoquer un ictère néonatal. La bilirubine non conjuguée s’accumule alors dans le 

cerveau, pouvant entraîner des séquelles telles que des difficultés d’apprentissage, une perte 

d’audition ou une paralysie cérébrale (77).  
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Antioxydants phénoliques synthétiques 

L’hydroxytoluène butylé (BHT, E321) et l’hydroxyanisole butylé (BHA, E320) (Fig.3) font 

partie de la classe des antioxydants phénoliques synthétiques (SPA). Ils sont utilisés dans les 

produits cosmétiques, alimentaires et pharmaceutiques (78). Leur large utilisation a suscité des 

inquiétudes quant à leur sécurité chez l’homme. Tous deux peuvent provoquer des réactions 

cutanées ainsi que des irritations des yeux et des muqueuses après un contact local (64). De ce 

fait, ils ont été intégrés dans la directive de la Commission Européenne au titre d’excipient à 

effet notoire. Après leur ingestion, ils peuvent également générer une exacerbation de l’urticaire 

notamment chez des personnes souffrant d’urticaire chronique (79). De plus, ils semblent jouer 

un rôle dans la promotion des tumeurs, en induisant des dommages à l’ADN, de l’apoptose 

cellulaire, de la cancérogénicité et du stress oxydatif (66,80).  

 

 

Figure 3 Structure moléculaire du BHA (A) et du BHT (B) 

 

De nos jours, ils sont également soupçonnés d’être des perturbateurs endocriniens. En 2018, 

Yang et al. concluent que les SPA ont provoqué une perturbation de la stéroïdogenèse in vitro 

et in vivo. Une augmentation de la sécrétion d’œstrogènes a été observée dans des cellules 

traitées avec des SPA. L’effet était particulièrement notable lors de l’ajout de BHA. Les 

expériences in vivo ont confirmé que l’exposition au BHT perturbait les niveaux d’œstrogènes 

et de testostérone dans la gonade du poisson zèbre (81). 
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Récemment, le Comité scientifique pour la sécurité des consommateurs (CSSC) a demandé un 

avis scientifique sur le BHT dans les produits cosmétiques concernant ses propriétés 

potentielles de perturbateur endocrinien. Ils concluent que le BHT est légèrement irritant avec 

une faible toxicité aiguë. Il augmente également l’activité des enzymes hépatiques de phase I 

et de phase II, et son effet promoteur de tumeur a été confirmé à des doses élevées (82). Mais 

ni les données in silico ni les données in vitro n’ont indiqué de propriétés de perturbation 

endocrinienne. Néanmoins, aucune concentration maximale n’a été considérée comme sûre 

pour l’utilisation du BHT dans les produits cosmétiques selon l’évaluation toxicologique 

actuellement disponible (82). Malheureusement, le BHA n’a pas été évalué dans cette étude. 

La dernière déclaration de l’EFSA sur la sécurité du BHA date de 2012 (83). Contrairement à 

leur avis donné en 2011, aucune mention d’un effet perturbateur endocrinien n’y a été rapportée 

(84). 

 

Dérives des sulfites 

La famille des dérivés du sulfite comprend le dioxyde de soufre (E220), le sulfite de sodium 

(E221), le bisulfite de sodium (E222), le métabisulfite de sodium (E223), le métabisulfite de 

potassium (E224) et le sulfite de potassium (E228) (Fig. 4).  

 

 

Figure 4 Structure moléculaire du dioxyde de soufre (A) et des ions sulfite (B), bisulfite (C) et 

métabisulfite (D) 

 

 



Chapitre 2 

 

26 

 

Ces conservateurs sont principalement utilisés en raison de leur activité antioxydante mais ils 

présentent des propriétés sensibilisantes. Les principales réactions observées sont des 

phénomènes de sensibilité cutanée, notamment des dermatites, ainsi que des sensibilités 

respiratoires, comme des bronchoconstrictions. Les patients asthmatiques sont connus pour y 

être plus sensibles (85). D’autres symptômes comme l’urticaire, l’angioedème, les douleurs 

abdominales, la diarrhée et l’anaphylaxie ont également été décrits (85,86). Plusieurs voies ont 

été proposées pour expliquer ces phénomènes. Ainsi, la bronchoconstriction pourrait résulter 

de l’inhalation de SO2 généré suite à l’ingestion de sulfites ou de métabisulfites. D’autres études 

ont suggéré que les conservateurs dérivés des sulfites peuvent stimuler le système 

parasympathique conduisant à une bronchoconstriction via la voie cholinergique. Enfin, la 

libération d’histamine ou encore l’augmentation de la synthèse de prostaglandines ont 

également été évoquées comme mécanismes possibles (86).  

 

Acide sorbique et ses sels 

 L’acide sorbique (E 200) (Fig. 5) et ses sels de sodium (E201), de potassium (E202) ou de 

calcium (E203) sont des conservateurs utilisés dans les aliments et les produits pharmaceutiques 

et alimentaires en tant qu’agents antimicrobiens. L’acide sorbique est un acide faible qui inhibe 

la croissance des cellules bactériennes, des spores et des cellules fongiques (87) par le biais de 

plusieurs mécanismes. Ils causent des perturbations de la membrane, inhibent des réactions 

métaboliques, déséquilibrent l’homéostasie du pH et entrainent la formation d’anions toxiques 

(88).  

 

Figure 5 Structure moléculaire de l’acide sorbique 

 

Ces conservateurs étaient initialement considérés comme sûrs et très peu toxiques pour les 

mammifères et l’humain (89). Néanmoins, en 2015, l’EFSA a conclu à la nécessité d’abaisser 

la dose journalière admissible de 25 mg/kg de poids corporel/jour à 3 mg/kg de poids 

corporel/jour pour l’acide sorbique et le sorbate de potassium.  Le sorbate de calcium a été retiré 

de la liste des additifs autorisés en raison d’un manque de données sur son innocuité 

génotoxique (90).  
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Leur rôle dans la dermatite allergique reste peu clair (91). Néanmoins, ils figurent dans la 

directive publiée par l’EMA (54) et au Journal Officiel français de mars 2010 comme excipient 

à effet notoire nécessitant des précautions d’emploi et des mises en garde particulières car 

pouvant provoquer des réactions cutanées locales comme de l’eczéma (92). 

 

Chlorure de benzalkonium 

Certains conservateurs sont utilisés dans les médicaments mais pas dans les aliments. C’est le 

cas du chlorure de benzalkonium (BAK) (Fig. 6). C’est un composé d’ammonium quaternaire 

cationique utilisé comme agent de conservation grâce à ses propriétés désinfectantes et 

antimicrobiennes. Le BAK est un irritant et un allergène avéré.  

 

 

Figure 6 Structure moléculaire du BAK, n = 8, 10, 12 14, 16 ou 18 

 

En 2005, Saw et Hindmarsh rapportent le cas d’un jeune homme qui a développé une réaction 

d’irritation aiguë localisée aux organes génitaux, après l’application pendant une nuit 

d’émollients de bain antiseptiques contenant 6 % de chlorure de benzalkonium et 2 % de 

triclosan (93). Le même émollient de bain antiseptique avait déjà été incriminé par Ling et 

Highet en 2000. Le bain antiseptique utilisé pour gérer l’eczéma atopique a conduit à sept cas 

de réactions irritantes : érythème avec ou sans desquamation, souvent de couleur brune et une 

légère gêne sans démangeaison (94). 

 

L’étude des prick-tests au BAK sur la période allant de 2000 à 2012 a permis de conclure que 

le BAK est un allergène d’importance croissante en raison de l’augmentation du taux de tests 

épicutanés allergiques (95). Plus, récemment, de juin 2015 à octobre 2016, une étude a testé la 

sensibilité au BAK de 141 hommes (23 %) et de 475 femmes (77 %). Soixante-dix pourcents 

des patients étaient allergiques : 198 (32 %) ont été testés positifs au BAK, et 10 % ont présenté 

une forte réaction de type papules, œdème, vésicules ou vésicules coalescentes, réactions 

d’étalement ou bulleuses (96). 
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Composés organomercuriels 

Les composés organomercuriels, parmi lesquels le borate phénylmercurique, le nitrate 

phénylmercurique et le thiomersal (Fig. 7), sont des conservateurs très peu utilisés dans les 

domaines alimentaires et pharmaceutiques. Ils possèdent des propriétés antimicrobiennes et 

antifongiques. Le thiomersal est, par exemple, retrouvé dans des vaccins multidoses et le méthyl 

et l’éthyl-mercurial peuvent être utilisés pour conserver des produits céréaliers. En 2002, Risher 

et al. ont décrit dans une revue les effets néfastes sur la santé liés à l’ingestion de composés 

organomercuriels. Ses effets ont un retentissement notamment sur le plan neurologique, rénal 

et sur le développement (97). 

 

 

 

Figure 7 Structure moléculaire du borate phénylmercurique (A), du nitrate phénylmercurique 

(B) et du thiomersal (C) 
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Chlorocrésol 

Le chlorocrésol (Fig. 8) est un agent bactériostatique efficace contre les bactéries à Gram positif 

et négatif, les levures et les champignons (98). Les premiers cas suspects d’allergie induite par 

le chlorocrésol en tant que conservateur ont été observés en 1975 par Hancok et Naysmith. Ils 

ont rapporté neuf cas d’hypersensibilité après l’administration d’héparine non fractionnée 

contenant     0,15 % de chlorocrésol. Lors d’un test cutané intradermique de l’héparine sans 

conservateur, huit d’entre eux n’ont présenté aucune réponse. Après l’injection sous-cutanée 

d’héparine conservée au chlorocrésol, ils ont, cette fois, développé une réaction érythémateuse 

indurée et une réaction systémique (sueurs profuses et éruption urticarienne généralisée) (99). 

Le chlorocrésol, en tant que conservateur, a également été très souvent incriminé comme 

allergène dans la crème corticostéroïde et peut également provoquer des dermatites de contact 

(100–102). 

 

 

Figure 8 Structure moléculaire du chlorocrésol 
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Bronopol® 

Le Bronopol (2-bromo-2-nitropropan-1,3-diol) (Fig. 9) est un conservateur antibiotique qui 

appartient à la famille des agents libérateurs de formaldéhyde. Il est efficace contre les bactéries 

à Gram positif et négatif, notamment Pseudomonas aeruginosa, les champignons et les levures 

(103). Le Bronopol® est un sensibilisateur cutané potentiel (104). Des allergies de contact 

engendré par le Bronopol® ont été signalées dès 1977 (105). En 2011, une analyse rétrospective 

de prick tests a trouvé une fréquence de sensibilisation de 1,25 % pour le Bronopol ® parmi les 

40 000 personnes testées (106). Kireche et son équipe ont montré que la réaction allergique peut 

être due à aux produits de dégradation du Bronopol tel que le 2-bromoéthanol et le 

bromonitrométhane (107). 

 

Figure 9 Structure moléculaire du Bronopol 

 

Plus récemment, en 2010, De Groot et al. ont écrit une revue en deux parties dans laquelle ils 

ont décrit la relation entre les libérateurs de formaldéhyde dans les cosmétiques et l’allergie de 

contact au formaldéhyde. Ils ont évalué la fréquence de la sensibilisation en Europe (de 0,4 à 

1,2 % pour le Bronopol®) et aux États-Unis en examinant les résultats des prick tests et ont 

évalué la teneur en formaldéhyde libre dans les cosmétiques contenant des libérateurs de 

formaldéhyde. Ils ont trouvé une relation entre les réactions positives des tests aux libérateurs 

de formaldéhyde et l’allergie de contact au formaldéhyde (15 % de toutes les réactions au 

Bronopol® sont causées par la présence de formaldéhyde dans le matériau testé) (108,109). 
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Même s’ils représentent un risque pour les patients, les conservateurs sont encore largement 

utilisés dans les médicaments et les produits alimentaires. Le tableau IV répertorie l’ensemble 

des excipients à effet notoire retrouvés dans les médicaments ayant une AMM en France selon 

la base de données Theriaque® (60). Pour chaque conservateur, les voies d’administration 

concernées par les précautions d’emploi et les effets secondaires potentiels inventoriés par 

l’EMA sont précisés. Il pourrait être intéressant d’évaluer la distribution et la quantité d’additifs 

ayant des effets secondaires dans les aliments. Mais aucune base de données ne permet 

d’accéder librement à la composition détaillée des produits alimentaires commercialisés. 
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Tableau IV Liste des conservateurs à effet notoire présents dans les médicaments (60) 

Excipients à effet notoire Utilisation 
Nombre de médicaments 

brevetés 
Effet notoire Voies d’administration 

 

Dérivés de sulfite 

 

Conservateurs 

antioxydants 

  

Peut provoquer une réaction 

allergique grave et des difficultés 

respiratoires. 

 

Orale, parentérale et 

respiratoire      Bisulfite de sodium 8 

     Métabisulfite de sodium 82 

     Dioxyde de soufre 42 

     Métabisulfite de potassium 7 

     Hydrosulfite de sodium 14 

     Sulfite de potassium 1 

     Sulfite de sodium anhydre 15 

     Sulfite d’ammonium caramel 

 

6 

 

Antioxydants phénoliques 

synthétiques 

 

Conservateurs 

antioxydants 

179 

(Dont 40 à usage topique) 

 

 

Peut provoquer des réactions 

cutanées locales (ex : eczéma) ou 

une irritation des yeux ou des 

muqueuses. 

 

Topique 

     BHT 

     BHA 231 

(Dont 23 à usage topique) 
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Chlorure de benzalkonium 

 

Propriétés désinfectantes 

et antimicrobiennes 

 

141 

 (Dont : 

- 110 voie oculaire 

- 1 voie cutanée 

- 13 voies nasales 

- 1 voie vaginale 

- 2 voies respiratoires) 

 

Peut provoquer une irritation des 

yeux. Eviter le contact avec les 

lentilles de contact (retirer les 

lentilles avant l’application et 

attendre 15 minutes après 

l’application pour les remettre). 

Peut décolorer les lentilles de 

contact souples. 

 

Peut provoquer une réaction 

cutanée.  

 

Peut provoquer des difficultés 

respiratoires, en particulier chez 

les asthmatiques. 

 

Peut provoquer une irritation 

nasale et un gonflement à 

l’intérieur du nez. 

 

Peut provoquer une irritation 

locale. 

 

 

Oculaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

Topique (non oculaire)  

 

 

Respiratoire 

 

 

 

Nasal 

 

 

 

Vaginale 

Bronopol  

 

Conservateur 

d’antibiotiques 

3 

(Dont 1 à usage topique) 

Peut provoquer une réaction 

cutanée locale (eczéma) 

Topique 
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Chlorocrésol 

 

 

Conservateur 

d’antibiotiques 

 

5 

(Dont 5 à usage topique) 

 

 

Peut provoquer une réaction 

allergique. 

 

Topique et parentérale 

 

Acide sorbique et ses sels 

 

Agent antimicrobien 

 

104 

(Dont 12 à usage topique) 

 

Peut provoquer une réaction 

cutanée locale (eczéma) 

 

 

Topique 

 

Parahydroxybenzoates et leurs 

esters 

 

Agent antimicrobien 

  

Peut provoquer une réaction 

allergique. 

 

Peut provoquer une réaction 

allergique avec urticaire et 

difficultés respiratoires. 

 

Orale, oculaire, topique 

 

 

Parentérale et respiratoire 

     P-hydroxybenzoate de sodium et 

de propyle 

69 

     P-hydroxybenzoate d’éthyle de 

sodium 

9 

     P-hydroxybenzoate de propyle 204 

     P-hydroxybenzoate de méthyle de 

sodium 

88 

     Parahydroxybenzoate éthylique  9 

     P-hydroxybenzoate de méthyle 3 

     P-hydroxybenzoate de méthyle 262 

     Parahydroxybenzoate butylique 3 

     Nipasept 3 

     P-hydroxybenzoate de propyle 2 
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Composés organiques du mercure 

 

Propriété 

antimicrobienne et 

antifongiques 

  

Peut provoquer une réaction 

allergique. 

 

Peut provoquer une réaction 

cutanée locale (eczéma) et une 

dépigmentation. 

 

Oculaire 

 

 

Topique (non oculaire) 

 

 

     Borate phénylmercurique 3 (Dont 3 par voie oculaire) 

     Nitrate de phénylmercurique 2 (Dont 1 par voie oculaire) 

     Acétate de phénylmercurique 0 

     Thiomersal  8 (Dont 1 à usage topique et 

5 par voie oculaire) 

 

(Thiomersal uniquement) 

Peut provoquer une réaction 

allergique. 

 

(Thiomersal seulement) 

Parentérale 
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Enfin, certains conservateurs sont controversés sans pour autant figurer sur la liste de l’EMA. 

Les ions nitrite et nitrate sont considérés comme bénins aux concentrations utilisées dans les 

aliments et les médicaments (56). Néanmoins, la question de leur cancérogénicité est débattue. 

Aucune étude ne met en évidence une augmentation systématique du risque de cancer de 

l’estomac après ingestion d’ions nitrate ou nitrite (110). Cependant, l’ingestions d’ions nitrites 

et nitrates peuvt conduire à la formation de composés N-nitrosés ayant des propriétés 

mutagènes, tératogènes et diabétogènes (111). Ainsi, l’évaluation de la sécurité des 

conservateurs est toujours en cours. Aujourd’hui, l’accent est principalement mis sur 

l’évaluation de la toxicité à long terme, de l’effet perturbateur endocrinien, de la reprotoxicité, 

de la cancérogénicité, du risque mutagène (112) et de l’impact environnemental. Certaines des 

études disponibles sont discutables car elles se limitent à quelques cas rapportés. De plus, les 

résultats disponibles sont parfois obtenus à des concentrations qui ne correspondent pas à la 

consommation réelle de la population. Par exemple, le sel d’EDTA à une concentration élevée 

engendre plusieurs effets secondaires tels qu’une toxicité rénale, de la fièvre, des nausées, des 

vomissements, de la fatigue, des hypotensions, des arythmies, une protéinurie, des maux de 

tête, de l’anémie ou encore une hypercalcémie (113). Cependant, il est généralement reconnu 

comme sûr aux concentrations prévues pour son utilisation alimentaire (114). La toxicité d’un 

agent de conservation est donc à mettre en corrélation avec sa concentration dans les produits 

et avec la quantité absorbée.  

 

En plus des conservateurs, l’emballage, également appelé « conditionnement », est un autre 

outil permettant de protéger le PA. 
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2.2. Conditionnement 

2.2.1. Définition et rôle 

Dans les domaines alimentaires et pharmaceutiques, le rôle principal de l’emballage est 

d’assurer le maintien des caractéristiques du produit de l’étape d’emballage jusqu’à son 

utilisation par les consommateurs. L’emballage a d’autres fonctions comme l’identification du 

produit, l’information des consommateurs (composition, date limite de consommation, 

conditions de stockage) ou la traçabilité (data matrix / code-barres, numéro de lot, rappel de 

lot).  

 

L’emballage des denrées alimentaires peut prendre des formes diverses tant qu’il respecte le 

règlement 1169/2011 du Parlement européen et du Conseil du 25 octobre 2011 concernant 

l’information des consommateurs sur les denrées alimentaires (6). La tendance actuelle est la 

réduction des emballages alimentaires pour des considérations écologiques. Pour ces mêmes 

raisons, ils sont de moins en moins composés de matériaux polymères à base de pétrole et le 

recours à de matériaux recyclables et recyclés augmente. 

 

Dans le domaine pharmaceutique, l’emballage regroupe le "conditionnement primaire" et le 

"conditionnement secondaire". Le conditionnement primaire est le contenant en contact avec le 

médicament (blister, flacon, sachet, ...). Le conditionnement secondaire est très souvent un 

emballage en carton dans lequel est placé le conditionnement primaire. Il intègre également la 

notice du médicament à destination des patients et parfois des dispositifs d’administration 

associés au médicament (cuillère doseuse, seringue pour administration orale, inhalateur, ...). 

Le conditionnement secondaire remplit également des fonctions d’information, d’identification 

et de traçabilité en plus du rôle de protection physique. La directive 2001/83/CE du Parlement 

européen définit les propriétés requises de l’emballage pharmaceutique (115).  
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La directive ICH Q8(R2) (« Développement pharmaceutique ») mentionne l’importance du 

choix du système de fermeture du récipient. Ce choix doit être justifié et rationnel pour assurer 

les meilleures conditions de stockage. L’emballage doit être fabriqué avec des matériaux sûrs 

et être compatible avec la forme galénique (3). Il joue un rôle dans l’optimisation de la stabilité 

du PA en le protégeant contre la lumière (116,117), mais aussi en agissant comme une barrière 

de protection contre les gaz et l’humidité. Ainsi, la Ph. Eur. définit le récipient hermétique 

comme un récipient imperméable aux solides, aux liquides et aux gaz et qui reste hermétique 

après avoir été refermé (118). Ces protections sont spécialement requises pour les formulations 

liquides (sirop, solution, suspension, etc.) car en diminuant le contact avec l’oxygène 

atmosphérique, l’emballage réduit les phénomènes d’oxydation (117).  

 

2.2.2. Matériaux 

Les matériaux utilisés pour les contenants pharmaceutiques sont décrits dans la Ph. Eur. 

(119,120). Ces matériaux se retrouvent également dans les emballages alimentaires. Par 

exemple, le verre est utilisé pour fabriquer des bouteilles pour les boissons, le métal (acier ou 

aluminium) pour les boîtes de conserve, le papier et le carton pour les sacs et les boîtes et les 

plastiques pour une multitude de récipients (bouteilles, sacs, boîtes, ...) (121,122). La variété 

des matériaux utilisés pour fabriquer des emballages dans le domaine alimentaire est encore 

plus grande que celle que l’on trouve dans le domaine pharmaceutique. En raison des 

préoccupations écologiques, les matériaux d’emballage non biodégradables à base de pétrole 

(polystyrène, polypropylène, polyamides...) sont de plus en plus abandonnés au profit 

d’emballages en bioplastiques ou en plastiques biodégradables et/ou biosourcés (123). Les 

plastiques biosourcés comprennent les biopolymères tels que les polymères d’origine 

microbienne, les polymères à base de bois ou de protéines (124,125) et les films biodégradables 

tels que l’acide polylactique, les nanofibres de cellulose, la gélatine, ... (126,127). Ces 

polymères classés comme protéines, polysaccharides, lipides et composites, permettent 

également le développement d’emballages comestibles (128–130). . Ces innovations sont 

permises par la législation moins restrictive dans le domaine alimentaire que dans le domaine 

pharmaceutique. Ainsi ces matériaux ne sont pas encore retrouvés dans les conditionnements 

pharmaceutiques. 
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Sur la Figure 10 apparaît la répartition du type de matériau utilisé pour la fabrication du 

conditionnement primaire des médicaments ayant une AMM selon la base de données 

Thériaque®. Pour la fabrication des récipients pharmaceutiques, les matériaux polymères 

plastiques sont utilisés dans plus de la moitié des cas. Viennent ensuite l’aluminium, utilisé 

pour les tubes de crème ou les blisters, et le verre. D’autres matériaux sont également utilisés 

comme l’acier ou le papier. Dans le chapitre 3. « Matériaux pour récipients et Récipients » de 

la Ph. Eur. seuls les récipients en verre et en plastique sont décrits, respectivement dans les 

chapitres « 3.2.1. Récipients de verre pour usage pharmaceutique » (131) et « 3.2.2. Récipients 

et fermetures en plastique pour usage pharmaceutique » (119). Ces matériaux seront donc 

décrits plus avant dans la suite de ce chapitre. Des matériaux autres que ceux décrits dans la Ph. 

Eur. peuvent être utilisés sous réserve de l’approbation, des autorités compétentes chargées des 

AMM.   

 

 

 

Figure 10 Répartition du matériau utilisé pour la fabrication du conditionnement primaire des 

médicaments 
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Verre 

Le verre est le matériau le plus inerte et le plus imperméable. Le chapitre 3.2.1. de la Ph. Eur. 

définit différents types de verres (I, II et III) (Tableau V) (131). La classification du type de 

verre dépend de leur résistance hydrolytique qui est la propension du verre à libérer des 

substances minérales solubles dans le liquide en contact avec la surface interne du récipient. Le 

type de verre influence son utilisation. Par exemple, le verre de type III est un verre 

calcosodique avec une résistance hydrolytique modérée, son utilisation est limitée aux 

préparations qui ne sont pas destinées à une administration parentérale. 

 

Tableau V Classification des verres à usage pharmaceutique (131) 

Type de 

verre 
Composition 

Résistance 

hydrolytique 
Utilisation 

I Verre neutre Haute  La plupart des préparations 

II Verre calcosodique 

avec traitement de 

surface 

Haute La plupart des préparations aqueuses 

acides et neutres 

III Verre calcosodique Modérée  Préparations non destinées à 

l’administration parentérale 

 

Le verre peut également être de couleur ambrée pour améliorer la photostabilité du contenu. 

Cette coloration est obtenue par l’addition d’oxides de métaux (132). Toujours dans le chapitre 

3.2.1. "Récipients en verre à usage pharmaceutique", la Ph. Eur. définit précisément le récipient 

en verre coloré. Ce verre est obtenu par addition d’oxyde métallique. Si ce verre n’est pas utilisé 

pour l’administration parentérale, la transmission spectrale est limitée à un maximum de 10 % 

à toute longueur d’onde de 290 à 450 nm. Si le récipient en verre coloré est utilisé pour une 

préparation parentérale, cette limite varie en fonction du volume du récipient et de son système 

de fermeture (131).  
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Les récipients en verre présentent plusieurs problèmes. Leur résistance aux contraintes 

mécaniques et leur résistance superficielle à l’abrasion sont limitées, ce qui en fait un matériau 

très fragile en plus d’être encombrant. Le verre entraîne également des phénomènes de 

délamination et de lixiviation avec libération éventuelle d’éléments comme le potassium (133). 

Pour ces raisons, le verre est de plus en plus remplacé par le plastique dans les emballages 

pharmaceutiques. 

 

Plastique 

Dans la Ph. Eur., deux chapitres sont consacrés aux récipients en plastique. Le chapitre 3.2.2 

« Récipients et fermetures en plastique à usage pharmaceutique » (119) contient une sous-

section apportant des précisions sur les récipients en plastique pour solutions aqueuses pour 

perfusions. Les récipients en plastique pour les solutions aqueuses pour perfusion sont des 

poches ou des bouteilles auxquels un set de perfusion peut être connecté. Ces récipients doivent 

pouvoir être stérilisés et imperméables aux micro-organismes après fermeture (120). 

 

La Ph. Eur. décrit certains des matériaux polymères autorisés pour la fabrication de récipients 

pharmaceutiques : 

- Les polyoléfines, obtenues par polymérisation de l’éthylène ou du propylène ou par 

copolymérisation de ces derniers avec au maximum de 25 % d’homologues supérieurs (C4 à 

C10), d’acides carboxyliques ou d’esters (134). 

- Le polyéthylène, obtenu par polymérisation de l’éthylène sous haute pression en présence 

d’oxygène ou d’initiateurs de formation de radicaux libres servant de catalyseur (135,136). 

- Le polypropylène, un homopolymère du propylène ou un copolymère de propylène avec au 

maximum 25 % d’éthylène ou d’un mélange (alliage) de polypropylène avec au maximum         

25 % de polyéthylène (137). 

-  Le poly(éthylène-acétate de vinyle), obtenu par copolymérisation d’éthylène et d’acétate de 

vinyle (138). 

- Le poly(chlorure de vinyle), constitué d’un ou plusieurs poly(chlorure de vinyle/acétate de 

vinyle) ou d’un mélange de poly(chlorure de vinyle) et de poly(acétate de vinyle) ou de 

poly(chlorure de vinyle) (139,140). 

- Le poly(téréphtalate d’éthylène), obtenu par polymérisation de l’acide téréphtalique ou du 

téréphtalate de diméthyle avec l’éthylène glycol (141). 
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Ces plastiques peuvent être utilisés avec ou sans additifs susceptibles de modifier leur 

flexibilité, leur malléabilité ou leur durabilité et/ou d’affecter leur stabilité (Tableau VI). Les 

additifs pour plastique peuvent être rangés dans différentes catégories en fonction de leur utilité 

(142) : 

- Les stabilisants retardent le processus de dégradation du plastique en les protégeant contre 

l’oxydation (antioxydants), les rayonnements UV ou la température (stabilisants thermiques) ; 

- Les lubrifiants permettent de réduire la friction lors des processus de fabrication (friction entre 

le polymère et les infrastructures métalliques, ou entre les molécules propres du polymère pour 

en améliorer l’écoulement) ; 

- Les plastifiants améliorent les propriétés mécaniques (résistance aux chocs) ; 

- Les pigments modifient l’aspect visuel du polymère ;  

- Certains additifs modifient les propriétés de surfaces (agents antistatiques). 

 

Emballages multicouches 

Les emballages multicouches améliorent également les propriétés des matériaux d’emballage. 

Ils sont constitués d’une couche interne inerte en contact avec les aliments ou les médicaments, 

d’une couche intermédiaire adhésive et d’une couche externe qui doit offrir une stabilité 

mécanique et une imprimabilité. Ils combinent les avantages de chaque monocouche en termes 

d’amélioration des propriétés de barrière, d’intégrité mécanique et de propriétés fonctionnelles 

(133). 
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Tableau VI Additifs pour plastiques décrits par la Ph. Eur (143) 

Nom Structure chimique Utilisation 

Phtalate de di-2-éthylhexyle  

(Ou DiEthylHexyl Phthalate (DEHP)) 

 

Plastifiant 

Octanoate de zinc 

 

Catalyseur 

N,N′-diacyléthylènediamines 

 

Agent blanchissant 

Huile de soja époxydée  Plastifiant et agent stabilisant 

Huile de lin époxydée  Lubrifiant et agent stabilisant 

Bleu outremer  Pigment 

Butylhydroxytoluène 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 
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Di[3,3-di[3-(1,1-diméthyléthyl)-4- 

hydroxyphényl]butanoate] d’éthylène 

 

 

Agent stabilisant (thermique) 

Tétrakis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-

hydroxyphényl)propionate] de pentaérythrityle 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 

4,4′,4′′-(2,4,6-triméthylbenzène- 1,3,5-

triyltrisméthylène)tris[2,6-bis(1,1- diméthyléthyl)phénol] 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 

3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényl)propionate 

d’octadécyle 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 
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Phosphite de tris[2,4-bis(1,1-diméthyléthyl)phényle] 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 

1,3,5-tris(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyl)-s-triazine-

2,4,6(1H,3H,5H)-trione 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 

2,2′-bis(octadécyloxy)-5,5′-spirobi[1,3,2-

dioxaphosphinane] 

 

Agent stabilisant (thermique) 

Disulfure de dioctadécyle 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 

3,3′-thiodipropanoate de didodécyle 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 

“Additif pour plastique 18” : Mélange de 7 composants 

correspondant aux produits de réaction du phosphonite de 

di-tert-butyle avec du trichlorure hosphoreux, avec du 

1,1′-biphényle et du 2,4-di-tert-butylphénol 
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Acide stéarique 

 

Agent de polymérisation 

Oléamide 

 

Lubrifiant 

Erucamide 

 

Lubrifiant 

Copolymère de succinate de diméthyle et de (4-hydroxy-

2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl) éthanol 

 

Agent stabilisant (antioxydant) 

« Additif pour plastique 23 » : mélange de 2,2′-

[(dioctylstannylène)bis(thio)]-diacétate de di(isooctyle) et 

de 2,2′,2′′-[(monooctylstannylidyne)-tris(thio)]triacétate 

de tri(isooctyle) 

  

Ester diisononylique de l’acide cyclohexane-1,2-

dicarboxylique 

 

Plastifiant 



Chapitre 2 

47 

 

Citrate de butyryle tri-n-hexyle 

 

Plastifiant 

Trimellitate de tris(2-éthylhexyle) 

 

Plastifiant 

Téréphtalate de bis(2-éthylhexyle) 

 

Plastifiant 
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2.2.3. Interactions contenu-contenant 

Les interactions contenu-contenant peuvent être divisées en quatre catégories principales : 

adsorption, absorption, perméation et libération (Fig. 11).  

 

Figure 11 Schéma des différents phénomènes d’interaction contenu-contenant : 1. Adsorption, 

2. Absorption 3. Perméation, 4. Libération 

 

Adsorption 

L’adsorption est une interaction de surface saturable avec une cinétique rapide. Elle est 

influencée par la surface de contact et l’affinité entre le liquide et le solide. En 2008, Adams et 

al. ont montré que la solution pour perfusion de voriconazole, un médicament antifongique à 

large spectre utilisé dans le traitement des infections fongiques invasives, s’adsorbait sur une 

poche en chlorure de polyvinyle (PVC) après 21 jours de stockage à 4 °C ou à température 

ambiante. Les phénomènes d’adsorption sur le sac PVC augmentait avec la température, et avec 

la quantité de formes non ionisées, elles-mêmes liées au pH de la solution et au pKa du PA 

(144). 

  

Absorption 

Le second phénomène de type sorption est l’absorption. Contrairement au phénomène 

d’adsorption, l’absorption n’est pas une interaction de surface et n’est pas non plus une 

interaction saturable. Cette fois, la molécule pénètre dans le plastique. Ce phénomène se produit 

souvent avec les benzodiazépines en solution aqueuse stockée dans des poches de perfusion en 

PVC. En 1981, Illum et Bundgaard ont montré que l’absorption générait une perte de 60 % de 

diazépam dans une solution saline après 8 heures de stockage à 22 °C dans une poche en PVC 

de 100 mL (145).  



Chapitre 2 

49 

 

Perméation 

Si la molécule traverse tout le plastique et s’évapore, l’interaction est appelée perméation et 

conduit à la perte du migrant dans l’environnement. Cela est le cas des solutions de trinitrine 

stockées dans des sacs de perfusion en PVC (146,147). 

 

Libération 

La dernière catégorie d’interactions contenant/contenu est la libération. Cet événement se 

produit lorsque le récipient libère une molécule à l’intérieur de la solution contenue. Comme 

mentionné précédemment, le DEHP, un plastifiant utilisé pour améliorer les propriétés 

mécaniques des poches ou des tubes en PVC, est souvent libéré après un contact avec des 

surfactants ou un agent huileux. Le DEPH n’est pas chimiquement lié au PVC ce qui rend 

possible sa migration. En 2004, Takehisa et al. ont étudié le comportement de libération du 

DEHP à partir de tubes en PVC en utilisant une solution aqueuse de polysorbate 80. Ils ont 

conclu que la libération du DEHP augmente avec la température et la vitesse de circulation de 

la solution à l’intérieur des tubes (148). Les poches de perfusion multicouches peuvent libérer 

d’autres plastifiants tels que d’autres molécules de la famille des « phtalates » comme le 

dibuthylphtalate et le diéthylphtalate ou le caprolactame (149). 

 

 

La Ph. Eur. précise que le contenant choisi doit éviter toute interaction contenu-contenant. 

Ainsi, de nombreux tests sont décrits pour vérifier l’absence d’interaction entre le contenu et le 

contenant. Parmi ces tests, on retrouve la vérification de l’absence de changements des 

caractéristiques physiques du conditionnement, la détection de la variation du pH, des tests 

chimiques et, le cas échéant, des tests biologiques. 

 

De nos jours, de nombreuses innovations ont été développées, notamment dans le domaine de 

l’alimentation, pour améliorer les propriétés des emballages. Parmi ces innovations, les surfaces 

nanostructurées actives sont étudiées pour améliorer la conservation des aliments. Ces 

innovations pourraient être une source d’inspiration dans le domaine pharmaceutique pour 

améliorer la stabilité des médicaments.  
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3. Surfaces nanostructurées  

Les nanoparticules sont définies par la norme ISO/TS 80004-2:2015 comme étant des nano-

objets dont au moins une des trois dimensions se situe à l’échelle nanométrique, c’est-à-dire de 

0,2 à 100 nm et dont les propriétés sont liées à leur taille (150). Il existe différents types de 

nanoparticules qui peuvent être regroupées en deux catégories : les nanoparticules organiques 

(graphène, nanoliposomes, …) et les nanoparticules inorganiques (nanoparticules métalliques, 

nanoparticules d’oxyde de métaux, …) (151). Les nanoparticules peuvent être incorporées ou 

dispersées, au sein d’un polymère ou tout autre matériau solide multiphasé. Cela permet de 

modifier les propriétés des matériaux en formant des structures nanocomposites (152). Les 

nanoparticules peuvent, également, être déposées à la surface de matériau pour former des 

surfaces nanostructurées (153). Les termes « surfaces nanostructurées » ou 

« nanorevêtements » désignent des revêtements comprenant des nano-objets (nanofibres, 

nanotubes) ou réfèrent à l’ajout de nanoparticules organiques ou inorganiques à la surface ou à 

l’intérieur d’un revêtement (154). La notion de « nanorevêtement » peut également désigner un 

film ultrafin, de l’ordre de 1,0 à 2,0 nm (155) souvent constitués de polymère. Les surfaces 

nanostructurées peuvent être obtenues par plusieurs méthodes décrites ci-après. Le nom des 

méthodes est donné en anglais et en français dans le titre, puis seul le terme le plus usuel est 

employé par la suite. 

 

3.1.  Recouvrement par trempage (dip coating) 

Le trempage est la méthode de nanostructuration la plus simple et la plus pratique dans le 

domaine de la santé et de l’alimentation. Le substrat est simplement trempé dans une solution 

ou une suspension qui contient, entre autres, des nanoparticules. Le substrat, une fois 

nanostructuré, est ensuite séché. Grâce à ce procédé, le nanorevêtement se forme spontanément 

sur les surfaces par adsorption des molécules sur le substrat. On parle de SAM pour 

monocouches auto-assemblées ou self-assembled monolayer (156). C’est une méthode 

avantageuse car simple et ne nécessitant ni équipement spécialisé, ni apport d’énergie (157). 
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3.2.  Recouvrement par pulvérisation (spray coating) 

Le revêtement par pulvérisation est un autre moyen très simple de recouvrir une surface. Le 

concept est similaire à celui d’une bombe de peinture. Le revêtement est projeté sur la surface 

à nanostruturer. On distingue les méthodes de pulvérisation « thermiques » et « non 

thermiques ». Le flame spraying est largement étudié dans les domaines de la santé et de 

l’alimentation. Cette méthode de pulvérisation consiste à chauffer la matière première, puis à 

propulser les particules fondues sur le substrat à l’aide d’un jet. Après refroidissement, les 

particules déposées forment le revêtement. A l’opposé, il existe également des méthodes de 

pulvérisation « non thermiques » : comme le spray cinétique ou l’électrospray (158). 

 

3.2.1. Projection à chaud (Flame spraying) 

Le flame spraying ou « pulvérisation à chaud » est la technique historique dans laquelle la 

chaleur est obtenue par la combustion de gaz. La projection du revêtement est due à l’expansion 

du gaz. De cette méthode découlent les suivantes : la pulvérisation d’oxy-combustible à grande 

vitesse (High-Velocity Oxygen-Fuel Spraying) (HVOF) et la pulvérisation d’air-combustible à 

grande vitesse (High-Velocity Air-Fuel Spraying) (HVAF). Ces sont des techniques très 

similaires. L’oxygène, ou l’air, est brûlé avec des gaz combustibles dans une chambre de 

combustion. La combustion augmente la pression du mélange, qui est ensuite éjecté, par une 

buse de petit diamètre, en un flux de gaz continu.  Le procédé HVOF a été adapté pour déposer 

des nanoparticules en remplaçant le matériau d’alimentation en poudre par une suspension de 

nanoparticules. Ce procédé est appelé pulvérisation d’oxy-combustible à grande vitesse de 

suspension/solution (Suspension/Solution High-Velocity Oxy-Fuel Spraying) (Fig.12) (159). 
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3.2.2. Projection de plasma (Plasma spray) 

Dans cette technique, les plasmas sont obtenus par des arcs à courant continu ou par décharge 

de radiofréquence. Cette méthode est utilisée pour des particules dont la taille est comprise entre 

10 et 100 µm. La projection de plasma en suspension (SPS) et la projection de plasma 

précurseur de solution (SPPS) sont des techniques dérivées du plasma spray, adaptées au dépôt 

de nanoparticules. Dans le cas de la SPS, le liquide de la suspension s’évapore en vol, les 

particules fondent et s’agglomèrent avant d’impacter la surface. Dans la technique SPPS, les 

gouttelettes de solution précurseur doivent d’abord précipiter par chauffage pour former les 

particules qui vont impacter la surface (160) (Fig. 12).  

 

 

Figure 12 Schéma du fonctionnement du procédé de pulvérisation à chaud d’oxy-combustible 

à grande vitesse de suspension (A) et solution (B) (inspiré par (159) et (161)). 

 

La pulvérisation par plasma peut également se faire à basse pression ou sous vide. Ces 

conditions permettent de réduire les interactions entre les particules et l’environnement, ce qui 

augmente la pureté du revêtement déposé. 
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3.2.3. Pulvérisation cinétique ou à froid (kinetic or cold spraying)  

Cette technique utilise des gaz sous pression (azote, hélium), légèrement chauffés, pour 

augmenter leur vitesse. Puis le gaz est projeté avec une solution, une suspension ou une poudre 

contenant les nanoparticules à travers une buse de Laval pour augmenter encore la vitesse et 

atteindre une vitesse supersonique. Ce procédé peut être utilisé sous haute ou basse pression. 

La pression a un impact sur les caractéristiques du revêtement, par exemple, l’efficacité du 

dépôt diminue avec la pression (158,162).  

 

3.2.4. Électrospray (electrospraying) 

L’électrospray est une technique basée sur l’action d’un champ électrique sur une goutte de 

liquide (Fig. 13). Une haute tension est appliquée entre deux électrodes. La force électrostatique 

induite atomise le liquide en fines gouttelettes. Le solvant s’évapore pendant le vol des 

gouttelettes vers l’électrode. Cette technique permet la production de nanoparticules et 

l’encapsulation de composés dans des nanoparticules. Les nanoparticules formées sont ensuite 

projetées et adhèrent à la surface (163).  

 

 

Figure 13 Schéma du fonctionnement de l’électrospray (inspiré par (164)) 
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3.3. Revêtement par centrifugation (Spin coating)  

Dans le procédé de spin coating, les nanofilms sont fabriqués à partir d’une solution ou d’une 

suspension en éliminant le solvant par centrifugation à grande vitesse. La solution ou la 

suspension peut contenir des nanoparticules (165). Cette technique est divisée en 3 étapes : la 

préparation de la solution, le spin coating et le recuit. L’étape de spin coating proprement dite 

commence par le dépôt du matériau de revêtement au centre de la surface du substrat. Le support 

est ensuite mis en rotation à grande vitesse pour étaler le matériau de revêtement grâce à la 

force centrifuge. Le recuit consiste à chauffer le substrat juste après le dépôt du revêtement car 

une température plus élevée favorise l’évaporation du solvant. 

 

Cette technique simple permet de produire des films reproductibles ultrafins. L’épaisseur du 

film dépend principalement de la vitesse de rotation, de la concentration et de la viscosité de la 

solution de revêtement, la température peut également être un facteur déterminant affectant le 

résultat (166–168). 

 

Electrofilage (electrospinning)  

L’électrofilage permet la formation de nanofibres souvent à partir de polymères. Il est 

également possible d’ajouter des nanoparticules préalablement synthétisées dans le mélange 

qui sera déposé par électrofilage (169). Expérimentalement, une solution ou une masse fondue 

de polymère est pressée à travers une aiguille puis calcinée. La solution ou la masse fondue 

peut également être déposée sur des fils, des cylindres, etc. La différence entre le spin coating 

et l’électrofilage réside dans l’utilisation d’un fort champ électrique à haute tension entre le 

polymère et le substrat. Ce champ électrique forme de longues nanofibres à partir de gouttes de 

polymère (170). 
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Figure 14 Schéma de l’électrofilage conventionnel (A), side-by-side (B) et co-axial (C) 

 

Le procédé d’électrofilage permet de réaliser des nanostructures plus complexes en traitant 

simultanément plusieurs fluides : il s’agit des procédés à double ou à trois fluides. 

L’électrofilage à deux fluides comprend d’une part l’électrofilage « coaxial » et d’autre part 

l’électrofilage « côte à côte » ou « side by side » (Fig. 14). Les différentes catégories dépendent 

de l’organisation spatiale des fluides avant leur passage dans l’aiguille. Le procédé le plus 

utilisé semble être l’électrofilage coaxial, qui produit une nanostructure cœur-coquille (171). 

Les procédés à trois fluides sont divisés en quatre catégories regroupant les différentes 

possibilités de mélange entre les procédés side-by-side et coaxial : le procédé tri-axial (trois 

couches organisées de manière coaxiale), le procédé coaxial avec un noyau côte à côte, le 

procédé side-by-side avec un côté coaxial et le procédé tri-couche parallèle côte à côte. 

 

 

Les méthodes de revêtement par trempage, pulvérisation et centrifugation sont également 

utilisées pour la mise en place des méthodes couches par couche et sol-gel.  
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3.4. Couche par couche (Layer-by-layer)  

Cette technique est basée sur le recouvrement d’une surface en utilisant, alternativement, des 

polyélectrolytes chargés positivement et négativement (Fig. 15). Plus généralement, ce procédé 

comprend l’adsorption séquentielle de molécules complémentaires sur la surface d’un substrat. 

Entre chaque étape du dépôt, le substrat est souvent rincé pour éviter toute contamination 

croisée. Les caractéristiques du revêtement sont contrôlées par la composition de la 

solution/suspension. Les facteurs clés sont la concentration, la force ionique ou le pH. Les 

paramètres du processus (température, temps et conditions de séchage) affectent également la 

composition, l’épaisseur ou également la topographie du revêtement.  

 

 

Figure 15 Schéma d’un protocole de nanostructuration par méthode de trempage layer by 

layer 

 

C’est un procédé facile et peu coûteux pour obtenir un revêtement homogène et prévisible sur 

une large gamme de surfaces. Il existe également de nombreuses possibilités concernant les 

molécules déposées comme les nanoparticules (172), les nanosphères (173), etc. Ces éléments 

sont ajoutés lors d’une ou plusieurs étapes de dépôt. De plus, le revêtement couche par couche 

n’est pas limité aux interactions électrostatiques, mais de nombreux autres types non 

électrostatiques pourraient être utilisés pour assembler les couches entre elles. Dans cette 

méthode polyvalente, les dépôts peuvent être réalisés par cinq catégories principales: 

immersion, rotation (spin coating), pulvérisation, entraînement électromagnétique et 

assemblage assisté par fluide (174,175). 
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3.5.  Sol-Gel  

Les revêtements dérivés de la solution-gélification, ou sol-gel, nécessite un sol qui est une 

suspension de particules colloïdales dans un liquide. La taille de ces particules varie de 1 nm à 

1 µm, lorsque le sol contient des nanoparticules, il est appelé nanosol (176). La stabilité du sol 

résulte de l’équilibre entre les forces à courte portée entre les particules et la diffusion de ces 

mêmes particules par mouvement Brownien. Une modification de cet équilibre, conduit à la 

gélification. Un gel est composé d’un squelette solide qui contient une phase liquide. Ce gel 

résulte de la polymérisation du composé de départ après hydrolyse. Cette réaction se produit 

dans un solvant qui est souvent un alcool organique. Les autres composés permettent de classer 

les méthodes de traitement des sol-gels en procédés aqueux, alcooliques ou sans hydrolyse. Ils 

sont également divisés en alcoxydes ou non alcoxydes en fonction des précurseurs. Les 

précurseurs non alcoxydes sont des sels métalliques qui peuvent facilement être transformés en 

leurs oxydes et qui sont solubles dans les solvants organiques. Les précurseurs d’alcoxydes sont 

de préférence des alcoxydes métalliques (177). 

 

Le gel peut être utilisé pour réaliser des nanorevêtements. Le processus commence par la 

préparation du sol qui est ensuite exposé à l’eau pour être hydrolysé. L’hydrolyse conduit à la 

formation d’hydroxydes ou d’oxydes hydratés qui débutent la gélification. Le revêtement est 

déposé sur le substrat à l’état de gel puis séché (178). 

 

Il existe plusieurs techniques de revêtement sol-gel. La première, la plus simple, est le 

recouvrement par trempage. Elle comprend 4 étapes : l’immersion, le dépôt, le drainage et 

l’évaporation. Si l’objet à revêtir est plat, le spin-coating peut également être utilisé (167). Ce 

procédé comprend également 4 étapes. Tout d’abord, un excès de liquide est appliqué sur le 

substrat. Ensuite, le liquide est étalé par centrifugation. Après cela, l’excès de liquide se détache 

sur les extrémités. La dernière étape est toujours l’évaporation, qui débute et dure tout au long 

du processus (179). Enfin, le nanorevêtement fabriqué par sol-gel peut être pulvérisé (180). 
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3.6.  Dépôt électrochimique - Galvanisation (Electroplating) 

La galvanisation, également connue sous le nom d’électrodéposition galvanique, est une 

technique de revêtement dans laquelle un métal ou un alliage est déposé à la surface d’un 

substrat. Les métaux sont d’abord nettoyés pour activer la surface de l’électrode. Ensuite, le 

substrat est trempé dans un récipient contenant une solution aqueuse d’électrolytes avec les ions 

métalliques à déposer. Certaines nanoparticules peuvent également être ajoutées dans le bain 

de placage pour former un nanocomposite à la surface du substrat (181). Le substrat sur lequel 

le film sera déposé constitue l’électrode de travail. Une seconde électrode, ou contre-électrode, 

est nécessaire pour fermer le circuit. Cette contre-électrode peut être du même métal que celui 

qui sera déposé. Enfin, la cellule de travail est placée dans un champ électrique avec un contrôle 

du potentiel ou du courant. Le potentiel permet un processus de réduction/dépôt plus rapide que 

le processus inverse de dissolution.  

 

Le processus de dépôt compte 4 étapes (Fig. 16) : 

1. Les ions métalliques sont hydratés ; ils ne peuvent pas être réduits. 

2. La convection du liquide déplace les ions métalliques.  

3. La couche hydrodynamique est la couche proche de l’électrode de travail (0,05-3 mm) ; les 

ions métalliques s’y déplacent par diffusion (couche de diffusion 1-100 µm). Cette couche 

de diffusion résulte de la réduction continue des ions métalliques. 

4. Ces ions sont d’abord adsorbés à la surface de l’électrode puis sont réduits par les électrons 

de l’électrode. 
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Figure 16 Schéma des 4 étapes du processus de galvanisation (inspiré par (182)). 

 

Cette méthode permet le revêtement d’un seul métal ou d’un alliage selon les espèces 

élémentaires en solution. Les substrats peuvent également être recouverts de plusieurs métaux 

ou nanoparticules en utilisant le dépôt multicouche (182). L’épaisseur et la morphologie du film 

dépendent de plusieurs paramètres dont la nature des nanoparticules déposées. Les 

nanoparticules ont une charge de surface qui conduit à la présence d’un potentiel zêta. Ce 

potentiel zêta va avoir un impact sur le pH optimal de dépôt. Le pH a un impact également sur 

le niveau d’impuretés et les contraintes résiduelles du revêtement. Il existe également une 

température optimale du bain pour le dépôt de nanoparticules. Cette température est la 

température la plus élevée possible sans générer une réduction de la capacité d’absorption des 

nanoparticules. La concentration des particules, leur type, leur densité et la fréquence du courant 

ainsi que la vitesse d’agitation doivent également être optimisés (183). 
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3.7.  Moulage par solvant (Solvent casting) 

Certains revêtements nanostructurés se présentent directement sous la forme d’un film plastique 

à l’intérieur desquels les nanoparticules sont immobilisées. La méthode de solvent casting 

repose sur l’emploi de polymères qui doivent présenter 3 propriétés fondamentales : le 

polymère doit être soluble dans l’eau ou dans un solvant volatile, le polymère doit pouvoir 

former une solution stable avec une viscosité raisonnable et former un film homogène pouvant 

être décollé de son support. Des additifs peuvent être ajoutés dans la solution afin de permettre 

au polymère de satisfaire à ces exigences. Pour former un recouvrement nanostructuré, la 

méthode de moulage par solvant se déroule ensuite en 4 étapes principales (Fig. 17). Tout 

d’abord les solutions contenant le/les polymères et celles contenant les nanoparticules sont 

mélangées. La solution obtenue est ensuite versée dans un moule puis mise à incuber pour 

permettre à l’eau ou au solvant volatil de s’évaporer. Le film obtenu est ensuite lavé et séché, 

puis démoulé de son support (184). 

 

 

Figure 17 Schéma des 4 étapes du processus de solvent casting 

 

 

Les différentes méthodes décrites ci-dessus ainsi que leurs avantages et inconvénients sont 

résumés dans le tableau VII. 
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Tableau VII Avantages et inconvénients des différentes méthodes de nanostructuration 

Méthodes Avantages Inconvénients Ref. 

Trempage  • Simple 

• Revêtement de presque tous 

types de surfaces 

• Revêtement extrêmement 

uniforme 

• Pas d’équipement spécialisé 

nécessaire 

• Possibilité d’automatisation 

• Beaucoup 

d’interventions 

manuelles  

• Faible adhérence 

• Chronophage (Equilibre 

d’absorption) 

 

(185,185–

189) 

Revêtement par 

spray 

• Possibilité de revêtement de 

substrat en 3D  

• Dépôt plus rapide et plus lisse 

que par la méthode de 

trempage 

• Film plus fin 

• Haute température donc 

méthodes limitées au 

dépôt de matériaux ayant 

la capacité de fondre 

sans subir de 

décomposition  

(162,190,1

91) 

Couche-par-

couche 

• Contrôle de l’épaisseur, de 

la composition et de la 

structure 

• Incorporation de molécules 

qui pourront être libérées 

• Plusieurs modes de dépôt 

possibles 

 (173,192) 

Sol-Gel • Gel/enrobage pur et uniforme 

• Condition chimique douce 

• Contrôle de la chimie 

uniquement 

• Plusieurs modes de dépôt 

possibles 

• Peu coûteux 

• Risque de fissuration des 

films dont l’épaisseur 

dépasse 400 nm 

• Limitée aux 

nanoparticules 

d’alcoxydes ou d’oxydes 

métalliques 

• Si recouvrement par 

trempage : Répartition 

inégale du revêtement 

(bords et côtés) 

(193,194) 
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Revêtement par 

centrifugation 

 

 

 

Electrospinning 

• Facile à utiliser 

• Rapide 

• Limité aux petits 

substrats plans 

• Revêtement non 

homogène 

• Nécessite un équipement 

spécialisé 

 

• Fabrication de nanofibres 

• Traitement simultané de 

plusieurs fluides 

• Facilité de transfert d’échelle  

• Ne peut pas être appliqué 

pour tous types de 

revêtement 

(195) 

Galvanisation • Contrôle exact de l’épaisseur 

du dépôt 

• Composition et uniformité 

bien contrôlées 

• Pas de nécessité de haute 

température 

• Utilisé à l’échelle industrielle 

• Limité au dépôt sur 

métaux uniquement 

• Impact écologique 

négatif 

(196) 

Moulage par 

solvant (Solvent 

casting) 

• Répartition uniforme de 

l’épaisseur 

• Pureté optique maximale 

• Excellente planéité et stabilité 

dimensionnelle 

• Nécessité de film 

comestibles si 

directement déposé sur 

des fruits 

(197,198) 
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La méthode de trempage ressort comme étant le procédé de nanostructuration le plus largement 

utilisé. En effet, cette méthode est simple à mettre en œuvre, rentable et adaptée à l’échelle du 

laboratoire. Le passage à l’échelle industrielle génèrera de nouvelles préoccupations pouvant 

remettre en question le choix de la nanostructuration par trempage.  

 

Les conditionnements pharmaceutiques peuvent adopter des formes 3D larges et complexes. 

Ces formes seront plus difficiles à nanostructurer que les feuilles ou les petits morceaux de 

matériaux souvent utilisés comme modèle à l’échelle de la recherche. La complexification des 

surfaces à recouvrir constitue donc un premier obstacle. Dans ce cas, le trempage et la 

pulvérisation seront plus adaptés que le procédé de filage qui est une méthode qui se limite aux 

surfaces planes. De plus, l’industrialisation implique la production rapide d’une grande quantité 

de produit. Il est à noter que le procédé de pulvérisation est plus rapide que le trempage dans le 

cadre d’un dépôt couche par couche. La pulvérisation permet un dépôt de couche en quelques 

secondes contre plusieurs minutes dans le cas du trempage. La différence est due au temps 

nécessaire pour atteindre l’équilibre d’adsorption pour chaque étape de revêtement dans le 

processus de trempage (199).  

 

La vitesse de production n’est pas le seul paramètre qui influence le choix du procédé de 

revêtement. La méthode choisie aura également un impact sur la stabilité et l’homogénéité du 

revêtement. La stabilité du revêtement dépend de la force de la liaison entre les nanoparticules 

et la surface qui joue sur la libération de molécules. Cette libération peut être souhaitée, pour 

libérer un médicament ou un conservateur par exemple (173), ou non. La libération de 

nanoparticules dans l’organisme à partir d’un dispositif médical ou d’un aliment peut également 

s’avérer toxique (200) ; les procédés de nanorevêtement doivent garantir la sécurité des 

utilisateurs. 

 

La nanostructuration est de plus en plus étudiée dans le domaine alimentaire, notamment pour 

améliorer la durée de conservation des aliments (201). Ainsi, de nouveaux emballages sont 

développés pour améliorer la durée de conservation des aliments et sont appelés "emballages 

actifs" (202). Ces emballages peuvent être obtenus grâce à l’utilisation de nanomatériaux (203). 

Ce savoir-faire pourrait éventuellement être transposé pour augmenter la stabilité des PA. 
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4. Solutions innovantes pour améliorer la conservation des 

médicaments 

L’emballage actif est défini comme un emballage dans lequel des composants sont inclus, à 

l’intérieur ou à la surface du matériau le constituant, pour améliorer ses performances. Un tel 

conditionnement améliore la durée de conservation de la substance contenue. Cette action peut 

être obtenue par l’ajout de piégeurs d’oxygène (204), de régulateurs d’humidité ou d’agents 

antimicrobiens ou antioxydants (205). Les emballages intelligents, quant à eux, peuvent 

détecter les changements environnementaux et informer les utilisateurs tout en améliorant la 

durée de conservation des produits. Certains emballages intelligents intègrent des indicateurs 

de détérioration ou de fraîcheur des aliments. La différence entre un emballage intelligent et un 

emballage actif réside donc dans la capacité du premier à enregistrer les informations recueillies 

et à les communiquer aux consommateurs (202). L’une des solutions pour obtenir un emballage 

actif ou intelligent est l’ajout de nanoparticules à la surface ou à l’intérieur d’un emballage pour 

obtenir des surfaces nanostructurées actives. 

 

4.1.  Emballage actif 

L’emballage actif est défini dans le domaine alimentaire par le règlement européen n° 450/2009 

comme un emballage avec " des composants délibérément incorporés qui libéreraient ou 

absorberaient des substances dans, ou à partir de, la denrée alimentaire emballée ou de 

l’environnement entourant la denrée alimentaire " (206). Ils sont de plus en plus étudiés dans 

l’alimentation pour améliorer la durée de conservation, et pour maintenir la qualité des produits. 

Ce sujet suscite un grand enthousiasme dans la communauté scientifique. En effet, en août 

2022, les termes "active packaging" et "food" ont conduit à 5 188 résultats dans la base de 

données Web of Science® dont plus de la moitié a été écrite au cours des 5 dernières années. 

 

Les emballages actifs peuvent être classés en deux catégories en fonction de leur mécanisme 

d’action qui peut reposer soit sur un système de piégeage soit sur un système de libération (207). 

Le tableau VIII donne une vue d’ensemble des différentes stratégies d’emballage actif étudiées 

dans l’alimentation et des revues associées. 
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Tableau VIII Stratégies d’emballage actif étudiées dans les aliments, des exemples d’agents 

actifs et les revues associées 

Stratégies 

d’emballage actif 

étudiées dans 

l’alimentation 

Exemples d’agents actifs Ref. 

Systèmes de piegeage actifs (Absorbeur) 

Piégeurs de 

dioxygène 

Piégeurs métalliques : Poudre ou sel de fer, oxyde ferreux, 

métaux du groupe du platine. 

Piégeurs organiques ou hydrocarbures insaturés : Acide 

ascorbique et ses sels, tocophérol, hydroquinone. 

Piégeurs inorganiques : Sulfite, thiosulfate, dioxyde de titane. 

Polymères : Résine d’oxydoréduction, complexe métallique 

polymère.  

Enzymes : Glucose oxydase, laccase, éthanol oxydase.  

Micro-organismes : Levures immobilisées dans de la cire, micro-

organismes aérobies. 

Film nanoactif : Nanoparticules de montmorillonite, 

nanoparticules de fer ou de métal. 

(204,208) 

Absorbeurs 

d’humidité 

Absorbeurs organiques : Fructose, sorbitol, cellulose et leurs 

dérivés. 

Absorbeurs inorganiques : Chlorure de calcium et de potassium, 

gel de silice, bentonite. 

Polymères : Copolymères d’amidon, alcool polyvinylique, résine 

absorbante. 

(209) 
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Absorbeurs 

d’éthylène 

Absorbeurs d’éthylène à base de silicate : Aéolite, pierre d’Oya 

japonaise, cristobalite. 

Absorbants régénérables : Propylène glycol, hexylène glycol, 

phényméthylsilicone. 

Oxydants catalytiques : Permanganate de potassium, dichromate 

de potassium, palladium. 

Diènes ou triènes déficients en électrons : Benzène, pyridines, 

diazines triazines. 

Nanomatériaux : Nanoparticules d’argent, d’oxyde de titane et de 

palladium.  

Système de blocage commercial : 1-méthylcyclopropène, 

thiosulfate d’argent, aminoéthoxyvinylglycine. 

(210–212) 

 

Systèmes de libération active (Emetteur) 

Libération 

d’antioxydants 

Antioxydants synthétiques : BHA, BHT, TBHQ (tert-

butylhydroquinone). 

Acides organiques : Acide sorbique, ascorbique, citrique. 

Antioxydants naturels : Composés phénoliques, acide 

ascorbique, α-Tocophérol, thymol. 

Extraits végétaux : Romarin, thé vert, agrumes. 

Enzymes : Lysozyme, lactoferrine. 

Autres : EDTA. 

(213–215) 

Huiles essentielles 

(Ou leurs 

principaux 

composants) 

 

Composés chimiques : Terpènes (phénols, flavonoïdes, 

flavanols), hydrocarbures (aliphatiques, alcanes et aromatiques). 

Huiles essentielles : Origan, romarin, clou de girofle, coriandre, 

cannelle, thym. 

(216,217) 
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Peptides 

antimicrobiens 

bactériens 

Naturels : Bactériocines (nisine, pédiocine, lactocine, 

entérocines)  

Synthétiques 

(218) 

Nanostructurations Nanoparticules : Métalliques (Ag, Au, Cu), oxydes métalliques 

(TiO2, ZnO, MgO). 

Nanofibres électrofilées avec des agents antimicrobiens et/ou 

antioxydants. 

Films bionanocomposites : Nano-argiles (nanomatériau de 

montmorillonite), nanocristaux (amidon, cellulose, chitine). 

Nanoencapsulation de composés antimicrobiens et/ou 

antioxydants. 

(215,219–

222)  
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Les systèmes de piégeage actif regroupent les systèmes d’élimination des composés 

indésirables tels que l’oxygène, le dioxyde de carbone, l’éthylène (gaz catalyseur de la 

maturation des fruits), ou l’humidité. La réduction du pourcentage de dioxygène dans 

l’atmosphère conduit à une augmentation de la durée de conservation des produits en limitant 

les phénomènes d’oxydation (223) et en réduisant le développement microbiologique (224). La 

réduction de l’humidité minimise les phénomènes d’hydrolyse, et également le développement 

microbiologique (209). Les agents absorbants se présentent souvent sous la forme de sachets, 

de films ou de morceaux de tissu. Les emballages actifs peuvent également agir en améliorant 

les propriétés de barrière du matériau d’emballage. Cette barrière active diminue, ou empêche 

la perméation du dioxygène et de l’humidité de l’environnement à l’intérieur de l’emballage 

(210–212). 

 

La composition de l’atmosphère à l’intérieur de l’emballage peut également être contrôlée pour 

améliorer la durée de vie du produit. Certaines huiles et aliments frais sont déjà stockés dans 

des emballages à atmosphère modifiée avec diverses combinaisons de CO2, O2, N2 et d’air ou 

sous vide (225–227). Les atmosphères modifiées comprennent également des atmosphères 

modifiées sèches dans lesquelles l’air humide a été extrait. De nos jours, on retrouve déjà des 

médicaments conservés sous atmosphère modifiée inerte. De l’azote peut être ajouté dans les 

conditionnements de solutions injectables ou de poudres pour solution injectable.  Cela est le 

cas, par exemple, dans certains kits radiopharmaceutiques (228–230).  
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Les autres emballages actifs sont obtenus par l’incorporation de substances actives telles que 

des antioxydants ou des antimicrobiens à la surface ou à l’intérieur de l’emballage. Il s’agit 

souvent de tirer profit des conservateurs tout en minimisant leurs effets indésirables. Cela peut 

être réalisé en immobilisant des conservateurs à la surface de l’emballage. Cette immobilisation 

permet de profiter de leur activité antimicrobienne et/ou antibactérienne sans les ingérer et 

réduit ainsi le risque d’effets secondaires. Les emballages actifs antioxydants et antibactériens 

peuvent être classés en fonction de trois mécanismes d’action. Tout d’abord, l’activité 

antioxydante ou antibactérienne peut être in situ et correspond à un phénomène de surface ou 

de contact. Ensuite, les composés antioxydants ou antibactériens peuvent être libérés. Cette 

libération peut également être contrôlée pour correspondre à la cinétique de détérioration des 

aliments (231). Plusieurs techniques ont permis le développement de matériaux actifs comme 

le revêtement d’un composé actif à la surface d’un polymère ou son incorporation directe dans 

la matrice polymère. Les composés actifs peuvent être des antioxydants synthétiques ou 

naturels (213–215), des huiles essentielles (216,217), des peptides ou enzymes antimicrobiens 

synthétisées par de bactéries (218) ou des nanoparticules, des nanofibres ou des nanocomposites 

(201,219–221) (Tableau VIII). Un emballage actif peut également être obtenu en utilisant des 

polymères bioactifs comme matériau d’emballage, tel le chitosane qui présente une activité 

antimicrobienne intrinsèque (215). Certains de ces emballages actifs sont déjà disponibles sur 

le marché (232).  

 

4.2.  Exemples d’emballages nanostructurés actifs 

Dans le cadre de la conservation des aliments, comme pour celle des médicaments, les 

propriétés antioxydantes et antimicrobiennes présentent également un intérêt dans la 

conservation. De ce fait, plusieurs emballages nanostructurés aux propriétés antioxydantes 

et/ou antimicrobiennes sont à l’étude (Tableau IX). 

 

 



Chapitre 4 

72 

 

Tableau IX Emballages actifs nanostructurés développés dans le domaine alimentaire 

Activité Nanostructuration Surface nanostructurée Méthode de 

recouvrement 

Ref. 

Activités antibactérienne et 

antioxydante 

Chitosane à faible viscosité et 

huiles de girofle ou d’argan 

Films d’acide polylactique (PLA) Electrospinning (195) 

(1) Améliore la durée de 

conservation des fruits 

(2) Antimicrobien (moisissure) 

Complexes métallo-organiques de 

l’acide tannique et des ions 

ferriques 

Mandarines et fraises Spray-coating (233) 

(1) Améliore la durée de 

conservation des fruits (prévient 

la perte de masse et préserve la 

texture) 

Nanofibres de cellulose 

magnétiques 

Chitosane Solvent casting (234) 

Antioxydant Nanoparticules de sélénium  Matière plastique flexible multicouche Adhésif polyuréthane à 

base d’eau 

(235) 

(1) Barrière à l’oxygène 

(2) Transparence 

Nanoplaque de phosphate d’α-

zirconium  

Film en polyéthylène téréphtalate  

(PET) 

Trempage couche par 

couche 

(236) 

(1) Barrière à l’oxygène 

(2) Transparence (lumière et 

radiofréquence) 

Nanofibres de cellulose 

Nanofibres de chitine 

Film en PET Assemblage couche par 

couche par pulvérisation 

(237) 
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Barrière à l’oxygène Oxyde de graphène fonctionnalisé Substrat flexible en polyéthylène Assemblage couche par 

couche assisté par 

pulvérisation 

(238) 

(1) Diminution de la 

perméabilité à la vapeur d’eau 

(2) Activité antimicrobienne 

Nanoparticules de dioxyde de 

titane 

Fromage coagulé au lait écrémé acide Trempage (185) 

Activité antimicrobienne Nanoparticules d’argent Poivrons Trempage (186) 

(1) Résistance aux UV 

(2) Barrière (oxygène, vapeur 

d’eau) 

(3) Transparence 

(4) Activité antibactérienne  

Nanoparticules de ZnO  Films en chitosane - acétate de cellulose 

phtalate 

Solvent casting  (197) 

Activité antimicrobienne Nanocomposite 

carraghénane/nanoparticules 

d’argent/Laponite 

Film de polypropylène modifié en 

surface par plasma d’oxygène 

Solvent casting (198) 
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L’activité antioxydante des emballages nanostructurés actifs peut être due à l’ajout de 

molécules ou de nanoparticules antioxydantes à l’intérieur ou à la surface de l’emballage. Parmi 

les molécules utilisées on retrouve des composés antioxydants peuvant provenir d’huiles 

naturelles. Par exemple, en 2018, Munteanu et al. ont utilisé la méthode de dépôt par 

électrofilage coaxial pour recouvrir des films d’acide polylactique avec du chitosane à haute ou 

basse viscosité et des huiles essentielles de clou de girofle ou d’argan. Les principaux composés 

des huiles de girofle ou d’argan sont respectivement l’eugénol et les acylglycérols. 

L’électrofilage coaxial a permis l’encapsulation d’huiles essentielles actives dans le chitosane 

pendant le dépôt. En fonction de la viscosité du chitosane, les nanostructurations resultantes 

n’étaient pas les mêmes. Lors de l’utilisation de chitosane à haute viscosité, des nanofibres ont 

été obtenues, alors que l’utilisation du chitosane basse viscosité a conduit à l’obtention de 

nanoparticules. Les propriétés des films d’acide polylactique nanostructurés obtenus étaient 

fonction du nanorevêtement. En fonction des cas, l’activité prépondérante pouvait être soit 

l’activité antibactérienne soit l’activité antioxydante (195). 

 

Ghosh et son équipe ont également eu recours à du chitosane pour former leur nanorevêtement. 

Le nanorevêtement mis au point était composé, dans ce cas, de nanofibres magnétiques de 

cellulose (mgCNF) dispersées dans du chitosane. Les mgCNF sont fabriquées à partir de 

nanofibres de cellulose dispersée dans l’eau, dans laquelle ont été préalablement ajoutés du 

FeCl2 et du FeCl3. La dimension finale des mgCNF variait de 20 à 50 nm. Les mgCNF 

présentent une meilleure stabilité thermique que les nanofibres de cellulose. Elles restent stables 

à des températures de 30 à 700 °C, les rendant compatibles avec les températures utilisées lors 

de la stérilisation des aliments. Les mgCNF présentent également de meilleures propriétés 

mécaniques. Leur résistance à la traction est de 57,86 ± 14 contre 6,27 ± 07 MPa pour les 

nanofibres de cellulose, et un module d’Young (ou module d’élasticité) largement supérieur, 

2348,52 ± 276 MPa contre 462,36 ± 64 MPa. Les nanorevêtements ont été déposés sur des 

tranches d’ananas stockées dans des conditions normales de température et de pression. Après 

12 jours, les tranches de fruits enrobées restantes représentaient 67 % de la fraction de poids 

d’origine, contre 30 % pour les témoins. Le nanorevêtement a également contribué à préserver 

la texture des ananas coupés par rapport aux échantillons témoins (de 0,61 à 0,80 N de forces 

de pénétration requises par rapport à 0,50 N) (234). 
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L’activité antioxydante des emballages actifs peut également être due à l’ajout de 

nanoparticules inorganiques possédant un antioxydant intrinsèque. C’est le cas des 

nanoparticules de sélénium (SeNP). Ver et al. ont évalué l’activité antioxydante des SeNP pour 

leur propriété de piégeur de radicaux libres. Pour cela ils ont réalisé sur ces nanoparticules des 

tests d’évaluation de la capacité de réduction de radicaux libres en ayant notamment recours à 

la méthode de réduction du 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyl en 1,1-diphényl-2-picrylhydrazine. 

Les SeNP ont été fondues avec un adhésif polyuréthane à base d’eau et immobilisées à la 

surface de sacs plastiques multicouches. La structure obtenue était la suivante : [PET – adhésif 

- polyéthylène basse densité]. L’activité antioxydante du plastique nanostructuré a ensuite été 

évaluée. Il a été conclu que les sacs plastiques multicouches présentaient effectivement une 

activité antioxydante. En parallèle, des études de migration de nanoparticules ont été menées, 

afin de s’assurer de l’absence de libération de nanoparticule de l’emballage vers son contenu. 

Pour cela, des milieux simulant des milieux alimentaires d’une part et des noisettes d’autre part 

ont été conservés dans ces sacs plastiques multicouches. Après 10 jours de tests de migration à 

60 °C, aucune libération de SeNP n’a été observée (235). 

 

La nanostructuration peut être déposée directement à la surface de l’objet à conserver. Dans le 

domaine alimentaire, cette méthode est particulièrement intéressante pour former des 

revêtements comestibles. Ainsi, Park et al. ont développé un nanorevêtement composé de 

complexes organométalliques supramoléculaires d’acide tannique et d’ions ferriques. Une 

solution aqueuse d’acide tannique et d’ions ferriques a été pulvérisée pendant 5 secondes sur 

des mandarines et des fraises. Cela a permis d’obtenir un nanorevêtement homogène de 5 nm 

d’épaisseur. Ce nanorevêtement, comestible, n’altérait ni le goût ni la texture des fruits, et 

permettait d’améliorer leur durée de conservation. Après 28 jours de stockage à 25 °C, 27% des 

mandarines non enrobées étaient pourries et couvertes de moisissures. A contrario, aucune des 

mandarines enrobées n’était gâtée. Concernant les fraises, après 58 heures de stockage à 25 °C, 

56,3 % des fraises enrobées étaient encore comestibles (absence d’oxydation et de moisissure). 

C’est neuf fois supérieur aux fraises non enrobées pour lesquelles seulement 6,3 % étaient 

encore mangeables (233).  
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L’activité antioxydante peut également résulter d’une plus grande capacité du conditionnement 

à limiter la perméation de l’oxygène et de la vapeur d’eau atmosphérique. En 2018, Han et al 

ont recouvert un film de PET à l’aide d’une méthode de trempage couche par couche pour 

réaliser un assemblage à quatre couches de polyélectrolytes et de nanoplaques de phosphate 

d’α-zirconium. Le diamètre et l’épaisseur de la nanoplaque de phosphate d’α-zirconium sont 

respectivement de 500-600 nm et de 15-20 nm. Une fois nanostructuré, le taux de transmission 

d’oxygène du film PET était indétectable alors qu’il était de 57,0 cm3/(m2.24 h) avant 

traitement. Le taux de transmission de la vapeur d’eau a, en parallèle, chuté de 9,97 à                 

8,45 g/(m2.24 h) (236).   

 

Kim et son équipe ont également travaillé sur le PET. Ils l’ont recouvert de nanofibres de 

cellulose (478,7 ± 229,8 nm de longueur et 23,0 ± 4,1 nm de largeur) et de nanofibres de chitine 

(80,9 ± 86,0 nm de longueur et 30,8 ± 9,0 nm de largeur) par une méthode de pulvérisation 

couche par couche. Le film nanostructuré a présenté des propriétés de barrière à l’oxygène, la 

nanostructuration permettait de diminuer le taux de transmission de l’oxygène du PET de 38,28 

à 0,51 mL/(m².jour). Le film nanostructuré était également transparent à la lumière visible et 

aux radiofréquences (237). 

 

Les possibilités de nanostructuration ne se limitent pas au PET, d’autres films plastiques 

peuvent aussi être recouverts. Nous pouvons citer Heo et ses collaborateurs qui ont travaillé sur 

un substrat de polyéthylène flexible. Ils l’ont recouvert d’oxyde de graphène (d’une épaisseur 

de 0,7 à 1,3 nm) dont certains portaient des fonctions amines chargées positivement. Ils ont eu 

recours à une méthode d’autoassemblage couche par couche au cours de laquelle les différentes 

couches étaient pulvérisées à la surface du substrat. Le substrat original ne possédait pas de 

propriétés intrinsèques de barrière aux gaz (taux de transmission de l’oxygène de                  

3511,5 cm3/(m².jour)). Après le nanorevêtement avec 20 couches d’oxyde de graphène 

alternatif et d’oxyde de graphène à charge positive, le taux de transmission de l’oxygène est 

tombé à 1149 cm3
/(m².jour) (238). 
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En 2019, Indumathi et al. ont développé des films de chitosane et d’acétate phtalate de cellulose 

incorporant des nanoparticules d’oxyde de zinc. Ces films étaient biodégradables et présentaient 

des propriétés optiques (film transparent avec protection contre les UV), de traction et de 

rigidité intéressantes pour être utilisées comme emballage. Ces films possédaient également des 

propriétés barrière contre l’oxygène et la vapeur d’eau et une activité antibactérienne contre S. 

aureus et E. coli. Des raisins noirs frais ont été stockés soit dans le film nanostructuré à base de 

chitosane, d’acétate phtalate de cellulose et de nanoparticules d’oxyde de zinc, soit à l’air libre, 

soit dans un emballage commercial en polyéthylène. Après trois jours, les fruits stockés à l’air 

libre et dans du polyéthylène commercial ont commencé à pourrir. En comparaison, les 

premières modifications de l’aspect des raisins conservés dans le film nanostructuré ne sont 

apparues qu’après 7 jours (197). 

 

Dans le domaine alimentaire, les nanorevêtements sont très souvent utilisés pour ajouter une 

activité antibactérienne au substrat nanostructuré. Les nanoparticules d’argent (AgNPs) sont 

utilisées depuis longtemps pour leur activité antibactérienne et leur forte activité anti-film 

contre de nombreuses souches bactériennes, y compris les plus résistantes (239). De plus, 

l’activité antimicrobienne multi-cibles des AgNPs entraîne un faible risque de développement 

de résistance bactérienne (240). Les mêmes propriétés sont également présentées par d’autres 

métaux ou oxydes métalliques comme les nanoparticules de TiO2 ou Ag2O (241). 

 

Youssef et son équipe ont travaillé avec des nanoparticules de dioxyde de titane en utilisant la 

méthode sol-gel. Ils ont développé leur propre matériau bionanocomposite composé de 

chitosane, d’alcool polyvinylique et de glycérol dans lequel les nanoparticules de dioxyde de 

titane ont été ajoutées pour obtenir une suspension. Un fromage a été enduit par trempage dans 

cette suspension. Après séchage, la suspension bionanocomposite a formé un film qui a entouré 

les morceaux de fromage. Les nanoparticules ont apporté une amélioration de la perméabilité à 

la vapeur d’eau, et des propriétés antimicrobiennes contre différentes souches bactériennes 

pathogènes à Gram négatif et positif, principalement Staphylococcus aureus et Yersinia 

enterocolitica, sans interférer avec les populations bactériennes naturellement présentes dans le 

fromage (185).  
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Cette inhibition de la croissance des pathogènes microbiens a également été obtenue par 

Saravanakumar et al. sur des poivrons. L’équipe a synthétisé des AgNP à partir d’extraits de 

pédicelles de Diospyros kaki L par bio-réduction des ions d’argent. Les AgNP ont été 

lyophilisées et utilisées pour former des glycérosomes à base de nanoparticules d’argent-

polyvinylpyrrolidone par addition de polyvinylpyrrolidone et de glycérol sous agitation. Des 

morceaux de poivron ont été directement plongés dans cette solution et séchés. Après 12 jours 

de conservation à 15 °C, le nombre total de bactéries présentes sur les poivrons non traités est 

de 923,08 CFU.g-1 contre 599,03 CFU.g-1 pour les poivrons recouverts avec les AgNP. Il en est 

de même pour le nombre total de champignon qui est de 1438,78 CFU.g-1 en l’absence de 

traitement contre 596,92 CFU.g-1 en présence du revêtement. Par ailleurs, le fait de recouvrir 

les poivrons avec le revêtement contenant les AgNP n’affecte ni leur couleur, ni leur texture 

(186). 

 

Les AgNP peuvent être mises non pas directement sur le légume, mais à la surface du film 

plastique utilisé pour la fabrication des emballages. En 2019, Vishnuvarthanan et Rajeswari ont 

fabriqué un nanocomposite de carraghénane comprenant de la laponite (une nano-argile) et des 

nanoparticules d’argent. Ce nanocomposite a été déposé sur un film de polypropylène ayant 

déjà subi un traitement au plasma d’oxygène afin de permettre sa nanostructuration. Les 

propriétés de barrière contre l’oxygène et la vapeur d’eau augmentent avec le pourcentage de 

laponite, permettant ainsi de lutter à la fois contre les phénomènes d’oxydation mais également 

de limiter la croissance bactérienne. Les films ont montré des activités antibactériennes contre 

S. aureus et E. coli grâce à la présence des AgNP (198). 

 

4.3. Emballages intelligents 

L’EFSA définit les matériaux d’emballage intelligents dans le domaine alimentaire comme des 

"matériaux et objets qui contrôlent l’état des aliments emballés ou l’environnement entourant 

les aliments" (242). Ainsi, l’emballage intelligent n’agit pas directement sur l’aliment ou son 

environnement pour en augmenter la stabilité, mais rend leur contrôle possible grâce à cinq 

fonctions : la surveillance, la détection, l’enregistrement, le suivi et la communication (243). Il 

informe les consommateurs sur la qualité des aliments en utilisant trois méthodes : les 

indicateurs, les capteurs ou les supports de données (Fig. 18).  
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Figure 18 Différentes catégories d’emballages intelligents (244) 

 

Les indicateurs peuvent détecter la modification de l’environnement et la communiquer de 

manière qualitative ou semi-quantitative souvent par un changement visuel (232). Le 

changement de couleur de l’indicateur est principalement dû à la présence de colorants redox 

colorimétriques ou à des réactions enzymatiques (245). Les indicateurs sont divisés en trois 

catégories : les indicateurs temps-température, les indicateurs de fraîcheur et les indicateurs de 

la présence/la composition des gaz. Les indicateurs temps-température suivent la température 

de stockage selon deux sous-catégories. Les indicateurs de température critique indiquent 

l’exposition de l’aliment à une température ayant un impact sur sa qualité (246). Les indicateurs 

d’historique complet ou partiel enregistrent le profil de température tout au long de la chaîne 

d’approvisionnement alimentaire (247). Ces systèmes peuvent être utilisés pour contrôler le 

processus de pasteurisation et de stérilisation ou pour s’assurer du bon respect de la chaîne du 

froid. Les indicateurs de fraîcheur surveillent les changements de pH, dont les variations 

peuvent être induites par la croissance de micro-organismes (248). Enfin, les indicateurs de la 

présence/la composition des gaz monitorent les variations des concentrations de dioxyde de 

carbone, de dioxygène ou d’autres gaz, notamment dans les emballages sous atmosphère 

modifiée. Le taux d’humidité relative, liée à la présence de vapeur d’eau dans le 

conditionnement, peut également être communiqué par ces indicateurs (247). 
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Un capteur est un dispositif fournissant des signaux quantitatifs après la mesure de paramètres 

chimiques, biologiques ou physiques. Les capteurs sont divisés en trois parties. Le récepteur 

permet la détection et la quantification des analytes chimiques. Le transducteur convertit le 

changement détecté en un signal destiné à l’indicateur, qui permet d’afficher l’information. Les 

capteurs peuvent être des capteurs chimiques ou des biocapteurs (232). Ces deux types de 

capteurs sont, eux-mêmes, subdivisés en capteurs électrochimiques ou optiques. Cette 

séparation repose sur le mécanisme d’action du capteur qui peut être basé soit sur des réactions 

d’oxydoréduction en surface d’une électrode soit sur des signaux optiques (couleur, 

fluorescence ou chimiluminescence) (245) (Fig. 18). Le capteur comestible est le dernier 

concept à être étudié actuellement. A titre d’exemple les anthocyanines sont extraites de plantes, 

de fruits ou de légumes comme le chou rouge. Ce sont des colorants naturels déjà utilisés en 

alimentaire. Elle sont étudiées, de nos jours, comme potentiels indicateurs colorés de pH, une 

fois déposées sur des films ou des membranes comestibles fabriqués à partir d’amidon de maïs 

(249). 

 

Les supports de données stockent et communiquent des informations, ce qui en fait un élément 

de première importance en tant que support à la traçabilité. Ils se divisent en code-barres ou 

code-barres à deux dimensions (QR code et Data Matrix) et en système d’identification par 

radiofréquence (RFID) (244). Les supports de données, notamment les codes-barres, sont 

imprimés depuis longtemps sur les emballages alimentaires et les médicaments.  

 

De nombreux emballages intelligents équipés d’indicateurs sont déjà disponibles sur le marché, 

mais principalement en dehors de l’Europe, contrairement aux capteurs qui sont, quant à eux, 

principalement à un stade de développement.  
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4.4. Exemples d’emballages nanostructurés intelligents 

Tout comme pour les emballages actifs, les emballages intelligents peuvent être obtenus grâce 

à l’ajout de nanoparticules. 

 

En 2019 Zhai et son équipe se sont intéressés aux AgNP, non pas pour leur propriété 

antibactérienne, mais comme capteur colorimétrique du sulfure d’hydrogène (H2S) pour suivre 

en temps réel l’altération de viandes. Des AgNP recouvertes de gomme gellane ont été 

développées. L’argent se lie de façon spécifique au sulfure d’hydrogène pour former du sulfure 

d’argent, cette réaction est associée à un changement de couleur allant du jaune à l’incolore 

permettant un suivi visuel (250). 

 

Les AgNP peuvent donc contribuer à la détection d’espèces chimiques mais également la 

détection de bactéries. Ainsi, Zheng et al., ont eu recours à des AgNP couplées à des nano-

bâtonnets (nanorods) d’or pour former une structure cœur d’argent coquille d’or. Ils ont utilisé 

les propriétés optiques des nanocristaux plasmoniques pour développer un indicateur temps-

température permettant de suivre la contamination microbienne des denrées périssables par un 

suivi coloré allant du vert au rouge (251).  

 

Les nanoparticules peuvent également être utilisées pour le suivi des gaz. Mills et al., ont 

développé un film plastique intelligent contenant un indicateur de dioxygène. Ce film est 

composé de nanoparticules TiO2 hydrophiles ayant une surface spécifique élevée (Aeroxide® 

TiO₂ P 25) (photo catalyseur semi-conducteur) enrobant du bleu de méthylène, un colorant 

redox, et de dithiotréitol utilisé comme donneur d’électron sacrificiel (252).  

 

Les nanoparticules peuvent également être utilisées pour le suivi du pH. Ma et son équipe, ont 

développé un film à base de poly(alcool vinylique), de nanoparticules chitosane et d’extraits de 

mûre. Ce film permet le suivi des variations de pH allant de 1 à 13 grâce à une réponse colorée. 

Il a pu être testé en condition réelle de conservation de poissons, et a montré l’évolution de sa 

couleur du rouge vers le vert avec l’évolution de la détérioration du poisson (253).  
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Il faut également noter qu’un emballage peut également être « combiné », c’est-à-dire actif et 

intelligent à la fois, on parle alors de packaging « smart ». 

 

Ainsi, en 2019, Zhang et al., ont développé un film d’emballage multifonction possédant à la 

fois des propriétés de conditionnement actif (propriété antioxydante, propriété de capture de 

l’éthylène, propriété antimicrobienne, propriété de barrière contre la vapeur d’eau et les 

lumières visible et UV) et des propriétés de conditionnement intelligent (sensibilité au pH). Ce 

film était composé de chitosane, de nanoparticules de TiO2 et d’un extrait de pelure de prune 

noire. Les propriétés du film étaient principalement dues à la présence de cet extrait, un 

composé riche en anthocyanines et en composés phénoliques. Les propriétés mécanique et 

physique du film étaient davantage liées à la présence des nanoparticules de TiO2 (254).
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5. Regard pharmaceutique 

5.1.  Besoin et opportunités 

Le début de l’utilisation des emballages nanostructurés actifs et intelligents dans l’alimentation 

peut laisser présager leur possible utilisation en pharmacie. Si certains seront par nature inutiles 

dans le domaine pharmaceutique, tels que les piégeurs d’éthylène, d’autres pourraient 

cependant présenter un intérêt à être transposés dans le domaine pharmaceutique. Certaines des 

méthodes de conservation susmentionnées sont d’ailleurs déjà retrouvées dans des 

médicaments commercialisés comme l’emploi de poches de perfusion multicouches (149). De 

l’azote est également ajouté dans l’emballage de certaines solutions ou poudres pour produits 

injectables (228–230) leur conférant ainsi une atmosphère modifiée plus inerte et diminuant les 

phénomènes d’oxydation. Les emballages actifs sont également présents sur le marché 

pharmaceutique : nous pouvons citer ici les capsules d’oméprazole (Mopral®) commercialisées 

dans un flacon multidose en polyéthylène haute densité comportant une capsule déshydratante 

à l’intérieur de son bouchon (255).  

 

Parmi les emballages pouvant présenté un intérêt dans le milieu pharmaceutique, on retrouve 

les emballages permettant une libération lente et contrôlée des conservateurs (214). Une 

libération des conservateurs selon la même cinétique que celle de dégradation du PA pourrait 

aider à réduire la quantité initiale de conservateurs incorporés. Cette réduction peut permettre 

de rester en-dessous du seuil de concentration auquel les excipients présentent des effets 

indésirables (64) et, ainsi, réduire la quantité de conservateurs administrés aux patients, sans 

pour autant affecter la stabilité du produit. De plus, les emballages actifs, avec une activité 

antioxydante ou antibactérienne in situ, fournissent uniquement une activité de surface sans 

libération de composé. Ce type de conditionnement pourrait permettre de réduire à zéro la 

quantité de conservateurs libérée dans le médicament et donc ingérée par les patients. 
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Les emballages intelligents peuvent eux aussi être bénéfiques notamment pour la traçabilité des 

médicaments. Aujourd’hui, tous les emballages secondaires des médicaments comportent un 

code-barres à deux dimensions, de type Data Matrix, assurant leur traçabilité. Le Data Matrix 

rend théoriquement tous les emballages de médicaments actuellement sur le marché 

« intelligents » en leur permettant de communiquer des informations telles qu’un numéro de lot 

ou une date de péremption. Leur exploitation pourrait aller plus loin en utilisant des indicateurs 

ou des capteurs. Les indicateurs temps-température pourraient enregistrer le changement de 

température ou indiquer une exposition à des températures critiques (256). Ces indicateurs 

ajoutés à la surface de l’emballage secondaire pourraient aider les pharmaciens à mieux 

contrôler la chaîne du froid, comme pour des produits tel que l’insuline. Des indicateurs de 

fraîcheur, qui surveillent l’apparition d’une altération microbienne (248), pourraient également 

être ajoutés aux solutions orales ou aux gouttes ophtalmiques en vente libre. Les produits sans 

ordonnance sont souvent utilisés en automédication et les conditions de stockage ne sont pas 

forcément respectées une fois au domicile du patient. L’ajout d’un indicateur visuel facile à lire 

et à comprendre sur leur emballage pourrait aider le patient à ne pas utiliser de produits 

potentiellement contaminés ou périmés. Les emballages intelligents pourraient également aider 

à une meilleure compliance et un meilleur suivi du traitement des patients. Chelliah, et al. ont 

décrit en 2021, un emballage intelligent potentiel pour faciliter l’administration de médicaments 

aux personnes âgées. Ils proposent d’utiliser le système RFID pour surveiller chaque prise de 

médicament et fournir aux patients des informations complètes, notamment sur les fonctions 

thérapeutiques (267). Cette proposition utilise l’emballage intelligent dans un domaine autre 

que la stabilité et se rapproche davantage d’un pilulier intelligent. 

 

Le cas du matériau d’emballage comestible peut également être discuté. De nombreux 

comprimés sont enrobés pour modifier leur palatabilité ou leur profil cinétique de libération 

(257). Des enrobages s’inspirant de ceux qui sont comestibles appliqués sur les aliments frais, 

pourraient être intéressants afin d’améliorer la stabilité des médicaments. Les comprimés sont 

des formes sèches souvent conservées dans un blister. Leur forme galénique sans eau ainsi que 

leur conditionnement leur confèrent déjà une grande stabilité et la plupart d’entre eux présente 

une faible sensibilité à l’oxydation et à l’hydrolyse. Cependant, s’ils sont déballés pour être 

stockés dans un pilulier ou lorsqu’ils sont dans un emballage multidose, un enrobage 

"comestible" pourrait alors apporter une plus-value. L’impact éventuel sur le profil de libération 

du PA dû à la modification de l’enrobage nécessiterait une attention particulière. 
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5.2.  Limites 

Certaines problématiques limitent l’utilisation d’emballages actifs ou intelligents à l’échelle 

industrielle, même dans le domaine alimentaire. Il est souvent difficile de faire passer les 

techniques de l’échelle du laboratoire à celle de la production industrielle. De ce fait, de 

nombreux matériaux développés restent bloqués au stade de développement. Leur utilisation 

comme emballage commercialisé nécessitera un processus de fabrication contraignant. Il 

convient de s’assurer que ces procédés n’ont pas d’impact sur l’activité attendue du matériau, 

notamment après traitement dans diverses conditions de température, de pression ou de force 

de cisaillement. Par exemple, si le matériau est utilisé pour fabriquer une seringue, il doit 

résister à un processus de stérilisation ainsi qu’à la contrainte de cisaillement générée par le 

passage du piston dans le corps de la seringue. Cette contrainte de cisaillement ne doit pas 

entraîner le décollement du revêtement de surface en raison du risque d’administration 

accidentelle du revêtement. L’activité des matériaux développés doit également être 

compatible, en termes de durée d’activité, avec des conditions réelles de stockage. Comme 

mentionné ci-dessus, les formes physiques sèches sont assez stables et leur durée de 

conservation peut atteindre plusieurs années. En comparaison, les solutions injectables 

reconstituées ou les préparations hospitalières sont conservées généralement au maximum 

quelques jours voire quelques mois. C’est pourquoi les conditionnements actifs peuvent 

présenter un grand intérêt pour les médicaments de formes galéniques liquides.  

 

Par ailleurs, il est à noter qu’il existe des différences entre l’industrie alimentaire et la pharmacie 

notamment concernant les voies d’administration. Certains emballages actifs contiennent, par 

exemple, des micro-organismes (Tableau VIII). Si les bactéries peuvent être sans danger après 

une administration orale, leur introduction par voie systémique, dans le cas de médicaments 

administrés par voie parentérale, est beaucoup plus dangereuse. Cependant la plus grande 

différence entre l’industrie alimentaire et la pharmacie est la population cible. Les aliments sont 

principalement consommés par des personnes en bonne santé. Contrairement aux médicaments 

qui s’adressent principalement à des patients malades dont les fonctions physiologiques peuvent 

être altérées. Ainsi, même si ces micro-organismes peuvent être inoffensifs pour les personnes 

en bonne santé, la libération de bactéries ou de levures chez les personnes immunodéprimées 

peut être dangereuse. De plus, les médicaments ont pour la plupart un effet curatif. Certains 

emballages actifs contiennent des huiles essentielles qui sont des mélanges de molécules (258–
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260) dont certaines sont bioactives (261). Avant leur utilisation, il faut donc s’assurer qu’aucune 

des molécules présentes dans le mélange, et pouvant être relarguées dans le médicament, ne 

présente d’effets pharmacologiques indésirables, ni interférant avec le mécanisme d’action du 

PA. Pour un meilleur contrôle, il pourrait être intéressant d’isoler et d’utiliser uniquement les 

molécules à l’origine de l’activité antioxydante ou antibactérienne. Cependant, l’activité des 

huiles essentielles repose bien souvent sur un effet synergique. 

 

Enfin, la principale question litigieuse concernent les nouveaux emballages est leur sécurité et 

leurs interactions potentielles avec les aliments et, dans notre cas, avec le médicament. Une 

connaissance parfaite du matériau est requise avant son emploi pour la conservation de 

médicaments. Actuellement, cette condition n’est pas pleinement satisfaite en raison d’un 

manque de recul sur leur innocuité et du fait du peu d’études de toxicité notamment chez 

l’homme et sur le long terme. En effet, les études de toxicité sont, à ce jour, limitées (203). Les 

informations proviennent principalement de l’extrapolation des études de toxicité du composé 

en solution et non directement incorporé dans l’emballage. Les recommandations existantes 

(115) permettant d’étudier l’interaction entre l’emballage et le médicament pourraient être 

adaptées pour couvrir les nouvelles interactions induites par ce type d’emballage. La mise à 

jour devrait principalement se concentrer sur la migration des composés actifs de l’emballage 

vers le produit. La Ph. Eur. impose déjà la quantification et l’identification de la substance 

active dans le médicament, c’est-à-dire toutes les molécules présentant une activité. Cela devrait 

inclure les conservateurs antimicrobiens et/ou antioxydants, les huiles essentielles ou les nano-

objets qui pourraient être libérés depuis l’emballage. Afin de prédire la migration potentielle 

des nanoparticules à partir des emballages, des techniques analytiques appropriées devraient 

être développées (231) pour permettre la rédaction de monographies. Le développement de ces 

techniques pourrait être plus facile en pharmacie qu’en alimentation. En effet, en comparaison 

avec les aliments (191), les médicaments représentent souvent des matrices moins complexes 

et parfaitement connues. Les sous-produits résultant du conditionnement doivent également être 

connus et leur sécurité doit être déterminée. Le risque d’interactions contenant/contenu peut 

également aller dans l’autre sens avec un risque non pas de libération, mais de liaison du PA 

aux nano-objets présents à la surface des conditionnements nanostructurés. Un tel phénomène 

pourrait impacter la concentration du principe actif dans le produit final et donc la qualité et 

l’efficacité du médicament.  
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5.3.  Législation 

L’introduction de nouveaux emballages pour la conservation de médicaments est plus 

compliquée que dans le domaine alimentaire, principalement en raison d’une législation plus 

stricte, notamment en Europe. A titre d’exemple, l’utilisation d’emballage intelligent dans les 

aliments est plus répandue en dehors de l’Europe (244). Cependant, il existe une définition des 

matériaux actifs et intelligents en contact direct avec les aliments, fournie par le règlement 

450/2009/CE de la Commission européenne (206). De plus le règlement 1935/2004 mentionne 

que « l’emballage intelligent ne doit pas transférer des constituants en quantités susceptibles de 

mettre en danger la santé humaine ou d’affecter la composition ou les propriétés 

organoleptiques des aliments » (262). Ces règlements montrent une ouverture de la législation 

agroalimentaire européenne aux avancées technologiques. Une évolution et une mise à jour de 

la législation et des recommandations pharmaceutiques seraient nécessaires pour être en phase 

avec le développement des innovations. 

 

5.4. Environnement 

L’adjonction d’un produit antimicrobien sur un emballage a-t-elle un impact sur sa  

recyclabilité ? Ces composés antimicrobiens ont un effet sur les micro-organismes à l’origine 

de la décomposition du matériau (247). La présence de composés antimicrobiens potentiels 

dans l’environnement peut également jouer sur le développement des résistances bactériennes 

(263). Les matériaux nouvellement produits, surtout s’ils sont nanostructurés, peuvent être 

considérés comme de nouveaux déchets que nous devons apprendre à traiter (264,265). Le 

traitement particulier de ces nouveaux types de déchets s’ajoutera au traitement spécifique 

actuel des médicaments. L’ajout de nouvelles propriétés aux conditionnements doit se faire 

dans un équilibre entre bénéfice, risque et impact écologique. Par exemple, le système RFID 

modifie les mécanismes de recyclabilité et de durabilité une fois ajouter à un matériau (266). 

En parallèle, le code-barres ne nécessite qu’une impression sans modification de la recyclabilité 

du matériau d’emballage. La question est de savoir si l’augmentation des informations stockées 

dans le système RFID compense son impact environnemental négatif.  
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5.5.  Packaging nanostructuré « smart » pour l’industrie pharmaceutique 

L’avenir de l’emballage pharmaceutique devrait être « smart », c’est-à-dire à la fois actif et 

intelligent (Fig. 19). On pourrait imaginer un contenant primaire qui pourrait être un emballage 

multicouche. La couche externe nanostructurée pourrait assurer un rôle de barrière au 

dioxygène et à l’humidité en piégeant les gaz. La couche intérieure pourrait offrir une activité 

antioxydante et/ou antimicrobienne grâce à la surface nanostructurée active libérant de façon 

contrôlée des conservateurs sans effet notoire. Ce récipient primaire actif peut ensuite être placé 

dans un récipient secondaire intelligent équipé d’indicateurs colorés interprétable à l’œil nu 

pour surveiller, selon les besoins, le changement de température, l’état de stérilisation ou la 

contamination microbienne. Dans une approche respectueuse de l’environnement, les deux 

contenants devraient idéalement être fabriqués avec des matériaux biosourcés et recyclables.  

 

 

 

Figure 19 Emballage pharmaceutique intelligent théorique idéal  
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Conclusion 

La stabilité est un point clé en pharmacie. Les études de stabilité représentent une étape 

essentielle dans le développement d’un nouveau PA ou d’un nouveau médicament. Cette 

évaluation permet de mettre en évidence les paramètres influençant sa dégradation. Pour 

améliorer la stabilité, certaines solutions existent déjà mais ne sont pas pleinement 

satisfaisantes. Il faut donc se tourner vers des solutions innovantes. Comme mentionné dans ce 

travail, les industries pharmaceutiques et alimentaires partagent des problèmes de stabilité 

communs liés à des phénomènes physiques, chimiques et microbiologiques. La volonté du 

consommateur et sa demande de solutions plus sûres et plus écologiques pour manger des 

produits frais et moins transformés sont à l’origine de l’enthousiasme actuel pour le 

développement de solutions innovantes en matière de conservation et de conditionnement des 

aliments. Ces innovations peuvent être source d’inspiration dans cette recherche de solutions. 

Comme cela a été décrit, l’emploi de matériaux nanostructurés pour l’immobilisation de 

conservateurs sur des surfaces, l’obtention de surfaces aux propriétés antioxydantes ou 

antimicrobiennes, ou la réduction de la perméation de l’oxygène, pourraient augmenter la 

stabilité du médicament. Cela pourrait permettre de limiter voire stopper la nécessité d’ajout de 

conservateurs. Pour assurer la nanostructuration, pléthore de méthodes sont à notre disposition 

afin de faire le choix le plus adapté au type de conditionnement souhaité. Enfin, le 

développement d’emballages intelligents pourrait aider les pharmaciens et les patients à 

surveiller la stabilité des produits. Toutes ces innovations permettraient de réduire l’impact sur 

la santé des conservateurs à effet notoire et, combinées à d’autres innovations, contribueraient 

à une meilleure conservation des médicaments. Aujourd’hui, les limites à leur utilisation sont 

principalement le manque de connaissances sur la toxicité, des questions environnementales et 

législatives. Ces interrogations devront être abordées pour permettre aux patients et aux 

pharmaciens de tirer pleinement profit des avantages offerts par toutes ces innovations. 

 

Cette thèse d’exercice a fait l’objet d’une revue de la littérature : Boukoufi C, Boudier A, 

Maincent P, Vigneron J, Clarot I. Food-inspired innovations to improve the stability of active 

pharmaceutical ingredients. Int J Pharm. 25 juill 2022;623:121881  (267). 
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RESUME : 

 

Les industries agroalimentaires et pharmaceutiques partagent de nombreux problèmes dont des problèmes de 

stabilité. Elles doivent faire face aux mêmes phénomènes physiques, chimiques, et microbiologiques qui dégradent 

la qualité de leur produit. Elles partagent également certaines solutions pour lutter contre ces phénomènes, comme 

l’utilisation de conservateurs et de conditionnement. Cependant, les solutions actuelles ne sont pas encore 

pleinement satisfaisantes. Motivés par des préoccupations écologiques de formidables innovations ont été 

développées dans le domaine de l’alimentation. Parmi celles-ci, les conditionnements actifs nanostructurés 

présentant des activités antioxydantes et/ou antibactériennes. Certaines de ces innovations pourraient également 

être bénéfiques dans le domaine pharmaceutique. L’objectif de cette thèse est d’évaluer l’application potentielle 

de ces découvertes dans le domaine pharmaceutique et les principales limites en termes de toxicité, 

d’environnement, d’économie et de réglementation. Pour cela, les principaux facteurs influençant la durée de vie 

des médicaments ont été mis en évidence à travers de la description des études de stabilité décrites par les directives 

européennes. Pour contrer ces facteurs, différentes solutions sont actuellement disponibles comme l’emploi de 

conservateurs et le recours à des emballages spécifiques. Ces dernières ont été décrites et débattues. Les différentes 

méthodes de nanostructuration de surface ont été présentées ainsi que leurs avantages et leurs inconvénients. Puis 

les notions de conditionnements actifs et intelligents ont été définis et des exemples de conditionnements 

antimicrobiens et/ou antioxydants développés pour améliorer la conservation d’aliments ont été présentés. Enfin, 

un regard pharmaceutique critique a été apporté sur ces innovations, afin d’imaginer leur application à la 

conservation du médicament et d’imaginer l’emballage pharmaceutique nanostructuré actif et intelligent du futur. 
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